% UNIVERSIDAD PERUANA Facultad de

- $ © CAYETANO HEREDIA MEDICINA

¢ ~
EPA )

Caracteristicas clinico epidemioldgicas de pacientes con
Leucemia Linfoma de células T del adulto en un hospital de
Lima, Peru entre los afios 2021 y 2025.

Clinical and epidemiological characteristics of patients with
adult T-cell leukemia lymphoma in a hospital in Lima, Peru,
between 2021 and 2025.

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR POR EL
TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD PROFESIONAL
EN MEDICINA ONCOLOGICA

AUTOR
DANIEL MARTIN LA ROSA PACHECO
ASESOR

CARLOS ALFREDO ALVARADO TOLENTINO

LIMA — PERU

2025



RESULTADO DEL INFORME DE SIMILITUD

25 ev.tumitin.com/app/carta/es/?s=18ro=103&u=11515622688!lang=es&0=2706074880

7] turnitin

[ Piginatde 0

1940 palabras

1de 325: DANIEL MARTIN LAROSA PACHECO | N
Caracteristicas clinico epidemioldgicas de pacientes con ...

Similitud 25%  Marcas de alerta

UNIVERSIDAD PERUANA Facultad de

& CAYETANO HEREDIA | MEDICINA

Caracteristicas clinico epidemiologicas de pacientes con
82 Leucemia Linfoma de células T del adulto en un hospital de
Lima, Pert entre los afios 2021 y 2025.

Clinical and epidemiological characteristics of patients with
» adult T-cell leukemia lymphoma in a hospital in Lima, Peru,
between 2021 and 2025.

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR POR EL
TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD PROFESIONAL
EN MEDICINA ONCOLOGICA

AUTOR
DANIEL MARTIN LA ROSA PACHECO
ASESOR

CARLOS ALFREDO ALVARADO TOLENTINO

LIMA - PERU

Q % @
2025

v

Informe esténdar ()

Informe en inglés no disponible Mds informacion

25% Similitud = Filtros

estandar

6 Exclusiones >

Fuentes

Mostrarlas fentes solzpades ) Q)

R 1 Internet Q v
repositorio.upch.edu.pe 10%

_ o blogues de palabra que
210,000 028 Gen

B2 Internet Q v

hdl.handle.net 8%

Ealm g

B3 Internet Q v
revistas.urp.edu.pe 4%
— , bloquesde palabra que

E4 oo 75 Gnciden

@ 4 Publicacion Q v

"Psicoterapia y recuperacion de u... <1%
blogues Altavoces (Realtek(R) Audio): 54%

1= Zlena



2. RESUMEN

Introduccion: La Leucemia Linfoma de células T del adulto (ATL) es una
neoplasia rara y agresiva en la mayoria de casos; se encuentra clasificada dentro
de los linfomas T y esta asociada a los pacientes con infeccion por virus HTLV-1.
La poblacién peruana tiene una alta prevalencia a nivel mundial de este virus, por
consecuencia una alta prevalencia de casos de ATL. Por lo que es importante saber
las caracteristicas clinico epidemioldgicas de los pacientes con esta neoplasia.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinico epidemiologicas de pacientes con
Leucemia Linfoma de células T del adulto en un hospital de Lima, Peru entre los
afios 2021 y 2025. Disefio de estudio: Estudio descriptivo, de tipo transversal, y
retrospectivo. Poblacion y muestra: Pacientes con diagnostico confirmado de
Leucemia Linfoma de células T del adulto Cayetano Heredia en el periodo de enero
2021 a 2025. Procedimientos y técnicas: Se obtendran los datos de las historias
clinicas de los pacientes que tienen diagndstico de ATL al Hospital Cayetano
Heredia en el periodo de enero 2021 a abril 2025. EI muestreo se realizara por
conveniencia. Analisis estadistico: El analisis de los datos sera procesado con el
software estadistico STATA version 18. Las variables categoricas se evaluaran
mediante tablas de frecuencia absoluta y relativas y las variables numéricas se
evaluaran mediante medidas de tendencia central y de dispersién. Dependiendo la
variable en el andlisis bivariado se empleara la prueba de Log-rank o Breslow

Palabras clave: Leucemia Linfoma de células T del adulto, HTLV-1,



3. INTRODUCCION

El Virus Linfotrépico de células T humano tipo 1 (HTLV-1) es un retrovirus
exogeno y también es reconocido como un oncovirus. Fue el primer virus
demostrado que causa enfermedad oncoldgica y se considera uno de los agentes
oncogenicos mas potentes en humanos (1). EI HTLV-1 es causante de
enfermedades inflamatorias como la Paraparesia espastica tropical (TSP) y HTLV-
1 asociado a Miopatia (HAM); y de enfermedades oncoldgicas como Leucemia

Linfoma de células T del adulto (ATL) (2).

La infeccion por HTLV-1 es endémica en regiones especificas como son el sur de
Japon, el noreste de Iran, Rumania, Africa subsahariana, Sudamérica, casi todas
las islas del Caribe, las regiones del sudeste de los EE. UU., Melanesia y también
entre los indigenas australianos. Si bien no hay datos actualizados a nivel mundial,
en Per( hay trabajos donde se reportan de ciertas etnias como la Quechua y
Shipibo-conibo con prevalencia de entre 2 y 8%, en gestantes entre 0.1%y 2.4%,

por transfusion de sangre entre el 0.2 y el 1.4% (3).

La forma de trasmision del HTLV-1 se da a través de relaciones sexuales sin
proteccidn, transfusion de sangre, trasplante de 6rganos, objetos punzocortantes

contaminados; y de madre a hijo, principalmente a través de la lactancia materna.
(4)

Aproximadamente el 95 % de los pacientes con HTLV-1 permanecen con el virus

en forma latente, sin desarrollar ninguna enfermedad. Entre el 3 a 7% de los



pacientes desarrollan enfermedades inflamatorias (HAM o TSP) u oncoldgicas:
ATL (5). Si bien se desconoce de los mecanismos a través de los cuales este virus
permanece en estado de latencia para su supervivencia, en el estudio de Sugata
et.al analiza muestras de sangre de personas con HTLV-1 e identifica una region
de cromatina abierta dentro del provirus HTLV-1 que funciona como silenciador
transcripcional y regula la respuesta transcripcional, asimismo plantea la
posibilidad de que las mutaciones de este posible silenciador mejora la replicacion
y la inmunogenicidad del HTLV-1. Esto induce una expansion clonal de los
linfocitos CD4+ infectados, lo que provoca una activacion excesiva de las células

T, lo que contribuye a la transformacién leucémica que resulta en ATL (6).

La Leucemia Linfoma de células T del adulto (ATL) es una neoplasia
linfoproliferativa T agresiva, producida por la infeccion de HTLV-1. Es una
enfermedad de mal prondstico debido a quimio resistencia e inmunosupresion

severa (7).

La distribucion mundial del ATL esta muy relacionada con la incidencia de HTLV-
1 por lo que se encuentran casos en las areas endémicas del virus como Japdn,
Latinoamérica, Africa, Australia, e islas del pacifico. En cuanto a la prevalencia
de casos de ATL nivel latinoamericano Malpica et.al en el afio 2021 presenta el
primer Real World data encontrando que la mayoria de casos se encontraba en
Pert con un 63% seguido de Chile con un 17%, luego Argentina y Colombia con

un 8% y 7% respectivamente, con una media de edad de presentacion de 57 afios

(8)



Clinicamente se clasifica de acuerdo a los criterios de Shimoyama en 4 subtipos:
Agudo, linfomatoso, crénico y smoldering. Los de tipo agudo y linfomatoso son
los mé&s comunes y son agrupados como ATL agresivos. Los de tipo cronico y
smoldering son agrupados como ATL indolentes (9). En cuanto a la prevalencia
de los tipos de ATL, en el estudio de Malpica et.al se recolectaron datos de 226
pacientes latinoamericanos observando que 53.9% eran Linfomatosos, 32.3%

Agudos, Crdnicos 11.5% y Smoldering (2.21%) (8).

Las caracteristicas clinicas son que se presentan mas en pacientes con edad
promedio de 52 afios, a predominio de mujeres, la forma de presentacion es con
hipercalcemia y DHL elevado en los tipos de ATL agresivos, mas en agudos que
en linfomatoso, y valores normales en los tipos indolentes (10), presentan lesiones
cuténeas en todos los tipos de ATL, en un estudio se encontraron que el 48% de
los casos de tipo agudo, 27% en el caso de los linfomatosos, 17% en el tipo crénico

y de 60% en el smoldering (11).

En cuanto a los tratamientos que se ofrece a este tipo de neoplasia son limitados a
nivel latinoamericano. Se utiliza IFN y zidovudina a los ATL indolentes; y
quimioterapias con Etoposido, Doxorrubicina, Vincristina, ciclofosfamida vy
prednisona a los ATL agresivos. Podemos encontrar medianas de sobrevida
dependiendo del tipo de ATL, para el tipo agudo de 4.3 meses, linfomatoso de 7.9
meses, para el smoldering de 21.1 meses y para el Smoldering no se alcanza

medianas (9,10).

La necesidad de hacer este estudio es porque en la actualidad somos un pais

endémico de HTLV-1 y por ende somos el primer pais latinoamericano con casos



de ATL. En el Hospital Cayetano Heredia hay un aumento de casos y es necesario
reconocer las caracteristicas clinico epidemiolédgicas de esta enfermedad en
nuestros pacientes y los tratamientos que tenemos a nuestra disposicion para

mejorar su sobrevida.

4. OBJETIVOS

Objetivo general:

- Determinar las caracteristicas clinico epidemioldgicas de pacientes con Leucemia
Linfoma de células T del adulto en un hospital de Lima, Peru entre los afios 2021

y abril 2025.

Obijetivos especificos:

Describir y estimar la frecuencia de las caracteristicas clinicas al inicio de
la enfermedad del paciente con ATL.

- Describir las caracteristicas hematoldgicas laboratoriales iniciales.

- Estimar la prevalencia de los distintos tipos de ATL.

- Conocer los tratamientos utilizados en los pacientes con ATL

5. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:

Estudio descriptivo, de tipo transversal y retrospectivo.



b) Poblacién:

Todos los pacientes con diagnéstico confirmado Leucemia Linfoma de células T
del adulto que ingresaron al Hospital Cayetano Heredia en el periodo de enero

2021 a abril 2025.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con edad superior a 18 afios con diagnéstico confirmado
patoldgicamente Leucemia Linfoma de células T del adulto atendidos

en el Hospital Cayetano Heredia entre los afios 2021 — 2025.

- Pacientes con historia clinica completa y con registros clinicos que
documenten la enfermedad inicial de los pacientes con Leucemia

Linfoma de células T del adulto

Criterios de exclusion:

- Pacientes con HTLV que tengan diagndstico de otras neoplasias que no

sean Leucemia Linfoma de células T del adulto

¢) Muestra:

El muestreo se realizard por conveniencia por lo que se incluiran a todos los
pacientes que ingresaron con diagndstico confirmado de Leucemia Linfoma de

células T del adulto y que cumplan los criterios de inclusion.



d) Definicidn operacional de variables: (Ver anexo 1)

- Fecha de Diagnostico: Se da con la fecha de lectura de patologia con diagnostico

de ATL

- Tipos de ATL.: Se divide segun los criterios de Shimoyama

-Agudo: Presenta sintomas sistémicos, linfadenopatia, afectacion de
organos, hipercalcemia, niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH) y

células leucémicas circulantes en la sangre periférica

-Linfomatoso: Afectacion cutanea, pulmonar y hepatica, linfocitosis (>4 x

10? células/uL), niveles normales de LDH y calcio.

-Cronico: El tipo cronico puede presentar linfocitos patoldgicos circulantes,
y ocasionalmente pueden presentar lesiones cutaneas, pulmonares, adenopatias o

visceromegalia

-Smoldering: El tipo indolente muestra caracteristicamente lesiones
cutaneas o pulmonares, sin otro compromiso. Puede tener células patologicas en

sangre periférica, pero estas son menos del 5%

- Hipercalcemia: valores de calcio sérico corregido con albimina mas de 10

- Sintomas B: presencia de sintomas de baja de peso, sudoracion nocturna, fiebre

- ECOG: Escala de funcionalidad para el paciente.

-1: funcionalidad normal del paciente en sus actividades cotidianas

-2: funcionalidad en mas del 50% de las actividades cotidianas del paciente



-3: funcionalidad en menos del 50% de las actividades cotidianas del

paciente

-4: paciente postrado en cama por enfermedad, en mal estado general

- Lesiones en piel: presencia de lesiones en piel tipo maculas, placas, papulas,

nédulos tumorales, eritrodermia.

- Deshidrogenasa lactica: Definir si paciente presenta mas de 1.5 veces el valor

normal
- Leucocitos: se define leucocitosis con valor mas de 10 000
- Neutrofilos: se define neutropenia menos de 1500 neutrofilos

- Células anormales: presencia de células anormales en lamina periférica mas del

5%

- Linfocitos: se defina Linfocitosis si presenta mas de 4000

- Plaquetas: se define plaquetopenia con valores menos de 150 000 y con
trombocitosis con valores mas de 450 000

- Hemoglobina: se define como anemia a pacientes con valor menos de 11

- 1RA linea de tratamiento: tratamiento sistémico utilizado luego del diagnostico

- 2DA linea de tratamiento: tratamiento sistémico utilizado luego de progresion de

enfermedad

e) Procedimientos y técnicas:

Se solicitara el inventario de pacientes que ingresaron al Hospital Cayetano

Heredia con diagnostico confirmado de ATL en el periodo de enero 2021 a febrero



2025. Luego se revisaran las historias clinicas de los pacientes y se procedera a
investigar las variables de interés necesarias para el estudio, posteriormente con la
data obtenida se registraran mediante una ficha (Anexo 2). Una vez inspeccionadas
todas la historias clinicas y llenadas en la ficha mencionada, la informacion sera

registrada en una hoja de Excel para realizar los analisis correspondientes.

f) Aspectos éticos del estudio:

El presente estudio se ejecutara en el Hospital Cayetano Heredia, al tener acceso a
informacion confidencial mediante las historias clinicas, se pedira la autorizacion
comité de ética, asi mismo, se conservara la privacidad de la informacién
proporcionada del historial medico. Cada registro sera recopilado en un Excel, esta
informacion estara disponible solo para los investigadores principales.

No sera necesario firmar el consentimiento informado debido a que la informacién

sera obtenida del registro constatado de las historias clinicas.

g) Plan de analisis:

La informacion obtenida se analizara con el software estadistico STATA version
18. Con respecto al analisis descriptivo, las variables categdricas se evaluaran
mediante tablas de frecuencia absoluta y relativas y las variables numéricas se
evaluaran mediante medidas de tendencia central (mediana y la media) y de
dispersion (desviacion estandar, coeficiente de variacion). Dependiendo la variable

en el andlisis bivariado se empleara la prueba de Log-rank o Breslow.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Tabla 1. Presupuesto

COSTO COSTO
MATERIAL TIEMPO UNITARIO TOTAL
Electricidad 6 meses 120 soles / mes 720 soles
Internet 6 meses 80 soles / mes 480 soles
Viaticos 6 meses 100 soles / mes 600 soles
Utiles de oficina 6 meses 80 soles / mes 480 soles
Total 2280 soles
Tabla 2. Cronograma de actividades
. Mayo .
Abril y Agosto Septiembre

ACTIVIDAD 2025 2025 2025 2025
Redaccion del
protocolo X X
Presentacion a
la Facultad de
Medicina X
Presentacion al
comité de ética X
Recoleccion de
datos X
Anélisis de
datos X X
Redaccién de
resultados X
Entrega del
proyecto X
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8. ANEXOS

Anexo 1. Definicion operacional de las variables del estudio

DEFINICION | FORMADE | 11pg pg | ESCALADE
VARIABLE | OPERACIONAL | REGISTRO | VARIABLE | MEDICION
Edad Tiempo en afos| Afos Cuantitativa | De razon
desde el continua
nacimiento
Sexo Fenotipo Femenino/ Cualitativa | Nominal
masculino o| masculino dicotomica
femenino
Fecha de Fecha de| Dia, mesy afio Cuantitativa | De razon
diagnostico resultado de continua
patologia
Tipos de ATL Clasificacion Agudo Cualitativa | Nominal
segun los | Linfomatoso Categoria
criterios de | Cronico
Shimoyama Smoldering
ECOG Escala que mide | 1,2, 3,4 Cualitativa | Nominal
nivel de Categoria
funcionalidad del
paciente.
Hipercalcemia Calcio sérico SI/NO Cualitativa | Nominal
corregido mayor dicotémica
al0
Sintomas B Presencia de SI/NO Cualitativa | Nominal
sintomas tipicos dicotémica
de linfoma
Lesiones en piel Presencia de SI/NO Cualitativa | Nominal
lesiones a nivel dicotomica
de piel
Diametro Diametro mayor| Valor numérico en | Cuantitativa | De razén
tumoral si es que hay cms continua
tumoracion
Leucocitos al >10mil SI/NO Cualitativa | Nominal
inicio del <10mil dicotomica
diagnostico
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Neutrdéfilos al >de 1500 SI/NO Cualitativa | Nominal

inicio del dicotomica

diagnostico

Células >5% SI/NO Cualitativa | Nominal

anormales <5% dicotomica

Linfocitos al <0= 4000 SI/NO Cualitativa | Nominal

inicio del > 4000 dicotémica

diagnostico

Hemoglobina <10ml/dl SI/NO Cualitativa | Nominal

dicotomica

Plaquetas <150mil SI/NO Cualitativa | Nominal
>450mil dicotémica

Albumina <35 SI/NO Cualitativa | Nominal
hipoalbuminemia dicotémica

Proteinas >8.3 SI/NO Cualitativa | Nominal
<6.3 dicotémica

Deshidrogenasa <l5veces VN | SI/NO Cualitativa | Nominal

lactica >1.5 veces VN dicotémica

Primera linea de Quimioterapia | SI/NO Cualitativa | Nominal

tratamiento usada luego de dicotémica
diagnostico

Segunda lineade | Quimioterapia | SI/NO Cualitativa | Nominal

tratamiento usada luego de dicotémica

progresion
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Anexo 2. Ficha de recoleccién de datos

FICHA N°:
Femenino ( )
Edad anos Sexo Masculino ( )
Dd/mm/aa de
patologia Linfomatoso ( )
FECHA DE Agudo ()
DIAGNOSTICO TIPODEATLL Cronico ()
Smoldering ( )
1()
2() _ . Si ()
ECOG Hipercalcemia
3( ) P No ()
4()
Si () Lesi Si()
Sintomas B No () estones en No ()
piel
> 10mil ()
Diametro tumoral —ms Leucocitos
Neutréfilos > 1500 () Células >5% ()
Otros () anormales <5% ()
> 4000 () >11()
Linfocitos Otros () Hemoglobina Otros ()
> 400 mil () <6.3()
Plaquetas < 150 mil () Proteinas >6.3()
Otros @)
<35() >1.5 VN ()
AlbUumina Otros () Deshidrogenasa <15VN()
Lactica
lra Linea de 2da linea de

tratamiento

tratamiento
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