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I.  RESUMEN:

Las infecciones fungicas invasoras (IFI) son una de las principales causas de
complicaciones infecciosas en pacientes oncohematoldgicos y con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH), generando el aumento no solo de la
morbimortalidad sino también de los costos de atencion y estancia hospitalaria. La
poblacién de mayor riesgo son los pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) y que
ademas reciben trasplante de progenitores hematopoyéticos, debido a que cursan con
periodos de neutropenia profunda y prolongada. En la profilaxis de IFI, posaconazol ha
demostrado superioridad respecto a otros azoles; esto es, o que se determinara en este
estudio; que el uso de posaconazol disminuye el riesgo de desarrollar IFI con relacién a
otros azoles, en los pacientes con LMA que reciben quimioterapia de induccion y son
sometidos a trasplante alogénico de células madre en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) entre los afios de mayo 2017 a mayo 2022.

Es un estudio de cohorte retrospectivo, se recopilara la informacién por medio de las
historias clinicas en fisico y/o virtual de todos los todos los pacientes adultos con
diagndstico de LMA que hayan recibido quimioterapia de induccion y se hayan sometido
a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Mediante el andlisis uni y multivariado se determinara la disminucién del riesgo de
desarrollar IFI con el uso de posaconazol.

Este estudio no tiene antecedentes en nuestro medio, especificamente en el HNERM.

Palabras clave: infeccidn fangica invasiva, posaconazol, leucemia mieloide aguda.

Il.  INTRODUCCION:

Dentro del grupo de neoplasias hematologicas, la leucemia mieloide aguda (LMA), es la
leucemia mas comun en adultos. Esta se produce en la medula 6sea, debido a alteraciones
genéticas en las células madre hematopoyéticas, lo que da como resultado una
sobreproliferacion de células neoplasicas clonales de células madre mieloides. (1)

El tratamiento estandar de los pacientes adultos con LMA en menores de 65 afios es la
quimioterapia intensiva y en mayores de 65 afios se tendra que evaluar el estado fisico
del paciente, sus comorbilidades y dependiendo de ello se planteard quimioterapia
intensiva versus otras terapias de tratamiento. Dependiendo de la estratificacion del
riesgo y de la respuesta a la quimioterapia intensiva, se evaluara qué pacientes serian
candidatos o se beneficiarian del trasplante de progenitores hematopoyéticos (autélogo o
alogénico). (1,2)

Las infecciones fungicas invasivas (IFI) causan una morbilidad y mortalidad sustanciales
en paciente con LMA debido a que la funcion de los neutréfilos se encuentra alterada.
Esto, asociado a la quimioterapia intensa, induce a una neutropenia prolongada (menos
de 500 neutréfilos por mas de 7 dias), lo que conlleva a mayor riesgo de desarrollar IFI.
A la fecha varios ensayos clinicos han establecido la profilaxis antimicotica con triazoles
como el estandar de atencion en pacientes con LMA vy trasplante alogénico de
progenitores hematopoyeticos. (3)



La incidencia més alta de IFI sigue siendo en los pacientes con LMA donde puede
alcanzar hasta un 24% sin profilaxis antifangica (4). Las IFI més frecuentes son causadas
por mohos a comparacién de las IFI causadas por levaduras, siendo Aspergillus spp. el
patdgeno mas comun. (5,6)

Hoy en dia, las pautas internacionales recomiendan la profilaxis antimicética (AFP)
basada en azoles porque ha demostrado ser eficaz en la prevencién de IFI en pacientes
neutropénicos a largo plazo, como ocurre en los pacientes con LMA y/o pacientes que se
someten a trasplante de progenitores hematopoyeéticos. (3, 4, 5)

Pese a todo lo expuesto, la profilaxis antifingica no elimina por completo el riesgo de
desarrollar IFI y el tratamiento como tal de las infecciones flngicas invasoras una vez
establecidas sigue siendo un desafio (5).

Los agentes antifungicos triazélicos (fluconazol, itraconazol y posaconazol) se utilizan
ampliamente para el tratamiento de las infecciones fangicas invasoras. Estos farmacos
estan indicados tanto para la profilaxis como para el tratamiento de la IFI, principal causa
de morbi-mortalidad en pacientes con LMA o0 pacientes sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos. (7)

El tratamiento gold estandar es el posaconazol oral en pacientes con LMA que reciben
quimioterapia de induccién demostrando la disminucion del riesgo de desarrollo de IFI
en comparacion con fluconazol o itraconazol (3)

El posaconazol se investigd con éxito en pacientes con LMA durante la quimioterapia de
induccion y remision, y redujo la incidencia de IFI del 8 al 2 %. Actualmente, el
posaconazol es el tratamiento estdndar mundial que salva vidas en esta poblacién (6). La
administracion de posaconazol comienza durante los primeros dias de la administracion
de quimioterapia y finaliza con la recuperacién de la neutropenia en una dosis estandar
de comprimidos de 300 mg una vez al dia. (3,5)

El fluconazol fue el primer azol utilizado sisteméaticamente para la quimioprofilaxis de
las IFI. Debido a su alta actividad sistémica y baja toxicidad. Sin embargo, parece efectivo
solo en dosis altas y no tiene cobertura contra mohos, ademas se ha asociado cominmente
a reacciones adversas, las cuales van desde intolerancia gastrica hasta hepatotoxicidad.
(8,9,10)

Los ensayos aleatorios, doble ciego, controlados con placebo evaluaron el fluconazol
como profilaxis antimicética para los receptores de progenitores hematopoyéticos, donde
se demuestra que el fluconazol previene la infeccion de todas las especies de candida
excepto C. Krusei, pero este no tiene actividad contra mohos. (10,11)

Itraconazol, a diferencia del fluconazol, es activo contra mohos, como el Aspergillus spp.
Se realizaron estudios para ver su efectividad y prevencion contra mohos, demostrando
ser superior al fluconazol, teniendo mejor proteccidén contra mohos, pero una proteccion
similar contra candidiasis. Sin embargo, el itraconazol tuvo una mayor incidencia de
reacciones adversas como mayor hepatotoxicidad e intolerancia gastrointestinal, lo que
limita su éxito como terapia profilactica. (11,12)

Posaconazol, disponible para uso clinico desde 2007, es un azol oral de nueva generacion.
Este tiene actividad contra un amplio espectro de hongos, incluidos Candida spp. y
Aspergillus spp. (4,10). El posaconazol ha demostrado ser clinicamente superior a otros
triazoles en la prevencion de IFI (especialmente aspergilosis) en pacientes con LMA o
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sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos. (13,14). Ademas, algunos
modelos econdmicos informaron que la profilaxis con posaconazol es una estrategia
rentable en comparacion con los triazoles antiguos en pacientes de alto riesgo. (15,16)

En la actualidad, el posaconazol solo esta disponible en formulacién oral, y esto se ha
asociado con una alta variabilidad de la biodisponibilidad del fa&rmaco interpaciente e
intrapaciente. La monitorizacion de los niveles plasmaticos del farmaco se debe realizar
siempre que sea posible, en particular en pacientes con absorcion gastrointestinal alterada
(debido a diarrea, mucositis, ingesta oral deficiente y/o vomitos) o en pacientes que
reciben farmacos que alteran la absorcion o aumentan el aclaramiento de este farmaco
como por ejemplo los inhibidores de la bomba de protones. (17)

El Hospital Edgardo Rebagliati Martins, es uno de los hospitales mas grandes y referente
centro trasplantador de progenitores hematopoyéticos a nivel nacional, presenta alta
incidencia de pacientes con LMA que reciben tratamiento con quimioterapia intensa y
son sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos. Ademas, el hospital cuenta
con todos los recursos necesarios y el financiamiento suficiente para brindar tratamiento
altamente especializado de acuerdo con lo aprobado por el Instituto de Evaluacion y
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) para esta enfermedad y su respectivo
seguimiento con manejo de complicaciones, en este caso en mencion, las infecciones
fangicas invasoras.

Pese a esto y a la evidencia en paises extranjeros, en el Pert no se han encontrado estudios
al respecto. Por esto, se torna relevante el indagar mas en relacién con el tema,
corroborando que el posaconazol disminuye el riesgo de desarrollar IFI frente a otros
azoles en nuestro medio y corroborar que lo que se reporta en la literatura también es
relevante y factible de aplicar en nuestra realidad, con el fin de brindarle siempre lo mejor
a nuestros pacientes con la mayor evidencia posible.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

e El uso de posaconazol confiere menor riesgo de desarrollar infeccién fangica
invasora en relacion a otros azoles, en pacientes con leucemia mieloide aguda
que reciben quimioterapia de induccion y son sometidos a trasplante
alogénico de células madre en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins entre los afios de mayo 2017 a mayo 2022.

2. OBJETIVO GENERAL

e Determinar si el uso de posaconazol confiere menor riesgo de desarrollar
infeccion fangica invasora en relacidn otros azoles en pacientes con leucemia
mieloide aguda que reciben quimioterapia de induccion y son sometidos a
trasplante alogénico de células madre en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins entre los afios de mayo 2017 a mayo 2022.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el riesgo absoluto de infeccion fingica invasiva con el uso de
posaconazol en pacientes que reciben quimioterapia de induccién y son



V.

sometidos a trasplante alogénico de células madre en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios de mayo 2017 a mayo 2022.

e Determinar el riesgo absoluto de infeccion fungica invasiva con el uso de
otros azoles (itraconazol, fluconazol) en pacientes que reciben quimioterapia
de induccion y son sometidos a trasplante alogénico de células madre en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los afios de mayo 2017 a
mayo 2022.

e Comparar el riesgo de desarrollar infeccion fungica invasiva entre el grupo
de pacientes que reciben profilaxis antifungica con posaconazol en relacion a
otros azoles en pacientes que reciben quimioterapia de induccion y son
sometidos a trasplante alogénico de células madre en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios de mayo 2017 a mayo 2022.

MATERIAL Y METODO

Disefio de estudio

Es un estudio de cohorte retrospectivo.

Se realizara un censo al 100% de pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
diagnéstico de LMA que hayan recibido quimioterapia de induccién y se hayan
sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios de mayo 2017 a mayo 2022. Estos datos se
recolectaran mediante el uso de la historia clinica en fisico y/o virtual.

Poblacion

Se recopilarad los datos de todos los pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
diagnostico de LMA que hayan recibido quimioterapia de induccion y se hayan
sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios de mayo 2017 a mayo 2022. Se continuara
el seguimiento hasta los 100 dias post trasplante con el fin de medir el riesgo de
desarrollar infeccion fungica invasiva para el grupo que usé posaconazol vs otros
azoles.

» Criterios de elegibilidad

a. Criterios de inclusion:

* Pacientes adultos (>18 afios), que reciban quimioterapia intensiva
mielosupresora para la LMA y sean sometidos a trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas, en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los afios de mayo 2017
a mayo 2022.

b. Criterios de exclusion:
= Pacientes adultos >65 anos no seran incluidos en el estudio.

Muestra

Para el célculo de tamafio de muestra se utiliz6 un estudio (4) que presenta una
reduccion del riesgo del desarrollo de IFI probada y probable a los 100 dias de
seguimiento post trasplante al 5% para aquellos pacientes que recibieron posaconazol
(poblacion 1) y al 11% para aquellos pacientes que recibieron fluconazol e itraconazol
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(poblacion 2). La razén de tamafios muestrales fue de 1, y con un nivel de confianza
al 95% y una potencia de 80% se obtuvo un tamafio de muestra de 640 pacientes (320
pacientes por grupo), segun el programa EPIDAT 4.2 para Windows.

4. Definicidn operacional de variables:

VARIABLE| DEFINICIO DEFINICIO VALOR | TIPO DE ESCAL FUENTES
N N ES VARIAB A DE DE
CONCEPTU OPERACIO FINALE |LE MEDICI INFORMA
AL NAL S ON CION

Edad Tiempo que ha | Ndmero de afios | 18,19, Cuantitati Razon Historia
vivido una | Registrado en la | 20,21, va discreta Clinica
persona desde su | historiaclinica al
nacimiento momento del
contado en afios | diagnostico

Género Se refiere alos roles,| Género sefialado | Masculi Categorica Nominal Historia
conductas, en la historia | no 0 | dicotomic clinica
actividades y| clinica femenin a
atributos 0
construidos
socialmente que una
cultura determinada|
considera
apropiados para|
hombres y mujeres

Comorbilid | Trastorno que Enfermedades  [Si o No Categoria Nominal Historia

ades acompafa consignadas en Dicotomica Clinica
a una enfermedad | la historia
primaria. Implica | clinica.
la coexistencia de
dos 0 mas

patologias
médicas
no
relacionadas

Fraccion de | La fraccion de | Fraccion de >50% Categorica Nominal Historia

eyeccioén eyeccion cardiaca | eyeccion medida <50% Dicotémica Clinica

cardiaca la cantidad de | por
sangre que el | ecocardiografia
ventriculo y expresada en
izquierdo bombea | porcentaje.
hacia fuera con
cada contraccion,




expresada en

porcentaje

Hemoglobi | Proteina que | Hemoglobina en [Hemoglobin |Cuantitativa Razon Historia

na trasporta el | g/dl obtenido por aen g/dL  |Continua Clinica
oxigeno el  laboratorio,

registrado en
la

historia  clinica
post tratamiento

Leucocitos | Numero de | Leucocitos  en |Leucocitos/ |Cuantitativa Razon Historia
globulos blancos | sangre por mm? mm3 Continua Clinica
en sangre por | consignados enla
mm3 historia clinica

post tratamiento

Neutréfilos | Los  neutréfilos | Neutrofilo  en |Neutréfilos/ |Cuantitativa Razon Historia
son leucocitos de | sangre por mm? |mm3 Continua Clinica
tipo  granulocito | registrado en la
también historia clinica
denominados post tratamiento
polimorfonuclear
es.

Linfocitos Los linfocitos son | Linfocito en |Linfocitos/m|Cuantitativa Razon Historia
células del | sangre por mm3 m3 Continua Clinica
sistema registrado en la
inmunitario. Son | historia  clinica
un tipo de | post tratamiento
leucocito que
provienen de la
diferenciacion
linfoide de las
células madre
hematopoyéticas
ubicadas en la
médula 6sea y que
completan su
desarrollo en los
organos linfoides
primarios y
secundarios.

Recuento NUmero de | Recuento  de [Plaquetas xCuantitativa Razo6n Historia

Plaquetario | plaquetas por | plaquetas X [103/mm®  |Continua Clinica
microlitro medido | 103/mm?
en registrado  en
la camara de | la historia
Neubauer Clinica post
0 en un contador | tratamiento
automatico.
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Inicio  de | Dia de inicio de | Dia de inicio de |Dia 1, Dia 2,Cuantitativa Razon Historia
profilaxis tratamiento tratamiento Dia3 ... Discreta Clinica
antifingica | antifungico antifungico con
relacion al dia de
inicio de
tratamiento
Triazol El triazol droga | Medicamento  [Fluconazol [(Categorica Nominal Historia
empleado antifangica antifingico Itraconazol [Politdmica Clinica
(variable incluye a | administrado Posaconazol
independien | fluconazol, durante el inicio
te) itraconazol, de tratamiento
posaconazol.
Infeccidn Presencia de | Presencia de |Posible=clin |Categérica Nominal Historia
fungica infeccion fangica | infeccién ica conlPolitémica Clinica
invasora invasora flngica invasora imagen
demostrada  por | demostrada por sygestiva
clinica, imagenes, | clinica, Probable=cli
laboratorio 0 | imagenes, nica con
aislamiento  del Ia_lborat_orlo Oimagen
hongo aislamiento  del sugestiva Y
hongo_ post algan
tratamiento .
estudio  de
laboratorio
que
demuestre
presencia del
hongo
Probada=Co
nfirmacion |
aislamiento
del  hongo
por
histologia 0o
cultivo.
Recuperaci | Mas de 500 Mas de 500 SioNo Categorica Nominal Historia
on de | neutréfilos por 3 | neutrofilos por 3 Discreta clinica
Neutropenia | dias consecutivos | dias
0 en 3 | consecutivos 0
hemogramas en 3
alternos hemogramas
alternos post
tratamiento
Tiempo de | Tiempo en dias de | Tiempo en dias |1,2,3... Cuantitativa Razon Historia
duracion del | duracion de | de duracion de Discreta Clinica
periédo de | neutropenia neutropenia
neutropenia (mas de 500
neutrofilos)
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Tiempo de | Tiempo en dias | Tiempo en dias|1,2,3.... Cuantitativa Razon Historia
duracion de | que se administre | que se Discreta Clinica
la profilaxis | €l farmaco | administre el
antifangica | antifingico farmaco
antifungico
Tiempo Es el tiempo en| Seguimiento 1,2,3/4, Cuantitati Razon Historia
dias de| hasta los 100 | ... hasta | vadiscreta Clinica
de seguimiento delos | posteriores  al | 100.
seguimiento | pacientes en el | trasplante de
posterior  al| estudio. progenitores
transplante hematopoyéticos
de
progenitores
hematopoyét
icos
Falla de| Aparicion de IFI| Aparicion de IFI | Sio No Categoria Nominal Historia
respuestaala ya sea posible, | ya sea posible, Dicotomic Clinica
profilaxis probable 0 | probable 0 a
antifingica | probada en algin| probada en algun
(variable del momento después| momento
respuesta) de ipiciado del después de
tratamiento el
LMA con QT |n|C|ad_o el
intensa recibiendo tratamiento - de
profilaxis !‘MA con QT
antiftngica Intensa
recibiendo
profilaxis
antifingica
Tiempo desdel Numero de dias | Nimero de dias| 1,2,3,4 Cuantitati Razon Historia
el trasplante| entre el dia de|entre el dia de ...hasta va discreta Clinica
de trasplante de | trasplante de| 100.
progenitores | progenitores progenitores
hematopoyéti | hematopoyéticos | hematopoyéticos
cos hasta el hasta el desarrollo | hasta el desarrollo
desarrollo de| de IFI de IFlI (en caso
IFI desarrolle la
infeccion)

5. Procedimientos y técnicas

Se recopilaré los datos a través del uso de historias clinicas en fisico y/o virtual segun las
variables previamente descritas. El seguimiento ser realizard hasta los 100 dias post
trasplante con el fin de medir la disminucion del riesgo de desarrollar una infeccién
fangica invasora con uso profilactico del posaconazol vs otros azoles, sin realizarse
ninguna intervencion experimental, los datos seran digitalizados en una hoja de Excel
para plasmar toda la informacion necesaria y consolidarla y asi poder procesarla
posteriormente.
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5. Aspectos eticos del estudio

Este proyecto serd revisado por el comité de metodologia de investigacion de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y el comité de ética en investigacion del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Los datos del presente proyecto seran recopilados mediante la revision de las historias
clinicas en fisico y/o virtual previa autorizacion de comité de ética del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

La informacion de cada paciente se manejard de forma confidencial, Unicamente los
investigadores tendran acceso a esta informacion y la informacién de cada paciente sera
procesada de forma anonima.

6. Plan de analisis

La base de datos de Microsoft Excel se exportara a STATAL7 para Windows, para
realizar el analisis correspondiente.

Para el andlisis univariado de las variables categéricas se presentard frecuencias y
porcentajes, y para las variables cuantitativas, medidas de tendencia central y dispersion,
segln corresponda.

Para el andlisis bivariado, se usara la prueba de Chi cuadrado o test exacto de Fisher,
segun corresponda, para el cruce del outcome (Desarrollo de infeccién fangica invasora)
con las variables categoricas. Asimismo, se utilizard T de Student o U de Mann Whitney,
segun corresponda, para el cruce del outcome con las variables cuantitativas.

Para el andlisis multivariado, se empleara el modelo de regresion de Poisson con varianza
robusta, para calcular el riesgo relativo (RR) con sus intervalos de confianza (IC) al 95%.
Las variables que ingresaran al modelo seran seleccionadas por criterio epidemioldgico.

Se considerara como valor estadisticamente significativo al valor de p<0.05.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

6.1. Presupuesto

Paquete

STATA 17.0

estadistico | Costo por acceso al 1 S/.1500.00 S/. 1500.00

programa
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Microsoft Office Costo por acceso al 1 S/.365.00 S/.365.00
programa
Material de escritorio- | Impresiones, 1 S/. 150.00 S/. 150.00
Varios lapiceros, folderes y
clips
Pago de [ Remuneracion por 1 S/. 1000.00 S/.1000.00
investigadores horas de trabajo a
investigador

TOTAL

6.2. Cronograma

Elaboracién del

protocolo
Envio del
protocolo
finalizado  al
Comité de
Etica de la
Universidad
Peruana
Cayetano
Heredia y
HNERM vy
espera de
respuesta

Autorizacion
por comité de
ética de
HNERM

Recoleccion de

datos por
medio de
historias
clinicas
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Elaboracién de
base de datos

Anélisis
estadistico

Redacciéon del
manuscrito
final

VIlI.  ANEXOS

ANEXO I: Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FILIACION

NOMBRE AUTOGENERADO
EDAD SEXO
COMORBILIDADES SI() NO ( )
Fraccion de eyeccion >50% () <50% ( )
Cardiaca:

Hemoglobina Al debut:

Al termino de tratamiento:

A la recuperacion de neutropenia:
Leucocitos Al debut:

Al termino de tratamiento:

A la recuperacion de neutropenia:
Neutréfilos Al debut:

Al termino de tratamiento:

A la recuperacién de neutropenia:
Linfocitos Al debut:

Al termino de tratamiento:

A la recuperacién de neutropenia:
Plaquetas Al debut:

Al termino de tratamiento:

A la recuperacion de neutropenia:

Inicio de profilaxis

antifangica

Triazol empleado Posaconazol ( )
Itraconazol ( )
Fluconazol ( )

Infeccion Fungica | Posible ( )

Invasora Probable ( )

Probada ( )
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Recuperacién de
neutropenia

Si()
No ()

Tiempo de duracion del
periodo de neutropenia

Tiempo de duracion de
la profilaxis antifangica

Tiempo de seguimiento
posterior al TPCH

Falla de respuesta a la
profilaxis antifungica

Tiempo desde el TPCH
hasta el desarrollo de
IFI

ANEXO II: Caélculo de tamafio de muestra

[3] Tamaiios de muestra. Comparacion de proporciones independientes:

Datos:
Proporcion esperada en:
Poblacion 1: 5,000%
Poblacion 2: 11,000%
Razdn entre tamafios muestrales: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra®
Poblacién 1| Poblacion 2 Total
80,0 320 320 640

*Tamafios d= muastra para aplicar 2| tast 1 sin corracion por continuvidad.
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