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El objetivo del proyecto de investigacidon es caracterizar los pacientes con LLA que
recibieron manejo con esquema PETHEMA en el hospital HUHMP de la ciudad de Neiva,
para ello se reviso un total de 1265 registros, 118 fueron elegibles y finalmente 29 historias
clinicas fueron seleccionadas, en cuanto a las caracteristicas sociodemograficas la
mayoria de ellos hombres (n=16), procedentes del departamento del Huila (72,41%),
remitidos de primero y segundo nivel (n=8), en relacion con anamnesis se refirio fatiga
(n=7), fiebre (n=17), dolor osteomuscular (n=15) y sintomas constitucionales (n=26), al
examen fisico los hallazgos mas prevalentes fueron sangrados de las mucosas (n=7) y las
adenomegalias (n=10). En cuanto a los paraclinicos de ingreso 11 pacientes presentaron
reaccion leucemoide (leucocitos >45000), asi como un recuento diferencial de células
inmaduras >80 % (n=10) y entre 20-80% (n=10), con tendencia a la neutropenia (n=17),
las concentraciones de hemoglobina entre 7-11 g/dl (n=19) y trombocitopenia (n=21). De
acuerdo con el protocolo PETHEMA la mayoria de los pacientes de clasificaron como de
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alto riesgo (n=24) con precursor de células B (n= 28), se utilizé el método estadistico
Kaplan- Meier para determinar la tasa de supervivencia, encontrando que la tasa de
supervivencia fue del 100% en el 1° mes, 77% en el primer semestre, 65% durante el
primer afio y del 46% a los 2° afios, por lo cual se concluy6 que la tasa de supervivencia al
afo fue de aproximadamente del 65% con un valor similar a los reportados en la literatura
existente (61,5%).

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

The aim of the research project is to characterize patients with ALL who received treatment
with the PETHEMA regimen at the HUHMP hospital in the city of Neiva. To achieve this, a
total of 1265 records were reviewed, of which 118 were initially eligible. Subsequently, this
group was refined, ultimately including 29 medical records. Regarding sociodemographic
characteristics, the majority of them were men (n=16), mainly from the department of Huila
(72.41%). Most of them were referred from the first and second levels of care (n=8).
Regarding medical history, patients reported fatigue (n=7), fever (n=17), osteomuscular pain
(n=15), and other constitutional symptoms of long duration. In the physical examination, the
most prevalent findings were mucosal bleeding (n=7) and adenomegaly (n=10). Concerning
admission paraclinical tests, 11 patients presented leukemoid reaction (leukocytes >45000),
as well as an immature cell differential count >80% (n=10) and between 20-80% (n=10), with
a tendency to neutropenia (n=17), hemoglobin concentrations between 7-11 g/dl (n=19), and
thrombocytopenia (n=21). According to the PETHEMA protocol, most patients were classified
as high risk (n=24) with B-cell precursor (n=28). The Kaplan-Meier statistical method was
used to determine the survival. It was found that the survival rate was 100% in the 1st month,
77% in the first semester, 65% during the first year, and 46% at 2 years, leading to the
conclusion that the one-year survival rate was approximately 65%, a value like those reported
in the existing literature (61.5%).

APROBACION DE LA TESIS

Nombre Jurado: Felipe Cardenas Losada

Firma: é x

Nombre Jurado: Dolly Castro Betancourt

Firma: W /
Vigilada Mineducacion

La version vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a través del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestién de Calidad. La copia o impresion diferente a la publicada, sera considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.



http://www.usco.edu.co/

Supervivencia de Adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda

Tratados con Protocolo Pethema en el Hospital de Neiva

Jean Paol Serrato Dussan
Juan José Acosta Moreno

Oscar Mauricio Lozada Salcedo

Universidad Surcolombiana
Facultad de Salud
Programa de Medicina
Neiva — Huila

Abril, 2024



Supervivencia de Adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda Tratados con Protocolo

Pethema en el Hospital de Neiva

Jean Paol Serrato Dussan
Juan José Acosta Moreno

Oscar Mauricio Lozada Salcedo

Trabajo de Grado Presentado como Requisito para Optar al Titulo de Médico General

Asesores
Dra. Dolly Castro Betancourt
Enfermera, Maestria en Epidemiologia, Maestria en Salud Publica,
Especializacion en Epidemiologia
Dr. Luis Felipe Cardenas

Esp. Medicina Interna — Hematooncologo Clinico

Universidad Surcolombiana
Facultad de Salud
Programa de Medicina
Neiva — Huila

Abril, 2024



Neiva, Marzo, 2022

Nota de Aceptacion

N

Jurado

Jurado



Dedicatoria

Dedicado a todas aquellas personas con diagndsticos Oncoldgicos que puedan beneficiarse

de la informacion obtenida en nuestra investigacion.
Jean Paol
Juan José

Oscar Mauricio



Agradecimiento

Agradecemos a todas aquellas personas que fueron participe a lo largo de estos 2 afios en
la realizacion e investigacion exhaustiva del mismo, a nuestro mentor el Dr. Felipe Cardenas
Hemato Oncologo clinico quien nos dio el impulso y las herramientas clinicas basadas en la gran
diversidad de protocolos terapéuticos utilizadas para el tratamiento y manejo de esta patologia, asi
como a la Dra. Dolly castro que asesoré en los aspectos técnicos y cientificos para su desarrollo,

y demas personas cercanas que nos apoyaron durante la realizacion del mismo.



RESUMEN

El objetivo del proyecto de investigacion es caracterizar los pacientes con LLA que
recibieron manejo con esquema PETHEMA en el hospital HUHMP de la ciudad de Neiva, para
ello se revisé un total de 1265 registros, de los cuales 118 fueron elegibles en primera instancia,
posteriormente se depuro este grupo incluyendo finalmente 29 historias clinicas, en cuanto las
caracteristicas sociodemograficas la mayoria de ellos hombres (n=16), con una edad promedio de
36,76 afios, procedentes principalmente del departamento del Huila (72,41%), en su mayoria
remitidos de primero y segundo nivel (n=8), en relacién con anamnesis los pacientes refirieron
fatiga (n=7), fiebre (n=17), dolor osteomuscular (n= 15) y demés sintomas constitucionales de
larga data, al examen fisico los hallazgos mas prevalentes fueron sangrados de las mucosas (n=7)
y las adenomegalias (n=10). En cuanto a los paraclinicos de ingreso 11 pacientes presentaron
reaccion leucemoide (leucocitos >45000), asi como un recuento diferencial de células inmaduras
>80 % (n=10) y entre 20-80% (n=10), con tendencia a la neutropenia (n=17), las concentraciones
de hemoglobina entre 7-11 g/dl (n=19) y trombocitopenia (n=21). De acuerdo con el protocolo
PETHEMA la mayoria de los pacientes de clasificaron como de alto riesgo (n=24) con precursor
de células B (n= 28), se utilizé el método estadistico Kaplan- Meier para determinar la tasa de
supervivencia desde la fecha de ingreso al hospital hasta la tltima fecha de egreso registrada en la
historia clinica, encontrando que la tasa de supervivencia fue del 100% en el 1° mes, 77% en el
primer semestre, 65% durante el primer afio y del 46% a los 2° afios, por lo cual se puede concluir
que la tasa de supervivencia al afio fue de aproximadamente del 65% con un valor similar a los

reportados en la literatura existente (61,5%).



Palabras claves: Leucemia linfoblastica aguda, Protocolo PETHEMA, Tasa de supervivencia

pronostico, Mortalidad.



ABSTRACT

The aim of the research project is to characterize patients with ALL who received treatment
with the PETHEMA regimen at the HUHMP hospital in the city of Neiva. To achieve this, a total
of 1265 records were reviewed, of which 118 were initially eligible. Subsequently, this group was
refined, ultimately including 29 medical records. Regarding sociodemographic characteristics, the
majority of them were men (n=16), with an average age of 36.76 years, mainly from the department
of Huila (72.41%). Most of them were referred from the first and second levels of care (n=8).
Regarding medical history, patients reported fatigue (n=7), fever (n=17), osteomuscular pain
(n=15), and other constitutional symptoms of long duration. In the physical examination, the most
prevalent findings were mucosal bleeding (n=7) and adenomegaly (n=10). Concerning admission
paraclinical tests, 11 patients presented leukemoid reaction (leukocytes >45000), as well as an
immature cell differential count >80% (n=10) and between 20 -80% (n=10), with a tendency to
neutropenia (n=17), hemoglobin concentrations between 7-11 g/dl (n=19), and thrombocytopenia
(n=21). According to the PETHEMA protocol, most patients were classified as high risk (n=24)
with B-cell precursor (n=28). The Kaplan-Meier statistical method was used to determine the
survival rate from the date of admission to the hospital until the last discharge date recorded in the
medical history. It was found that the survival rate was 100% in the 1st month, 77% in the first
semester, 65% during the first year, and 46% at 2 years, leading to the conclusion that the one-
year survival rate was approximately 65%, a value like those reported in the existing literature
(61.5%).

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, PETHEMA protocol, survival rate, forecast,

mortality.
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Introduccién

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por
la proliferacion descontrolada de células linfoides inmaduras en la médula ésea y otros tejidos
hematopoyéticos. Esta enfermedad es mas frecuente en nifios, representando aproximadamente el
25% de todos los casos de leucemia pediatrica, en personas >18 afios la incidencia es
considerablemente menor, con una proporcion estimada del 20% de todos los casos de LLA.
Tradicionalmente, la LLA en adultos ha sido considerada una enfermedad de prondstico
desfavorable, lo cual se debe en parte a la mayor incidencia de factores de riesgo y comorbilidades
en pacientes adultos, asi como a la menor tolerancia a la terapia intensiva. De igual manera, los
protocolos de tratamiento para la LLA en adultos han sido menos efectivos que los utilizados en
nifios, lo que ha resultado en tasas de supervivencia generalmente mas bajas en esta poblacién de
pacientes.

En las Gltimas décadas, se ha habido avances significativos en el tratamiento de la LLA en
adultos, incluyendo el desarrollo de protocolos de quimioterapia intensiva y terapias dirigidas.
Entre estos protocolos se encuentra el tratamiento segun el esquema PETHEMA (Programa
Espafiol de Tratamientos en Hematologia), que ha demostrado eficacia en el tratamiento de la LLA
en adultos en multiples estudios clinicos. En Colombia, la informacion bibliogréfica sobre el uso
del esquema PETHEMA en pacientes con LLA es limitada, asi como la informacion de la tasa de
supervivencia relacionada a la aplicacion de este protocolo de manejo, de tal manera este estudio
se propuso caracterizar variables sociodemogréaficas, clinicas y paraclinicas en una poblacion
Surcolombiana, asi como determinar la tasa de supervivencia con el fin de conocer los beneficios

de la aplicacién del esquema PETHEMA en pacientes adultos con LLA de la region
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1. Antecedentes del Problema

A nivel nacional, un estudio realizado por C. Sossa et al. evalud la tasa de supervivencia
para pacientes diagnosticados con ALL en un centro unico de Colombia, y concluyd que la
supervivencia global (OS) y la supervivencia libre de evento (RFS) fueron similares a los
resultados reportados en la literatura, con una OS de 61,5% al afio, y de 22,9% a los 3 afios, y 20
muertes debido a recaida o progresion de la enfermedad (1). A nivel internacional, los estudios
realizados por JM. Ribera et. mostraron que un protocolo pediatrico es factible y efectivo para
Adolescentes y Adultos Jovenes (AYA) con ALL de Riesgo Estandar (SR-ALL) con Filadelfia
negativo (Ph-neg), con una tasa de OS a los 5 afios de 87% en adolescentes y de 63% en adultos
jovenes (2), y ademas la mitad de los pacientes con PH-neg ALL tratados con quimioterapia
minima con un protocolo prospectivo pudieron lograr una remisién completa CR, con una mediana
de Supervivencia Libre de Enfermedad (DFS) de 6,9 meses y una OS de 7,6 meses (3).

Algunos factores de riesgo que incidente en el pronostico del tratamiento son: La Edad
(lactante o >10 afios), recuento de glébulos blancos (WBC) en el momento del diagndstico
(>50x10 9/ L), afectacion del sistema nervioso central (SNC), inmunofenotipo de células T, raza
(hispano o0 negro) y sexo masculino. Ademés de alteraciones genéticas sométicas como la
hipodiploidia (<44 cromosomas), LLA Ph positiva o similar a Ph, reordenamientos de KMT2A,
MEF2D o BCL2 / MYC, o TCF3-HLF tienen peores prondsticos y son mas comunmente
adolescentes o adultos con recuentos de GB mas altos y / o afectacion del SNC (4). La respuesta
temprana a la quimioterapia en términos de ERM es otro factor prondstico importante. El riesgo
de recaida a un determinado nivel de ERM difiere entre los subtipos genéticos. Respecto a esto
altimo, un estudio en Colombia evalué el PETHEMA ALL HR 11 con FLAGIDA como una

estrategia de induccion intensificada para paciente con Enfermedad Residual Minima (MRD)
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positiva y concluyd que fue una opcion considerable que potencialmente podria compensar la

MRD (5).
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2. Planteamiento del Problema

La Leucemia Linfoblastica Aguda (ALL) es un grupo heterogéneo de desordenes
hematol6gicos caracterizados por la transformacion maligna y proliferacion de células
progenitoras linfoblasticas en la médula dsea, sangre periférica, y sitios extramedulares. ElI 80%
de LLA ocurre en nifios, pero representa una enfermedad devastadora cuando ocurre en adultos
(6,7). Segun la base de datos del programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales, la
incidencia anual estimada en los Estados Unidos fue de aproximadamente 6590 casos nuevos y
1430 muertes en 2016. La tasa de incidencia ajustada por edad en los Estados Unidos es de 1,7 por
100.00 hombresy mujeres por afio. (8,9)

El PETHEMA (Programa Espafiol de Tratamiento en Hematologia), dispone de protocolos
especificos de tratamiento para la LLA de riesgo estdndar en adolescentes y adultos jovenes (LAL-
RI-08), la LAL asociada a Ph+ (LAL-Ph-08 y LALOPh, para pacientes jovenes y de edad
avanzada, respectivamente) y para la LLA de linea B madura (BURKIMAB) y para adultos con
LLA de alto riesgo sin cromosoma Ph (10).

La supervivencia de la ALL en los pacientes adultos es moderada. A nivel de Colombia
existen 2 articulos publicados: el primero, publicado en el 2020, entre la Universidad Auténoma
de Bucaramanga (UNAB) y la Clinica Foscal, evalud la supervivencia entre los pacientes tratados
con trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) y con quimioterapia (1); el segundo,
publicado en el 2019, entre la Pontificia Universidad Javeriana y el Hospital Universitario San
Ignacio en Bogota, evalué la supervivencia en pacientes de riesgo alto con reinduccion
intensificada con FLAGIDA en pacientes MRD positivos (3). En estos y otros estudios
internacionales (5,11), ademas de la OS y la RFS, son descritas la respuesta completa (CR), la

incidencia acumulativa de recaidas, y otras variables asociadas a la supervivencia, entre ellas, las
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caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio como los biomarcadores o el
inmunofenotipo y complicaciones de la ALL, las cuales permiten una mejora en la clasificacion y
en el tratamiento de acuerdo a los factores de riesgo asociado.

De la ciudad de Neiva, a pesar de contar con hospitales de tercer nivel y manejo disponible
para esta enfermedad, no existen estudios publicados relacionados. Este proyecto se propone
realizar un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con
ALL tratados con protocolo PETHEMA en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo (HUHMP, entidad catalogada como una empresa social del estado que presta servicios
de salud en la ciudad de Neiva, como: consulta externa, urgencias, cirugia, laboratorio clinico, sala
de partos, farmacia, terapias, trasplante renal, cancerologia, y consulta de especialistas, entre otros)
desde Julio de 2015 hasta Junio del 2020. Para ello se solicitard acceso a la revision de las historias
clinicas de pacientes diagnosticados con LLA (Cddigo CIE10= C910, C917), en seguimiento o
con pérdida de seguimiento durante ese periodo.

Se consideraran variables como: el riesgo del paciente y la CR en base a las definiciones
establecidas en el protocolo PETHEMA, las graficas de la OS y la RFS de acuerdo con el método
de Kaplan Meier y de la CIR de acuerdo al analisis de riesgos competitivos; las caracteristicas
demogréficas, clinicas y de laboratorio, asi como las complicaciones y sus hospitalizaciones,
profilaxis, infecciones, transfusiones u otras medidas de soporte asociadas. Y finalmente se
discutira los resultados obtenidos respecto a los encontrados en la literatura.

¢ Cual es la supervivencia de la leucemia linfoblastica aguda en pacientes mayores de 18
afos tratados con protocolo PETHEMA en el Hospital Hernando Moncanleano Perdomo durante

el periodo comprendido entre julio de 2015 hasta junio del 2020?
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3. Justificacion del Problema

La realizacion de este estudio permitird obtener un mayor conocimiento acerca del perfil
demografico y la evolucion de los pacientes diagnosticados en la practica clinica real de nuestra
region, mediante la evaluacién de los resultados del protocolo PETHEMA en el manejo de
pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con LLA, teniendo en cuenta su eficacia, medida a
través de la curvas de supervivencia global, supervivencia libre de evento e incidencia acumulada
de recaida, asi como el impacto de las pautas quimioterapéuticas relacionadas al pronéstico, como
los efectos adversos, la tolerancia y la adherencia del tratamiento, y las medidas de soporte
requeridas en cuanto a infecciones, transfusiones o intoxicaciones entre otras.

Ademas, si bien el HUHMP es el Unico centro de caracter publico con acceso al tratamiento
de la LLA a nivel regional, no se cuenta con la aprobacién o disponibilidad de trasplante de médula
6sea 0 medicion del MRD para la ALL, y ambos son factores importantes y determinantes en el
prondstico de la enfermedad, asi que los resultados obtenidos en la supervivencia en los pacientes
de nuestra region, podran ser contrastados con aquellos de otros estudios realizados en el pais
(4)(10), permitiendo evidenciar la eficacia de las medidas disponibles actuales o la necesidad de
adicionar otras.

Otro aspecto importante derivado de las particularidades del sistema de salud, es el tiempo
o tardanza entre la manifestacion de la enfermedad y el diagndstico o la asignacion de la cita con
el especialista, derivando con frecuencia en mala adherencia al tratamiento o en pérdidas del
seguimiento, siendo factores importantes a la hora de contrastar los resultados obtenidos con los
descritos en la literatura, pudiendo identificarse o no, algunas diferencias a la hora de evaluar la

supervivencia en nuestra region.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Determinar la supervivencia de los pacientes mayores de 18 afios con LLA tratados con el

protocolo PETHEMA en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

4.2 Objetivos especificos

Determinar las tasas de respuesta completa a la quimioterapia de induccion

Clasificar los pacientes de acuerdo con su riesgo con el protocolo PETHEMA

Analizar las caracteristicas demogréaficas, clinicas y de laboratorio

Analizar la evolucion del tratamiento, los efectos adversos y las medidas de soporte
requeridas

Determinar el tiempo del diagndstico contado desde el ingreso hasta el inicio de la terapia

de induccioén
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5. Marco Teorico

5.1 Definicion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna infantil mas comun, con
una incidencia anual de 1,6 casos por 100000 en Estados Unidos (7). Segun D. Hoelzer y R.
Bassan, es una enfermedad neoplasia que se da de una proliferacion clonal de precursores linfoides
(linfoblastos) que infiltra médula Gsea, caracterizado por aumento en la produccion de células
inmaduras llamadas blastos, produce un grado variable de pancitopenia, puede comprometer
diferentes 6rganos o sistemas y causa la muerte por hemorragia o infeccion (12). La LLA se
clasifica en tres subtipos dependiendo los linajes linfoides comprometidos: La LLA de células B,
la LLA de células T y la LLA positiva para el cromosoma Filadelfia (también llamada LLA Ph
+). La LLA de células B es el tipo méas comun (cerca del 85% de los casos), mientras la LLA Ph
+ representa alrededor de un tercio de toda la LLA en adultos, pero es poco comun en los nifios.

5.2 Manifestaciones Clinicas

Los hallazgos de presentacion mas comunes asociados con LLA son inespecificos y pueden
ser dificiles de distinguir de enfermedades comunes y autolimitadas, siendo los sintomas mas
frecuentes son los relacionados con la insuficiencia medular como: anemia (palidez, fatiga),
trombopenia (equimosis, petequias) y neutropenia. Ademas de fiebre, hepatoesplenomegalia
(anorexia, pérdida de peso, distensién y dolor abdominal), dolores musculoesqueléticos,
linfadenopatias. Entre las manifestaciones menos comunes se incluye pancitopenia severa, cefalea,
tumefaccion testicular y las masas mediastinicas (13).

Una caracteristica comun son las manifestaciones ligadas con la afectacion de la médula
Osea, que genera la proliferacion de blastos leucémicos, provocando sintomas constitucionales

asociados con anemia, sangrados y moretones que pueden ser producto de la trombocitopenia.
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Ademas, algunos estudios reportan que 10-20% de los pacientes diagnosticados con algun tipo de

leucemia muestran sintomas psicolégicos, como ansiedad o depresion (14)

Algo importante a considerar es que los primeros signos y sintomas de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) se parecen a los de la gripe u otras enfermedades comunes. en donde se
puede encontrar: sensacion de debilidad o cansancio, fiebre o sudores nocturnos excesivos,
dificultad para respirar, pérdida de peso o de apetito, dolor en los huesos o el estbmago, dolor o
sensacion de saciedad debajo de las costillas, masas que no duelen en el cuello, la axila, el

estdbmago o la ingle, y muchas infecciones. (15,16)

5.3 Factores de riesgo

Segun la guia de practica clinica de la ESMO, Se considera que los pacientes con alguna
de las siguientes caracteristicas tienen enfermedad de alto riesgo (criterios de riesgo de Hoelzer
modificados) (17):

e Recuento alto de leucocitos en el momento del diagndstico (es decir,> 30.000 / microL en

B-LLA 0> 100.000 / microL en T-LLA).

e Anomalias citogenéticas clonales: t (4; 11), t (1; 19), t (9; 22) o positividad del gen BCR-

ABL. El valor prondstico de t (1; 19) en la LLA de adultos

e Firma genética similar a BCR-ABL1 (similar a Ph).

e Inmunofenotipo de células progenitoras B (p. Ej., Blastos que expresan CD19 de
membrana, CD79a 'y CD22 citoplasmatico, pero no CD10).

e El periodo de tiempo desde el inicio de la terapia de induccién hasta el logro de la RC
mayor de cuatro semanas es de menor importancia.

e Edad avanzada:> 60 afios es de alto riesgo, de 30 a 59 afios es de riesgo intermedio.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=750109&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45022&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=450108&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=454699&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46604&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46375&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45364&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
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ERM (enfermedad residual minima): un nivel de ERM en la médula dsea posterior a la
remision >10 -3 utilizando el reordenamiento del gen Ig / TCR especifico del paciente. El
ERM es un indicador pronéstico independiente, que permite: establecer el estado de
remision, optimizar el tratamiento post remision y predecir los resultados, identificar la
recaida temprana y anticipar una conducta terapéutica rapida y monitorear de manera
segura al paciente postrasplante (18).

Se han estudiado diversas técnicas para la deteccion de la ERM, incluidas la citogenética,

los sistemas de cultivo celular, la hibridacion fluorescente in situ (FISH), la transferencia Southern,

la citometria de flujo multiparamétrico (CFM), la reaccidn en cadena de polimerasa en tiempo real

(gPCR) y la secuenciacién profunda (19).

5.4 Diagnostico

El diagndstico de LLA debe realizarse mediante el estudio morfolégico e inmunofenotipico

de células de sangre periférica, aspirado de médula 6sea, ganglios linfaticos y / u otro tejido

afectado (13,17):

Morfologia: La morfologia puede variar desde células pequefias con escaso citoplasma,
cromatina nuclear condensada y nucleolos indistintos a células mas grandes con cantidades
moderadas de citoplasma, cromatina dispersa y multiples nucleolos. La aparicion de
linfoblastos en las muestras de biopsia es relativamente uniforme, pero las células pueden
incluir nucleos redondos, ovalados, dentados o contorneados, cromatina finamente dispersa
y nucléolos que pueden variar de discretos a prominentes.

El diagnostico inmunofenotipico del LLA, requiere la confirmacion del linaje linfoide y la

exclusion del linaje mieloide mediante citometria de flujo y / o citoquimica (20).
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o Los linfoblastos de linaje B: Casi siempre son positivos para los marcadores de
células B CD19, CD79a citoplasmico y CD22 citoplasmico y negativos para CD3
(antigeno de células T) y negativos para mieloperoxidasa (MPQO). Aunque ninguno
de los marcadores de células B por si mismo es especifico para la LLA de linaje B,
su intensidad apoya firmemente el diagndstico

o Los linfoblastos de linaje T son positivos para CD3 citoplasmatico o de superficie
y negativos para antigenos de células B y MPO.

La evaluacidn diagndstica inicial debe realizarse rapidamente y antes de cualquier
quimioterapia dentro de 1 a 2 dias habiles para confirmar el diagnostico.

5.5 Tratamiento en adultos
Cromosoma Ph negativo (17,21).

e Quimioterapia: La quimioterapia de consolidacion para la LLA consiste en una variedad
de agentes quimioterapéuticos con diferentes mecanismos de accion administrados en
combinaciones en varios ciclos a intervalos cortos que abarcan un total de
aproximadamente siete meses. Los farmacos individuales utilizados varian segun el
protocolo, pero por lo general incluyen ciclofosfamida, 6-mercaptopurina, citarabina,
vincristina y doxorrubicina. El objetivo es administrar dosis altas de estos agentes sin
causar citopenias graves que provoqguen retrasos en el tratamiento. Los regimenes mas
comunes de quimioterapia:

o Protocolos pediatricos BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster): Ciclos de induccién,
induccidn 11, consolidacion, a veces un ciclo de Reinduccion intermitente, y se

utiliza principalmente en ensayos europeos de LLA en adultos.
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o Protocolo de hiper-CVAD: Consiste en repetir dos ciclos de quimioterapia
intensiva alternos diferentes, idénticos para la induccion y la consolidacion, que
representan un total de ocho ciclos, utilizado preferentemente en los Estados
Unidos, pero también en otras partes del mundo.

Inmunoterapia: el anticuerpo especifico blinatumomab ha sido aprobado para el
tratamiento de la LLA de linaje B CD19 + recidivante. De manera similar, el
inmunoconjugado anti-CD22 inotuzumab ozogamicina también se aprobd para la LLA de
linaje B en recaida o refractaria, y ahora también se esta evaluando como terapia posterior
a la remision para adultos con LLA.

Cromosoma Ph positivo (17,22)

Terapia de induccion: Un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) BCR-ABL mas uno de los
siguientes regimenes de quimioterapia combinada:

o Céancery leucemia Grupo B (estudio CALGB 8811 09111)

Régimen de LLA.

o Ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorrubicina y dexametasona
(Hyper-CVAD) alternando con dosis altas de metotrexato y citarabina.

o Régimen francés GRAALL-2003.

o Protocolos GMALL alemanes 06/99 y 7/03.

o Protocolo PETHEMA

La combinacion de un TKI con o sin un corticosteroide es capaz de producir remisiones

completas en la LLA Ph+ no tratada previamente con baja toxicidad.
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e Terapia de consolidacion: Se prefiere el trasplante alogénico de células hematopoyéticas

en la primera remisién completa. Si el paciente no es candidato a trasplante, se debe
administrar quimioterapia de consolidacion que incorpore un TKI BCR-ABL.

Terapia de mantenimiento: Un TKI BCR-ABL durante dos afios después del trasplante de
células hematopoyeéticas alogénicas o indefinidamente si no se realiza un trasplante.
Seguimiento: Evaluacién seriada de la médula 6sea y pruebas de enfermedad minima
residual con transcripciones de BCR-ABL utilizando la reaccion en cadena de la

polimerasa cuantitativa en tiempo real.

5.6 Protocolo PETHEMA

Terapia de induccidn: Los pacientes con riesgo estandar reciben vincristina (1,5 mg/m2)
IV los dias 1, 8, 15 y 22; daunorrubicina (30 mg/m2) 1V los dias 1, 8, 15y 22; prednisona
oral o IV 60 mg/m2/dia, dias 1 a 27 y 30 mg/m2/dia, dias 28 a 35; asparaginasa 10.000
Ul/m2 IM o IV, dias 10 a 12, 17 a 19 y 24 a 26; ciclofosfamida (500 mg/m2) IV los dias
1, 2 y 29; metotrexato, arabindsido de citosina e hidrocortisona, dias 1 a 22. Los pacientes
mayores de 55 afios no reciben tratamiento con asparaginasa y ciclofosfamida. (23)

Terapia de consolidacién 1: Riesgo estandar: Mercaptopurina 50 mg/m2, VO, dias 1 a 7,
28-35 y 56-63; metotrexato (3g/m2)1V/24 horas, dia 1, 28 y 56; VM-26 (150 mg/m2)/12
horas, 1V, dias 14 y 42; ARA-C (500 mg/m2)/12 horas, IV dias 14-15 y 42-43; tratamiento
intratecal, dias 1, 28 y 56. Pacientes mayores de 50 afios: Mercaptopurina (50 mg/m2), VO,
dias 1 a 7, 28-35 y 56-63; metotrexato (1,5 g/m2) 1\V/24 horas, dia 1, 28 y 56; VM-26 (150
mg/m2)/12 horas, IV dias 14 y 42; ARA-C (500 mg/m2)/12 horas, 1V dias 14-15y 42-

43; tratamiento intratecal, dias 1, 28 y 56. (23)
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e Terapia de consolidacién 2 /Reinduccion: un ciclo similar a la induccién. Se inicia una
semana después de la ultima dosis de mercaptopurina. Dexametasona 10 mg/m2/dia, VO
o 1V, dias 1-14 y 5 mg/m2/dia, VO o IV dias 15-21; VCR: 1,5 mg/m2 IV, dias 1, 8 y
15; Daunorrubicina 30 mg/m2 1V, dias 1, 2, 8 y 9; ciclofosfamida 600 mg/m2/dia 1V, dias
1y 15; Asparaginasa: 10.000 Ul/m2 IM o 1V, dias 1-3 y 15-17; tratamiento intratecal dias
1y 15 (23)
e Terapia de mantenimiento 1: administracion de quimioterapia continua (mercaptopurina y
metotrexato) y reinducciones hasta un afio desde el diagnostico. (23)
o Quimioterapia continua: MP 50 mg/m2/dia VO, MTX 20 mg/m2/semana IM
o Reinducciones: VCR: 1,5 mg/m2 1V, dia 1; PDN: 60 mg/m2/dia, IV o0 PO los dias
1a7; L-SA: 20.000 Ul/m2, IM o IV dia 1 y Intratecalmente dia 1; Siete ciclos,
semanas 25, 29, 33, 37, 41, 45 y 49.
e Terapia de mantenimiento 2: administracion de quimioterapia continua (mercaptopurina y
metotrexato) durante el segundo afio desde el diagndstico (semanas 53 a 104): MP 50
mg/m2/dia, VO o0 MTX 20 mg/m2/semana IM. (23)

5.7 Efectos adversos

La quimioterapia para la ALL es muy toxica, principalmente para el sistema
hematopoyético. La mayoria de los pacientes requeriran hospitalizacion con apoyo de
hemoderivados, pero los pacientes seleccionados pueden ser tratados como pacientes
ambulatorios. Deben realizarse pruebas de laboratorio diarias que generalmente incluyen un
hemograma completo y quimica con funcion renal, glucosa y electrolitos. Los niveles de calcio,
fosforo y acido urico deben controlarse hasta que se normalicen. Las pruebas de funcién hepética

deben evaluarse al menos una vez a la semana. Los niveles de actividad de la asparaginasa se
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utilizan para controlar la inactivacion silenciosa en pacientes que reciben regimenes que contienen

asparaginasa (24).

La atencion de apoyo es un componente fundamental para el tratamiento de pacientes con
leucemia aguda. La toxicidad puede resultar de la quimioterapia o de la rapida eliminacion de una
gran carga tumoral. Los efectos adversos de mayor potencial mortal de la terapia de induccion

incluyen:

e Sindrome de lisis tumoral: el sindrome de lisis tumoral es una emergencia oncoldgica
causada por la lisis masiva de células tumorales y la liberacion de grandes cantidades de
potasio, fosfato y acido Urico a la circulacion sistémica. El depdsito de cristales de acido
urico y / o fosfato calcico en los tabulos renales puede provocar una lesion renal aguda.
Existe un riesgo significativo de sindrome de lisis tumoral en pacientes tratados por LLA.
Las medidas preventivas incorporan hidratacion intravenosa agresiva, alopurinol o
rasburicasa , y correccion de cualquier alteracion previa de electrolitos y elementos de
insuficiencia renal reversible

e Trombosis: el uso de la profilaxis de la trombosis es controvertido, aunque la trombosis
venosa es una complicacion reconocida del tratamiento con asparaginasa debido a su efecto
en la reduccion de anticoagulantes como la antitrombina 111, la proteina C y la proteina S.

e Anemia y trombocitopenia: todos los pacientes desarrollardn anemia y trombocitopenia
que requieren apoyo transfusional. Se busca transfundir concentrados de hematies a todos
los pacientes sintomaticos con anemia o0 a cualquier paciente asintomatico con una

hemoglobina <7 a 8 g/ dL.
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Infecciones: el periodo prolongado de neutropenia asociado con la quimioterapia en
pacientes con LLA se asocia frecuentemente con fiebres neutropenias y un alto riesgo de
infeccidn por bacterias u hongos y reactivacion viral.

La anafilaxia, la hepatotoxicidad, la pancreatitis y la hiperglucemia, aunque se presentan
en menor medida pueden comprometer significativamente el prondstico del paciente y por

lo tanto se debe procurar su prevencion.

5.8 Medicién de supervivencia

Método Kaplan-Meyer: La probabilidad de supervivencia se puede estimar de manera no
paramétrica basandose en los tiempos de observacion (censurados y no censurados) usando
el método de Kaplan-Meyer. Si se asume que el evento terminal es independiente para cada
paciente (un requisito fundamental en el andlisis), las probabilidades de sobrevivir en un
tiempo t(j) determinado se calculan gracias a una ley (ley multiplicativa de las
probabilidades) que determina que esta probabilidad es igual a la probabilidad de
sobrevivir hasta el momento anterior t(je1) por la probabilidad condicionada de sobrevivir
un tiempo t(j) después de haber sobrevivido un tiempo t(je1). La mediana es un indice mas
adecuado porque su calculo no requiere conocer el tiempo de todos los pacientes. La
mediana se estima con el percentil 50 de la distribucién, que corresponde al primer tiempo
con una proporcion de supervivencia (probabilidad acumulada de supervivencia) igual o
inferior a 0,5. La curva de supervivencia es una representacion de la probabilidad de
supervivencia acumulada frente al tiempo. Esta es una forma de resumir los datos muy
visuales que ademas permite estimar claramente la mediana. Se trata de proyectar la

probabilidad de supervivencia del 0,5 sobre la curvay comprobar a qué tiempo le
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corresponde. Pero también puede estimarse la probabilidad de supervivencia con otros
métodos como el actuarial (25)

Supervivencia global (SG): Es el tiempo transcurrido desde la fecha en que se realizé el
diagndstico hasta la fecha de la muerte por cualquier causa o, del ultimo control vivo.
Supervivencia libre de evento (SLE): Tiempo transcurrido entre la fecha en que se realizé
el diagndstico y el inicio del tratamiento hasta la fecha de presentacion de situaciones,
como la falla de remision, recaida, traslado, abandono de tratamiento, aparicion de segunda

neoplasia, muerte por cualquier causa o, del tltimo control vivo.
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6. Disefio Metodologico
6.1 Tipo de estudio
Se tratd de un estudio de tipo descriptivo retrospectivo de historias clinicas. En el cual se
describen variables de tipo sociodemogréaficas, las caracteristicas clinicas, y lo resultados de
laboratorios, los cuales permitieron establecer la tasa de supervivencia, a partir de historias clinicas
y datos comprendidos en el periodo del 2015 a 2020 de pacientes tratados en el Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo.
6.2 Lugar
El Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) es un
centro hospitalario publico que contribuye al desarrollo social del pais mejorando la calidad de
vida reduciendo la morbilidad y mortalidad evitable en la poblacién usuaria, esta situado en la
ciudad de Neiva, Huila, cuenta con un nivel de complejidad de 3er y 4to. Presta servicios de salud
que satisface de manera Optima las necesidades y expectativas de la poblacién, en relacién con la
promocion, el fomento, la conservacion de la salud y la prevencion, tratamiento y rehabilitacion
de la enfermedad. Es centro de referencia de la region Surcolombiana que incluye los
departamentos Caqueta, Cauca, Putumayo y Huila.
6.3 Poblacion
La poblacion son pacientes mayores de 18 afios con LLA tratados con el protocolo
PETHEMA en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, bajo el periodo
comprendido en fechas del 2015 al 2020, con datos suficientes obtenidos de historia clinicas

realizadas en dicho periodo.
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6.4 Muestra

El estudio se realizd, mediante la obtencion de historias clinicas del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda
mediante los codigos CIE10 -C910 y C917. La muestra para este estudio de investigacion es no
probabilistica, por conveniencia debido a que se incluiran las historias clinicas que cumplan con

los siguientes criterios:

6.4.1 Criterios de inclusiéon

e Pacientes tratados en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en el
periodo de 2015 a 2020
e Diagnostico confirmado de Leucemia Linfoblastica Aguda (CIE10 - C910 y C917)

e Paciente mayores de 18 afios

6.4.2 Criterios de exclusion

e Segunda neoplasia sincrénica o metacrénica en Gltimos 5 afios

e Pacientes con otras leucemias mielociticas
6.5 Estrategias para controlar las variables de confusion

Durante la elaboracion del proyecto estaremos expuestos a los siguientes sesgos:

e Sesgo de informacion o de medicion: Este tipo de sesgo ocurre cuando se produce un
defecto al medir la exposicién o la evolucion que genera informacion diferente entre los
grupos en estudio que se comparan (precision). En la practica, puede presentarse como la
clasificacion incorrecta de sujetos, variables o atributos, dentro de una categoria distinta de

aquella a la que deberia haberse asignado (26).
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e Sesgo de confusién o mezcla de efectos: Este tipo de sesgo ocurre cuando la medicion del
efecto de una exposicion sobre un riesgo se modifica, debido a la asociacion de dicha
exposicion con otro factor que influye sobre la evolucion del resultado en estudio. Un factor
puede actuar como variable de confusion, si se encuentra asociado con la exposicion en
estudio, sea un factor de riesgo independiente para el evento de interés en estudio (26).

6.6 Técnicasy procedimientos para la recoleccion de datos

Se empleo formularios de recoleccion de datos para la estadificacion de variables de tipo
sociodemograficas, clinicas y paraclinicas que fueron diligenciadas por los investigadores en los
instrumentos de medicidn. Lo cual se realiz6 en el periodo de tiempo entre los meses de marzo a
abril del 2022. Las historias clinicas necesarias para desarrollo del proyecto fueron proporcionadas
por el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP), conforme a la
aceptacion del comité de bioética. Se realizo la busqueda de las historias clinicas en la base de
datos del hospital, utilizando los codigos: CIE 10 - C910 (Leucemia Linfobléastica Aguda) y CIE
10 - C917 (Otras leucemias linfoides), en el periodo comprendido desde julio de 2015 hasta junio
del 2020. Posteriormente esta informacion se tabulé y analiz6 de acuerdo con los parametros
expuestos en el instrumento de medicion.

6.7 Instrumento de recolecciéon de informacién

Nuestro proyecto investigo las tasas de supervivencia en pacientes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda (LLA), tratados con protocolo PHETEMA, del Hospital Universitario
Hernando Mocaleano Perdomo (HUHMP). Mediante la recoleccion de historias clinicas se obtuvo
la informacion como la edad, fecha de ingreso, fecha de diagnostico, fecha de induccion

quimioterapéutica, antecedentes patolégicos, manifestaciones clinicas previas y durante la terapia,
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efectos adversos inmediatos, complicaciones patoldgicas, las fases concluidas de la terapia, la
clasificacion del nivel de riesgo, la presencia y frecuencia de recaidas y finalmente se indago sobre
la condicion actual de cada paciente (ver anexo 3).

6.8 Prueba piloto

Una vez se obtuvo la aprobacién del proyecto de investigacion por parte del comité de
bioética, se realizd una prueba piloto con el objetivo de observar e identificar la utilidad del
instrumento de medicién planteado por los investigadores para la evaluacion de las variables. Para
ello se solicitd el acceso a un numero menor de aproximadamente 10 historias clinicas al
departamento de informacién clinica, con el objetivo de someterlas al instrumento de medicién y
conocer si la informacion obtenida fue coherente y suficiente para satisfacer los objetivos
planteados en el proyecto.

6.9 Codificacion y tabulacién

Para conocer la supervivencia de pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblastica
Aguda, se pidi6 acceso a la informacidn de las historias clinicas entre el periodo desde julio de
2015 hasta junio de 2021, en base a los cédigos de CIE 10 - C910 (Leucemia Linfoblastica Aguda)
y CIE 10 - C917 (Otras Leucemias Linfoides); para el procesamiento de los datos y la sintesis de
conclusiones y resultados recopilados, se utilizé el software de calculo Microsoft Office Excel

2022, para la tabulacién y procesamiento de la informacion.

6.10 Plan de analisis de los resultados
Se realiz6 un andlisis descriptivo univariado, mediante el procesamiento de los datos
obtenidos de las historias clinicas y recopilados en una base de datos en Microsoft Office Excel
2022 y con ayuda del software estadistico STATA 9.0 se hallardn las medidas de tendencia central

como la media, mediana con sus intervalos, desviacion tipica, dispersién, regresion, entre otras.
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Posteriormente se agrupara los resultados obtenidos en tablas y graficos expresados en frecuencias

absolutas y porcentajes.

6.11 Consideraciones éticas
El presente proyecto de investigacion, se propone a cumplir con los requerimientos éticos
necesarios para su desarrollo a nivel nacional e internacional, por lo cual, los investigadores y
coinvestigadores se comprometen a conservar y mantener de manera estrictamente confidencial,
asi como a no replicar, ni revelar a terceros, la informacion suministrada destinada al desarrollo

del presente proyecto.

a) Alcance

Este proyecto de investigacion busca caracterizar la supervivencia de los pacientes
diagnosticados con leucemia linfobléastica aguda que han sido intervenidos con el manejo
especifico establecido por el protocolo PETHEMA, mediante el analisis de la base de datos
disponible en el HUHMP, con el objetivo de publicar los resultados obtenidos en una revista de

investigacion académica

b) Riesgo

Durante el desarrollo del proyecto se tendra en cuenta los principios establecidos en la
declaracion de Helsinki, el reporte de Belmont, las pautas éticas para la investigacién propuestas
CIOMS y de acuerdo al articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993, la presente investigacion se
clasifica como sin riesgo, debido a que se emplearan métodos de investigacion documental de tipo
retrospectivo, donde no se realiza ninguna intervencién o modificacién intencionada de las
variables bioldgicas, fisiologicas, sicolégicas o sociales de los individuos participantes en el

estudio, dado que los investigadores se limitaran a la revision de historias clinicas de pacientes con
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leucemia linfoblastica aguda mayores de 18 afios tratados con protocolo PETHEMA en el HUHMP
durante el periodo comprendido entre julio de 2015 hasta junio del 2020.
De acuerdo con los principios basicos de la ética:

v/ Autonomia: Se respetara la confidencialidad de la informacidn recopilada en las historias
clinicas de los pacientes seleccionados, evitando la difusion de informacion personal y
recopilando Unicamente aquellos datos relacionados con la investigacion de su patologia.

v' Beneficencia: El analisis de la informacién recopilada proporcionard un mejor
entendimiento del comportamiento de la leucemia linfoblastica aguda tratada con protocolo
PETHEMA a nivel regional, adicionalmente beneficiara a los interesados.

v" No maleficencia: La presente investigacion no causara ningun dafio fisico ni emocional a

los pacientes participantes.
v Justicia: EI beneficio de la investigacién es compartido, sera de utilidad a nivel académico
para los investigadores y servira a nivel regional para conocer el comportamiento de esta

enfermedad entre los pacientes

c) Costo/ beneficio

El tipo de investigacion empleada en este proyecto es relativamente econdmico al ser de
tipo descriptivo y no experimental. Ademas, esta patologia continda siendo una enfermedad de
alto costo para los hospitales publicos debido al alto precio de los regimenes quimioterapéuticos y
estudios de extension relacionados. Y como beneficio, reconociendo la tendencia socio -
demografica hacia una poblacién cada vez de mayor edad, se espera un alto impacto en la
poblacion estudiantil puesto que se beneficiaran en informacién debido a este proyecto ya que se

aprendera a hacer investigacion y poder finalizar la etapa de conocimientos, la institucién también
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se vera beneficiada puesto que con el desarrollo de este proyecto, vamos a conocer esta poblacion
y vamos a mirar como ha sido el abordaje de estos pacientes con el protocolo PETHEMA y

prontamente la publicacion de un articulo

d) Impacto

En la region Surcolombiana no se ha desarrollado una investigacion de referencia con
respecto al presente tema. Considerando lo anterior, la obtencion de un nuevo conocimiento acerca
de los perfiles sociodemografico, clinico, terapéutico y de supervivencia de los pacientes
diagnosticados con LLA, sera de gran utilidad para conocer el comportamiento de esta patologia

a nivel regional y servira como fuente de referencia para nuevas investigaciones.

e) Seguridad del dato

Se realizara la codificacién y almacenamiento de las historias clinicas revisadas en una
base de datos, la cual ser& manejada Unicamente por el investigador principal y los
coinvestigadores, garantizando que los datos obtenidos se utilizaran Unicamente para el desarrollo
del presente proyecto de investigacion y no se revelara informacién personal de los participantes.
Cabe resaltar que los investigadores firmaron un acuerdo de confidencialidad, comprometiéndose

a respetar los lineamientos éticos en la manipulacion de datos personales.

f) Conflicto de interés
No se presenta ningun conflicto de interés relacionado a la realizacion de este proyecto de
investigacién. Acuerdo de confidencialidad y acta de aprobacién de comité de bioética (ver anexo
A)
6.12 Cronograma (ver anexo C)

6.13 Presupuesto (ver anexo D)
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7. Resultados

Al realizar la solicitud de registros de pacientes diagnosticados con LLA con cddigos
CIE10-C910 y C917 a la oficina de informéatica del HUHMP, se recibio6 un total de 1265 registros,
de los cuales 118 fueron elegibles en primera instancia. Las causas de no elegibilidad fueron:
Pacientes menores de edad, diagnostico diferente a leucemia linfoblastica aguda y registros fuera
del periodo comprendido entre julio 2016 a julio 2021. Posteriormente, se reviso cada registro y
se selecciond las historias clinicas que incluyeran al protocolo PETHEMA como manejo de la
LLA, se descartaron registros donde se utilizaron otros protocolos y aquellos pacientes que
desistieron del manejo médico o prefirieron el tratamiento paliativo. Se incluyeron 29 pacientes,
el 55,17% (n= 16) fueron hombres y el 44,83% (n= 13) mujeres, la mediana de edad fue de 37,76
afos (rango19-69), procedente del departamento del Huila (72,41%) y Caqueta (13,41%), la
mayoria perteneciente al régimen subsidiado (65,52%), seguido de régimen contributivo (31,03%),
las EPS con mas asegurados fueron Comfamiliar (27,59%), seguido por Nueva (20,69) y Asmet
Salud (13,79%) (ver tabla 1).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se puedo establecer que el motivo de consulta mas
prevalente fueron aquellos pacientes remitidos al HUHMP (27,59%; n=8), seguido algunas
manifestaciones clinicas frecuentes como fatiga (24,14%; n=7), dolor (20,69%; n=6) y otros
sintomas asociados, siendo frecuente las consultas durante los primeros 30 dias del comienzo de
la sintomatologia (62,07%; n= 18), en cuanto a las manifestaciones clinicas la mayoria de los
pacientes presentaron sintomas constitucionales en 26 pacientes (89,66) como astenia y adinamia
(86,21; n= 25), pérdida de peso (41,38%; n=12) e hiporexia (13,79%; n=4), ademas de fiebre que
obtuvo un resultado significativo en la muestra dando un total de 17 de ellos (57,62%), 2 con

diaforesis, y 17 pacientes presentaron otros sintomas asociados (58,62%). En cuanto a los
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antecedentes personales 23 pacientes no presentaron ningun tipo de antecedente patoldgico de
importancia, 2 pacientes presentaron hipertension arterial, igualmente 2 pacientes con Diabetes
mellitus tipo 2 y solo uno con enfermedad renal cronica y otros (6,9%) (Ver tabla 2).

Al examen fisico, el 37,93% (n= 11) presentaron estigmas de sangrado, siendo el sangrado
de mucosas el mas frecuente (24,14%; n=7), localizado en encias, aparato digestivo y vagina,
seguido del sangrado cutaneo tipo petequias o equimosis, representando el 20,14% (n=6). Ademas,
se palparon megalias en el 44,83% (n= 13) de los pacientes, siendo las adenopatias las més
prevalentes (34,48%; n=10), seguido por la esplenomegalia (27,59%; n=8) y la hepatomegalia
(20,69%; n=6) (ver tabla 3).

De acuerdo al resultado de los paraclinicos al momento del ingreso a la institucion (Tabla
4), se observa que la reaccion Leucemoide tuvo un mayor predominio frente a los demas
pardmetros con mas de >450.000 leucos en 11 pacientes (37,93%) y una leucocitosis >11.000 en
4 pacientes (13,79%) por otro lado 7 pacientes estuvieron en Rangos de normalidad en cuanto a
la linea blanca y solo 7 pacientes con una marcada leucopenia de < 4.000 (24,14 %) por otro lado
el porcentaje de células inmaduras tuvo un umbral de >80% en 10 pacientes (34,48%). En cuanto
a la alteracién plaquetaria observamos que hubo una prevalencia dirigida hacia la trombocitopenia
la cual se encontrd en <150.000 plaquetas en 21 pacientes (72,41%) y solo 6 estuvieron en Rango
de normalidad con un recuento de 150.000 a 450.000 plaquetas. También se evidencio una ligera
anemia en rangos de >7 - 11 en 4 pacientes y Rangos transfusionales con <7 de HB en 6 pacientes
(20,69%) también encontramos alteraciones en la funcion hepética y la funcion renal en donde se
Reflejo AST/ALT >40 en 12 pacientes (41,38%) y una creatinina en rangos limitrofes de <1,2 en

28 pacientes (96,55%) y solo un paciente tuvo >1,2 (3,45%) (ver tabla 4).
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En cuanto a la caracterizacion de la LLA, el 82,76% (n= 24) se clasifico como riesgo Alto,
mientras que el 17,24% (n=5) se categorizo como riesgo intermedio, siendo los linfocitos B el
precursos predominante (96,55%; n=28), registrandose 1 caso de linfocitos tipo NK, ademaés se
detectaron 2 pacientes con anormalidades genéticas asociadas al cromosoma Filadelfia 6,9 % (n=
2) (Ver tabla 5)

Las reacciones adversas asociadas al tratamiento con protocolo PETHEMA, se presentaron
en el 72,41% (n=21) de los pacientes, las manifestaciones méas frecuentes sindromes febriles e
infecciones (44,83%; n=13), seguido manifestaciones gastrointestinales (31,03%; n=9) como
estrefiimiento o diarrea y nauseas o vomito (20,69%; n=6). Ademas de otros sintomas como:
edema o derrame (17,24%; n=5), mucositis (10,34; n=3) y trombosis o leucemia (6,9%; n=2) (ver
tabla 6).

Utilizando el Método Kaplan-Meier, se realizd un andlisis de la supervivencia en meses de
los 29 pacientes, desde la fecha de ingreso al hospital hasta la Gltima fecha de egreso registrada en
la historia clinica. Se tom6 como eventos desenlace el egreso y la muerte de los pacientes. De esta
manera la obtuvo una grafica o curva de supervivencia para los pacientes tratados con el protocolo
PETHEMA, (ver grafica 1) en la que se observa:

e Enel 1° mesuna supervivencia del 100%
e Enel 6° mesuna supervivencia del 77%
e Enel 12° mes una supervivencia del 65%

e Enel 24° mes una supervivencia del 46%

De esta manera, se puede afirmar que la supervivencia de los pacientes tratados con el

protocolo PETHEMA desde su ingreso al hospital hasta su ultimo egreso registrado fue de un
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100% en el 1° mes, 77% en el primer semestre, 65% en el primer afio y 46% en el 2° afio. (Anexo

E)
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8. Discusion

Existe muy poca informacion en la literatura acerca de la caracterizacion de la LLA en
adultos. Nuestro estudio evidencio que el motivo de consulta més frecuente en el HUHMP, lo
lider6 la remision de pacientes, seguido de la sensacion de fatiga y la percepcién de dolor.
Adicionalmente, durante la anamnesis, los principales sintomas informados fueron la astenia, el
dolor de tipo musculoesquelético y la fiebre. También se identificO un numero relativo bajo de
comorbilidades, de aproximadamente un 20%, entre los que se destaca la HTA y la DM tipo II. Al
examen fisico, aproximadamente 38% presentaron estigmas de sangrado mientras que 44%
presentaron algun tipo de megalia, con predominio de las adenomegalias y la esplenomegalia. De
acuerdo a los laboratorios analizados, se evidencié de los pacientes, 38% presentan leucocitosis (>
50.000) en un rango de reaccion leucemoide. Y en su gran mayoria hubo afectacion de las demés
lineas celulares, 59% presenta neutropenia, 72% trombocitopenia y 86% anemia. En contraste,
solo 31% presentaron valores HDL elevados. Curiosamente, la afectacion renal fue escasa, solo
21% curs6 con BUN elevado y 1 Unico paciente con una creatinina elevada. De las transaminasas
en cambio, el 41% presento elevacion de la AST o la ALT.

Durante clasificacion la LLA, se aprecia que cerca del 82,73% de los pacientes fueron
categorizados como LLA de alto riesgo, mientras que el 17,27% se designaron como riesgo
intermedio, siendo los linfocitos B los precursores predominantes, representando un 96,55%,
seguido de un caso de linfocitos tipo NK, ademdas de registrarse 2 reportes consistentes a
cromosoma Filadelfia positivo durante el cariotipo, estos datos concuerdan con los resultados de
Sossa et al, quienes afirman que el tipo mas comudn de LLA fue el linaje precursor B (86,4 %),
seguido del linaje precursor T (6,8 %). Del total de pacientes, el 80,82% fueron clasificados como

de alto riesgo. En lo relacionado a las reacciones adversas el 49% correspondié a fiebre o
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infecciones, seguido de un 31% relacionado a sintomas gastrointestinales, estrefiimiento o diarrea.
En cuanto al andlisis de la supervivencia, en el estudio de Sossa et al. (1) la supervivencia global
fue del 61,5% al afio, y de 22,9% a los tres afios, concluyendo era muy similar a los resultados
reportados en la literatura existente. Nuestro estudié mostro en cambio que la supervivencia al afio
era de aproximadamente 65%, un valor que, a pesar de ser mayor, resulta similar a lo reportado
por Sossa et al. (1). Ademas, estudio realizado por Combariza et al. (27) en el Instituto Nacional
de Cancerologia de Colombia que incluyd pacientes del 2001 al 2005, se logra identificar una
supervivencia de aproximadamente de 45%, sin embargo, este emple6 el esquema Hyper CVAD,
lo que sumado a su antiguedad puede explicar la discrepancia de valores.

Se presentaron limitaciones en la extraccion de la fecha exacta de muertes, ya que posterior
al egreso de los pacientes se perdia el seguimiento, por tal razon optamos por buscar el estado de
la cedula en la seccion de defunciones de la pagina web de la registraduria nacional, la cual nos
proporciond el estado de cada paciente (Vivo o muerto) y a partir de esta informacion se utilizo la
Gltima fecha de seguimiento del paciente a la hora de tabular y graficar la curva de supervivencia
por el método Kaplan-Meier, adicionalmente se presentaron dificultades a la hora de identificar el
protocolo utilizado en los registro anteriores a 2018, dado que para dicha fecha el protocolo

PETHEMA no tenia suficiente arraigo en el servicio de hematooncolégia del HUHMP
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9. Concusiones

A pesar de la poca informacion disponibles de pacientes adultos con LLA, se evidencio
que el cuadro clinico de ingreso mas frecuente incluyo sintomas como la astenia, el dolor de tipo
musculoesquelético y la fiebre. Al examen fisico, se hallaron estigmas de sangrado (37,93%),
mientras que 44% presentaron algun tipo de megalia, con predominio de las adenomegalias y la
esplenomegalia. En cuanto a los laboratorios, se evidencié que el 38% presentan leucocitosis (>
50.000) en un rango de reaccion leucemoide. Ademas de la afectacion de las demas lineas
celulares, 59% presenta neutropenia, 72% trombocitopenia y 86% anemia. No se pudo determinar
las tasas de respuesta completa posterior a la induccion debido al carencia de informacion. Se logro
determinar que la mayoria pacientes con LLA tratados en el HUHMP se caracterizaron como
riesgo alto (82,76 %) al manejo con el protocolo PETHEMA, lo cual concuerda con la literatura
revisada. Se puede concluir que la supervivencia de los pacientes tratados con el protocolo
PETHEMA desde su ingreso al hospital hasta su tltimo egreso registrado fue de un 100% en el 1°

mes, 77% en el primer semestre, 65% en el primer afio y 46% en el 2° afios.
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10. Recomendaciones
Se recomienda la implementacion de una estrategia de intervencion en el servicio de
hematooncoldgia, donde se mejore la calidad de las historias clinicas
Se recomienda la realizacidon de més estudios para una mejor caracterizacion de los

pacientes adultos con LLA.
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Tabla 1.

Tabla 2.

Caracterizacion sociodemografica

Item n %

Sexo Hombre 16 55,17
Mujer 13 44,83

Edad promedio 37,76

Estado civil Soltero 12 41,38
Casado 8 27,59
Union libre 9 31,03

Ocupacion No declara 13 44,83
Estudiante 1 3,45
Oficios varios 3 10,34
Docente 1 3,45
Agricultor 7 24,14
Ama de casa 3 10,34
Oficinista 1 3,45

Seguridad

social Comfamiliar EPS 8 27,59
Nueva EPS 6 20,69
Asmet Salud EPS 4 13,79
Medimas EPS 3 10,34
Sec. Departamental 2 6,90
Mallamas EPS 2 6,90
Otras 4 13,79

Tipo de

paciente Contributivo 9 31,03
Subsidiado 19 65,52
Especial 1 3,45

Departamento  Huila 21 72,41
Caqueta 4 13,79
Amazonas 1 3,45
Cordoba 1 3,45
Tolima 1 3,45
Putumayo 1 3,45

Fuente: Propia.
Caracteristicas clinicas
Item n %

Motivo de consulta

51



Fatiga 7 24,14
Fiebre 2 6,90
Dolor 6 20,69
Sangrado 2 6,90
Remision 8 27,59
Otros sintomas 3 10,34
Tiempo de inicio de los
sintomas <30 18 62,07
(dias) >30 11 37,93
Sintomas constitucionales 26 89,66
Hiporexia 4 13,79
Astenia 25 86,21
Pérdida de peso 12 41,38
Dolor 20 68,97
Musculoesquelético 15 51,72
Visceral 9 31,03
Cefalea 4 13,79
Fiebre 17 58,62
Diaforesis 2 6,90
Otros sintomas 17 58,62
Antecedentes personales
No importancia 23 79,31
Hipertensién Arterial 2 6,90
Diabetes Mellitus Tipo Il 2 6,90
Enfermedad Renal Crénica 1 3,45
Otros 1 3,45
Fuente: Propia
Caracteristicas del examen fisico
Item N %
Estigmas de sangrado 11 37,93
Cutaneo 6 20,69
Mucoso 7 24,14
Megalias 13 44,83
Hepatomegalia 6 20,69
Esplenomegalia 8 27,59
Adenomegalia 10 34,48

Fuente: Propia
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Tabla 4.

Tabla 5.

Laboratorios al ingreso hospitalario

Item n %
Leucocitos
Reaccion leucemoide > 45000 11 37,93
Leucocitosis > 11000 4 13,79
Rango normal 4000 - 11000 7 24,14
Leucopenia < 4000 7 24,14
Células inmaduras
0> >80 10 34,48
20 - 80 10 34,48
<20 7 24,14
Desconocido 2 6,90
Neutrofilos
Neutrofilia > 7500 2 6,90
Rango normal 2000 - 7500 10 34,48
Neutropenia <2000 17 58,62
Trombocitos
Rango normal 150000 - 450000 6 20,69
Trombocitopenia < 150000 21 72,41
Hemoglobina >11 4 13,79
>07-11 19 65,52
<7 6 20,69
LDH <300 20 68,97
> 300 9 31,03
ALT o AST > 40 12 41,38
BUN 8a20 23 79,31
>20 6 20,69
Creatinina <172 28 96,55
>1,2 1 3,45
Fuente: Propia.
Caracteristicas de la leucemia
Item N %
Riesgo
Alto 24 82,76
Intermedio 5 17,24
Bajo 0 0
Precursor
Tipo B 28 96,55
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Tipo NK 1 3,45
Cromosoma PH + 2 6,90
Fuente: Propia

Tabla 6. Reacciones adversas

Item N %

Nauseas 0 vomito 6 20,69

Estrefiimiento o diarrea 9 31,03

Mucositis 3 10,34

Fiebre o infeccion 13 44,83

Trombosis o leucostasia 2 6,90

Edema o derrame 5 17,24

Total 21 72,41

Fuente: Propia.
Grafica 1: Curva de supervivencia método Kaplan-Meier
Survival Curve
1.2
1
0.8
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Fuente: Propia.
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Anexo A. Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Categorias Nivel de Indicador
medicién
Sexo Sexo hiolégico | ¢ Hombre Nominal Porcentaje
al nacer e Mujer
Edad Tiempo e NUmero de afios Numeral Tiempo
transcurrido
desde el
momento del
nacimiento
hasta la fecha
Sintomas y e Fiebre Dicotémica Porcentaje
Manifestaciones | signos clinicos | e Sudores nocturnos (Si/ No)
clinicas gue puedan e Pérdida de peso
ocurrir e Cansancio
asociados ala | ¢ polor abdominal
LLA ¢ Dolor de huesos
¢ Dolor articular
e Mareos
e Sangrado
e Moretones
e Palidez
¢ Infecciones
Antecedentes Antecedentes e Hipertension Dicotémica Porcentaje
patolégicos de patologias 0 | ¢ Enfermedad metabdlica (Si/ No)
enfermedades | ¢ Diabetes
_previas al e Sindrome coronario
diagndstico de | 4 |nsuficiencia cardiaca
LLA ¢ Insuficiencia renal
e EPOC
e Cancer
Hallazgos Hallazgos e Hepatomegalia Dicotémica Porcentaje
fisicos identificados en | ¢ Esplenomegalia (Si/ No)
el examen fisico | « Adenopatia
Biomarcadores | Alteraciones de Anemia Dicotdmica Porcentaje
laboratorio que Neutropenia (Si/ No)

puedan ocurrir
asociados a la
LLA

Trombocitosis
Trombocitopenia
PCR elevada
VSG elevada
Transaminasas
elevadas

T. de coagulacion
prolongados
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Seguimiento Conocimiento de | e Vivo Nominal Porcentaje
la supervivencia | ¢ Muerto
o0 mortalidad del | ¢ A causa de la
paciente enfermedad
¢ A causa del tratamiento
e Por otras causas
e Desconocido
Supervivencia Estado de e Supervivencia global: Nominal Porcentaje
morbimortalidad meses trascurridos
del paciente desde el diagnéstico de
después de LLA
determinado | e Supervivencia libre de
suceso evento: meses
trascurridos desde la
resoluciéon de la LLA
Recaidas Reactivacion de Reactivacién de la Nominal Porcentaje
una enfermedad enfermedad tras haber
previamente resuelto la enfermedad
curada
Riesgo Probabilidad de Riesgo de acuerdo al Nominal Porcentaje
desarrollar un protocolo PETHEMA
desenlace e Leve
desfavorable e Intermedio
e Grave
Eventos Eventos e Nauseas Dicotémica Porcentaje
adversos adversos e VOmito (Si/ No)
asociados al | e Ulceras bucales
tratamiento e Diarrea
e Caida del cabello
e Sarpullido
e Dolor de cabeza
e Pérdida de apetito
Complicaciones | Complicaciones | e Reacciones alérgicas Dicotémica Porcentaje
asociadas al | e Neutropenia febril (Si/No)
tratamiento « Infecciones
e Sindrome de lisis
tumoral
Estado del Cumplimiento de | ¢ Continuado Nominal Porcentaje
tratamiento los regimenes | e Terminado
de terapia ¢ Abandonado
adecuados ¢ Ciclos / Semanas de
tratamiento cumplidas
e Desconocido
Tiempo de Fecha de e Dias Numeral Fecha
diagnostico diagnostico e Semanas

Meses
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histopatolégico
del paciente
Tiempo de inicio | Fecha de inicio | e Dias Numeral Fecha
de terapia de de régimen de | ¢« Semanas
induccion quimioterapia e Meses

Anexo B. Instrumento de recoleccion
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U INSTRUMENTO DE

Empresa Social del Estado M E D I C I O N

SUPERVIVENCIA DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN PACIENTES
MAYORES DE 18 ANOS TRATADOS CON PROTOCOLO PETHEMA EN EL HOSPITAL
HERNANDO MONCALEANO PERDOMO

OBJETIVO: Nuestro proyecto tiene como objetivo investigar las tasas de supervivencia en
pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda, tratados con protocolo PHETEMA,
del Hospital Universitario Hernando Mocaleano Perdomo. De esta manera, buscamos analizar la
evolucion del tratamiento, los efectos adversos y medidas de soporte requeridas.

#HC EDAD: afios FECHA DE INGRESO
FECHA DIAGNOSTICO FECHA INDUCCION

1. Previamente o durante el diagnéstico de LLA ¢Ha presentado algunas de las siguientes
manifestaciones clinicas?

Manifestaciones clinicas Si No

Fiebre

Sudores nocturnos
Pérdida de peso
Cansancio

Dolor abdominal
Dolor de huesos
Dolor articular
Mareos

Sangrado
Moretones

Palidez
Infecciones (persistentes o recurrentes)

XTI TR TP 0| T R #+

Otros:
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2. Previamente o durante el diagnéstico de LLA ¢Ha presentado algunos de los siguientes
antecedentes patoldgicos?

# Antecedentes patologicos Si No
a. | Hipertension
b. | Enfermedad metabdlica
c. | Diabetes
d. | Sindrome coronario
e. | Insuficiencia cardiaca
f. | Insuficiencia renal
g. | EPOC
h. | Cancer
Otros:

3. Durante el diagnéstico de la LLA ¢Al examen fisico ha presentado algunas de los
siguientes hallazgos?

# Hallazgos durante examen fisico Si No
a. | Hepatomegalia
b. | Esplenomegalia
c. | Adenopatia
Otros:

4. Durante el diagndéstico de la LLA ¢ Cual fue el valor obtenido en los siguientes laboratorios
clinicos?

Manifestaciones clinicas Valor

Eritrocitos
Hemoglobina
Leucocitos
Plaguetas
ALT

INR

PCR

CR

LDH
Reticulocitos
Hematocrito
Neutroéfilos
Linfocitos
AST

TTP

VSG

BUN

LT 0|3 3|—|F|—|—|T|Q|™P|20|T|® %

5. Durante el diagnoéstico de LLA ¢Qué alteraciones ha presentado en las pruebas de
laboratorio?



Signos clinicos

Si

No

Anemia

Neutropenia

Trombocitosis

Trombocitopenia

PCR elevada

VSG elevada

Transaminasas elevadas

QP20 T %

T. de coagulacién prolongados

Otros:

6. Durante la evolucién de la enfermedad ¢ Ha presentado algunas de las siguientes

manifestaciones clinicas?

Manifestaciones clinicas

Si

No

Fiebre
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Sudores nocturnos

Pérdida de peso

Cansancio

Dolor abdominal

Dolor de huesos

Dolor articular

Mareos

Sangrado

Moretones

Palidez

TR T TR TP 20| TR

Infecciones (persistentes o recurrentes)

Otros:

7. En el transcurso del tratamiento ¢,Ha presentado algunos de los siguientes efectos

adversos?

Efectos adversos

Si

No

Nauseas

Voémito

Ulceras bucales

Diarrea

Caida del cabello

Sarpullido

Dolor de cabeza

QP T o3

Pérdida de apetito

Otros:

8. En el transcurso del tratamiento ¢Ha presentado algunos de las siguientes

complicaciones?

| # | Complicaciones

Si

No




a. | Reacciones alérgicas
b. | Neutropenia febril
c. | Infecciones
d. | Sindrome de lisis tumoral
Otros:
9. De acuerdo al protocolo PETHEMA, el paciente se encuentra en:
# Nivel de riesgo Marque
a. | Riesgo leve
b. | Riesgo intermedio
c. | Riesgo alto
10. En el transcurso del seguimiento, usted:
# Estado del tratamiento Marque
a. | Ha completado el tratamiento
b. | Continta con el tratamiento
c. | Debe completar un total de semanas de
d. | Esta actualmente en la semana
e. | Abandono el tratamiento
f. | En caso de haberlo hecho, fue en la semana
g. | Informaciéon desconocida
11. Supervivencia de los pacientes hasta su muerte o recaida
# Evento Complete
a Supervivencia global: meses trascurridos desde el diagnostico de
* | LLA
b Supervivencia libre de evento: meses trascurridos desde la
" | resolucion de la LLA
12. Actualmente, el paciente se encuentra:
# Condicion actual del paciente Marque
a. | Vivo
b. | Muerto
c. | Por causas relacionadas a la enfermedad
d. | Por causas relacionadas al tratamiento
e. | Por otras causas
f. | Informacién desconocida
13. En caso de haber completado el tratamiento y haber resuelto la enfermedad, usted:
# Evento Marque
a. | Ha presentado una recaida
b. | Presenté la recaida en el mes
c. | Recibié tratamiento para la recaida
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d. | Present6 recaidas adicionales

e. | Informacién desconocida

Anexo C. Acuerdo de Confidencialidad

—r— e
IJdOSP TAL FORMATO -
FECHA DE EMISION:
N I|ER-'\ TAR ABRIL 2018
VERSITARIO ACUERDO DE VERSION: 02
reeries CONFIDENCIALIDAD PARA | CODIGO: GDINV-F-001G
INVESTIGADORES PAGINA: 1 de 1

Yo, Luis Felipe Cardenas Losada, identificado con cédula de ciudadania nimero 7.692.799
expedida en la ciudad de Neiva- Huila como investigador principal del proyecto Supervivencia
de la leucemia linfoblastica aguda en pacientes mayores de afos tratados con protocolo
PETHEMA en el HUHMP gue se realizard en la E.5E. Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, me comprometo a:

1. Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo tipo de
informacion que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el estudio a realizar.

2. \Velarporque los convestigadores y demas colaboradores en esta investigacion guarden total
confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de
informacion.

3. Mantener en reserva y no divulgar ningdn dato personal de las historias clinicas u ofros
documentos revisados.

4. Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo con las variables
gue se van analizar en el frabajo.

5. Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos de esta
investigacion y no de otras subsiguientes.

6. Serresponsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo documento que
se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitario Hemando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

7. Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los puntos de este
acuerdo aun despuées de terminado el proyecto de investigacion.

8. Asumir la responsabilidad de los dafios, prejuicios y demas consecuencias profesionales
civiles y /o penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las normas éticas y legales
vigentes para la realizacion de investigacion con seres humanos.

Por medio de la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas
en este documento. En prueba de ello, se firma a los § dias, del mes de abril del afio 2020.
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PO acaanriATAn
FHOSPITAL FORMATO =
FECHA DE EMISION:
NIVERSITARIO . — Version: o3
gy CONFIDENCIALIDAD PARA CODIGO: GDIINV-F-001G
INVESTIGADORES PAGINA: 2 de 1

Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacion de la E.S.E Hospital
Universitario Hemando Moncaleano Perdomo y el Gerente y sus colaboradores se
comprometen a buenas practicas en la geslion de los aspeclos organizativos de la Seguridad
de la Informacién, del uso, el mantenimiento y la proteccién de los datos, la informacién y los
activos relacionados siguiendo las pautas establecidas en la norma ISO 27001.

Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos segun la Resolucion N° 008430 de
1993, “Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la

investigaciéon en salud"”,

. 3

BRE DEL IN'VESTIGA-DOR PRINICIPAL

C.C. 7.692.799
Teléfono: 30136681952
Email: luisfelipe.cardenas@usco.edu.co

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan igualmente todos

los puntos contenidos en este acuerdo.

NOMBRE COINVESTIGADOR 1

NOMBRE COINVESTIGADOR 4

wa\ sl Searreto

FIRMA

C.C. 1003803156 FIRMA
Teléfono: 3222338808 c.C.
Email: u20181166176@usco.edu.co Teléfono:

NOMBRE COINVESTIGADOR 3
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FIRMA

Cc.C.

Teléfono: 3208626686

Email: u20181168004@usco.edu.co

NOMBRE COINVESTIGADOR 2
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FIRMA

C.C. 1075293471

Teléfono: 3124932846

Email: u20162151253@usco.edu.co




Anexo D. Cronograma de Trabajo
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DESCRIPCION DE LA 2021

2022

ACTIVIDAD 09 | 10 | 11 | 12 | 01

02

03 | 04 | 05

06

07

08

Revisién bibliografica X| X| X| X| X

Elaboracion del preproyecto X| X| X| X| X X

Vacaciones X| X

Visto bueno de asesor clinico

B WN|F-

Presentacion del proyecto al
comité de ética

»

Seleccién de historias
clinicas

Recopilacion de informacién

Andlisis estadistico y
resultados finales

10

Elaboracion informe final

11

Socializacién resultados del
proyecto

Anexo E. Financiacion

Ingresos

Fuente

Valor

Convocatorias internas

$0

Plan Institucional de Proyeccién Social

$0

Convocatorias nacionales e internacionales

$0

Convenios de cooperacién

$0

Contrapartidas: (Deben tener un aval o respaldo en el que

determine el aporte de recursos econémicos, humanos o de bienes $0

y servicios que realizara al proyecto.)

Donaciones o comodatos $0

Venta de servicios $0

Centro Desarrollo Tecnoldgicos $0

Otros $7.217.800

TOTAL $7.217.800
Egresos

Tabla 1. Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion (en miles de $)

RUBROS TOTAL
Personal $6.840.000
Equipos $0
Software $320.100
Materiales $57.700
Viajes $0
Salidas de campo $0




Servicios técnicos $0
TOTAL $7.217.800
Tabla 2. Descripcion de los gastos de personal (en miles de $)
Nombre de Docentes/ Formgci_én Rol dentro del Dedicacion Total ($)
Expertos académica proyecto (Horas/semanas)
Luis Felipe Céardenas Doctorado Coordinador 90 h—sem 2021-2 | $2.250.000
Losada Asesor clinico Valor: 25.000
Dolly Castro Doctorado Asesora 135 h-sem 2021-2 | $2.970.000
Betancourt epidemiolégica Valor: 22.000
Jean Paol Serrato Universitario Investigador 135h —sem 2021-2 $540.000
Dussan Valor:4000
Oscar Mauricio Losada | Universitario Investigador 135h—-sem 2021-2 $540.000
Salcedo Valor:4000
Juan José Acosta Universitario Investigador 135h—sem 2021-2 $540.000
Moreno Valor:4000
TOTAL $6.840.000

Tabla 3. Descripcién y cuantificacion de los equipos de uso propios (en miles de $)

EQUIPO JUSTIFICACION RECURSOS

2 computadores Necesarios para el desarrollo del proyecto $0

TOTAL $0
Tabla 4. Descripcion de software que se planea adquirir (en miles de $)

EQUIPO JUSTIFICACION RECURSOS

Windows 11 Sistema operativo $130.200

Microsoft office Software de edicién de texto $189.900

STATA 9.0 Sofware estadistico $0

TOTAL $320.100
Tabla 5. Descripcion y justificacion de los viajes (en miles de $)

Lugar / No JUSTIFICACION Pasajes ($) | Estadia ($) | Total dias Recursos
de viajes

TOTAL $0

Tabla 6. Valoraciones salidas de campo (en miles de $)
ITEM | COSTO UNITARIO | NUMERO TOTAL

TOTAL $0

Tabla 7. Materiales, suministros
MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
Papeleria Impresion Qe Instrumento e $15.000
historias clinicas
1 Caja de lapiceros Recolzcc_mn de informacion $12.000
e instrumentos

1 Grapadoras Organizacion de papeleo $21.900

1 Carpetas A-Z Clasificacion de papeleo $8.800

TOTAL $57.700

65



Tabla 8. Servicios técnicos

EQUIPO | JUSTIFICACION VALOR
TOTAL $0
Anexo F.  Método Kaplan Meier
Kaplan-Meier Method Alpha 0,05
t d 1-d/n S(t) s.e. lower upper

0 29 1

1 2 29 0,93103448 0,93103448 0,04705436 0,75140648 0,98229221
2 2 26 0,92307692 0,85941645 0,06522176 0,66738136 0,94482226
3 0 22 1 0,85941645 0,06522176 0,66738136 0,94482226
4 2 20 0,9 0,7734748 0,08227592 0,56081612 0,8921887
5 0 17 1 0,7734748 0,08227592 0,56081612 0,8921887
6 1 15 0,93333333 0,72190981 0,09153426 0,49727313 0,85899823
8 0 12 1 0,72190981 0,09153426 0,49727313 0,85899823
9 1 11 0,90909091 0,65628165 0,10411485 0,41427987 0,81767463
11 0 10 1 0,65628165 0,10411485 0,41427987 0,81767463
13 1 9 0,88888889 0,58336147 0,11528832 0,33094718 0,76899167
14 0 6 1 0,58336147 0,11528832 0,33094718 0,76899167
17 1 5 0,8 0,46668917 0,13927108 0,19362775 0,70205434
22 0 4 1 0,46668917 0,13927108 0,19362775 0,70205434
23 0 3 1 0,46668917 0,13927108 0,19362775 0,70205434
25 0 2 1 0,46668917 0,13927108 0,19362775 0,70205434
26 1 1 0 0 0

66



