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INFORMACION DEL PROYECTO

1. DEFINICION DEL PROBLEMA. Planteamiento del tema de estudio y descripcidon clara de lo que se
propone conocer, probar o resolver mediante la investigacion

En la literatura médica se ha observado un efecto controversial de la presencia de
glicoproteina p y diversos factores de mal prondstico en la recaida, sobrevida libre
de recaida y sobrevida global de pacientes con leucemia aguda. En algunas se
informa ausencia de efecto de la proteina P y en otras un efecto deletéreo
combinado con algunos otros factores de mal prondstico, asumiendo algunos
autores que esta discrepancia podria obedecer a variaciones genéticas puesto
que los estudios publicados has incluido diferentes grupos étnicos. En poblacién
latina no se ha evaluado el efecto de la presencia de Proteina P en conjunto con
factores de mal prondstico conocidos sobre la sobrevida global y sobrevida libre
de recaida de enfermedad. En la experiencia del servicio de Hematologia del CMN
20 de Noviembre existe controversia entre el personal médico especialista sobre
los aspectos mencionados por lo que consideramos pertinente plantear la
siguiente pregunta de investigacion:

Cudl es el efecto de la presencia de Glicoproteina P combinado con factores
de mal pronostico en la sobrevida libre de recaida de enfermedad y
sobrevida global en pacientes con leucemia aguda?

2. ANTECEDENTES. Breve exposicion del desarrollo histérico del problema y del estado actual del
conocimiento empirico y cientifico en la materia, asi como de otros datos que apoyen y fundamenten la

3



investigacion, debiéndose anexar las referencias bibliograficas

La organizacion mundial de la salud (OMS) en su clasificaciéon del 2008 delas
neoplasias hematopoyéticas y linfopoyéticas expresa que para queuna leucemia
se identifique correctamente tienen que precisarse puntos importantes como la
morfologia, inmunofenotipo y alteraciones genéticas, sin dejar de lado las
manifestaciones clinicas. Asi mismo en esta edicion divide a las neoplasias
primarias de acuerdo a su linaje en linfoides, mieloides y de células dendriticas o
histiociticas.(1)

La OMS define a la leucemia aguda como la patologia hematopoyética en la cual
existe la presencia en sangre periférica de un conteo de 200 células y/o en
medula 6sea de 500 células nucleadas y presencia de 20% de blastos.
Observadas estas con tincion de wright-giemsa o may grumwald-giemsa. (2)

En México la tasa de mortalidad por a enfermedades hematoncoldgicas es de
9.6%; y de ellas, la leucemia linfoide se ubico dentro de las primeras 15 causas de
neoplasias malignas que a su vez representaron el 8.2%. Asi mismo la mortalidad
por leucemia linfoide y mieloide es del 4.6%.(3,4)

La resistencia al tratamiento en las leucemias en los ultimos 25 afios se ha
considerado que podria ser mediada por la presencia de proteinas de resistencia a
multiples drogas (MDR.). La glicoproteina P (P-gp) fue identificada por primera vez
como un transportador asociado a esta resistencia en 1983 por Kartner,
demostrando que numerosas drogas como la doxorrubicina, vincristina,
mitoxantrona y metotrexate son susceptibles a la presencia de esta proteina. El
mecanismo exacto de cdmo esta proteina no se conoce, sin embargo esta puede
funcionar como proteina de paso dentro de la membrana. (5)

La glicoproteina P es codificada por el gen ABCB1 en el brazo corto del
cromosoma 7 y se expresa en el 47% de pacientes adultos y en 34% de pacientes
jévenes con leucemia aguda no linfoblastica. Esta proteina es un miembro de la
familia de proteinas de membrana transportadoras ATP dependiente, que incluye
48 diferentes transportadores de los cuales 10 estan relacionados con la
resistencia a la quimioterapia. Su peso molecular es de 170 kDa y contiene 1280
residuos; normalmente esta se expresa en intestino, fluido espinocerebral, rifiones,
higado, testiculo y placenta asi mismo en células madre hematopoyéticas.
Adicionalmente funciona como molécula antiapoptotica en células cancerigenas.

(6)

En un estudio multicentrico con 208 pacientes de origen caucasico con
diagndstico de leucemia aguda no linfoblastica, se observd mejor sobrevida libre




de recaida de enfermedad y sobrevida global a 11 meses con la ausencia de
glicoproteina P (P-gp) en conjunto con el trasplante de células progenitoras
(p=0.003) y un conteo de menos de 50 000 leucocitos al diagnostico (p=0.04). (7)

Otro estudio con 151 pacientes con leucemia aguda no linfoblastica donde se
analizé la presencia de glicoproteina P y de la proteina de pulmdén asociada a
resistencia en la remision posterior a la induccidn, se encontré en pacientes que
presentaban expresion de P-gp la remision completa fue significativamente menor
que en pacientes con P-gp negativo (57% vs 77%, respectivamente con
P=0.0038). (8) Por otro lado, en un estudio multicentrico con 369 pacientes, en el
que se busco la relacion de monosomia en cariotipo codificante de P-gp, se
encontré una sobrevida global y libre de recaida a 3 afios de 17.7 % y remisiones
completas de 34.8%. (9) En el servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre
en 54 pacientes con leucemia aguda no linfoblastica no se observé una relaciéon
de la presencia de P-gp en forma aislada con la sobrevida global a 5 afios. (10)

En dos estudios con 368 y 1521 pacientes con leucemia aguda que recibieron
quimioterapia intensiva, sin analizar la presencia de P-gp se encontraron factores
que influyen directamente en una disminucion de la remisién de la enfermedad :
(11,12)

e Hepatoesplenomegalia: Disminucion significativa de remision completa de
enfermedad alas 4 semanas (p=0.004).

e Remision tardia (>4 semanas): Disminucion significativa de sobrevida global
(p=0.002)

e Edad mayor a 35 afos: Disminucién significativa de sobrevida libre de
recaida (p=0.0008)

e Conteo leucocitario >30 000: Disminucion significativa de sobrevida global
(p=0.01)
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3. JUSTIFICACION. Argumentacion de la relevancia de las conclusiones que se esperan de la investigacion y
su viabilidad y comentarios sobre los resultados esperados y su factibilidad de aplicacién en el corto,
mediano y largo plazo

Existen estudios donde se ha estudiado el impacto de la P-gp en la sobrevida
libre de recaida, la sobrevida global y la remision en los pacientes con leucemia
aguda, sin embargo, con resultados variables, asumiendo algunos autores que
dicha variacién podria obedecer a que la presencia de P-gp podria tener efecto
negativo en la sobrevida global y libre de recaida de la enfermedad al combinarse
con otros factores de mal prondstico conocidos.

En una experiencia previa en el servicio de Hematologia del CMN 20 de
Noviembre en donde se analizé en forma aislada el impacto de la presencia de P-
gp su efecto en la sobrevida global, no se encontré relacibn con esta y la
sobrevida libre de recaida de enfermedad, por lo que considerando la hipdtesis
propuesta por algunos autores, proponemos el presente estudio para identificar el
efecto de la P-gp en conjunto con los factores de mal prondstico en la sobrevida
global y libre de recaida de enfermedad en pacientes con leucemia aguda
linfoblastica y no linfoblastica, esperando con la informacién obtenida poder
identificar y estratificar con mayor efectividad a los pacientes con mayor riesgo de
mala respuesta al tratamiento de quimioterapia y consecuentemente de una menor
sobrevida global, intensificando su vigilancia y tratamiento especifico.

4. HIPOTESIS. En los casos que corresponda, debe formularse una o varias suposiciones que establezcan
relaciones entre hechos ya comprobados y que se acepten tentativamente para deducir otros que se
espera que ocurran, por lo que deben especificarse las consecuencias verificables que se comprobaran a
través de la investigacion

En algunos estudios se ha informado que el efecto de la G-gp en forma aislada
reduce la sobrevida global en 57% y que posiblemente la combinacion de esta
proteina con los factores de mal pronéstico podria ser mayor, pero que a la fecha
no se conoce el efecto combinado, considerando que Cohen asume que el
tamano del efecto es bajo cuando es del 30% y alto cuando es mayor del 70%,
planteamos la siguiente hipotesis:




H1: La presencia de G-gp en conjunto con los factores de mal prondstico
tienen un efecto negativo elevado (70%)en la sobrevida libre de recaida de la
enfermedad y sobrevida global en enfermos con leucemia aguda

5. OBIJETIVO GENERAL. Descripcion del propdsito global que se espera lograr durante el periodo total
definido para la ejecucidn del proyecto, el cual debe ser desglosado en la presentacion de los objetivos
especificos

Conocer el efecto de la P-gp en conjunto con factores de mal prondstico en la
sobrevida libre de recaida de enfermedad y sobrevida global de pacientes con
leucemia aguda.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS.Descripcion de las metas por alcanzar en periodos determinados y que
constituyen los logros directos y evaluables del estudio

En pacientes con leucemia aguda atendidos en el servicio de Hematologia del
CMN 20 de Noviembre:

-Conocer la proporcion de pacientes portadores de P-gp.
-Conocer la frecuencia de factores de mal prondstico.
-Conocer la sobrevida libre de recaida de enfermedad
-Conocer la sobrevida global.

-Conocer la respuesta al tratamiento de quimioterapia.

-Conocer los esquemas de quimioterapia utilizados.

7. DISENO

7.1 Tamaio de la muestra. Cuando no es posible estudiar todo el universo, es necesario disefiar una
muestra representativa sobre la que se haran inferencias, especificando el nimero de sujetos a estudiar

Tirado y col informan sobre la prevalencia de P-gp en pacientes adultos con
leucemia de 47% en poblacion atendida en el Instituto Nacional de Cancerologia
de México.(6) Asumiendo una prevalencia similar en la poblacion atendida en el
servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre, utilizando una férmula para
una proporcion para un poder de 0.80 y un error tipo | de 0.05 se requiere para el
estudio 70 pacientes portadores de P-gp y 70 pacientes no portadores.




Considerando que el estudio propuesto pretende evaluar pacientes con leucemia
aguda linfoblastica y no linfoblastica se requeriran 140 pacientes para cada tipo de
leucemia aguda, por lo que la poblacion total para el estudio es de 280 pacientes.

n=2a+28 pg
d2
Donde Za=1.96; Z3 =0.84;p=0.47;q=1-p; d=0.10

7.2 Definicion de las unidades de observacion. Especificacion del elemento tipico del que se obtendra la
informacionsobre cada una de las variables que se estan estudiando y sus caracteristicas

En pacientes con leucemia aguda linfoblastica y no linfoblastica atendidos en el
servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre

7.3 Definicion del grupo control. En caso de estudios que requieren comparacion entre grupos con igualdad
de caracteristicas excepto la variable en estudio, es necesario integrar un grupo control que puede o no
recibir intervencion, segln se considere conveniente

Pacientes con diagnostico de leucemia aguda atendidos en el Servicio de
Hematologia del CMN 20 de Noviembre sin expresion de G-gp.

7.4 Criterios de inclusion. Definicidn de las caracteristicas que necesariamente deberdn tener los elementos
en estudio

-Pacientes con diagnéstico de leucemia aguda linfoblastica y no linfoblastica de
novo que cumplan los criterios para recibir quimioterapia intensiva:

- Pacientes mayores de edad
- Pacientes con creatinina sérica < 2 mg/dl y Bilirrubinas totales <2 mg/dl

- Pacientes con determinacion inmunofenotipica de P-gp por citometria de flujo

7.5 Criterios de exclusién. Definicion de las caracteristicas cuya existencia obligue a no incluir un sujeto
como elemento de estudio

-Pacientes con leucemias secundarias
-Pacientes con diagndstico de leucemia aguda promielocitica

- Pacientes con infecciones cronicas

7.6 Criterios de eliminacion. Definicidn de las caracteristicas que presenten los sujetos de estudio durante el




desarrollo del mismo y que obliguen a prescindir de ellos

-Pacientes con deseo de retirar su consentimiento informado.

-Pacientes que presenten retraso en la administracion del tratamiento de
quimioterapia en mas del 20%.

7.7 Definicion de variables y unidades de medida. Especificacion de las caracteristicas o atributos de los
elementos en estudio que deben tomarse en consideracion para cumplir los objetivos de la investigacion,
determinando los datos a recolectar, asi como las unidades de medida y las escalas de clasificacion en que
se mediran y agruparan los datos para registrarlos

Variables Independientes:

-Leucemia aguda linfoblastica: Presencia de 20% de blastos en sangre periférica o
médula ésea de caracteristicas linfoides. Nominal presente/ausente

-Leucemia aguda no linfoblastica: Presencia de 20% de blastos en sangre
periférica 0 médula ésea de caracteristicas mieloides. Nominal presente/ausente
-Glicoproteina p: Miembro de la familia de proteinas de membrana transportadoras
ATP dependiente, que incluye 48 diferentes transportadores de los cuales 10
estan relacionados con la resistencia a la quimioterapia. Nominal presente/ausente

Variables dependientes

-Sobrevida libre de recaida: Periodo de tiempo libre de manifestaciones clinicas y
paraclinicos de enfermedad documentada por citoinmunomorfologia. Cuantitativa
expresada en meses.

-Sobrevida global: Periodo de tiempo desde el diagnostico de remision de la
enfermedad hasta la defuncidén relacionada a actividad de la enfermedad.
Cuantitativa expresada en meses.

Covariables

-Mortalidad: Perdida de la vida. Nominal ‘presente/ausente

-Remision: Desaparicion de las manifestaciones clinicas, con normalizacion de la
biometria hematica y aspirado de medula 6sea con menos del 5 % de blastos.
-Recaida: Presencia de mas de 5% de blastos en medula ésea. Nominal
‘presente/ausente

-Falla a tratamiento: Presencia de mas del 5% de blastos en medula 6sea, al
terminar la quimioterapia de induccion.Nominal ‘presente/ausente

-Refractario a tratamiento: Presencia de blastos en medula ésea de 50% o mayor
a los basales después de la induccién.Nominal ‘presente/ausente

-Leucocitosis en leucemia linfoblastica aguda. Presencia de mas de 30 mil
leucocitos en estirpe B y mas de 100 mil leucocitos en estirpe T. Cuantitativa
expresada en numeros absolutos.
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7.8 Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la informacion.
Determinacion de dénde y cdmo se obtendra la informacidon y disefio de los formularios que se utilizaran
para anotar los datos, debiéndose anexar dichos instrumentos de recoleccion de datos. En los casos que
corresponda, deben especificarselos procedimientos e instrumentos que se utilizaran en la medicion,
sefialando los criterios de validez y controles de calidad

Realizaremos un estudio de Cohorte retrolectiva.

Del registro de hospitalizacion y de consulta externa del servicio de Hematologia
del CMN 20 de Noviembre, reclutaremos los expedientes clinicos de pacientes
que cumplan con los criterios de seleccion.

De los expedientes clinicos fisicos y electronicos registraremos la siguiente
informacion: Sexo, edad, tipo de leucemia, conteo leucocitario inicial, blastos en
sangre periférica y medula 6sea , DHL , plaquetas, hematocrito, infiltracion a SNC
y organos blanco, hallazgos de citometria de flujo, tratamiento de quimioterapia,
periodo libre de recaida, sitio de recaida y sobrevida global

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Fecha de Dx Sexo_ Protocolo

Expediente Edad Dx: LAL LANOL

Fecha
Blastos SP
Blastos MO
Leu basal
Hct basal

Plaq basal
DHL basal
Higado

Adenopatias

Bazo

Glic P%
GlicP
(si/no)
Infiltracién
SNC
Infiltracién
Organos
Marcadores HLA|CD |IgG CD |CD
en leucemia | CD10|CD19 |CD20 |TDT|DR |22 |c CD13 |33 |34 |CD56
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linfoblastica

Marcadores
enno CD CcDh HLA |CD |CD |CD |CD |CD
linfoblastica | 34 117 |DR 33 |13 |14 |11 |56
Citoquimica
esterasa
Citoquimica
MPO

Cariotipo
Qr

AMO

RC

Falla

Recaida
Tiempo de
recaida
Sitio de
recaida

% retraso
QT

Defuncién
Tiempo de
defuncion
posterior a
la RC

Causa de
defuncién

7.9 Prueba piloto. Especificacion del programa para la prueba piloto o ensayo que permita detectar fallas o
inconsistencias en el disefio de la investigacion

No se requiere

7.10 Definicién del plan de procesamiento y presentacion de la informacion. Especificacion de las técnicas
y procedimientos para el procesamiento de datos (manual, mecanico o electrénico) y de la forma en que se
relacionaran las variables en estudio, seleccionando y disefiando los cuadros y las graficas que se utilizaran
para mostrar la informacién recolectada, asi como especificacion de las técnicas para el tratamiento
estadistico de los datos

Utilizaremos el programa estadistico SPSS v.21 para Windows. El analisis
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univariado se realizara con medidas de tendencia central y de dispersion. La
comparacion de variables numéricas se realizara con prueba t de student.La
comparacion de variables nominales se realizara con prueba Chi2. La sobrevida
libre de recaida, y sobrevida global se realizara con Kaplan y Meier. La
comparaciéon de curvas de sobrevida con Long Rank. Consideraremos
significancia estadistica con un valor de p < de 0.05.

8. CONSIDERACIONES ETICAS.En el disefio de toda investigacién que se realice en seres humanos, deberd
especificarse la manera en que seran observados los preceptos éticos, incluyendo los elementos
adicionales que sefialen otras normas técnicas que sobre la materia emita la Secretaria de Salud y
disposiciones que establezca el ISSSTE

El estudio se ajustara a los lineamientos establecidos por la secretaria de Salud y
por el CMN 20 de Noviembre en materia de investigacion clinica. Considerando
que se trata de un estudio descriptivo analitico retrolectivo en el cual unicamente
se obtendra la informacion del expediente clinico no se requiere carta de
consentimiento informado.

9. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD. En el disefio de toda investigacidn que utilice dispositivos
generadores de radiaciones ionizantes y electromagnéticas, isétopos radiactivos, microorganismos
patégenos o material biolégico que los contenga y otros procedimientos que puedan representar un
riesgo para la salud y de toda investigacion que implique construccion y manejo de acidos nucleicos
recombinantes, deberdn especificarse las implicaciones y medidas de bioseguridad, incluyendo los
elementos adicionales que sefalen otras normas técnicas que al efecto emita la Secretaria de Salud y
demas disposiciones vigentes en la materia

El estudio se ajustara al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion en Salud", Titulo segundo, Capitulo 1, Art. 17, referente a una
"investigacion sin riesgo" ya que se trata de un estudio que contempla
investigacion documental retrolectiva

10. PROGRAMA DE TRABAIJO. Especificacion del calendario y flujo de actividades (cronograma), las metas y
los responsables en cada una de las etapas de la investigacion: recoleccion de la informacion o ejecucién
del experimento, procesamiento de datos, descripcion y analisis de datos y elaboracion del informe
técnico final

Programa de trabajo Noviembre-diciembre 2014 | Enero —marzo 2015 Abril 2015
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Presentacién de protocolo a
comités X

Desarrollo del estudio X

Presentacion de tesis X

11. RECURSOS HUMANOS. Especificacion de los nombres, cargos y funciones de cada uno de los recursos
humanos que participaran en la investigacidn, asi como el tiempo que dedicaran a las actividades de
investigacion

Dra. Martha Alvarado Ibarra. Médico Adscrito al Servicio de Hematologia. Asesoria
y analisis de informacion.

Dr. Jesus Emmanuel Medina Coral. Médico Residente de 2do grado. Involucrado
en todos los procesos del estudio

11.1 RECURSOS MATERIALES. Descripcion de los materiales, aparatos y equipos a utilizarse en la
investigacion

Expediente clinico y material de oficina

11.2 RECURSOS FINANCIEROS. Estimacion de los recursos financieros internos y externos requeridos para la
investigacion, desglosados segln las normas internas de presupuestacion de cada Institucion

No requiere recursos adicionales a la atencion del derechohabiente.

11.3 DIFUSION.Especificaciéon de los mecanismos de difusién de los productos parciales y finales de la
investigacion, tales como publicaciones, conferencias, presentacion en eventos, etcétera

Presentacion en congreso de la Asociacion Mexicana de Hematologia y
publicacion en revista indexada.

12. PATROCINADORES. En el caso de haber obtenido un financiamiento especifique (anexar carta
compromiso)

Nombre del Fondo

Nombre del Laboratorio

Nombre de la Institucidn
u Organismo
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|13. AUTORIZACIONES

Del Jefe de Ensefianza e Investigacion

NOMBRE

FIRMA

DRA. AURA A ERAZO VALLE SOLIS

Del Jefe del Servicio

NOMBRE FIRMA
DR MANUEL A. LOPEZ HERNANDEZ
DIIND, or de
NOMBRE FIRMA

DRA MARTHA ALVARADO IBARRA

Del Director de la Unidad
NOMBRE

FIRMA
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