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VISTO:

El informe de revision independiente académica del Proyecto de Investigacion titulado: "FRECUENCIA Y
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA NEUROTOXICIDAD POR METOTREXATO EN PACIENTES DE O A 18
AROS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DE UNA
CLINICA PRIVADA EN LIMA ENTRE LOS ANOS 2014 Y 2019”.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Titulo de Especialista,

Que, de acuerdo a la Resolucion Directoral No. 012-DGIDI-Cientifica-2021, con fecha 16 de agosto del
2021, que no requiere evaluacion ética, segin descrita en el numeral 4 y por no incluir a seres humanos
ni animales en su andlisis

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART, 1* Aprobar, en vias de regularizacion e inscribir el Proyecto de Investigacion titulado: “FRECUENCIA
Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA NEUROTOXICIDAD POR METOTREXATO EN PACIENTES DEO A 18
AfOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DE UNA
CLINICA PRIVADA EN LIMA ENTRE LOS ARNOS 2014 Y 2019%, presentado por la alumna IMENA LUCIA
PONCE FARFAN.

ART. 2° Nombrar al Docente Luis Enrique Medrano Garcia , como asesor para el desarrollo del
Proyecto de Investigacion en cuestion,

Registrese, comuniquese y archivese.
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Mg. JORDI GRAU MONGE
Director Académico(e)
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1. RESUMEN

Introduccidn: La literatura sefiala que el cancer més frecuente en la edad infantil es la
leucemia. Su origen guarda relacidn con la aparicion de células cancerosas como resultado de
transmutacion de los glébulos blancos de la sangre hacia ese estado. Se trata de una categoria
de cancer llamado leucemia linfoblastica aguda (LLA) en la que los linfoblastos, una especie
de linfocitos inmaduros no permiten la progresion normal de células en la sangre. En la terapia
de tratamiento de la LLA con MTX, un resultado subsiguiente es la neurotoxicidad aguda,
subaguda o retardada. Si bien esta Gltima puede demorar meses o afios después de que el
tratamiento se manifiesta como leucoencefalopatia, los primeros dos tipos generalmente se
manifiestan en cuestion de horas o semanas después de iniciado su manejo. Las
manifestaciones mas comunes agudos o subagudos pueden ser dolores de cabeza, mareos,
trastornos del estado de animo, convulsiones, sintomas similares a los accidentes
cerebrovasculares u otros déficits neuroldgicos. El objetivo es conocer los factores asociados
con la Intoxicacion por Metotrexato en pacientes con LLA entre 0 y 18 afios en un centro
especializado privado en oncologia pediatrica, de Lima Metropolitana.

Métodos: Se llevard a cabo un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo. Después de ordenar y clasificar los datos mediante el programa Microsoft Excel
2016, se utilizard el programa estadistico SPSS version 22.0 para realizar el anélisis
estadistico. Se empleara estadistica descriptiva para expresar los valores de las variables
cualitativas en frecuencias absolutas y porcentajes. Para los datos cuantitativos se calcularan
medidas de tendencia central, media y mediana y se calculara la desviacién estandar para el
calculo del rango de dispersion entre las medias de las variables, observando la probabilidad
que el evento Neurotoxicidad por Metotrexato en pacientes de 0 a 18 afios con Leucemia
Linfoblastica Aguda ocurra. Los graficos seran elaborados con el programa Microsoft Excel
2013.

Palabras claves: Cancer, Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células T Precursoras,
linfocitos inmaduros, Metotrexato, neurotoxicidad aguda, leucoencefalopatia.

Pregunta de Investigacion: ¢Cuales son las caracteristicas clinicas y frecuencia de la
Neurotoxicidad por Metotrexato en pacientes con LLA, de 0 a 18 afios que se atendieron en

la Clinica Angloamericana entre los afios 2014 y 2019?

2. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Las muertes a causa del cancer se han incrementado en forma alarmante. Se considera la
tercera causa de muerte después de enfermedades infecto contagiosas, enfermedades
congénitas y por accidentes. Las leucemias agudas estan por un 30% del cancer infantil, en

menores de 15 afios. En los nifios peruanos el cancer infantil alcanza un 4%.
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En ambitos més avanzados como, Reino Unido y en los Estados Unidos, las muertes infantiles
debido al cancer sobrepasan a otras enfermedades graves, incluyendo meningitis.! La
leucemia, resulta la neoplasia mas perniciosa en los nifios, siendo responsable de un tercio de
los decesos debido a cancer en ese grupo de edad 2* En atencion primaria la leucemia se
muestra sin embargo con baja prevalencia tanto en las emergencias como en las atenciones
pediatricas. La presencia precoz de la leucemia en ese campo, con sintomas poco claros que
se confunden con patologias comunes, hace dificil el diagnostico por los especialista y

pacientes. °

En el cancer por leucemia, muy frecuente en los nifios, muchos leucocitos inmaduros impiden
la produccion de los normales, como de globulos rojos y aun plaquetas. Los factores que
originan la leucemia en los nifios son atn del todo desconocidos. Es un tipo de cancer formado
por linfocitos inmaduros, llamados linfoblastos, que bloquean el crecimiento de otras células
en la sangre. La leucemia linfoblastica aguda se presenta en méas de la mitad de los casos de
cancer en pediatria, con méas de 30 casos en nifios de 2 y 5 afios. Aun cuando hay también

casos que se heredan genéticamente origen de la LLA es alin una incognita.’

En algunos nifios con sindrome de Down o el sindrome de Li-Fraumeni, la ataxia-
telangiectasia y otros, se sabe que pueden ser factores predisponentes a LLA, también la
exposicion a radiaciones como las radiografias en mujeres embarazadas, 0 en ese estado

recibir quimioterapia por algin tipo de cancer 8.

La incidencia del cancer sanguineo en nifios varia en todo el mundo, esto tiene que ver en
parte las diferencias de diagnoéstico y la presentacion de informes. Segun los reportes se ha
visto que hay mas casos reportados en nifios blancos (36 casos / millén) y hispanos (41 casos
/ millén) que los nacidos en EE. UU de raza negra (15 casos / millon) ®. Como se ha

mencionado, se da entre los dos y cinco afios de edad y es mas frecuente en nifios que nifias®
9.

Se conoce que desde 1980, se ha visto mejoras en las tasas actuales de supervivencia a cinco
afios en mas del 85 por ciento !, y se considera que es el efecto mas visible en nifios con

tratamiento con protocolos de investigacion estandarizados colaborativos secuenciales %
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En un metanalisis, mas de la mitad de los nifios con leucemia infantil tenian al menos algunos
sintomas persistentes en higado, bazo, fiebre, hematomas, palidez, Lo que haria pensar en un

posible diagnostico de leucemia. *

El diagnostico de LLA comienza con una evaluacion de la l1dmina periférica de sangre que
puede identificar la presencia de blastos. Los pacientes que solo presentan una masa
mediastinica o linfadenopatia pueden necesitar una biopsia de tejido. Todos los pacientes
deben tener un examen de médula ésea. Segun la clasificacion de la OMS de 2008, a diferencia
de las neoplasias malignas mieloides, no existe un limite inferior acordado para el porcentaje
de blastos necesarios para establecer un diagndstico de leucemias linfoblasticas. A pesar de
esto, algunas pautas sugieren que el diagndstico de LLA requiere una demostracion de> 20%

de blastocitos en el material aspirado / biopsiado de médula dsea.

Actualmente se reconoce grupos de prondstico de bajo riesgo, riesgo estandar y alto riesgo,
apoyada en observaciones clinicas y basada principalmente en la consideracion de la edad y
recuento leucocitario al momento del diagndstico, pero otros patrocinados por el Instituto
Nacional del Cancer (EUA) sugieren que los factores genéticos pueden ser mas exactos que
los dos primeros como predictor de resultados.™

De acuerdo a dicha clasificacion, entre el grupo de bajo riesgo estan los pacientes con LLA
de linaje B e hiperdiploidia o fusion TEL-AML1 mientras que en alto riesgo estan nifios con
reordenamientos del gen MLL y pacientes con expresiones BCR-ABL. Los pacientes con

leucemias de linaje B o LLA de células T se ubican en el grupo de riesgo estandar.'?

Dentro del tratamiento por ser una enfermedad sistémica, la terapia inicial esta basada en la
quimioterapia. Las distintas formas de LLA requieren enfoques diferentes para optimizar los

resultados.

Las fases de induccidn, intensificacion, consolidacion y mantenimiento son consideradas en
el tratamiento de las LLA. En la induccion normalmente se emplean 4 drogas, con un
glucocorticoide, Vincristina, Asparaginasa y en casos una antraciclina. Se sabe que la terapia
Este tipo de terapia alienta una liberacion en mas del 98% de los pacientes. La intensificacion,
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es importante iniciarla lo méas rapido para disminuir la resistencia a las drogas y recaidas.
Aqui el paciente puede recibir altas dosis de otras drogas, tales como methotrexate (MTX) y
6mercaptopurina (6-MP). La etapa de consolidacidn parece mejorar la sobrevida de pacientes
con riesgo estandar a largo plazo. La Gltima fase de mantenimiento, se aplica MTX intratecal

alternado cada 3 meses, vincristina mensual, 6-MP diaria y MTX semanal.®

Los protocolos actuales de tratamiento para la LLA en los nifios buscan reducir el riesgo de
toxicidad en pacientes de bajo riesgo, al mismo tiempo aseguran una terapia apropiada y mas
agresiva los de alto riesgo de recaida. Con dichas terapias se ha logrado mejorar las tasas de

supervivencia de los nifios con LLA.

El protocolo del tratamiento para los diferentes estadios de la LLA, presupone la utilizacion
del Metotrexato como mecanismo de control también sistémico de la enfermedad, también
para su profilaxis y tratamiento de los 6rganos y sistemas comprometidos, incluyendo el
sistema nervioso central. Ya es conocido que una secuela secundaria comun de la terapia con
MTX es la neurotoxicidad aguda, subaguda o retardada. ElI metotrexato (MTX) es
fundamental en la terapia de leucemia linfoblastica aguda infantil (LLA), ayudando de manera
importante al control sistémico de la misma, su profilaxis pero no se debe olvidar que el MTX
puede causar neurotoxicidades agudas, subagudas y de largo plazo a las que hay que ponerle

mucha atencién.

El metotrexato es un antimetabolito que altera el metabolismo del &cido félico. Luego que el
metotrexato ingresa a la célula, se convierte en poliglutamato, este al tener una mayor afinidad
que el folato con la dihidrofolato reductasa (DHFR), se une e inhibe la conversion de
dihidrofolato a tetrahidrofolato. El tetrahidrofolato sirve para que se produzca la biosintesis
de timidina y purinas, necesarias para la sintesis de ADN. Cuando se produce el bloqueo de
la sintesis de tetrahidrofolato, las células no pueden dividirse, por lo que no se va poder
producir proteinas. EI metotrexato es uno de los medicamentos que se utilizan como parte
esencial del protocolo para tratar la leucemia linfoblastica (LLA) y se puede utilizar para el

manejo de otros tipos de cancer. *

El metotrexato se administra en dosis que varian desde 12 mg por via intratecal y 20 mg / m2

por via oral, intramuscular o intravenosa como quimioterapia de mantenimiento semanal para
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la ALL hasta dosis de hasta 33,000 mg / m2 por via intravenosa para algunas otras
indicaciones. Las dosis de 500 mg / m2 o mas administradas por via intravenosa se definen
como dosis altas de metotrexato (HDMTX) y son utilizadas para el manejo de distintos
canceres de adultos y pediatricos, incluyendo a las leucemias, linfomas y osteosarcoma. Al
utilizar altas dosis de metotrexate, se puede producir una toxicidad mayor, que puede generar
alta tasa de morbilidad y la mortalidad, como otros eventos con resultados adversos. Para
evitar una toxicidad inaceptable, debe administrarse con atencion médica rigurosamente
estandarizada, que difiere de los tipos de episodios y protocolos de tratamiento. Cuando los
pacientes experimentan una excrecion tardia de metotrexato, sin un reconocimiento y
tratamiento oportunos, la exposicion prolongada a concentraciones tdxicas de metotrexato
puede provocar una morbilidad y mortalidad significativas. Una monitorizacion agresiva y
una intervencién prolongada suelen promover la excrecion de metotrexato, prevenir la
toxicidad por su uso continuo y permitir que los pacientes reciban tratamiento posterior con
HDMTX. ¥

Dentro del cuadro clinico de neurotoxicidad aguda por MTX, los pacientes pueden presentar:
nauseas, vomitos, cefalea, somnolencia, cuadro confusional, convulsiones, trastornos
afectivos, y también puede presentarse un sindrome encefalopatico, frecuentemente reversible
que se manifiesta con hipertension y déficits neuroldgicos focales, aparicion de mielitis y
sindrome de Guillain-Barré. En la neurotoxicidad tardia podemos encontrar una afectacion a
nivel de las funciones cognitivas y, con menos frecuencia: “Una leucoencefalopatia

desmielinizante progresiva con espasticidad de miembros, demencia 0 coma”. 1

La RMN en la actualidad tiene mucha utilidad para el diagnéstico de neurotoxicidad por
MTX. Se demostrd que los hallazgos radiol6gicos eran compatibles con edema citotoxico.
La RMN tiene una alta tasa de sensibilidad y especificidad para lograr diferenciar las
alteraciones relacionadas con este cuadro.'® En el caso de tratamiento de nifios al retiro del
farmaco, los sintomas se volvieron reversibles, otros han mantenido alteraciones neuroldgicas,

pero en otros pacientes han resultado fatales o en secuelas permanentes de neurotoxicidad.

Algunos pacientes tienen mayor susceptibilidad para desarrollar el cuadro de neurotoxicidad
por MTX, denominado “Sindrome de encefalopatia reversible posterior”, pudiendo no ser

reversible. Sin embargo, la mayoria de las publicaciones que se han realizado sobre las
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alteraciones neuroldgicas, hablan sobre una remision completa del cuadro una vez que se da
el retiro del fa&rmaco, como también existen algunos pacientes, que han desarrollado
neurotoxicidad fatal o secuelas permanentes, sin descartar el uso de otros farmacos®®,
probando en casos aislados, la aminofilina, la leucovorina y la gammaglobulina o

dextrometorfano, siendo dudosa su eficacia.’

En el Perd no existe un estudio sobre la incidencia y caracteristicas clinicas relacionadas con
la Neurotoxocidad por Metotrexato en pacientes pediatricos con LLA, pero por estudios en
otros contextos clinicos se sabe que un efecto secundario comudn de la terapia con MTX es la
neurotoxicidad aguda, subaguda o retardada. Si bien la neurotoxicidad tardia puede demorar
meses 0 afios después de que el tratamiento se manifiesta como leucoencefalopatia, la
neurotoxicidad aguda a subaguda generalmente se manifiesta en cuestion de horas o semanas
después de la administracion. Los sintomas agudos o subagudos incluyen dolores de cabeza,
mareos, trastornos del estado de animo, convulsiones, sintomas similares a los accidentes

cerebrovasculares u otros déficits neurolégicos.

Rachel T Clarke y Ann Van den Bruel (2016) realizaron un estudio tipo meta-analisis sobre
la presentacion clinica de pacientes con Leucemia, calculandose la frecuencia de los signos y
sintomas que se presentan en el diagndstico o antes del mismo. Las busquedas se hicieron en
MEDLINE y EMBASE en todos los estudios que describian las caracteristicas actuales de la
leucemia en nifios (0-18 afios) sin restriccion de fecha o idioma y, cuando corresponda, datos
meta-analizados de los estudios incluidos. Como resultados se obtuvieron 12 303 resumenes
para la elegibilidad, se incluyeron 33 estudios (n = 3084) dentro del analisis. Todos fueron
estudios de cohortes sin grupos de control. Se identificaron y clasificaron 95 signos y sintomas
segun la frecuencia. Cinco caracteristicas se presentaron en>50% de los nifios: hepatomegalia
(64%), esplenomegalia (61%), palidez (54%), fiebre (53%) y hematomas (52%). Se
presentaron ocho caracteristicas adicionales en un tercio o la mitad de los nifios: infecciones
recurrentes (49%), fatiga (46%), dolor en las extremidades (43%), hepatoesplenomegalia
(42%), hematomas/petequias (42%), linfadenopatia (41%), tendencia a la hemorragia (38%)
y erupcion (35%), 6% de los nifios estaban asintomaticos en el momento del diagnostico. La

aparicion de sintomas y signos mdltiples debe alertar a los médicos sobre posibles leucemias.*®
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Lisa Giordano y Oyinade Akinyede (2016) en un estudio caso reporte sobre cinco
adolescentes hispanos con leucemia aguda que desarrollaron neurotoxicidad por MTX, entre
14y 21 afios en el momento del diagnostico de leucemia. La neurotoxicidad ocurrié del cuarto
al décimo dia después de la administracion del MTX. Los sintomas incluyeron dolor de
cabeza, confusion, paresia de las extremidades, disfasia y disartria. Todos los pacientes tenian
hallazgos de RNM anormales compatibles con neurotoxicidad aguda por metotrexato, pero
ninguno era compatible con el sindrome de encefalopatia posterior reversible, y ningun
paciente tenia hipertension en el momento de la presentacion. Se concluyo que la serie de
pacientes con cinco niveles de leucemia que experimentaron neurotoxicidad por MTX fueron
todos adolescentes hispanos. Se sabe que los adolescentes tienen un mayor riesgo de
desarrollar neurotoxicidad por MTX. Sin embargo, actualmente no hay literatura sobre la
incidencia de neurotoxicidad por MTX especificamente en pacientes hispanos adolescentes
con leucemia aguda de alto riesgo. Se deben realizar mas estudios en esta poblacion para
determinar si tienen un mayor riesgo de desarrollar neurotoxicidad por MTX y, de ser asi, la
base biologica para el aumento del riesgo. Dichos estudios podrian tener implicaciones
terapéuticas significativas, como la alteracion de la terapia o la administracion de

medicamentos profilacticos para prevenir la neurotoxicidad en la poblacion hispana. °

Patrick Rogers y Wilbur J. Pan (2016) realizaron un reporte de caso, una mujer de 18 afios
con antecedentes de LLA presentada al servicio de urgencias con inicio brusco de paralisis
facial derecha, paralisis cerebral derechay debilidad de la extremidad inferior derecha despueés
de recibir terapia con MTX 3 dias antes. Los estudios de diagndstico no fueron notables y el
paciente fue tratado con dextrometorfano por presunto neurotoxicidad inducida por MTX. Los
sintomas del paciente comenzaron a mejorar en pocas horas y fue dada de alta en 48 horas sin
ningun fallo neurolégico. El estudio concluyd que los médicos de urgencias deben conocer
esta complicacion de la terapia con MTX dada la sensibilidad con respecto al tiempo con
respecto a los accidentes vasculares cerebrales. ElI conocimiento de esta complicacion en el
contexto de la historia y el examen fisico adecuados puede conducir a un diagnéstico e

intervencion precisos y a evitar la administracion de tromboliticos 2°

Victoria J. Forster F, Delft F, Baird S, Mair S, Skinner R, Halsey C. (2016) revisaron la
evidencia publicada de los eventos neuroldgicos adversos frecuentes durante el tratamiento

de la LLA con Metrotexate en nifios, asi como las posibles interacciones farmacoldgicas clave,
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la evidencia clinica actual de neurotoxicidad severa de metotrexato junto con anestesia con
oOxido nitrico y mediciones de los niveles de vitamina B12 entre los pacientes con leucemia
pediatrica durante el tratamiento. Dentro de los resultados se describié un mecanismo muy
plausible para la neurotoxicidad de metotrexato en pacientes con leucemia pediatrica que
implica la reduccion de la metionina y la consecuente alteracion de la produccion de mielina.
Con la evidencia de que una serie de medicamentos prescritos comunmente en el tratamiento
de la leucemia pediatrica interactian con las mismas vias de biosintesis de folatos y / o reducen
los niveles funcionales de vitamina B12 y, por lo tanto, es probable que aumenten la toxicidad
del metotrexato en estos pacientes. También se presentd un breve caso de estudio que respalda
la hipétesis de que el éxido nitroso contribuye a la neurotoxicidad del metotrexato y a un
estudio nutricional, que muestran deficiencia de vitamina B12 en pacientes con Leucemia. El
estudio concluyd que debe evitarse el uso de éxido nitrico en pacientes pediatricos con
leucemia al mismo tiempo que el uso de metotrexato, especialmente ya que existen muchos
agentes anestésicos alternativos adecuados. Se deberia tener en cuenta los niveles de vitamina
B12 en pacientes propensos a tener efectos neurotoxicos por metotrexato 1. Otros autores
como Forster VJ, Bell G, Halsey C. también han hecho referencia a ciertas interacciones entre
diversos componentes que pueden inducir riesgo en la salud de los pacientes con leucemia

Linfoblastica en tratamiento con metotrexate 22

También Deepa Bhojwani et al. sefialaron que el metotrexato (MTX) puede causar
neurotoxicidad clinica significativa y leucoencefalopatia asintomatica. Buscamos identificar
factores de riesgo clinicos, farmacocinéticas y genéticos para estas toxicidades relacionadas
con el MTX durante la terapia de leucemia linfobl&stica aguda (LLA) infantil y proporcionar
datos sobre la seguridad de la reexposicion intratecal y de dosis altas de MTX en pacientes

con neurotoxicidad. 3

Deepa Bhojwani y Noah D. Sabin (2014) realizaron un estudio en el que tomaron una
resonancia magnética cerebral prospectiva en cuatro puntos temporales en 369 nifios con LLA
tratados en cinco ciclos de altas dosis de MTX y 13 a 25 dosis de terapia triple intratecal. Se
concluy6 que la neurotoxicidad clinica relacionada con MTX era transitoria, y la mayoria de
los pacientes pueden recibir MTX subsiguiente sin recurrencia de sintomas agudos o
subagudos. Todos los pacientes sintomaticos y uno de cada cinco pacientes asintomaticos
desarrollan leucoencefalopatia que puede persistir hasta el final de la terapia.?*
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Ayda Youssefa, Tarek Raafata y Youssef Madney (2015) Evaluaron en 17 pacientes
pediatricos el papel de la difusion de imagenes ponderadas (DWI1) en la deteccion temprana
de la neurotoxicidad metotrexato aguda. Los pacientes recibieron tomas altas con metotrexato,
manifestando clinicas de neurotoxicidad (convulsiones, cefalea, afasia, hemiparesia). La
resonancia magnética se obtuvo en todos los casos dentro de las 48 h de la aparicion de los
sintomas. Como resultado se observé que, en todos los pacientes, la RM inicial mostro una
difusion restringida anormal en el centro semioval. FLAIR es positivo en 9 casos que muestra
sefial brillante. Todos los pacientes tuvieron seguimiento MR (dentro de dos semanas); en
todos los casos se resolvio la anomalia de difusion y el desarrollo de intervalos de intensidad
de sefial anormal en FLAIR y T2WI. En conclusion, el metotrexato puede producir
neurotoxicidad reversible en forma de lesién de la sustancia blanca. DWI puede usarse en la
deteccion temprana de tales cambios; por lo tanto, proporciona un medicamento rapido, no
invasivo, facilmente disponible para que la neurotoxicidad pueda detectarse y tratarse
tempranamente. Tiene el potencial de alertar al oncélogo y proporcionar una técnica mediante

la cual se puede controlar la neurotoxicidad.?

Nancy Rollins, Naomi Winick, Robert Bash y Timothy Booth (2004) evaluaron las iméagenes
de RM ponderadas por difusion (DW) y convencionales en nifios con LLA y neurotoxicidad
aguda inducida por MTX, con correlacion clinica. Se tuvo cinco pacientes de 12-15 afios que
experimentaron recuperacion de inversion atenuada por fluido (FLAIR), eco de espin rapido
potenciado en T2y eco de gradiente, eco de espin potenciado en T1 con realce de gadolinio e
iméagenes DW dentro de las 24 horas del inicio de los sintomas. Se revisaron los registros en
cuanto a la relacion temporal con la administracién de MTX, los sintomas de tipo estridente
y el resultado neurolégico. Dentro de los resultados se evidencid seis eventos similares a
infartos que se relacionaron temporalmente con MTX intratecal administrado 6-11 dias antes
del inicio de los sintomas. Las iméagenes de FLAIR mostraron hiperintensidad anormal en el
esplenio calloso en un paciente, pero por lo demas eran normales. Las anormalidades de
difusion fueron frontoparietal en tres eventos y frontal en uno; la afasia no fluida se observé
en todos. Las anomalias de difusion frontoparietal bilateral se asociaron con debilidad bilateral
de la extremidad superior, hemiparesia del lado derecho o hemiparesia del lado izquierdo (un
paciente cada una); un paciente tenia una caida facial leve. La anomalia de difusién subcortical

precentral unilateral se asocié con un déficit motor contralateral y una pérdida sensorial
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ipsilateral de la extremidad superior. Los sintomas parecidos a una franja se resolvieron
rdpidamente y no se relacionaron con otros signos de encefalopatia. La administracion de
MTX intratecal posterior no se asocié con recurrencia en cuatro pacientes. Este estudio
concluydé que las anomalias de difusion en la neurotoxicidad de MTX aguda indicaron
disfuncion cerebral, pero no necesariamente lesion estructural abierta al cerebro. La
desmielinizacién o gliosis posterior no podria predecirse sobre la base de anomalias de
difusion. Un solo episodio de tipo estridente con anomalias de la difusién no deberia
necesariamente provocar la modificacion de los regimenes quimioterapéuticos

potencialmente curativos. 2

lan Joseph Cohen (2017) en la publicacion que presentd, evidencié que la dosis de &cido
folinico que se necesitaba como rescate luego de utilizar altas dosis de metotrexato (MTX)
era de mucha importancia en la prevencion de la neurotoxicidad y teniendo una opinion
minoritaria de que se podia prevenir la neurotoxicidad con la dosis adecuada de acido folinico,
sin interferir en el resultado del tratamiento. Se revisaron varias publicaciones relevantes y se
realizé una encuesta por correo electrénico con mas de 60 autores de articulos en este campo.
Teniendo como resultado varios ejemplos de estudios clinicos referentes a que producto de
un rescate deficiente se producia la neurotoxicidad. Algunos de estos estudios mostraron que
no habia neurotoxicidad cuando se iniciaban dosis adecuadas de rescate de &cido folinico a
las 24-36 h después de iniciada la infusion de Metrotexate, incluso después de altas dosis de
MTX. El rescate que comenzo tardiamente, luego de las 42 h de iniciado, se relacion6 con
una mayor tasa de neurotoxicidad, los Unicos pacientes que no presentaban este cuadro, eran
los pacientes con controles bajos de MTX en suero después de 24 y 36 h. Los autores
concluyeron a partir de la revision de los datos publicados, cuando se administra rescate de
acido folinico en una dosis lo suficientemente alta y se inicia 24-36 h después del comienzo
de la exposicion al metotrexato, y practicamente todas las formas de neurotoxicidad pos MTX

pueden prevenirse sin comprometer los resultados terapéuticos.?’

Wael Zekri, Mohamed Sedky Mahmoud, Mona Khalifa y Sanaa Kenawy (2015) trataron de
determinar si el aumento de la concentracion de homocisteina en plasma se relaciona con la
neurotoxicidad inducida por MTX. analizaron estos cambios para la LLA diagnosticada
recientemente y los pacientes pediatricos de linfoma linfoblastico (LL) tratados en el National
Cancer Institute, Egipto. Se trataron de acuerdo con el protocolo XV total de St. Jude para
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recibir 2.5 0 5 g/m2 MTX como fase de consolidacion y fueron seleccionados entre octubre
de 2009 y enero de 2010. Como resultados se analizaron 29 pacientes, M / F: 20/9, la media
la edad fue 8 +/- 4.4 anos. El nivel de Hcy por encima de 15 umol / L se considerd positivo.
Los niveles de Hcy significan en el momento del diagnostico, prelstHD MTX,
postlstHDMTX, Pre2ndHDMTX, Post2ndHDMTX, seis pacientes (58%) tenian
caracteristicas sugestivas de neurotoxicidad. Se evidencid asociacion entre el valor inicial de
Hcy en el diagnostico y el nivel de Hcy final, lo mismo que entre el nivel Hcy Post 1stHDMTX
y el Post 2ndHDMTX. Se concluy6 que la concentracion plasmatica de Hcy fue
significativamente elevada después de la administracion de HDMTX y que esté asociada con
la neurotoxicidad observada. Si la elevacién en la concentracion de Hey puede demostrar un
biomarcador informativo para la neurotoxicidad requiere pruebas adicionales con otros

regimenes de MTX.%

Maryam Afshar, Daniel Birnbaum y Carla Golden (2014) revisaron el uso de dextrometorfano
en el contexto de la toxicidad del sistema nervioso central con metotrexato. Analizaron los
gréficos de 18 pacientes que presentaron un deterioro neuroldgico de inicio subito después de
recibir metotrexato y fueron tratados con dextrometorfano. En estos gréficos se pudo observar
que en la mayoria de los pacientes que utilizaron dextrometorfano, presentaron una mejoria
sintomética y si la administracién era mas temprana la mejoria era mas rapida de los
deterioros, también se pudo relacionar con la prevencion de la recurrencia de la actividad
convulsiva producida por la toxicidad a nivel del sistema nervioso central. En conclusion, este
estudio puede proporcionar apoyo para el uso de dextrometorfano en pacientes con
neurotoxicidad por Metrotexate.?®

JUSTIFICACION

Ante la falta de trabajos de investigacion sobre el incremento progresivo de pacientes con esta
patologia afio a afio, y el nimero de diagnosticados con LLA que reciben Metotrexato como
parte de su protocolo, la realizacion del presente estudio va permitir conocer las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de la Neurotoxicidad por Metotrexato y contrastar los resultados
con trabajos similares realizados a nivel internacional para un mejor diagnéstico y manejo

terapéutico de esta clase pacientes.
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Al contar con un mejor conocimiento de las caracteristicas del cuadro clinico y formas de
presentacion, como de su epidemiologia, se podran contribuir de mejor manera a que las
diferentes instituciones sanitarias de nuestro pais cuenten con la posibilidad de llegar al
diagnostico de una manera mas rapida y de esta forma brindar un tratamiento adecuado,
sobretodo conociendo que existe una tasa de recuperacion de la LLA en més del 80% de casos

de nifios menores de 5 afios. °

La presente investigacion podria servir para obtener un mejor conocimiento de la LLA al
tratarse de una enfermedad en pacientes oncoldgicos, no siendo suficiente la informacién
obtenida por médicos pediatras o generales, a pesar que son pacientes que pueden presentar
una tasa de morbilidad importante, incluyendo las secuelas que se pueden dar por estos

eventos,

La realizacion de este estudio nos permitira conocer la incidencia que se tiene con respecto a
la Neurotoxicidad por Metotrexato en la poblacion de pacientes con Leucemia, asi como
también analizar los factores asociados al desarrollo de dicho cuadro, dandonos la posibilidad

de brindar un adecuado diagndstico y un mejor manejo.

Hay estudios internacionales sobre esta patologia en donde se utilizan diferentes tipos de
medicamentos, por lo que es necesario saber con qué contamos en la actualidad en el Pera y
gue medicamentos serian necesarios obtener para mejorar el manejo evitando mayores casos

de toxicidad.

Este estudio se basa en datos obtenidos en una entidad especializada en Oncologia Pediétrica,
se cuenta con datos completos de todos los pacientes, y potencialmente se tendré acceso toda

la informacion a disposicion del estudio.

3. OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de la Neurotoxicidad por Metotrexato y caracteristicas en
pacientes con LLA, de 0 a 18 afios que se atendieron en la Clinica Angloamericana entre
el 2014 y 2019.
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4. OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Determinar la frecuencia de la Neurotoxicidad por Metotrexato en pacientes
con LLA, en pacientes de 0 a 18 afios que se atendieron en la clinica Anglo
Americana entre los afios 2014 y 2019.

b) Identificar los signos y sintomas clinicos mas frecuentes asociados a
Neurotoxicidad por Metotrexato en pacientes con LLA, de 0 a 18 afios que se
atendieron en la clinica Anglo Americana entre los afios 2014-2019.

c) Distinguir los grupos de riesgo y sexo mas vulnerable a la
Neurotoxicidad por Metotrexato en pacientes con LLA, de 0 a 18 afios que se
atendieron en la clinica Anglo Americana entre los afios 2014-2019.

d) Establecer el nuimero de dias de recuperacion del cuadro asociados a
Neurotoxicidad por Metotrexato en pacientes con LLA, de 0 a 18 afios que se
atendieron en la clinica Anglo Americana entre los afios 2014-20109.

e) Sefialar el tipo de tratamiento utilizado para Neurotoxicidad por Metotrexato en
pacientes con LLA, de 0 a 18 afios que se atendieron en la clinica Anglo Americana
entre los afios 2014-201

f) Identificar los rasgos mas notorios en cuanto Neurotoxicidad por Metotrexato en
pacientes con LLA de 0 a 18 afios que se atendieron en la clinica Anglo Americana
entre los afios 2014-2019.

5. METODOLOGIA

Disefio del estudio: El presente estudio es de tipo descriptivo, observacional,
transversal y retrospectivo, sobre la base de la revision de historias clinicas de pacientes
pediatricos con LLA en el Area de Oncologia Pediatrica de la Clinica AngloAmericana
en Lima, entre los afios 2014 y 2019.

Poblacion:

La poblacion esta constituida por el conjunto de casos de LLA en pacientes entre 0y 18
afios, atendidos por Neurotoxicidad por Metotrexato, registrados en las respectivas
historias clinicas en la Clinica Angloamericana entre el 2014 y 2019. La clinica
Angloamericana categoria 11-2, estd ubicada en la calle Alfredo Salazar 350, distrito de
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San Isidro, provincia de Lima, departamento de Lima. Posee un clima tropical con
temperaturas moderadas debido a su ubicacion con latitud 10°. Cuenta con diferentes
tipos de especialidades, incluida Oncologia Pediatrica, siendo la unica unidad en la
practica privada del pais para el manejo de nifios con cancer. Hasta el momento mas de

300 nifios han sido atendidos en el servicio, con mas de 40 pacientes nuevos anualmente.

Criterios de inclusion

— Nifio o nifia menor o igual a 18 afios de edad, cumplidos al momento de la atencion
médica atendidos por LLA en el servicio de Oncologia Pediatrica de la clinica Anglo
Americana, entre 2014 y 2019

— Nifo o nifia con diagnostico de Neurotoxicidad por Metotrexato con LLA atendidos
en el servicio de Oncologia Pediatrica de la clinica Anglo Americana, entre 2014 y
2019.

— Contar con la historia clinica en el archivo general del servicio de Oncologia
Pediétrica de la clinica Anglo Americana, entre 2014 y 2019.

Criterios de exclusion

— Nifos o nifias mayor de 18 afios, cumplidos al momento de la atencién médica entre
los afios 2014 y 2019.

— Nifo o nifia sin diagndstico de Neurotoxicidad por Metotrexato con LLA atendidos
en el servicio de Oncologia Pediatrica de la clinica Angloamericana entre los afios
2014y 20109.

— No contar con historia clinica o estar incompleta en el archivo general de la clinica

Angloamericana entre los afios 2014-2019.

Muestreo

5.3.1 Tipo de muestreo:

La muestra se seleccionara entre todas las historias clinicas que cumplan con los
criterios de inclusion y porque todas ellas son convenientemente accesibles para la
investigadora quien cuenta con el conocimiento sobre la problematica y los casos en la

clinica Angloamericana y porque se reconoce que pertenecen a la poblacion de interés.
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La unidad de muestreo seréan las historias de los nifios menores o iguales de 18 afios,
con LLA y diagnostico de Neurotoxicidad por Metotrexato, que fueron atendidos
durante los afios 2014-2019 en el servicio de pediatria oncologica de la clinica

Angloamericana.

Procedimientos del Estudio

5.4.1 Preparacion

Se solicitard mediante carta el permiso al Servicio de Oncologia Pediatrica de la Clinica
Angloamericanay se informaré al profesional responsable sobre el objetivo del presente
estudio. Asimismo, se solicitaré la aprobacion del proyecto por el Comité Institucional
de Etica en Investigacion de la Clinica Angloamericana. Se instruira y explicara a los
responsables sobre la naturaleza de la ficha de recoleccion de informacion. Cabe resaltar
que toda la informacion serd recabada por la profesional responsable del presente

estudio, quien a su vez labora en la indicada clinica.

5.4.2 Tamizaje y enrolamiento

La responsable del estudio se acercara al servicio de Oncologia Pediatrica de la Clinica
Angloamericana para coordinar con el responsable del archivo de historias clinicas de
pacientes cumplan con los criterios de elegibilidad, informandole del objetivo del

estudio, su naturaleza y periodo de ejecucion.

a) Se pondra en conocimiento al responsable de dicho servicio la ficha de recoleccion
de informacion de estudio (FIE)

b) Se informard que los datos obtenidos de las historias clinicas serdn manejados
enteramente por la responsable y en forma confidencial.

c) Se dara a conocer que el estudio tiene como principal objetivo obtener el titulo de
Médico especialista en Pediatria en la Universidad Cientifica del Sur.

d) Se procedera a realizar la recoleccidn de datos una vez obtenida la aprobacion por
el Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Clinica Angloamericana,
mediante la utilizacion de la ficha de datos. No se realizara recurrir a ninguna
entrevista con los pacientes del servicio de Oncologia Pediatrica.

e) Elinstrumento de recoleccion de informacion consistente en una Ficha de Datos no

requerira de ser validado por juicio de expertos.
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f) Larevisiony llenado de las fichas del estudio se llevara a cabo en las instalaciones
de la Clinica Anglo Americana, en el consultorio de Oncologia Pediatrica, facilitado

por el jefe del servicio.
5.4.3 Recoleccion de datos

Luego de obtener acceso a las historias clinicas del periodo de estudio, se seleccionaran
aquellas que cumplan con los criterios de inclusion. Se llenarén los datos de cada caso
en la ficha de Datos correspondiente. Toda la informacion serd recolectada y
administrada en una base de datos digitalizada. Se guardara absoluta confidencialidad
sobre las historias clinicas de los pacientes seleccionados para el presente estudio, cuyos
nombres se guardaran en reserva mediante un codigo de identificacién tnico (CIU) en
la ficha de Datos. La base de datos electronica incluird las siguientes caracteristicas:
informacion sobre la variable demogréfica del caso; sexo, edad, peso, talla; variables
sobre antecedentes patoldgicos, diagndsticos concomitantes, complicaciones,

tratamientos recibidos, entre otros factores.

5.4.3.1 Cuestionarios

Se utilizara una Ficha de Recoleccion de Datos como instrumento del estudio. La Ficha
se compone de dos secciones: la primera sobre datos demogréaficos de los pacientes cuya
historia clinica ha sido seleccionada en base a los criterios de inclusion definidos en el
presente estudio y la segunda sobre informacion referenciada a frecuencia y

caracteristicas clinicas de la Neurotoxicidad por Metotrexato.
La ficha se encuentra ubicada como Anexo 1 del presente proyecto.
5.4.5 Supervisién y monitoreo de actividades
La supervision y monitoreo de las actividades del estudio seran llevadas a cabo por la

responsable del estudio, contando con el consejo y apoyo del asesor del proyecto.

5.5. Variables del estudio

a) Variables demograficas:
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La variable edad: se define como el nimero de afios vividos del paciente,
registrados al momento de la atencion médica. Esta informacion es anotada en las
Historias Clinicas. Es una variable cuantitativa, continua con unidades con rango de 0 a

18 afios.

La variable sexo: se define como la condicion orgénica que caracteriza al hombre
y mujer, esta informacion es registrada en la historia clinica. Considerada como una
variable categdrica dicotdbmica nominal, la cual se registrara en la historia clinica con

las siguientes categorias: 0 = masculino y 1 = femenino.

La variable peso: se define como el peso en kilogramos del paciente al momento
de la atencion médica, informacion registrada en la historia clinica. Es una variable

numeérica continua.

La variable talla: se define como la talla en centimetros del paciente al momento
de la atencién médica, informacion registrada en la historia clinica.  Es una variable

numérica continua.
b) Variables sobre Antecedentes y caracteristicas clinicas

La variable signos y sintomas: se define como la presentacion del cuadro clinico
al momento de la atencién médica, informacidn registrada en la historia clinica del

paciente. Es una variable categodrica dicotdmica nominal: 0 = ausencia y 1 = presencia.

La variable radiologia: presencia o ausencia de signos radiolégicos en la
resonancia compatibles con la patologia estudiada, tales como los signos de
Leucoencefalopatia. Informacion registrada en las Historias Clinicas. Es una variable

categorica dicotomica nominal: 0 = ausencia 'y 1 = presencia.

La variable via de administracion de Metrotexate: variable cualitativa

nominal dicotomica: 0= Intratecal y 1= Endovenoso.

La variable dias de hospitalizacion: tiempo de estancia hospitalaria,

contabilizado en dias ordinarios desde el momento de la hospitalizacion del paciente.
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Informacion registrada en las Historias Clinicas. Es una variable numérica continua con

unidades en rango de 1 a 100 dias.

La variable tratamiento: se define como el medicamento administrado durante
la estancia hospitalaria con la intencion de procurar la rehabilitacion o curacion del

paciente. Es una variable cualitativa, categoria polindmica nominal.

5.5.1 Grafico aciclico dirigido (DAG)

Matriz de Operacionalizacion de Variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DIMENSION INDICADOR CRITERIO DE ESCALA INSTRUMENTO
CONCEPTUAL MEDICION DE
MEDICION
Talla Talla en centimetros del Cuantitativa ) Talla del ' ) Ficha de
. e Centimetros - Centimetros Continua Recoleccion de
participante. (numérica) participante Datos
Ficha de
Peso Pesoen Kllpgramos del Cuant[t§t|va Kilogramos Pgsg del Kilogramos Continua "
participante. (numérica) participante Recoleccion de
Datos
Categoérica . " Ficha de
Sexo Sexo del participante. (cualitativa) Mascullnq Se}«; del =M ~ Nominal Recoleccion de
P Femenino participante 1=F
Dicotémica Datos
Edad en meses cumplidos - B Meses Ficha de
e Cuantitativa 20 meses. . . "
Edad del participante al momento . cumplidos del Meses Continua Recoleccién de
L (numérica) <24 meses. -
de la atencion médica. participante. Datos
La presentacion del cuadro [11dentificacion de Porcentaie d
clinico al momento de la | Categérica la sintomatologia. | o?ﬁiefg rzlr?t ese 0= Ausencia Ficha de
Sintomatologia | atencién médica, | (cualitativa) No identificacion sintomas aue se 1:Presencia Nominal Recoleccion de
informacién registrada en la | Dicotémica de los sintomas. a a Datos
L presentaron.
historia clinica .
7] Presencia 0 Porcentaje de
Presencia 0 ausencia de ausencia de los participantes
signos radioldgicos | Categérica signos que presentaron Ficha de
N . . S - 0=Ausente . -
Radiologia compatibles con | (cualitativa) radioldgicos signos 1=Presente Nominal Recoleccion de
leucoencefalopatia por | Dicotémica compatibles con radiolégicos de a Datos
metrotexate. Leucoencefalopat | Leucoencefalop
ia. atia.
Tiempo  de  estancia
. hospitalaria en la clinica, - o1 di . Ficha de
E{'st italizacion contabilizado en dias desde ;ﬂ?ﬂgﬁga o ;%Zd(;sias hD(I)ZS i?;lizacidn Dias Continua Recoleccion de
P el momento de la . ' P Datos
hospitalizacion.
Presencia de entidades Porcentaje de
patoldgicas sobre | Categérica [ Presencia o los participantes _ . Ficha de
- . ; 0= Ausencia ) "
Complicaciones | agregadas como | (cualitativa) ausencia de que presentaron 1=Presencia Nominal Recoleccion de
consecuencia  de  la | Dicotémica complicaciones. alguna a Datos
neurotoxicidad. complicacion.
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5.6 Procesamiento y analisis estadistico

Considerando, el tipo y disefio de investigacion elegido investigacion basica
observacional y descriptiva, y después de ordenar y clasificar los datos mediante
el programa Microsoft Excel 2016, se utilizar4 el programa estadistico SPSS
version 22.0 para realizar el analisis estadistico. Se empleara estadistica
descriptiva para expresar los valores de las variables cualitativas en frecuencias
absolutas y porcentajes. Para los datos cuantitativos se calcularan medidas de
tendencia central, media y mediana y se calculard la desviacion estandar para el
célculo del rango de dispersion entre las medias de las variables, observando la
probabilidad que el evento Neurotoxicidad por Metotrexato en pacientes de 0 a
18 afos con Leucemia Linfoblastica Aguda ocurra. Los gréficos seran
elaborados con el programa Microsoft Excel 2013.

5.7 Tamafo de muestra y potencia estadistica

5.7.1 Célculo de la potencia estadistica

El tamafio muestral estara determinado por todas las historias clinicas de los

pacientes, nifios de ambos sexos que presentaron el diagnostico de

Variables
demografica
S, Sexo,
edad, peso,
talla

Neurotoxicidad por
Metotrexato en

e

Antecedentes -
caracteristicas
clinicas: signos,
sintomas,
radiologia, ad.
metrotexate, dias
Hosp. Ttx

pacientes de 0 a 18
anos con Leucemia
Linfoblastica

Neurotoxicidad por Metotrexato con LLA en Oncologia pediatrica de la Clinica

Anglo Americana durante los afios 2014 - 2019.
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6. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio contara para su realizacion con la aprobacion del Comité de
Bioética de la Clinica Anglo Americana y el Comité de Etica en investigacion de la
Universidad Cientifica del Sur. Previamente a la realizacion del estudio se solicitaran
los permisos correspondientes al jefe del Servicio de Pediatria, al jefe del Servicio
de Oncologia Pediatrica y al Jefe del Archivo General de la Clinica Angloamericana
para el acceso y disposicion de las historias clinicas para la revision, seleccién y
recoleccion de datos de las historias clinicas en concordancia con los criterios de

inclusion y exclusion.

Todas las bases de datos y documentos electrénicos que se generaran para cumplir
los objetivos del presente estudio contaran con medidas de proteccién como son los
cbdigos de seguridad personalizados para cada historia clinica, lo que permitira el
control de la informacion y restringira cualquier tipo de acceso no autorizado. En el
presente estudio no se contard con ninguna documentaciéon original de los
participantes. Por otro lado, la informacion contenida en la base datos no contendra
ningun dato personal como nombres, direcciones, teléfonos, correo electronico, etc.;
de los participantes. No se firmaran consentimientos informados en la medida que
no se realizardn entrevistas a personas, y los datos se tomaran directamente de las

historias clinicas.

7. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

El presupuesto prevé gastos en insumos Yy logistica y seran cubiertos por la

responsable del estudio.

ELEMENTOS
Ne° Costo/U Tiempo Total

Recursos Investigadores i e 05 meses| -------
Humanos

Recoleccion de 1| S/80.00 02meses S/ 160

datos
Materiales Hojas Bond Varios 05 meses S/ 70

Memoria 2| S/ 45.00 meses S/ 90

(08 Giga Bytes)
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Lapiceros 20 S/ 0.50 05 meses S/ 50

Servicios Fotocopias 400 S/ 0.05 05 meses S/ 100
Transporte 10 S/ 2.00 05 meses S/ 100

Impresiones 5 /mes S/ 2.00 05 meses S/ 50

TOTAL S/ 620

8.CRONOGRAMA
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9. LIMITACIONES

El manejo de las labores de revision de historias clinicas en cuanto seleccién su
seleccidn de acuerdo a los criterios de elegibilidad de casos en medio de la pandemia
por covid-19, serd una constante limitacion. El resto es que se pueda extender

demasiado el proceso de registro de informacion.

Por ejemplo, por dicho problema, a inicios del afio 2020 se debié cambiar de tema,
protocolo y asesor. El nuevo cronograma de trabajo deja en claro que se haréa el

maximo esfuerzo por terminar el proyecto en los tiempos establecidos.
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Del mismo modo, se debera maximizar el control sobre la seleccién de casos por
conveniencia, porque, aunque la seleccion de la muestra no se realizé siguiendo el
método no probabilistico, es necesario agrupar un razonable nimero de historias clinicas

que permitan un analisis o mas objetivo del problema de estudio.
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11. ANEXOS

Anexo 1
Ficha de recoleccién de datos

FICHA DE REGISTRO DE DATOS

“Frecuencia y caracteristicas clinicas de la Neurotoxicidad por Metotrexato en
pacientes de 0 a 18 afios con Leucemia Linfobléstica Aguda en el Servicio de
Oncologia Pediatrica de una clinica privada en Lima entre los afios 2014 y 2019”
Estudio para optar el titulo de Especialidad en Pediatria

Cadigo Fecha:

e s 00-
Identificacion de H.C. 2021

Lugar:
. INFORMACION DEMOGRAFICA

Fecha de nacimiento
Edad
Sexo
Peso
Talla

2. CARACTERISTICAS CLINICAS

éTuvo signos y sintomas
relacionados a
Neurotoxicidad por
MTX?

RMN Cerebral con
Leucoencefalopatia
Dias de hospitalizacién
Complicaciones

Sl tuvo

No Tuvo

Jimena Ponce
Clinica Angloamericana
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Anexo 2 Carta de autorizacion para la publicacion de trabajo de
investigacion en el repositorio institucional

UNIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

Autorizacion para la publicacion de trabajo de investigacion en el
repositorio institucional

1. Titulo del trabajo de investigacion

“FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
NEUROTOXICIDAD POR METOTREXATO EN PACIENTES DE 0 A 18 ANOS
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA DE UNA CLINICA PRIVADA EN LIMA ENTRE
LOS ANOS 2014 Y 2019”

2. Autores (estudiantes):

Apellidos y nombres: Ponce Farfan Jimena Lucia
Correo electrénico: jimena_pf@hotmail.com
DNI: 44923219

3. Tipo de acceso
a) Acceso abierto (x)

b) El trabajo de investigacion tiene estructura de articulo y ya ha sido publicado en
una revista indizada ()

El acceso a texto completo depende de la autorizacion de la revista. Si la revista es acceso
abierto se debe proporcionar los datos de publicacion (volumen, nimero, paginas).

b) El trabajo de investigacion tiene estructura de articulo, ha sido enviado para
publicacion a una revista cientifica y se estd a la espera de la respuesta de la
evaluacion por pares ()

El documento esta en periodo de embargo por 24 meses; luego, si no logra ser publicado,
la Direccion General de Investigacion, Desarrollo e Innovacion (DGIDI) autoriza el acceso
completo a través del repositorio institucional. Es deber del estudiante informar a la DGIDI
(investigacion@cientifica.edu.pe) cuando el articulo se publique.

c) El trabajo de investigacion contiene informacion confidencial de empresas ()
El documento estara en periodo de embargo por 5 afios; luego la Direccion General de
Investigacion, Desarrollo e Innovacién (DGIDI) autoriza el acceso completo a través
del repositorio institucional.
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¢) Trabajo de investigacion con informacién confidencial en ruta a patente ()

El documento estard en periodo de embargo por 5 afios; luego la Direccion General de
Investigacion, Desarrollo e Innovacion (DGIDI) autoriza el acceso completo a través del
repositorio institucional. Es deber del estudiante informar a la DGIDI
(investigacion@cientifica.edu.pe) cuando se logre la patente.

4. Documentos adjuntos:
¢ Trabajo de investigacion en formato Word y puf.
e Documentacion presentada a la Facultad que acredite la aceptacion del documento
para optar en grado académico de bachiller.
Los autores firmantes, autorizan la publicacion del trabajo de investigacion en el

repositorio institucional de la Universidad Cientifica del Sur y a su vez en el Registro
Nacional de Trabajos de Investigacion — RENATI.

Lima, 14 de setiembre de 2021

XHGEA

Firma

Nombres y Apellidos:

Jimena Lucia Ponce Farfan
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Anexo 3 Carta de aprobacion de publicacion del informe final de
trabajo de médico especialista

Lima, 14 de Setiembre del 2021

APROBACION DE PUBLICACION DEL INFORME FINAL DE
TRABAJO DE MEDICO ESPECIALISTA

Director General de Investigacion, Desarrollo e Innovacion
Universidad Cientifica del Sur
Presente. —

Por medio del presente documento, me es grato presentar la version final del trabajo
de investigacion titulado: “PFRECUENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LA NEUROTOXICIDAD POR METOTREXATO EN PACIENTESDE 0 A
18 ANOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA DE UNA CLINICA PRIVADA EN LIMA ENTRE
LOS ANOS 2014 Y 2019 *, presentado por JIMENA LUCIA PONCE FARFAN, y
codigo 4200610405, de la carrera de Medicina Humana, con el fin de que pueda ser
evaluada por su Direccion y sea publicada en el repositorio institucional de nuestra
Universidad de cumplir los requisitos adicionales que se encuentran en el reglamento
correspondiente.

Atentamente,

)

Dr. Fernando Runzer Colmenares
Responsable de Investigacion
Universidad Cientifica del Sur

Facultad de Ciencias de la Salud
Carrera de Medicina Humana
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Anexo 4
RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 563 - DACMH-DAFCS-U.
CIENTIFICA2021

Villa el Salvador, 20 de agosto del 2021

VISTO:

El informe de revisidon independiente académica del Proyecto de Investigacion
titulado: “FRECUENCIA 'Y
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA NEUROTOXICIDAD POR METOTREXATO EN
PACIENTES DE 0 A 18 ANOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DE UNA CLINICA PRIVADA EN LIMA ENTRE
LOS ANOS 2014 Y 2019”.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el
reglamento y Procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Titulo de
Especialista.

Que, de acuerdo a la Resolucion Directoral No. 012-DGIDI-Cientifica-2021, con fecha
16 de agosto del 2021, que no requiere evaluacion ética, segin descrita en el
numeral 4 y por no incluir a seres humanos ni animales en su andlisis.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso
de las atribuciones conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacidn e inscribir el Proyecto de Investigacion
titulado: “FRECUENCIA

Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA NEUROTOXICIDAD POR METOTREXATO EN
PACIENTESDEOA 18

ANOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA
PEDIATRICA DE UNA CLINICA PRIVADA EN LIMA ENTRE LOS ANOS 2014 Y 2019”,
presentado por la alumna JIMENA LUCIA PONCE FARFAN.

ART. 2° Nombrar al Docente Luis Enrique Medrano Garcia, como asesor para el
desarrollo del Proyecto de Investigacion en cuestion.

( /‘( f 7 @é‘ '*S’-'E&—EHQ‘S\%‘\

Mg. JORDI GRAU MOGNGE
Director Académico (e
Carrera de Medicina Humana

Registrese, comuniquese y archivese.
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