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Protocolo de Investigacion

TITULO
Continuidad de atencién a pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda durante la
pandemia COVID-19 en México.

Antecedentes

La rapida expansion de la pandemia por la enfermedad COVID-19 representa un desafio
importante para la salud publica mundial [1]. América Latina (AL) ha registrado una de las tasas
de mortalidad por COVID-19 mas altas del mundo [2], la pandemia ha afectado negativamente
el acceso a los servicios de salud y la continuidad en la atencion de muchas enfermedades,
incluida la leucemia linfoblastica aguda (LLA) [3].

En México, el acceso a una atencion de calidad para los nifios con leucemia antes de la
pandemia de COVID-19 ya era deficiente, con tasas de supervivencia a 5 afios del 40-60% en
comparacion con el 90-95% en los paises desarrollados [4,5]. El impacto de la pandemia se vio
agravado por los desafios y debilidades preexistentes en el sistema de salud nacional, incluido
el desmantelamiento a fines de 2019, del programa financiero del gobierno que cubria los
gastos catastroéficos en salud ("Gastos Catastréficos™) como parte del programa denominado
“Seguro Popular’. Ademas, antes de la pandemia de COVID-19, las instituciones de salud
mexicanas ya habian experimentado desabasto de quimioterapia (incluidas vincristinas,
ciclofosfamida, citarabina y metotrexato), lo que afectaba la continuidad de la atencion de los
pacientes [6].

Organizaciones internacionales han identificado factores que afectan la adherencia al
tratamiento y la continuidad de la atencidn de los nifios con LLA durante esta pandemia, y han
emitido recomendaciones para garantizar el acceso a servicios de atencién de salud de alta
calidad [7-9].

Nuestra institucion es un hospital universitario de tercer nivel que ofrece servicios a la poblacién
abierta en el noreste de México. Desde el inicio de la pandemia COVID-19, adaptamos los
protocolos de atencidn a nuestros pacientes pediatricos con enfermedades hematoldgicas. El
objetivo de este estudio es evaluar la continuidad (puntualidad y cumplimiento) de la atencion

en los pacientes con diagndstico de LLA de nuestro centro.



Originalidad
Se desconoce a nivel mundial el impacto a mediano y largo plazo de la pandemia por Covid-19
en los desenlaces clinicos de pacientes pediatricos con LLA en México.

Justificacion

Hay pocos estudios en América Latina que hablen de la adherencia al tratamiento en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda en esta pandemia por Covid 19, asimismo de la escasez de
medicamentos quimioterapéuticos secundario a la situacion actual de pandemia. Es de vital
interés documentar la continuidad del tratamiento en estos pacientes. Ademas al realizar el

estudio detectamos areas de oportunidad para planificar la atencién oportuna al paciente.

Hipotesis
La pandemia por Covid-19 impacté negativamente la adherencia al tratamiento en los nifios con

LLA tratados en el centro disminuyendo un 10% o mas de nuestra adherencia basal.

Hipotesis nula
La pandemia por Covid-19 no tuvo un impacto significativo en la adherencia al tratamiento en

nifios con LLA en nuestro centro

Objetivo principal
Documentar la adherencia al tratamiento en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica

aguda durante la pandemia por covid-19.

Objetivos secundarios

1. Documentar las causas de no adherencia al tratamiento y clasificarlas

2. Incidencia de enfermedad covid 19 en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda

3. Complicaciones de la enfermedad covid 19 en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda

4. Documentar el desabasto de medicamentos quimioterapéuticos en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda durante la pandemia por covid-19.

5. Establecer el impacto a mediano y largo plazo den la pandemia por covid 19.



Material y métodos

Se realizarad un estudio observacional, descriptivo y ambispectivo mediante la revisién de los
casos de LLA en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la Universidad Auténoma de
Nuevo Leodn, Monterrey, México.

Se incluirdn pacientes menores de 16 afios con leucemia linfoblastica aguda que estuvieran en
tratamiento activo desde marzo 2020. Las caracteristicas demograficas, datos clinicos y
resultados se obtendran de los expedientes clinicos. Para proteger la confidencialidad de esta
poblacion vulnerable, se les asignard un numero de folio a cada sujeto de investigacion. Se
utilizara el numero de registro del expediente del hospital para tener un control de los datos del
paciente. El manuscrito del estudio de investigacion que se enviara a publicacién no contendra
ningun tipo de informacioén que pudiera comprometer o identificar a los sujetos de investigacion.

Se excluiran a todos los pacientes que contaran con un expediente clinico incompleto: historia
clinica incompleta, que no se hayan registrado el dia, dosis y que quimioterapia se le administro,
asi como pacientes que no presentaran LLA y que fueran mayores de 16 afios.

Para la obtencién del consentimiento informado verbal de los pacientes prospectivos enrolados,
se les explicara al padre o tutor encargado del paciente que esta participando en un estudio de
investigacion, describiendo que se registrara el seguimiento de su padecimiento durante la
pandemia con fines exclusivos para la investigacion, dejando en claro que su participacion es
voluntaria, asi como el asentimiento verbal del paciente. Dejando claro que su participacion es
voluntaria, proporcionandole el tiempo necesario para explicarle lo antes sefialado.

Para el célculo de la muestra se utilizé una férmula de estimacién de una proporcion en una
poblacion infinita con el objetivo de calcular un tamafio de muestra donde se quiere describir la
adherencia al tratamiento en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda durante la
pandemia por covid-19. Con una confianza del 95%, una significancia estadistica de 0.05 para
una hipétesis unilateral y un poder del 95%, esperando una amplitud del intervalo aceptable del
0.10 . Con lo antes descrito se requieren al menos 61 sujetos de estudio.

ESTIMACION DE UNA PROPORCION EN UNA POBLACION INFINITA

3
Ne (Za )(‘S(?P)(f;f)
al cuadrado
valor Z 1.64 2.6896
valor p 0.34 n=| ©60.354624
valor g 0.66
valor & 0.10 0.01




Criterios de inclusion:

» Pacientes en edad de 0 — 16 afios
« Diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda de Enero de 2018 a Diciembre de 2021
* Reciben tratamiento en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez “

Criterios de exclusioén:

» Pacientes mayores de 16 afios.

Criterios de eliminacion:

* Registros y expedientes incompletos.
» Pacientes que se trasladan a otro centro al establecer el diagnéstico

Fuente de datos:

Expediente electronico, expediente fisico, agenda electrénica.

Variables gue se recolectaran y definiciones operacionales:

Se recolectaradn los datos demogréaficos de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
(sexo, edad) asi como la adherencia al tratamiento de acuerdo con nuestras definiciones
operacionales.

Tipo de|Se refiere al tipo de tratamiento curativo que fue planeado en
tratamiento asociacion con la cita correspondiente. Las opciones incluyen:
curativo planeado|Quimioterapia, Radioterapia. Cirugia, Trasplante y Otros. Si el tipo
asociado con la|de tratamiento curativo asociado con la cita no corresponde con
cita ninguna de las opciones proporcionadas, seleccione la opcion
"Otro"

Fecha en que se|Se considera fecha en que se lleva a cabo la cita para tratamiento
llevd a cabo la|curativo la fecha en formato DD/MM/AAAA en que ocurre la
Gltima cita paralconsulta para tratamiento curativo del paciente. Esta puede diferir
tratamiento




curativo
(DD/MM/AAAA)

de la fecha programada por diferentes motivos que tendran que
ser especificados en columnas subsecuentes.

Fecha en la que
debidé ocurrir la
Gltima cita para
tratamiento

Se considera fecha en que debid ocurrir la cita para tratamiento
curativo la fecha en formato DD/MM/AAAA en la que se programo
la cita para que el paciente reciba tratamiento curativo. Esta fecha
puede ser la misma en la que se administra dicho tratamiento si

curativo aplica el caso..

(DD/MM/AAAA)

Fecha en que[Se considera fecha en que se inicia la administracion de
inicia la|tratamiento curativo asociado a la cita programada a la fecha en

administracion
de tratamiento
asociado a la
Gltima cita
(DD/MM/AAAA)

formato DD/MM/AAAA en que ocurre el inicio de administracion
de tratamiento curativo que fue estipulado en las indicaciones de
la consulta programada. Es decir, si el médico tratante consigna
gue se inicie Quimioterapia el dia 01/01/2020 este rubro puede
cumplir o no con la definicién de puntualidad segun el dia que se
haya iniciado la administracion de dicha quimioterapia.

Nuevo
diagndstico

Se considera que un paciente es de nuevo diagndstico cuando
se acaba de realizar la confirmacién del diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda al momento de la evaluacién de su cita en el
centro.

Tipo de
tratamiento
curativo
planeado
asociado con

cita

la

Se refiere al componente del tratamiento especifico asociado
a la cita. Las opciones incluyen quimioterapia, radioterapia,
cirugia o trasplante




Rangos de
tiempo
recomendados
segun tratamiento

1. Inicio del tratamiento - se recomienda iniciar tratamiento para
leucemias lo antes posible (a <72hrs del presentacion al centro y
<24hrs del establecimiento del diagnéstico)

2. Quimioterapia - se recomienda iniciar cada ciclo de
guimioterapia a +/- 72 hrs de la fecha establecida en el protocolo,
siempre y cuando se cumplan los criterios clinicos para el inicio
del ciclo y se hayan cumplido los dias minimos recomendados
entre dosis. Retrasos por toxicidad deben ser monitoreados cada
72 hrs (2 veces por semana) inicialmente y por lo menos cada 7
dias si son persistentes, crénicos o recurrentes.

3. Radioterapia - se recomienda iniciar radioterapia a <7 dias de
la fecha establecida en la guia institucional (o plan de tratamiento
del paciente)

4. Trasplante de médula 6sea (TMO) - el proceder a TMO
depende de mudltiples variables biologicas y no-biol6gicas, si un
trasplante es indicado como parte del tratamiento curativo del
paciente se recomienda proceder al mismo lo antes posible
(usualmente a <14 dias de la recuperacion hematoldgica del ciclo
anterior); una vez un trasplante es programado, se recomienda
admitir al paciente durante la semana subsiguiente, después del
trasplante, se recomienda evaluar continuidad de tratamiento
tomando en cuenta puntualidad de citas y cumplimiento de los
medicamentos para evitar complicaciones (infecciosas y de injerto
contra huésped).

Retraso nuevo o
pre-existente

Se refiere a si el retraso en la administracion del tratamiento es
nuevo o pre-existente (en curso, cumulativo). Se considera retraso
nuevo cuando ocurre por primera vez en ese caso en particular.
Retraso preexistente puede ser cumulativo o en curso, lo cual se
define como retraso que lleva tiempo ocurriendo en el paciente de
manera regular o repetitiva en citas anteriores. Ejemplo de retraso
preexistente: que el paciente no ha recibido un elemento de su
gquimioterapia a tiempo por desabasto de medicamento en varias
citas.




Tratamiento
curativo puntual

Se considera que un paciente recibe tratamiento curativo puntual
cuando la fecha en la que debi6 ocurrir la Gltima cita para
tratamiento curativo coincide +/- 3 dias calendario con la
fecha propuesta en la nota previa (o en el plan de tratamiento
del paciente) y la administracion del tratamiento asociado a la
cita inicia a mas tardar al dia siguiente a la cita. Si el paciente
presenta con una toxicidad que amerita suspensién o modificacion
(no electiva) del tratamiento, el criterio de puntualidad se otorga
si: 1) la fecha programada de tratamiento coincide con la fecha
propuesta en la nota previa (o en el plan de tratamiento del
paciente) aunque no se proceda a administracion de tratamiento,
0 2) existe documentacion de que el retraso en la cita actual fue
intencional y debida a una toxicidad pre-existente.

Tratamiento
curativo en
cumplimiento
con las guias
institucionales

Se considera que un paciente recibe tratamiento curativo en
cumplimiento con la guia institucional (o plan de tratamiento
especifico para el paciente) cuando el tratamiento administrado
el dia calendario de la cita +/- 7 dias cumple con: 1) los
componentes descritos en el plan de tratamiento para el
paciente en ese momento en particular (quimioterapia, cirugia,
radioterapia y/o trasplante de médula 6sea), 2) los elementos y
dosificacion correcta (por ejemplo, medicamento correcto con
dosis correcta; cirugia correcta para la extension de enfermedad
e intencidn curativa; radioterapia con dosis y campo correcto), y
3) la secuencia correcta entre los componentes del
tratamiento (por ejemplo, el ciclo siendo administrado durante la
cita es el ciclo que secuencialmente esta especificado en la guia
institucional o plan de tratamiento del paciente, la cirugia o
radioterapia que esta siendo administrada en asociacion con la
cita refleja la secuencia descrita en la guia institucional o plan de
tratamiento del paciente) . Si el paciente presenta toxicidad que
amerita suspension o modificacién (no electiva) del tratamiento, el
criterio de cumplimiento se otorga si las acciones
subsiguientes ocurren en cumplimiento con la guia institucional (o
el plan de tratamiento especifico para el paciente) y/o las acciones
estdn documentadas vy justificadas en el expediente médico del
paciente, incluyendo un plan de seguimiento del paciente.




Modificacién
reduccién
extrinseca
tratamiento

o

de

Ocurre cuando se modifica o reduce el tratamiento
previamente descrito en la guia institucional (o el esquema de
tratamiento especifico para el paciente) por factores externos al
paciente y/o no relacionados al tratamiento o tolerancia del
paciente al tratamiento (toxicidad). Algunos ejemplos incluyen:
desabasto de medicamentos, exposicion o infeccién viral
(varicela, influenza, COVID-19, etc.) que ocurre sin
mielosupresion o antes de iniciar tratamiento, reduccion de dosis
>10% prescrita para prevenir o evitar una toxicidad que no ha
ocurrido, y cambio en momento en que se lleva a cabo
radioterapia o cirugia por falta de equipamiento, productos
sanguineos, o acceso al centro o servicio clinico. Modificaciones
y reducciones producto de una toxicidad no son modificaciones o
reducciones extrinsecas.

Modificacién
reduccién
intrinseca
tratamiento

o

de

Ocurre cuando se modifica o reduce el tratamiento
previamente descrito en la guia institucional (o el esquema de
tratamiento especifico para el paciente) en respuesta a factores
biolégicos o directamente asociados con el tratamiento.
Algunos ejemplos incluyen: reduccién de mercaptopurina por
presencia de neutropenia severa en mantenimiento, reduccién de
antraciclinas por evidencia de reduccién en la fraccion de
eyeccion, reduccién de cisplatino por pérdida de audicion,
suspension o sustitucién de farmaco por reacciones alérgicas, y
suspension de farmaco por reacciones idiosincraticas severas.

Interrupcion
tratamiento
curativo

de

Ocurre cuando el paciente no recibe el tratamiento curativo
indicado previamente descrito en la guia institucional (o el
esquema de tratamiento especifico para el paciente;
guimioterapia, cirugia, radioterapia, o trasplante) por factores
extrinsecos al paciente y/o no relacionados al tratamiento
durante un periodo de tiempo mayor al descrito en los rangos de
tiempo recomendados (ver fila 9) o 27 dias si ninguna de las
fuentes lo especifica.

Modificacién
tratamiento

al

La definicibn de maodificacion depende de la razén de la
modificacion para el paciente en especifico, consulte la definicion
#13 para definir cumplimiento y a las definiciones #14 y #15 para
tipos de modificaciones.
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Modificacion al
tratamiento
nueva

Se considera modificacién nueva cuando ocurre por primera vez
en ese caso en particular.

Modificaciéon al
tratamiento
preexistente

Modificacion preexistente puede ser cumulativa o en curso, lo
cual se define como modificacion que lleva tiempo ocurriendo en
el paciente de manera regular o repetitiva en citas anteriores.
Ejemplo de modificacién preexistente: que el paciente reciba un
elemento diferente de su quimioterapia en reemplazo de otro que
le cause toxicidad (modificacion intrinseca) o por desabasto
(modificacion extrinseca).

Efecto o impacto
de la
discontinuidad
del tratamiento
identificada en el
prondstico del
paciente

Se refiere al nivel de efecto o impacto de la discontinuidad del
tratamiento identificada en el prondéstico del paciente. La
escala de evaluacion va del 1= nada; 10= mucho; o No aplica

Relacion de la
discontinuidad
del tratamiento
con la pandemia
de COVID-19

Se refiere a la relacion o asociacion de la discontinuidad del
tratamiento con la pandemia de COVID-19. La escala de
evaluacion va del 1= nada; 10= mucho; o No aplica

Capacitacion
sobre estrategias
de prevencién de
contagio de
COVID-19

Para considerar que se realiz6 capacitacion en estrategias
relacionadas con la prevencion de contagio de COVID-19. La
capacitacion debe cubrir como minimo los siguientes cuatro
elementos: 1) higiene de manos, 2) uso de cubrebocas, 3) sana
distancia y 4) desinfeccién frecuente de superficies comunes.

Apoyo
psicolégico

Se considera apoyo psicologico al asesoramiento brindado a los
pacientes hemato-oncolégicos y sus familiares para ayudarlos a
manejar sus emociones relacionadas con COVID-19. Este puede
ser brindado por el médico, personal de enfermeria o personal del
area de psicologia.

Apoyo social

Se considera apoyo social al asesoramiento brindado a los
pacientes hemato-oncolégicos y sus familiares para ayudarlos a
manejar situaciones financieras, de transporte, dinamica familiar
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u otras relacionadas con COVID-19. Este tipicamente es brindado
por personal de trabajo social de la institucion

Apoyo por|Se refiere a si se realizé alguna consulta por telemedicina (ej.
telemedicina llamada telefénica o videollamada) de seguimiento con el paciente
y su familia. En caso de haberse realizado, debe especificar en
qué consistié el servicio de telemedicina (Ej. Administracion de
medicamento en clinica externa, seguimiento/extension de
guimioterapia oral)

Sospecha clinica|Paciente que presenta algunos o todos los sintomas siguientes:
de COVID-19 fiebre, dolor de cabeza, tos, dificultad para respirar, dolor toracico,
dolor de garganta, conjuntivitis, congestién nasal, dolor muscular,
dolor de articulaciones, fatiga y debilidad, escalofrios, sudoracion,
diarrea, nausea o vomito. Fuente: Secretaria de Salud de México.

Prueba La prueba confirmatoria para COVID-19 debe ser por método PCR
confirmatoria de|o anticuerpos IgM obteniendo como resultado positivo o
COVID-19 detectable.

Resultado de la|Elresultado de la prueba puede ser positivo o detectable cuando
prueba delhay presencia de SARS-COV 2; en caso contrario la prueba
COVID-19 tendria un resultado negativo.

Se documentard el total de pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda que durante la pandemia
se diagnostican mediante una prueba de PCR positiva para SARS-Cov-2 documentando los
sintomas, la duracion, la severidad, requerimiento de oxigenoterapia, dias de estancia

intrahospitalaria y muerte.

Analisis Estadistico

Se empleara el paquete estadistico SPSS v.20.0 para el analisis de los datos. Para el analisis
descriptivo de las caracteristicas de los pacientes se obtendran medias con desviacion estandar
y medianas con rangos segun corresponda. Realizaremos pruebas comparativas para estudiar
la diferencia en el apego al tratamiento, cumplimiento de protocolo de tratamiento con el grupo
de pacientes tratados durante la pandemia y nuestro grupo basal. Analizaremos muestras
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independientes de 2 grupos. Las variables nominales dicotomicas se compararon mediante la
prueba exacta de Fisher Se considerara p <0.05 como significativa

Las pruebas de normalidad se estableceran mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables numéricas de distribucién normal se compararan mediante la prueba t de Student y si
la distribucion es no normal la prueba de U de Mann Whitney.

Se obtendran desenlaces a 2 afios en la Sobrevida Global y Sobrevida Libre de enfermedad
realizando curvas de supervivencia Kaplan Meyer y comparando las diferencias entre los grupos
con el estadistico Log Rank.

Resultados

En nuestro hospital la mayoria de las quimioterapias se aplican en la clinica ambulatoria
excepto dosis altas de metotrexato, dosis altas de Citarabina y pacientes con requerimientos
transfusionales altos. La falta de disponibilidad de camas durante los picos de maxima
ocupacioén hospitalaria en nuestro centro dificultaron la aplicacién en esas fases del esquema,
por lo que fue necesario administrar un régimen de tratamiento ambulatorio cuando se estimé
gue el retraso del tratamiento seria superior a cinco dias. Otra de las estrategias que
implementamos para pacientes de riesgo bajo e intermedio fue administrar la infusion de
metotrexato de forma ambulatoria durante 6 horas[13]. Ademas la adherencia a nuestro
protocolo de tratamiento institucional fue menor durante las fases de consolidacién y
mantenimiento intermedio, asociado con una escasez de citarabina y metotrexato,
medicamentos administrados durante estas fases.

La incidencia de COVID-19 en nuestra serie fue del 24.7%, con una mortalidad relacionada del
4.5% y con criterios de clasificacién de la enfermedad grave 6 critica en 18% de los casos.
Nuestros resultados son similares a los reportados en el Registro Global de Covid-19 en nifios
con cancer donde se analizaron 1500 pacientes, el 19% cumplieron criterios de enfermedad
critica o grave y se reportd una mortalidad asociada de 3.8%; reportando ademas que en el
55% de estos nifios ocurrié una modificacion significativa en el esquema de quimioterapia [16].
Otra cohorte de LLA [14] informé que el 13.1% de los pacientes desarrollaron COVID-19, con
una tasa de mortalidad del 37%. Lo anterior, contrasta con una experiencia en el “Instituto
Mexicano del Seguro Social” en México, que reporté una incidencia del 58% de COVID-19, sin
mortalidad asociada [15].

En nuestro grupo, el 46% de los pacientes fueron hospitalizados durante al menos 72 horas,
mientras que Millen et al. [17] reportan un 15% de hospitalizaciones, y Boulad et al. un 5% [18].
Cabe destacar que en estos estudios se incluyeron tumores sdélidos, pacientes adultos y
pacientes positivos asintomaticos. Por el contrario, en nuestro estudio solo se evaluaron
pacientes sintomaticos; por lo tanto, podria existir un subregistro de pacientes con enfermedad
leve. Encontramos algunas diferencias en la incidencia, gravedad y tasa de mortalidad
asociada a COVID-19.

Ademas, la mortalidad durante la induccién fue mayor que la reportada en los dos afios previos
a la pandemia de COVID-19 en nuestro centro (14,3% versus 4%); probablemente se asocio
con una disponibilidad limitada de atencién médica y retraso en el diagndstico [19,20].
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El verdadero impacto a largo plazo de la pandemia COVID-19 en nifios con LLA es actualmente
desconocido; sin embargo, la documentacion y el seguimiento de las modificaciones de los
esquemas de quimioterapia asi como los desenlaces clinicos a mediano y largo plazo en
diferentes centros ayudaran en el desarrollo y la implementacion de mejores estrategias para
salvaguardar la continuidad de la atencién para los pacientes pediatricos con cancer.

Conclusién

En conclusion, las adaptaciones realizadas a los protocolos de tratamiento y las intervenciones
de apoyo adicionales en nuestro centro permitieron la continuidad del tratamiento para mas del
80% de los pacientes con LLA. Las fases en donde se requirid internamiento para la aplicacion
de quimioterapia resultaron seriamente afectadas. Nuestra tasa de abandono al tratamiento y la
mortalidad durante la induccion aumento, lo que refleja los desafios para acceder a los
servicios de salud que han prevalecido durante la pandemia de COVID-19 en México. Las
estrategias en cuanto a las modificaciones de los protocolos deben ser diferentes e
individualizadas segun las caracteristicas de cada hospital. Cada centro debe disefiar
estrategias para minimizar el riesgo de infeccién, proporcionar un entorno seguro y superar la
falta de camas disponibles y la escasez de quimioterapia para salvaguardar la atencién de los
pacientes con LLA en funcion de sus necesidades y capacidad locales.
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