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Abandono

Andlisis de

supervivencia

Aspirado de

médula 6sea

Blastos

Curva de

supervivencia

Induccién

GLOSARIO

Pérdida de contacto con el paciente por mas de 4

semanas durante alguna fase del tratamiento.

Técnicas estadisticas que permiten analizar el tiempo
desde que un paciente inicia el tratamiento hasta un
suceso de interés: alcanzar la remision completa,
recaer en la enfermedad, fallecimiento, sobrevivencia

o0 abandono.

Procedimiento médico en el que se extrae una
muestra de la médula 6sea para analizar que tan bien
se desarrollan y funcionan las células que ahi se

producen.

Células inmaduras que se encuentran en la médula
o6sea. La cantidad de estas células es un indicador de

leucemia mieloide aguda.

Gréfico que permite visualizar como disminuye la

supervivencia a través del tiempo.

Fase del tratamiento contra el cancer que tiene como

objetivo eliminar las células malignas o cancerosas.



Leucemia mieloide

aguda

Médula 6sea

Remisién completa

Recaida

Sobrevida global

Sobrevida libre de

eventos

Cancer que afecta las células que producen
granulocitos (un tipo de glébulo blanco). Se
caracteriza por ser una enfermedad de répida

evolucion.

Tejido que se encuentra en los huesos mas grandes

del cuerpo y que forma las células de la sangre.

Cuando se realiza un aspirado de médula 6sea y se
determina que la cantidad de blastos es menor al 5
%. Esta cantidad es un indicador de que el
tratamiento para la leucemia mieloide agua fue

efectivo en la fase de induccion.

Reaparicion de blastos de leucemia mieloide aguda

luego de haber alcanzado la remisién completa.

Tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta el
fallecimiento del paciente.

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
hasta la muerte, recaida, progresion de enfermedad o
abandono de tratamiento.



RESUMEN

En la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica se comenz6 a brindar un
tratamiento a pacientes con leucemia mieloide aguda a partir del afio 2017,
llamado protocolo de dosis reducidas, con el objetivo de disminuir la mortalidad
de nifios con este padecimiento. Sin embargo, no se sabe con certeza si este
protocolo tiene una mejor eficacia que el protocolo de dosis estandar, el cual se
aplicaba con anterioridad.

La finalidad del presente estudio es realizar un analisis estadistico que
permita determinar si la eficacia del tratamiento de dosis reducidas es mayor que
el de dosis estandar, asi como evaluar diversos factores que puedan tener un

efecto en los resultados del tratamiento.

Para lograr este propdsito se utilizaran diversas técnicas de estadistica no
paramétrica, como analisis de supervivencia, regresion logistica y modelos de
regresion de Cox para poder comparar la supervivencia y eficacia de los

tratamientos y determinar si existe una diferencia significativa entre ambos.
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1. INTRODUCCION

De los tipos de cancer tratados en la Unidad Nacional de Oncologia
Pediatrica (UNOP); la leucemia mieloide aguda (LMA) tiene una de las tasas mas
altas de mortalidad que ocurre, en su mayoria, al inicio del tratamiento. Es por
ello por lo que, a pesar de tener un protocolo establecido para atender a los
pacientes [Protocolo de dosis estandar], a partir de 2017 se comenz6 a brindar
un tratamiento de menor intensidad [Protocolo de dosis reducidas] a algunos

pacientes para tratar de reducir la mortalidad de esta enfermedad.

El presente trabajo de investigacion consiste en una sistematizacion, que a
través del andlisis y procesamiento de datos obtenidos de pacientes que han sido
tratados con el protocolo de dosis reducidas, tendra como resultado establecer

la eficacia de este.

El problema que se abordara en esta investigacion se debe a que se
desconocen los resultados del nuevo tratamiento como la sobrevida global,
mortalidad en induccién, recaidas y sobrevida libre de eventos, por lo que esta
investigacion a través de un analisis estadistico se centrara en estimarlos y
compararlos con los resultados de protocolo de dosis estandar. También se
estimara el efecto de ciertas variables clinicas en la supervivencia del protocolo

de dosis reducidas.

La investigacion propuesta es importante pues al determinar con evidencia
estadistica si el protocolo de dosis reducidas es mayor o igualmente eficaz que
el de dosis estandar, se podria seguir utilizando como una alternativa para tratar

a pacientes menores de 18 afios con LMA.



El resultado principal de este estudio sera estimar la eficacia de los dos
protocolos y se determinard si existe una diferencia significativa entre ambos.
Estos resultados seran un aporte para que médicos y especialistas de UNOP
puedan tomar decisiones acerca de la aplicacion del tratamiento de dosis
reducidas, lo que beneficiara también a los pacientes menores de 18 afios con

LMA gue son atendidos en la unidad.

El esquema de solucién para obtener los resultados consistird en un analisis
de supervivencia con el método Kaplan - Meier, con el cual también se graficaran
las curvas de supervivencia para los dos protocolos. Para determinar si existen
diferencias significativas entre la supervivencia de los dos protocolos se utilizara
la prueba log-rank y, si es necesario la prueba de Wilcoxon. También se haré uso
de un modelo de regresion logistica para comparar la proporcion de recaidas de
los dos tratamientos y un modelo de regresion de Cox para estimar el efecto de

variables clinicas sobre la supervivencia del protocolo de dosis reducidas.

La metodologia propuesta para realizar el trabajo de investigacion
considera un enfoque cuantitativo, con un disefio no experimental pues se basara
Gnicamente en el analisis de datos historicos. El tipo de investigacion sera
descriptivo y el alcance sera correlacional pues se hard una comparacion entre
los resultados de los dos protocolos y el impacto que puedan tener ciertas

variables clinicas en la supervivencia.

Dado que se cuentan con los recursos necesarios para la realizacion de
esta investigacion, este estudio sera factible siempre que el Comité Cientifico de

UNOP otorgue la autorizacién para su realizacion.



La investigacion propuesta tendra cuatro capitulos. El primero es el marco
referencial, el cual describird investigaciones previas que tienen un aporte

significativo a este estudio.

En el segundo capitulo se desarrollara el marco tedrico, el cual estara
dividido en dos secciones: la fundamentacion estadistica necesaria para realizar
del analisis de supervivencia, considerando pruebas no paramétricas y modelos
multivariables; y los conceptos principales acerca de la leucemia mieloide aguda,

los tratamientos y las variables clinicas de interés.

En el tercer capitulo se hara la presentacion de resultados.

En el cuarto capitulo se hara la discusion de los resultados.






2. ANTECEDENTES

Para comparar la eficacia del protocolo de dosis estandar con el de dosis
reducidas para tratar la leucemia mieloide aguda (LMA), sera necesario aplicar
un analisis de supervivencia, lo que significa métodos y pruebas pertenecientes
a la estadistica no paramétrica que puedan aplicarse a datos censurados como
los que se trabajardn en esta investigacion. La revisibn de investigaciones
anteriores se hace necesaria para obtener informacién y conocer diversas

metodologias que otros profesionales han aplicado a este tipo de datos.

Tello, Colchado, Carpio, Rodriguez y Diaz (2018) en su estudio para
comparar la supervivencia de pacientes con leucemia aguda, pudieron concluir
gue existian diferencias significativas entre la supervivencia de los pacientes de
dos hospitales diferentes, aun cuando estos eran del mismo pais y pertenecian
al mismo sistema de seguridad social. Los autores consideraron oportuno
analizar la supervivencia relacionandola con grupos de edad, encontrando que a
medida que esta aumenta, la supervivencia disminuye. Ademas, se determiné
gue la supervivencia es similar para los pacientes de ambos géneros. Para
obtener estos resultados se empled el método Kaplan y la prueba log-rank. Esta
investigacion proporciona un par de métodos para realizar un analisis de
supervivencia. Adicionalmente es una referencia de como se pueden categorizar

datos para llegar a diversas conclusiones.

Calderony Prieto (2021) realizaron un estudio dedicado a encontrar relacion
entre la mutacion de cierto gen con variables clinicas de pacientes con LMA en
Cuenca, Ecuador. Utilizando principalmente la prueba U de Mann y ODD ratio,

no se pudo encontrar evidencia estadisticamente significativa que la presencia
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del gen significara un mayor riesgo de recaidas, que provocara una menor
probabilidad de supervivencia o, en general, que afectara alguna variable clinica.
En las conclusiones los autores mencionan que el haber analizado una muestra
muy pequefia pudo haber influido en los resultados. Este trabajo aporta una
referencia excelente para poder medir las relaciones entre diferentes variables y
la utilidad de utilizar tablas de contingencia. Adicionalmente, evidencia como en
la practica puede no encontrarse evidencias que respalden las hipotesis del
investigador y hace hincapié en la importancia de tener un nimero de pacientes

considerable para un estudio.

Asma y Siti (2019) hacen un estudio en Indonesia en pacientes con cancer
pediatrico, especificamente leucemia linfoide aguda. En él tratan de encontrar
una relacion entre el estado nutricional y el resultado del tratamiento a través de
una prueba chi-cuadrado. Aunque no se logra encontrar una relacion significativa,
el andlisis concluye que, si existe un impacto con relacion a la calidad de vida, la
respuesta al tratamiento y el costo de este, pues los nifios con desnutricion tienen
mayor probabilidad a enfrentarse a eventos como recaidas o infecciones. El
estado nutricional es un factor que debe ser tomado en cuenta en Guatemala,
sobre todo considerando que el 49.8 % de los nifios menores de 5 afos en el
pais sufren desnutricién crénica, segun el Programa de las Naciones Unidas para
el Desarrollo en Guatemala. Con base en lo anterior, este trabajo muestra un
método no paramétrico con el que se puede relacionar el tratamiento o las

probabilidades de supervivencia con el estado nutricional del paciente.

Soriano, Milanés, Batista, Lima, Ramén y Fleites (2019) tratan de demostrar
gue la supervivencia de pacientes con cancer de mama que han sido operadas
en un hospital de La Habana, Cuba; disminuye cuando presentan obesidad. De
manera similar al estudio anterior, se utilizaron tablas de contingencia y analisis

chi-cuadrado de Pearson, pero no se logré encontrar evidencia estadistica



significativa que respaldara la hipétesis de los investigadores. Este estudio
provee un método para relacionar varias variables ya sean dicotdmicas o
categoricas ordinales y nominales y, analizar si la frecuencia o tasas asociadas

a ellas presentan diferencias significativas entre si.

Garcia, Loo, Chanduvi, Vela, Guillen y De La Cruz (2021) llevaron a cabo
una investigacion para determinar si la anemia podia tener un impacto en la
supervivencia de pacientes con cancer en un hospital de Lima, Perd. Por medio
del método Kaplan-Meier pudieron comparar la curva de supervivencia de los
pacientes con y sin anemia para aplicar la prueba log-rank, determinando que si
existia diferencia significativa. Adicionalmente, con un andlisis multivariado,
especificamente un modelo de Regresién de Cox, se pudo relacionar la
supervivencia con la anemia categorizada ordinalmente segun su severidad. La
metodologia utilizada en este estudio puede ser una referencia para poder
comparar la supervivencia de pacientes que, a pesar de haber tenido un mismo
tratamiento, pueden no tener la misma probabilidad de sobrevivir debido a otras

variables.

Guzman, Farias, Maldonado y De los Reyes (2017) realizaron una
investigacion con el proposito de determinar la supervivencia de pacientes
menores de 18 afios que padecian algun tipo de cancer en un centro
especializado en Colombia. Con el método Kaplan-Meier y la prueba log-rank,
lograron determinar la supervivencia global y la supervivencia libre de eventos.
Adicional a los métodos estadisticos utilizados, este trabajo aporta informacion
valiosa para considerar eventos como recaidas, abandono o progresion dentro

del analisis.

Suarez, Aristizabal, Infante, Narvaez, Barajas, Pifia y Calderén (2020) en

un estudio dedicado a describir las caracteristicas clinicas y demograficas de



pacientes con leucemia mieloide aguda en una clinica de oncologia pediatrica en
Colombia, relacionan las supervivencia con la morfologia del LMA, sin embargo,
aunque el estudio morfologico se bas6 en la clasificacibn French-American-
British (FAB) el cual se divide en ocho categorias, al momento de realizar el
analisis solo se clasifico a los pacientes en dos categorias: de alto y bajo riesgo.
El aporte principal de este estudio es la informacidén y conocimiento que aporta

para analizar la morfologia del LMA y relacionarlo con la supervivencia.

Llimpe (2021) lleva a cabo un estudio para determinar si algunas
alteraciones citogenéticas del LMA pueden provocar un pronostico desfavorable
para la supervivencia de pacientes con esta enfermedad en un hospital en Pera.
Para realizar el andlisis se utilizé el método Kaplan-Meier, la prueba Mantel-Cox
y una regresion de Cox. En este estudio se realizd una categorizacién ordinal
dependiendo de la alteracion citogenética presentada, en lugar de utilizar cada
tipo de alteracion encontrada. Por lo que es una referencia importante para poder

realizar el analisis de supervivencia con esta variable.

Alvarez, Seppa, Rivas, Valverde, Antillén, Castellanos y Luna (2017) en un
estudio acerca del abandono de tratamiento contra el cancer pediatrico llevado a
cabo en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) en Guatemala,
llegando a la conclusion que desde el afio 2001 hasta la fecha en que se realiz6
el estudio, se logr6 una reduccion considerable del abandono, pero sigue
ocurriendo. Adicionalmente, el estudio concluye que el abandono se relaciona
con una disminucion en la sobrevivencia. Este estudio utiliza métodos
mencionados con anterioridad y también provee informacion acerca de como

debe considerarse y definirse el abandono dentro del analisis de supervivencia.

Pardo y De Vries (2017) realizaron un estudio para comparar la sobrevida

global de pacientes con diferentes tipos de cancer en el Instituto Nacional de



Cancerologia de Colombia. Llegando a la conclusion del tipo de cancer con
sobrevivencia mas alta y baja utilizando el método Kaplan-Meier y la prueba de
rango logaritmico. Este trabajo es contiene informacién valiosa para la
investigacion propuesta pues en su metodologia enfatiza la importancia de que
se defina claramente el punto inicial y final de los tiempos observados. Dado que
el analisis de supervivencia tiene como variable independiente el tiempo, pero los
tiempos para cada evento considerado son distintos, sera necesario realizar el

andlisis de datos con bastante precision y cuidado en este aspecto.

Con base en la literatura consultada se puede destacar el método Kaplan—
Meier para estimar la supervivencia de los pacientes y graficarla en funcién del
tiempo. La prueba log-rank para encontrar diferencia significativa entre dos o mas
curvas de supervivencia y, un modelo de regresion de Cox es sugerido para
relacionar diferentes variables categodricas con la supervivencia, como también
una prueba chi-cuadrada. Adicionalmente a estos métodos y pruebas no
paramétricas, los autores brindan metodologias, definiciones e informacién
valiosa para tomar en cuenta distintas variables de interés en el andlisis

propuesto.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1. Contexto general

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un tipo de cancer que afecta las
células de la sangre. Esta enfermedad se desarrolla rapidamente causando un
deterioro clinico en las personas que la padecen en un corto periodo de tiempo.
A pesar de ser una enfermedad mas comun en los adultos, de acuerdo con los
datos de UNOP, este tipo de cancer representa aproximadamente el 6 % del total

de diagndsticos que se realizan el afio en pacientes menores de 18 afios.

Debido a la naturaleza y agresividad de esta enfermedad, existen varios
protocolos basados en quimioterapia para su tratamiento. En UNOP se tenia
implementado Unicamente un protocolo para esta enfermedad, pero al tener una
baja sobrevida en los pacientes con LMA, se introdujo otro protocolo a base de
quimioterapias con dosis reducidas, esperando que este Ultimo pueda reducir la
tasa de mortalidad, los efectos adversos y las complicaciones que tienen los

pacientes, pero se desconoce si realmente es mas eficaz que el anterior.

3.2. Descripcion del problema

Con el cambio del protocolo se hace necesario realizar un andlisis
estadistico para saber si los resultados de este han logrado el objetivo de
disminuir la tasa de mortalidad en induccion, sin comprometer la eficacia del
tratamiento, es decir, sin que la proporcion de pacientes que alcanza la remision

completa disminuya.
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Ademas de lo expuesto, no se ha cuantificado la diferencia entre ambos

protocolos y, sobre todo, se desconoce si el de dosis reducidas tiene mejores

resultados.
3.3. Formulacion del problema
o Pregunta central

¢, Qué protocolo, entre el de dosis reducidas y dosis estandar, tendra como
resultado una mejor sobrevida global en pacientes menores de 18 afios con
LMA?

o Preguntas auxiliares
o ¢,Cual es la tasa de mortalidad en induccion y la tasa de sobrevida
libre de eventos para el protocolo de dosis reducidas y dosis

estandar?

o ¢, Qué protocolo tiene una mayor proporcion de pacientes que

alcanzan una remisién completa?

o ,Qué efecto tiene el estado nutricional del paciente en la
mortalidad?
o ¢, Queé efecto tienen la morfologia del LMA, las alteraciones

citogenéticas y la cantidad de glébulos blancos en la sobrevida libre

de enfermedad?
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3.4. Delimitacion del problema

Para tratar este problema se utilizaran datos de pacientes menores de 18
afos diagnosticados con LMA en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
(UNOP) a partir del afio 2017 hasta el afio 2020 y que recibieron tratamiento con

el protocolo de dosis reducidas o dosis estandar.
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4. JUSTIFICACION

El estudio propuesto se enmarca en la linea de investigacion de la
bioestadistica, que a través de diversos métodos y andlisis estadisticos no
paramétricos permitirAn comparar la sobrevivencia de pacientes con leucemia
mieloide aguda que recibieron dos tratamientos distintos para superar la
enfermedad: quimioterapia con base a un protocolo de dosis estandar y otro con
base a un protocolo dosis reducidas.

Resolver este problema es importante pues al tener evidencia estadistica
de que el protocolo de dosis reducidas es, mayor o igualmente eficaz, que el
protocolo de dosis estandar, se podra considerar como una opcion para tratar la
leucemia mieloide aguda y aumentar la probabilidad de sobrevivencia en

pacientes que ingresan a UNOP con un cuadro clinico bastante deteriorado.

En Guatemala, el tiempo promedio desde que una persona menor de 18
afos desarrolla leucemia hasta que recibe un diagnéstico es aproximadamente
3 meses, por lo que muchos pacientes llegan a UNOP con una enfermedad
bastante avanzada y con un estado de salud deteriorado que provoca que un
gran porcentaje de los pacientes no resista el tratamiento con el protocolo de
dosis estandar. Esta investigacion es necesaria para comprobar que el protocolo
de dosis reducidas es realmente una opcion que permita reducir la mortalidad en

los casos mencionados.

La motivacion principal para llevar a cabo esta investigacion es poder
aportar un granito de arena a una institucion que se dedica desde su fundacion a

salvar las vidas de muchos nifios guatemaltecos que padecen algun tipo de
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cancer. Adicionalmente, esta investigacion puede ser un aporte para visibilizar
los grandes retos que existen para lograr que un tratamiento integral contra el

cancer infantil esté al alcance de quienes lo padecen.

Con esta investigacion se podra conocer la sobrevida global que ofrece
cada tratamiento y determinar cual de los dos tiene mayor eficacia. También se
estimara si existe una diferencia significativa en la efectividad del protocolo de
dosis reducidas considerando diversas variables clinicas.

La investigacion propuesta beneficiara a la UNOP al cuantificar la eficacia
de los protocolos elaborados en su institucion, a los futuros pacientes quienes
podran optar a un tratamiento menos agresivo, pero igualmente eficaz si los
resultados favorecen al protocolo de dosis reducidas y, a otras instituciones tanto
a nivel nacional como internacional que consideren tomar estos protocolos como

guia para tratar este tipo de cancer infantil.
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5. OBJETIVOS

5.1. General

Analizar la supervivencia para comparar la sobrevida global del protocolo
de dosis reducidas con el protocolo de dosis estandar para tratar pacientes
menores de 18 afios con leucemia mieloide aguda durante los afios 2017 hasta
2020.

5.2. Especificos

o Comparar la tasa de mortalidad en induccion y la tasa de sobrevida libre
de eventos del protocolo de dosis reducidas con el protocolo de dosis
estandar a través del método Kaplan-Meier para obtener indicadores de la
eficacia de ambos tratamientos.

o Analizar la proporcion de pacientes que alcanzan la remision completa
entre ambos protocolos por medio de un modelo de regresion logistica

para tener un indicador del protocolo mas eficiente.

o Estimar si existe un aumento significativo en la mortalidad relacionada al

estado nutricional del paciente mediante un modelo de regresion de Cox.
o Estimar mediante un modelo de regresion de Cox si hay un aumento

significativo de recaidas de LMA relacionado a la morfologia del MLA, las

alteraciones citogenéticas y la cantidad de glébulos blancos.
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6. NECESIDADES A CUBRIR Y ESQUEMA DE LA SOLUCION

Con el analisis estadistico aplicado a los dos tratamientos se lograra
comprobar si el protocolo de dosis reducidas es una alternativa igual o
mayormente eficaz que el de dosis estandar para tratar LMA en pacientes
menores de 18 afios y se podra seguir considerandolo para pacientes que, por
diversas razones, tengan pocas probabilidades de sobrevivir a la enfermedad al
recibir tratamiento con dosis estandar.

La solucién propuesta tendra como primer punto el objetivo de estimar la
tasa de mortalidad en induccién y la sobrevida libre de eventos para ambos
protocolos. Para esto se utilizar4 el método Kaplan Meier que ademas permitira
visualizar graficamente el comportamiento de las variables que se desean
analizar. Las curvas de supervivencia se pueden contrastar para ambos
tratamientos y realizar una prueba de hipétesis con el método log rank para

conocer si existe diferencia significativa entre ambas.

Para comparar la proporcion de recaidas de los dos tratamientos, se
utilizara un modelo de regresion logistica. Con este modelo se obtendra el valor
de un odd ratio que permitir4 cuantificar la diferencia entre la probabilidad que
tienen los pacientes de sufrir recaidas dependiendo del protocolo con el que

hayan sido tratados.

Un modelo de regresion de Cox sera util para estimar si uno o varios
factores inciden en la sobrevivencia de los pacientes. En el caso del protocolo de
dosis reducidas, se aplicara un modelo lineal de Cox para medir si la mortalidad

aumenta dependiendo del estado nutricional del paciente y si existe un aumento
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significativo en las recaidas de LMA dependiendo de la cantidad de glébulos
blancos, las alteraciones citogenéticas y la morfologia del LMA de los pacientes.
Por el método de Kaplan-Meier se pueden visualizar las curvas de supervivencia
afectadas por dichos factores, pero, sera con el modelo de regresién de Cox que

se podra conocer si existe una diferencia significativa por medio de un p valor.

Los métodos y pruebas elegidas para comparar la efectividad entre los dos
tratamientos son pruebas no paramétricas, utilizados frecuentemente en ensayos
clinicos debido a que no tiene como supuesto que la muestreo se hizo aleatorio
y consideran los datos censurados, lo cual permitira incluir en los analisis a
pacientes a quienes se les perdi6 el seguimiento durante el tiempo en el que se
les dio tratamiento. Finalmente, con los métodos mencionados también se
analizara la sobrevida global, es decir, el tiempo en el que los pacientes contindian

vivos después de haber recibido cualquiera de los dos tratamientos.
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Figura 1. Flujograma del esquema de solucién
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7. MARCO TEORICO

7.1. Estadistica

La estadistica es la disciplina encargada de obtener informacién a través de
la exploracion, organizacién, resumen y anadlisis de datos. De acuerdo con
Martinez, Sanchez, Toledo y Fajardo (2020) la estadistica puede dividirse en dos
campos importantes: la estadistica matematica, que se encarga del analisis y
desarrollo de modelos y pruebas estadisticas y, el otro es la estadistica aplicada,
gue hace referencia a la utilizacion de la estadistica matematica en una disciplina

en particular, como la ingenieria, la medicina o la economia.

Dependiendo de las conclusiones a las que desee llegar un investigador,
puede valerse de un analisis estadistico inferencial para llegar a conclusiones de
una poblacién de interés a partir de una muestra. Pero si el interés es conocer y
resumir las caracteristicas de un conjunto de datos le seria Gtil un andlisis

estadistico descriptivo para alcanzar el objetivo.

En el caso de la estadistica inferencial, para establecer que una conclusién
obtenida de una muestra puede generalizarse a una poblacién, existen dos tipos
de pruebas: las paramétricas y las no paramétricas. Para determinar cudl se debe
utilizar en los datos que se estan analizando se deben considerar tres aspectos:
el disefio de la investigacion, el nimero de mediciones y la escala de medicion

de las variables (Flores, Miranda y Villasis, 2017).
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7.1.1. Estadistica paramétrica

Para utilizar pruebas paramétricas es necesario que las variables que se
estan analizando sean cuantitativas, continuas y deben ajustarse a una
distribucion normal (Flores, Miranday Villasis, 2017). Es recomendable que antes
de aplicar una prueba paramétrica, se utilice una prueba para comprobar la

normalidad de los datos.

7.1.2. Estadistica no paramétrica

“Cuando la distribucion de datos cuantitativos no sigue una distribucién
normal también hay diferentes pruebas estadisticas en las que se comparan las
medianas” (Flores, Miranda y Villasis, 2017, p. 358). Se conoce también la
ventaja de estas pruebas para utilizar variables categoricas especialmente con

una escala ordinal.

Walpole, Meyers, Myers 'y Ye (2012) indican que, a pesar de estas ventajas,
se debe tener conciencia que la estadistica no paramétrica posee pruebas menos
potentes y eficientes que los métodos paramétricos. Eso si, utilizar estadistica
paramétrica en datos que no cumplen el supuesto de normalidad podria llevar al
investigador a conclusiones erréneas. En algunas ocasiones si existe una ligera
variabilidad en la normalidad, las pruebas paramétricas siguen siendo confiables,
especialmente si son aplicadas a una muestra grande, pero este no siempre es
el caso. “Ligeras desviaciones de la normalidad dan como resultado desviaciones
menores del ideal para las pruebas paramétricas estandar. Esto es
particularmente cierto para la prueba t y la prueba F” (Walpole, et al., 2012,
p.655).
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7.1.3. Bioestadistica

La bioestadistica se define como “...la rama de la estadistica que se ocupa
de los problemas planteados dentro de la ciencia de la vida, como la biologia o
la medicina” (Clifford y Taylor, 2008, como se cité en Castro, 2019, p.50). En ella,
se puede hacer uso tanto de la estadistica descriptiva como de la estadistica

analitica o inferencial para realizar el andlisis de datos.

7.1.4. Analisis de supervivencia

El analisis de supervivencia es un estudio que tiene como variable principal
el tiempo. Contrario a lo que podria pensarse, este andlisis no se centra en la
cantidad de individuos que viven o mueren, sino en el tiempo transcurrido hasta
cierto evento. Por ejemplo, el tiempo que pasa desde que un paciente tiene un

diagnéstico hasta que fallece.

Pefia y Rodriguez (2017) sefialan que, para realizar este analisis, el tiempo
debe ser medido en una escala determinada y debe estar claramente definido,
es decir, el investigador debe tener certeza del punto de origen en donde se

empieza a medir el tiempo y el suceso que marcara el punto final.

A pesar de ser llamado “analisis de supervivencia” el evento de interés
puede ser cualquier otro que no sea necesariamente asociado a la vida o muerte,
aunqgue el evento si debe tener como caracteristica que ocurra una sola vez y
gue marque un punto sin retorno (Martinez, et al., 2020). Es por ello por lo que,
en la practica es ampliamente utilizado en ensayos clinicos y estudios de cohorte,
en donde se da seguimiento a los individuos participantes y se mide el tiempo

hasta que se observa el evento que se espera.

25



7.1.4.1. Datos censurados o truncados

Celis y Labrada (2014) mencionan que una caracteristica Unica del andlisis
de supervivencia es que contempla datos censurados o truncados. Este concepto
se refiere a la situacion en la que se pierde el seguimiento a un individuo o cuando

el estudio termina y el evento de interés no se presenta.

7.1.5. Método Kaplan — Meier

Celis y Labrada (2014) indican que el método Kaplan - Meier es
ampliamente utilizado para llevar a cabo un andlisis de supervivencia
especialmente por su utilidad para trabajar con datos truncados. Martinez et al.
(2020) lo definen como un método que permite obtener la probabilidad de

supervivencia acumulada individual durante un periodo de tiempo.

Martinez, et al. (2020) también sefialan algunas de las razones por la que
se utiliza este método. Una de ellas es que permite utilizar datos observados en
diferentes periodos de tiempo. Adicionalmente, no se requiere que los datos
tengan alguna distribucion en particular, pues es una prueba no paramétrica y no

considera la media ni ningun otro parametro de resumen.

El supuesto mas importante de este método es que se asume que los datos
censurados o truncados tendrian el mismo comportamiento que los datos a los
gue se logra dar seguimiento hasta el evento. En otras palabras, se asume que
no hay casos peculiares que puedan tener un prondstico diferente a los que si se

pudo observar el evento de interés (Martinez, et al., 2020).

Para comprender mejor los supuestos y las consideraciones que toma el

método Kaplan-Meier, se puede realizar una grafica de seguimiento, en donde
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se puede observar las variables principales del analisis de supervivencia. A
continuacion, se presenta un ejemplo de un estudio de cancer de ovario, donde

el evento de interés es el fallecimiento de la paciente.

Figura 2. Gréfico de seguimiento
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Fuente: Pefa y Rodriguez (2017). Estudios de supervivencia. Educacién continuada en el
laboratorio clinico. p. 62. Consultado el 11 de octubre de 2021. Recuperado de
https://www.seqc.es/download/tema/17/4487/3626021/1478503/cms/ tema-8-estudios-de-

supervivencia.pdf/

En este grafico, se puede apreciar que el estudio dur6 de 1995 a mediados
de 1998. En el eje de las ordenadas se representan los individuos estudiados.
Cada linea representa a un individuo, indicando el tiempo transcurrido desde que
ingreso al estudio hasta el momento en el que se observo el evento. En este
ejemplo, el fallecimiento del paciente es el evento de interés, y se represento con
un circulo negro (dato no censurado). Antes de terminar el estudio, se pueden
observar varios datos censurados, lo que significa la pérdida de seguimiento de

esos pacientes por diferentes causas como abandono del estudio o muerte del
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paciente por razones distintas al cancer de ovario. Al final del estudio también
existe censura pues no se ha observado el evento de interés (Pefia y Rodriguez,
2017)

El método Kaplan — Meier es no paramétrico dado que entre sus supuestos
no se considera que los datos se ajusten a una distribucion en particular. Celis 'y

Labrada (2014) indican que la supervivencia en el tiempo se define como:

s@® =T (1-%) (Ec.1)

neg

Donde d, representa el numero de defunciones en cierto tiempo t y n; es el
namero de sujetos en riesgo de fallecer al inicio de t (Celis y Labrada, 2014). A
partir de esta funcion de supervivencia se puede obtener se obtiene el estimador
Kaplan-Meier (S(t) o S;) el cual indica la probabilidad de supervivencia al menos
hasta el momento t. Por tanto, este estimador no tiene un valor Unico, sino que

es una funcion que varia con el transcurso del tiempo (Martinez, et al., 2020)

Celis y Labrada (2014) indican la forma de obtener el intervalo de confianza

de la supervivencia, para lo cual es necesario conocer el error estandar asi:

1 d;
EE = \/(ln NOIE 2 ny(ni=d;) (Ec:2)

Con limites de confianza:
Limite superior = S(t) * e(Za/2(EE]) (Ec.3)

Limite inferior = S(t) * e~ (Za/2[EE) (Ec.4)
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7.1.5.1. Curvas de Kaplan - Meier

El método Kaplan-Meier generalmente es acompafiado de su
representacion grafica, en la cual el tiempo es la variable en el eje de las abscisas
y el eje de las ordenadas el porcentaje de los que sobreviven. Esta grafica permite
observar como va disminuyendo la supervivencia a través del tiempo (Martinez,

et al. 2020). Adicionalmente, es muy Util para comparar dos curvas o mas.

Figura 3. Ejemplo de una curva Kaplan—-Meier
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Fuente: Martinez, Sanchez, Toledo y Fajardo (2020). Bioestadistica amigable, p.787.

En la grafica anterior se observa un ejemplo de una curva de supervivencia
que analiza a trece individuos, por lo que en el momento t = 0 son trece los

sujetos que estan en riesgo y la supervivencia en ese momento es igual a uno.
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En este ejemplo, se puede ver que en los primeros cuatro afios la supervivencia
se mantiene en uno, lo que significa que no ha fallecido nadie. Justoen t = 4 la
supervivencia disminuye, por lo que se sabe que hubo al menos un fallecido. Por
la cantidad de sujetos que estan en riesgo, se puede ver que fueron dos los
fallecidos en ese momento. La supervivencia mediana es el valor de t cuando
S(t) = 0.5 (Martinez, et al. 2020).

7.1.6. Prueba log rank

Frecuentemente es necesario hacer comparaciones entre dos 0 mas curvas
de supervivencia. Existen diferentes pruebas no paramétricas que pueden
utilizarse para este propdsito, pero la méas utilizada es la prueba o test log rank.
Esta prueba tiene como hipétesis nula que la supervivencia global de los grupos
0 curvas comparadas es la misma y se calcula con una ji cuadrada donde se
realiza una tabla de contingencia para cada tiempo en donde se produce un
evento de interés, calculando la diferencia entre la supervivencia observada en
un grupo con la esperada si las probabilidades de morir fueran iguales para todos
los grupos. Con base en una distribucion hipergeométrica, también se calcula la
varianza en cada tiempo. Los grados de libertad se calculan restando 1 al nUmero
de grupos comparado (Martinez et al. 2020).

—F:)]2
42 = 2OE) (Ec.5)

Y var

Celis y Labrada (2014) sefialan que la prueba log rank es la mas adecuada
cuando se esta analizando un evento de interés poco frecuente o cuando se
verifica que las curvas que se estan comparando son divergentes (no se cruzan).
Caso contrario, Martinez, et al. (2020) recomienda utilizar también la prueba de
Wilcoxon o de Breslow para ver si el resultado es similar. Si los valores p son

similares, se puede concluir utilizando unicamente la prueba log rank.
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Koletsi y Pandis (2017) indican que esta prueba no paramétrica es acertada
para el analisis de supervivencia dado que compara los datos de todo el periodo

de seguimiento y no solo de un momento en especifico.
7.1.7. Prueba de Wilcoxon
Segun Brun y Salazar (2016) esta prueba utiliza la cantidad de individuos
en riesgo para ponderar la suma de las diferencias entre la cantidad de veces

gue se observo el evento con las veces que se esperaba observarlo. Para ello es

necesario calcular el valor U,, :

Uy = Xj=1 [nj (dlj —ny; dj)] (Ec.6)

nj

Donde d;; es el nimero de veces que se observa el evento en el grupo i y
n;; la cantidad de individuos a riesgo que estan bajo observacion del grupo i hasta
el tiempo ¢;y con i = 1,2 para ambas variables. De las variables d;; y n;; se

obtienen otras dos:
El nimero de eventos de interés para ambos grupos:

El numero de individuos a riesgo y bajo observacion en ¢;

Ny =Mny; + Nyj (EC8)
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La varianza se puede calcular de la siguiente manera:

Var(U,) = zgﬂ%ﬁ)f“”) (Ec.9)

Para obtener el estadistico de prueba:
Uw 2

Esta prueba “...da un mayor peso a la primera parte de la curva, donde el
tamafo de la muestra es mayor que en los puntos de tiempo posteriores, cuando
solo pocos individuos permanecen bajo observacién y a riesgo” (Wilcoxon, 1945,

como se citd en Brun y Salazar, 2016, p.47).
7.1.8. Modelos multivariables

Los modelos multivariables son los que se utilizan para explicar cierto
fenédmeno (variable dependiente) considerando al menos tres variables (variables
independientes) de manera simultanea. Regularmente, se asocian los modelos
multivariables unicamente a los modelos de regresion (multiple, logistica, Cox y
Poisson) pero, en realidad, también abarcan otros como el analisis factorial o por

conglomerados (Martinez, et al., 2020)

Una de las diferencias entre los modelos de regresion, es la variable

dependiente que se analiza:
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Tabla I. Variable dependiente en modelos de regresion

Multiple Logistica Cox Poisson
Variable
. . cuantitativa
Del tipo tiempo .
hasta un evento discreta que no
X - ' puede tomar
. es decir, variable .
Variable dicotémica  (se valores negativos.
dependiente Cuantitativa Dicotomica Esta variable
observa o no el
() .. represente el
evento) y también h
. numero de casos
se considera el
. de un evento
tiempo. :
durante un tiempo
determinado.
Fuente: elaboracion propia, realizado con Microsoft Word 2021.
7.1.9. Modelo de regresion logistica

La regresion logistica es util para identificar predictores de que ocurra 0 no
un evento. En este modelo, los predictores se representan como variables
independientes y el evento o fendmeno como variable dependiente, el cual debe
tener la caracteristica de ser dicotémico. La ecuacién de la regresion logistica es
similar al de la regresion mdultiple, pero como se enfoca en una variable
cualitativa, en su ecuacion en lugar de tener la variable Y (como la regresion
multiple), se encuentra el logaritmo natural de una razén, donde P(y) es la

probabilidad de que ocurra cierto evento (Martinez, et al., 2020):

In [1:(38,)] =Bo + B1X1 + B2 Xz + -+ + B Xk (Ec. 11)
7.1.9.1. Odd

Segun Martinez, et al. (2020) Odd podria traducirse al espafiol como

‘ventaja”’, y es la razén entre la cantidad de individuos que poseen una
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caracteristica con la cantidad de individuos que no la tienen. Se representa con

la siguiente ecuacion:

_ PO
odd = rO) (Ec.12)

En este caso, se trabaja con probabilidades. Si el resultado de odd es igual
a x, y P(y) es la probabilidad de que ocurra cierto evento, el valor de odd se

interpreta como “Es x mas probable que ocurra el evento, a que no ocurra”
7.1.9.2. Odd Ratio (OR)
Es la medida que se obtiene al realizar la regresion logistica. Representa la
razon entre dos odds. A continuacion, se describe un ejemplo del uso del OR en

esta regresion comparando dos variables dicotomicas:

Se desea conocer si recibir una vacuna tiene como efecto la probabilidad

de desarrollar una enfermedad. En este caso tenemos dos variables:
o Variable X: vacuna; donde 0 = no recibio la vacuna y 1=recibi6 la vacuna

o Variable Y: enfermedad; donde 0 = no desarrollo la enfermedad y

1=desarroll6 la enfermedad

Al incluir estas variables en el modelo de regresion logistica se obtiene lo

siguiente:
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Para los individuos que recibieron la vacuna:

In [P—"f] = In(0ddey) =a+b*1=a+h (Ec.13)

1=Peny

Para los individuos que no recibieron la vacuna:

In [ﬂ] =In(0ddens) =a+b*0=a (Ec.14)

1_Penf
Al comparar los odds de los dos grupos, se puede medir la asociacién que
existe entre la tener o no la vacuna y el desarrollo de la enfermedad haciendo
una diferencia de ecuaciones:

lrl[()ddcon vacuna] - 11'1[0ddsin vacuna] =a+b—a (EC-15)

Lo que puede expresarse como:

In Oddenferemedad con vacuna — ll‘l[OR] =p (EC16)

Oddenfermedad sinvacuna
Y para obtener el Odd Ratio:
OR = e? (Ec.17)

De este procedimiento, podemos concluir lo siguiente, segun Martinez, et
al. (2020):

o Sino existe asociacion entre las variables, entonces b seria 0 puesto que

las dos odds serian iguales. Por lo tanto, OR seria 1.
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o OR >1 significaria una asociacion directa entre las dos variables.
o Si el resultado es OR<1, se concluye que existe una asociacion de forma

inversa.

7.1.10. Modelo de regresion de Cox

Este modelo de regresion generalmente puede ser utilizado en datos que
se trabajan con un analisis de supervivencia, pero asociando una tercera variable
que permita clasificar en dos 0 mas grupos a los sujetos de estudio. Para ello, y
de forma similar al modelo de regresion logistico, se tienen dos elementos que

son el hazard y el hazard ratio (Celis y Labrada, 2014).

7.1.10.1. Hazard (A)

Celis y Labrado (2014) definen esta medida como una tasa de los sucesos

ocurridos entre el total de sujetos en determinado instante t.

_ __eventoseneltiempot _ ﬂ
Hazardt - At - Sujetos en el tiempo t - ne (EC'18)
7.1.10.2. Modelo
Representacion del modelo de regresion de Cox:
ln[ﬂ.t] = at + 181X1 + ﬁzXz + + ﬂka (EC 19)
A = e Mt tB1X1+B2Xo+ 4P Xi (Ec.20)
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La exponencial a, equivale a la ordenada en el origen la cual cambia con el

tiempo. Se representa con A,;. Al hacer la sustitucion tenemos:

Ao = AOteﬁ1X1+/32X2+"'+ﬁka (Ec.21)

Asi como la supervivencia cambia en funcion del tiempo. Del mismo modo
A+ ¥ Ao no son cantidades numéricas fijas, sino varian a lo largo del tiempo
(Martinez, et al., 2020)

7.1.10.3. Hazard ratio (HR)

La razon entre dos Hazard de grupos diferentes es lo que se conoce como
Hazard ratio (HR). Dado que los HR solo se pueden calcular en los momentos en
donde acontece el evento de interés, lo que hace el modelo de regresion Cox es
tomarlos y hacer un promedio ponderado (Martinez, et al., 2020).

Por ejemplo, si se analiza la mortalidad en dos grupos, A y B:

Hazardy

HR = (Ec.22)

Hazardp -

Entonces se podria concluir que la mortalidad de A es x veces la de B.

El modelo de regresion de Cox también recibe el nombre de modelo de
riesgos proporcionales. Aunque Hazard podria traducirse como riesgo y odd
como ventaja, no suelen traducirse al espafiol, dado que podria crear confusion

con otros conceptos.
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7.2. Definiciones

A continuacion, se detallan algunos conceptos importantes que estan

relacionas con el estudio propuesto.

7.2.1. Leucemia

La leucemia es un tipo de cancer que afecta a las células de la sangre, las
cuales son formadas por la médula 6sea. Se origina cuando estas células sufren
una mutacion, es decir, una alteracion o dafio en su ADN que hace que se
reproduzcan de manera descontrolada y se prolongue su tiempo de vida. La
leucemia puede ser aguda o cronica dependiendo del tiempo de evolucion de la
enfermedad y también puede clasificarse como mieloide o linfocitica
dependiendo de la célula a la que afecta. Por lo tanto, la leucemia se clasifica en
cuatro tipos diferentes (Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma
y Leucemia [AEAL], 2014).

o Leucemia mieloide aguda
o Leucemia mieloide crénica
o Leucemia linfocitica aguda
o Leucemia linfocitica crénica
7.2.2. Leucemia mieloide aguda

La leucemia mieloide aguda se caracteriza por ser una enfermedad con
rapida evolucion, lo que provoca que la salud del paciente empeore en el corto
plazo y de manera preocupante. Generalmente, este cancer afecta a las células
gue producen los granulocitos (un tipo de glébulo blanco), y aunque se presenta

en la médula 6sea en un inicio, rapidamente puede extenderse a través de la
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sangre. La leucemia mieloide aguda puede ser fatal en pocas semanas 0 meses
(AEAL, 2014).

7.2.21. Morfologia LMA

En 1976 se creo la clasificacion de la Asociacién Franco-Américo-Britanica
(FAB). Esta clasificacion considero6 la madurez y las caracteristicas morfologicas
de las células de las que se ha generado leucemia para clasificar la leucemia

mieloide aguda en ocho subtipos diferentes (Leyto, 2018).

Tabla Il. Clasificacion FAB de la leucemia mieloide aguda
Subtipo Nombre Tipo de célula
afectada
MO LMA indiferenciada
M1 LMA con maduracién minima
M2 LMA con maduracién
M3 Leucemia promielocitica aguda Celulas inmaduras de
glébulos blancos
M4 Leucemia mielomonicitica aguda
M4 eos Leucemia mielomonicitica aguda con eosinofilia
M5 Leucemia monocitica aguda
M6 Leucemia eritroide aguda Células inmaduras de
glébulos rojos
M7 Leucemia megacarioblastica aguda Células inmaduras que

producen plaquetas

Fuente: elaboracion propia, realizado con Microsoft Word 2021.
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7.2.2.2. Alteraciones citogenéticas

La organizacion mundial de la salud (OMS) cuenta con una clasificacion
para la leucemia mieloide aguda que considera las alteraciones citogenéticas,
gue se refiere a mutaciones (cambios o anormalidades) a nivel cromosémico.
Dependiendo de estas alteraciones, es posible clasificar a los pacientes con un
prondstico favorable, intermedio o desfavorable (Lagunas, 2016). Muchos
pacientes no presentan alteraciones citogenéticas, y se encuentran en la

clasificacion de prondstico de riesgo intermedio.

Actualmente, la citogenética se ha convertido en un factor prondéstico
importante y se toma en cuenta para elegir el mejor tratamiento. Sin embargo, en
paises con recursos limitados, no se tiene capacidad para realizar estos estudios,
por lo que no se puede tener certeza de la frecuencia de las alteraciones

citogenéticas (Cruz, Garza, Méndez, Cardenas y Gémez, 2016)
7.2.3. Estado nutricional
En el caso de un nifio, Luna, Herndndez, Rojas y, Cadena (2018) explican
que el estado nutricional es “la condicion fisica que presenta el nifio como
resultado entre sus necesidades e ingesta de energia y nutrientes” (p.172).
Aungue la malnutricion suele asociarse a un déficit de nutrientes, que
conlleva a un cierto nivel de desnutricion, también incluye el sobrepeso y la

obesidad.

Echeverria, Guillén, Marquez, Gonzalez, y Cueto (2017) aseveran que, en

los pacientes con cancer pediatrico, tener un estado nutricional adecuado permite
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una mejor tolerancia a la quimioterapia, menor indice de infecciones y menor

mortalidad.

7.2.4. Tratamientos para la leucemia mieloide aguda

Leyto (2018) describe las dos fases para el tratamiento de esta enfermedad.
La primera es la terapia de induccion que tiene como objetivo eliminar las células
malignas o leucémicas, si esto pasa se dice que el paciente alcanzé la remisién
completa, en otras palabras, se curd. Aun asi, pueden quedar cantidades
minimas de células leucémicas en el cuerpo después de la primera fase,
entonces los pacientes reciben la terapia de consolidacién, necesaria para

eliminar cualquier rastro de la enfermedad.

Para determinar si el paciente alcanzé la remision completa se lleva a cabo
un recuento de blastos. Los blastos son células inmaduras que se encuentran en
la médula 6sea, que es en donde se origina LMA. La cantidad de blastos es un
indicador de la enfermedad y para alcanzar la remision, se debe determinar con

una prueba de laboratorio que es menor al 5 %.

7.2.4.1. Protocolo de dosis estandar

Hace referencia al uso de dos farmacos en un esquema 8*3 en la fase de
induccion. El tratamiento consiste en Ara-C (100 mg/m2) por 8 dias seguidos y
Doxorrubicina 30mg/m2/dia por 3 dias seguidos (Velasquez, Valverde, Antillon,
Castellanos, Garrido, Girén y Arriola, 2018). Esta fase se divide en Induccién | y

Il porgque el esquema se repite dos veces.
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Ara-C es un medicamento de quimioterapia que tiene el objetivo de evitar la
reproduccion de células cancerigenas para que estas mueran. La Doxorrubicina

se administra para detener el crecimiento de las células cancerigenas.

7.2.4.2. Protocolo de dosis reducidas

La fase de induccidén de este protocolo se basa en la aplicacion de tres
farmacos: en Ara-C 10 mg/m2/ cada 12 horas por 10 dias seguidos, mitoxantrona
5 mg/m2/dia por 3 dias y Filgastrim® 5 mcg/Kg/dia por 10 dias (Velasquez, et al.,
2018).

La mitoxantrona tiene la misma funcion que la doxorrubicina, y el
Filgastrim® tiene el objetivo de estimular las células leucémicas para que se
reproduzcan al mismo tiempo, consiguiendo que la quimioterapia sea mas
efectiva. Este medicamento se administra antes que el Ara-C, lo que permite

reducir las dosis de la quimioterapia sin comprometer su efecto.
El protocolo de dosis reducidas se diferencia con el de dosis estandar

basicamente en su la fase de induccién, pues la fase de consolidacién es la

misma para ambos.
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9. METODOLOGIA

A continuacién, se presentan las caracteristicas de esta investigacion, las
unidades de andlisis, las variables y las fases del estudio para detallar los criterios

considerados en la metodologia y asi poder lograr los objetivos planteados.

9.1. Caracteristicas del estudio

El enfoque del estudio propuesto es cuantitativo, pues se basa en variables
gue reflejaran mediciones de tiempo y, con el analisis estadistico, se llevaran a
cabo principalmente contrastes de hipotesis y la modelizacion de estas variables

a traves del tiempo.

El disefio adoptado serd no experimental pues los datos de los pacientes
de ambos tratamientos ya se encuentran disponibles, por lo que dicha
informacion se analizard en su estado original y sin ninguna manipulacion;
ademas sera longitudinal de panel, pero de manera retrospectiva, pues los datos

provienen de un ensayo clinico que se realiz6 en un periodo de 2017 a 2020.

El tipo de investigacion sera descriptiva pues se estimard la efectividad de
los dos tratamientos contra el cancer y se determinard si el protocolo de dosis
reducidas a ha podido ofrecer un mejor resultado que el protocolo de dosis

estandar.

El alcance seréa correlacional dado que se mediran los resultados tanto del

protocolo de dosis reducidas como del protocolo de dosis estandar.
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Adicionalmente, también se determinara si la supervivencia tiene algin cambio

dependiendo de su relacion con diferentes variables clinicas.

9.2. Unidades de analisis

La poblacion en estudio serd los pacientes menores de 18 afos
diagnosticados con leucemia mieloide aguda en UNOP durante los afios de 2017
a 2020 y que recibieron tratamiento en esta institucion. Es importante sefialar que
esta poblacion se limita a pacientes que fueron diagnosticados por primera vez y
gue no tienen antecedentes de otras enfermedades o condiciones que requirieran
quimioterapia o radioterapia. La poblacion encuentra dividida en dos
subpoblaciones: los pacientes que fueron tratados con el protocolo de dosis
reducidas y los que fueron tratados con el protocolo de dosis estandar. Dado que
el nimero de pacientes es limitado y que, UNOP tiene el registro de todos ellos,

se trabajara con el total de pacientes.

9.3. Variables e indicadores

Las variables en estudio se describen a continuacion:
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Tabla lll.

Operativizacion de variables

Variable

Definicion teérica

Definicidn operativa

Sobrevida global

Tiempo transcurrido desde el inicio
del tratamiento hasta el
fallecimiento del paciente.

Variable cuantitativa continua,
medida en escala de razén. Seré la
diferencia en dias desde la fecha del
inicio del tratamiento hasta que
ocurra la muerte del paciente.

Mortalidad en
induccioén

Tiempo transcurrido desde el inicio
del tratamiento hasta el
fallecimiento, si sucede durante el
primer ciclo de quimioterapia.

Variable cuantitativa continua,
medida en escala de razén. Sera la
diferencia en dias de la fecha de
fallecimiento con la fecha del inicio
del tratamiento.

Sobrevida libre

Tiempo transcurrido desde el
inicio del tratamiento hasta la
muerte, recaida, progresion de

Variable cuantitativa continua,
medida en escala de razéon. Sera la
diferencia en dias desde la fecha del
inicio del tratamiento hasta que

de eventos enfermedad o abandono de ocurra <':ualquiera derlos siguienfu,as
tratamiento. eventos: muerte, recaida, progresion
de enfermedad o abandono del
tratamiento.
Pacientes que tienen un recuento
de blastos menor del 5% en el Variable cualitativa dicotomica. Se
Remision aspirado de meédula 6sea luego establecera el nimero 1 siel paciente
completa uno o dos ciclos de quimioterapia. alcanza laremisiéon completao 0sino
Basicamente son los pacientes lo hace.
que se curan de la enfermedad.
Variable cualitativa politémica. Esta
Estado Esta_do de salud en re[ac_ién conlos \égtneagbokreias tCJerg?r:ZIes:las siguientes
. nutrientes  del régimen de .
nutricional ! - Adecuado, desnutricion leve,
alimentacion. ) o
desnutricibn moderada, desnutricién
severa, sobrepeso y obesidad.
Reaparicion de blastos de
leucemia mieloide aguda en el Variable cualitativa dicotomica. Se
Recaida aspirado de médula 6sea luego de establecera el nimero 1 si el paciente
haber alcanzado remision tiene recaida o O si no la tiene.
completa.
Alteracion Cuando las células della sangre Vari_able cualitativa dicotémica_.,Si el
citogenética afectadz_as por la Ieucemla_[nlelmde paciente presenta una alteraplon se
positiva aguda tienen una alteracion en el asignara el nimero 1 vy, si no la

ADN.

presenta el nimero 0.

Apreciacion
morfologica

Hace referencia a la célula de la
sangre que es afectada por la
leucemia mieloide aguda.

Variable cualitativa politbmica. Se
clasificara en: MO, M1, M2, M3, M4,
M5, M6, M7.
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Continuacion de la tabla lll.

Variable Definicidn tedrica Definicidn operativa
Variable cuantitativa continua. Lava
Tipo de célula que se encarga de escala de medicion es numérica de

Glébulos . ) : :
blancos defender al organismo. Refleja la razén. Expresa la cantidad de
carga de leucemia circulante. glébulos blancos por microlitro en la
sangre.

Fuente: elaboracion propia, realizado con Microsoft Word 2021.

9.4. Fases del estudio

. Fase 1. Revision de literatura

La primera fase del estudio propuesto sera la busqueda y revision de

literatura como libros, articulos, tesis y demas fuentes bibliograficas que puedan

ser Utiles para solucionar el problema planteado.
. Fase 2. Gestion o recoleccién de la informacion

En esta fase se obtendra la base datos sobre la cual se realizara el analisis
estadistico. Para gestionar esta base de datos, sera necesaria la aprobacion de
esta investigacion por parte del Comité Cientifico de UNOP.
o Fase 3. Analisis de informacion

Con la obtencion de la base datos, se procedera al analisis estadistico. Se
aplicara un analisis de supervivencia a cada protocolo objeto de investigacién

obteniendo la mortalidad en induccion, la sobrevida libre de eventos y la sobre

global. Se realizara una comparacion entre ambos protocolos por medio de
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pruebas de hipotesis y se analizara el impacto de ciertas variables clinicas en la

eficacia del protocolo de dosis reducidas.
o Fase 4. Interpretacion de informacion

En esta fase se interpretaran los resultados obtenidos del analisis de
supervivencia y se concluira sobre la eficacia de los protocolos y la comparacién

entre ambos de acuerdo con la evidencia estadistica conseguida.

. Fase 5. Redaccion del informe final
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10. TECNICAS DE ANALISIS DE INFORMACION

En esta seccién se describirAdn los métodos, pruebas y modelos que se
aplicaran en el andlisis estadistico para obtener los resultados esperados en la
investigacion. Se utilizaran datos histéricos obtenidos mediante observacion

directa en un seguimiento brindado a pacientes durante los afios 2017 a 2020.

o Método Kaplan—Meier: este método se aplicara a datos del protocolo de
dosis estandar y de dosis reducidas para obtener el estimar la probabilidad
de supervivencia hasta cierto momento t. Con este método se realizaran
las curvas de supervivencia para las diferentes variables y se hara una

comparacion gréafica entre ellas.

o Prueba log-rank: esta prueba se aplicara para establecer si dos curvas de
supervivencia son significativamente diferentes. Esta prueba tiene la
hipétesis nula que la sobrevida global o las curvas de supervivencia de los
grupos comparados es igual. Aplicando esta prueba, serd posible
determinar si existe diferencia significativa entre las variables analizadas

de los dos tratamientos.

o Prueba de Wilcoxon: se utilizar4 esta prueba junto con log-rank para
comparar curvas de supervivencia que no son divergentes, dada la
posibilidad de que log-rank, por si sola, no ofrezca un resultado confiable

en este caso.
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Modelo de regresion logistica: permitir4 relacionar las recaidas con los
protocolos de tratamiento para determinar si los protocolos tienen

asociada la misma probabilidad de que ocurra este evento.
Modelo de regresion de Cox: sera de utilidad para determinar si algunas

variables clinicas tienen alguna relacion o impacto en la supervivencia del

protocolo de dosis reducidas.
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CRONOGRAMA

11.

Cronograma de actividades
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Fuente: elaboracion propia, realizado con Microsoft Excel 2021.
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12. FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

12.1. Recurso humano

Este estudio sera realizado por la estudiante (investigadora) y se contara
con una asesora ad honorem y una asesora de metodologia, quienes daran
acompafiamiento en todas las fases de la investigacion.

12.2. Recursos financieros

A continuacién, se resumen los costos planificados para la realizacion de

esta investigacion, los cuales seran cubiertos en su totalidad por la investigadora.

Tabla IV. Recursos financieros
Elemento Unidad Uni(f;)jtt)o(Q) r?eir:;i?g Costo (Q)

Servicio de Internet Servicio 150.00 4 600.00
;22?:;20 de energia Mes 100.00 6 600.00
Computadora portétil Unidad - 1 0.00
Software estadistico Unidad - 1 0.00
Servicios de linguistica Servicio 500.00 1 500.00
Asesoramiento de tesis Servicio - - 0.00

Total 1700.00

Fuente: elaboracién propia, realizado con Microsoft Word 2021.
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12.3. Recursos tecnoldgicos

Se utilizard una computadora personal con el programa R Studio para llevar
a cabo el andlisis estadistico de la informacion. Adicionalmente, se utilizara el
programa Excel 2021 como programa complementario para facilitar la
administracion de la base de datos.
12.4. Acceso alainformacién

Para tener acceso a la base de datos del seguimiento de los pacientes, esta
investigacion debera ser aprobada por el Comité Cientifico de UNOP que
autorizara la utilizacion de la informacion para ser analizada.

12.5. Equipo e infraestructura

Se dispone de un espacio adecuado para la realizacibn de esta

investigacion.
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14. APENDICE

Metodologia

L, . . .
Apéndice 1. Matriz de coherencia
Problema Preguntas de Objetivo Solucién propuesta Fundamento
estadistico investigaciéon
No se conoce la (Cudl es la tasa Comparar la tasa ElI método Kaplan- Es un método no
tasa de de mortalidad en de mortalidad en  Meier permite estimar  paramétrico que
mortalidad en induccién y la induccion y la tasa las tasas de  considera los datos
induccion y la tasadesobrevida de sobrevida libre  mortalidad y  censurados y
° tasa de sobrevida libre de eventos de eventos del sobrevida, ademas permite que las
© libre de eventos para el protocolo protocolo de dosis de poder ver observaciones se
‘5 para el protocolo de dosis  reducidas con el graficamente el realicen en
Q de dosis  reducidas y dosis  protocolo de dosis comportamiento de diferentes periodos
$ reducidas y dosis  estandar? estandar a través  probabilidad de de tiempo,
estandar. del método Kaplan-  supervivencia. adicionalmente, los
Meier para obtener Se compararan las datos cumplen el
indicadores de la curvas con una supuesto principal
eficacia de ambos  prueba log-rank. del método.
tratamientos.
No se sabe qué (Qué protocolo Analizar la El modelo de EI modelo de
protocolo  tiene tiene una mayor  proporcién de regresion logistica  regresion logistica
una mayor  proporciéon de pacientes que permitira relacionarla  es atil para
proporcion de pacientes que alcanzan la  proporcién y  relacionar variables
pacientes que alcanzan una remision completa probabilidad de que cuando la
9 alcanzan una  remision entre ambos  un paciente presente independiente (Y)
& remision completa? protocolos por recaida dependiendo es dicotomica, en
g completa. medio de un  del protocolo con el este caso tener o
> modelo de que se trate la nounarecaida, vy la
w regresion logistica  leucemia. variable
para tener un dependiente sera el
indicador del protocolo que se
protocolo mas aplico al paciente.
eficiente.
No se conoce el ¢Qué efecto  Estimar si existe un  Se utilizara un  Para aplicar este
efecto que tiene tiene el estado aumento modelo de regresiébn  modelo la variable
o el estado  nutricional del significativo en la de Cox que permita independiente sera
© nutricional del paciente en la mortalidad relacionar el estado la mortalidad, y el
‘5 paciente en la  mortalidad? relacionada al  nutricional del estado nutricional
2 mortalidad. estado nutricional paciente con la serd una variable
M del paciente  mortalidad. categérica ordinal.
mediante un
modelo de

regresion de Cox.

El enfoque es
cuantitativo, pues la
variable  principal
analizada es una
medida de tiempo.

El disefio es no
experimental, pues
la investigacion
har4 uso de datos
histéricos.

El tipo de
investigacion es
descriptivo, dado

que se estimara la
efectividad de los
dos tratamientos.

El alcance es
correlacional dado
que se relacionaran
los resultados de
los dos protocolos.
También se
relacionara la
supervivencia con
distintas variables
clinicas.
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Continuacién del apéndice 1.

Especifico

Problema Preguntas de Objetivo Solucién propuesta Fundamento Metodologia
estadistico investigacion

No se sabe el (Qué efecto  Estimar mediante Se utilizara un Este modelo de

efecto que tienen  tienen la. un modelo de modelo de regresién  regresion es (til

la morfologia del morfologia  del regresion de Coxsi de Cox que permita para relacionar dos

LMA, las LMA, las  hay un aumento relacionar las  variables cuando la

alteraciones

citogenéticas y la
cantidad de
glébulos blancos
en la sobrevida
libre de
enfermedad.

alteraciones

citogenéticas y la
cantidad de
glébulos blancos
en la sobrevida
libre de
enfermedad?

significativo de
recaidas de LMA
relacionado a la
morfologia del
MLA, las
alteraciones
citogenéticas y la
cantidad de
glébulos blancos.

variables categoricas
con la sobrevida libre

variables
independiente  (Y)
es del tipo “tiempo
hasta que ocurre un
evento”, en este
caso, la sobrevida
libre de eventos.

General

No se sabe qué
protocolo, entre el
de dosis
reducidas y dosis
estandar, tendra
como resultado
una mejor
sobrevida global
en pacientes
menores de 18
afios con LMA.

¢Qué protocolo,
entre el de dosis
reducidas y dosis
estandar tendra
como resultado
una mejor
sobrevida global
en pacientes
menores de 18
afios con LMA?

Analizar la
supervivencia para
comparar la
sobrevida  global

del protocolo de
dosis reducidas con
el protocolo de
dosis estandar para
tratar pacientes
menores de 18
afios con leucemia
mieloide aguda
durante los afios
2017 hasta 2020

de eventos.

Con el método
Kaplan-Meier y log-
rank se podra

calcular y comparar la
sobrevida global de
los dos protocolos.

Estos métodos
permitiran  estimar
la sobrevida global
y compararlos entre
sf, tanto
graficamente como

con un p valor
asociado a una
diferencia
significativa.

Fuente: elaboracion propia, realizado con Microsoft Excel 2021.
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