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1. RESUMEN

Introduccion: Las leucemias son enfermedades malignas que se identifican por
la proliferacion clonal anormal de las células progenitoras de las lineas linfoide o
mieloide, que se relaciona con falla en la funcién medular. Los reportes internacionales
coinciden en presentarlas como las neoplasias mas frecuentes en la infancia. Las
leucemias que mas se presentan segun frecuencia en la edad pediatrica son las linfoides
con un 75% comparadas con las mieloides con un 25%restante (1) . En cuanto a la
supervivencia de los nifios afectados en paises industrializados se ha encontrado que con
un inicio oportuno de tratamiento esta oscila entre 70 y 80%(2). En un estudio realizado
en la Universidad Industrial de Santander, se encontré que la tasa anual de incidencia de
leucemias en nifios y nifias colombianos es de 5,6 y 6 por 100.000 respectivamente y la
tasa de mortalidad de 4,5 y 4,2(3). Cifras que muestran que no estamos logrando la tasa
de curacién y supervivencia que los paises desarrollados presentan por lo tanto, este
estudio se buscd determinar la Supervivencia en nifios menores de 15 afios con leucemia
linfoide aguda (LLA) con relaciéon a la oportunidad al tratamiento en Bogota en el
periodo Enero 2011 a Diciembre de 2013.

Meétodos: Estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico que incluye pacientes
con LLA menores de 15 afios, atendidos en 7 instituciones de alta complejidad de la
ciudad de Bogota, entre enero de 2011 hasta diciembre de 2013 con el fin de conocer la
Supervivencia en esta poblacion con relacion a la oportunidad al tratamiento. Su
desarrollo genero dos fases en las cuales se modifico la poblacion a saber; en la primera

fase se llevd a cabo una evaluacion de la fuente mediante el esquema de evaluacion



estadistica del Manual de técnicas y ajuste de informacion estadistica (4) , la cual
correspondia a 251 pacientes de Bogota. Posteriormente a realizar el proceso estadistico,
y al encontrar resultados no concluyentes por razones de fallas en la informacion
proveniente de las bases de datos de SIVIGILA utilizadas se procedi6 a una segunda fase
mediante una seleccion de una muestra, con el fin de consultar las fichas de notificacion
en fisico, realizando posteriormente validacion y digitacion de la informacién de nuevo,
con el proposito confirmar o rechazar los resultados encontrados con la base inicial que
contenia toda la poblacion. Los analisis usados fueron analisis descriptivo mediante
medidas de tendencia central (medias desviacion estandar y frecuencias) con el fin de
escribir las caracteristicas sociales y epidemioldgicas relevantes de la poblacion de
estudio, con las variables clinicas y sociodemograficas relacionadas con el desenlace se
realizaron andlisis bivariados simples mediante el estadistico x?, las funciones de
supervivencia se realizaron con curvas de supervivencia Kaplan- meier y rango

logaritmico.

Resultados: En la primera fase la evaluacion estadistica de la base total
comprendida en la evaluacion de la fuente se conto en los afios 2011, 2012 y 2013 con
251 pacientes menores de 15 afios con diagnostico confirmado de LLA, con una
mortalidad global de 29 pacientes (11,55%) dato obtenido del sistema de estadisticas
vitales del DANE. Sin embargo la evaluacion de la fuente muestra resultados
desfavorables y una pobre calificacion de confianza en la informacion de la base,
conduciendo a una segunda fase que contempla una asignacion aleatoria de los pacientes

y un muestreo para confirmar la validez de la informacion mediante la construccion de



una nueva base a partir de las fichas fisicas y un nuevo andlisis estadistico, Se
seleccionaron 136 pacientes, de los cuales en los tres afios de analisis del estudio se
encontrd que fallecieron 16 (11.76%). Sin encontrar diferencias importantes en cuanto a
la variable sexo (75 hombres: 55.5%); la mayoria de procedencia de cabecera municipal
(56.62%) seguido de centro poblado 33(34,26%) y el restante de rural disperso, con
régimen contributivo 88 (64.75%), subsidiado 32 (23.53%), especial y afiliado 16
(11,76%). La mayoria de estos pacientes fueron notificados en primer lugar por el
Hospital de la Misericordia (44.9%), seguidos por el Instituto Nacional de Cancerologia
(22.5%), En cuanto al analisis bivariado se encontré que las variables de oportunidad al
tratamiento comprendida desde el inicio de sintomas hasta el inicio de tratamiento (x? =
0,011) vy presencia de otras comorbilidades (x? = 0,040) con un alfa de 5%, fueron las
Unicas que mostraron asociaciones significativas con la mortalidad, sin embargo dicha
asociacion en el analisis de supervivencia por medio de curvas de Kaplan meier y rango
logaritmico mantuvieron solo la asociacion con otras comorbilidades (logrank: 0,002)

alfa 5%.

Conclusiones:

Esta investigacion confirma la importancia de que ante un manejo bases de datos
o informacion de fuente secundaria se debe verificar su veracidad por medio de una
validacion estructurada tal como se realizd en el presente estudio, por medio del
esquema de evaluacion estadistica del “Manual de técnicas y ajuste de informacion
estadistica”(4), se requieren estudios posteriores a este con fuentes primarias de
informacidn como las historias clinicas para lograr construir un modelo de oportunidad al

tratamiento con informacion completa y valida, este estudio abre las puertas a la
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necesidad de esfuerzos por lograr que la notificacion sea adecuada por parte del personal
de salud ya que las limitaciones estan dadas por el subregistro y la falta de validez en los
datos consignados en las fichas. Ademas acorde a los resultados encontrados se deja
abierta la posibilidad de continuar con la investigacion, y se plantea una hipoétesis para
resolver antes de construir de nuevo un modelo de supervivencia la cual es: si los
pacientes con peor estado de la enfermedad y un tratamiento no oportuno reciben un

esquema terapéutico mas agresivo que influye en que los datos no sean los esperados.

ABSTRACT

Introduction: Leukemias are malignant diseases that are identified by abnormal
cell clonal proliferation progenitor of the lines lymphoid or myeloid, related to spinal
cord function failure. International reports coincide to present them as the most frequent
childhood neoplasms. Leukemias more presented according to frequency in the pediatric
age group are the lymphoid with 75% compared with the myeloid with a remaining 25%
(1). The survival of children in industrialized countries has been found that with a timely
start of treatment this ranges between 70 and 80% (2). In a study conducted at the
Universidad Industrial de Santander, we found that the annual incidence rate of leukemia
in Colombian boys and girls is 5.6 and 6 per 100,000 respectively and the rate of
mortality of 4.5 and 4.2 (3). This data show that we are not achieving the rate of healing
and survival that developed countries have; therefore this study sought to determine
survival in children under 15 years old with leukemia acute lymphoid (LLA) in relation

to the opportunity for treatment in Bogota in January 2011 to December 2013.



Methods: Study of multicenter retrospective cohort that includes patients with
LLA under 15 years old, attended in 7 institutions of high complexity of the city of
Bogota, from January 2011 to December 2013, in order to know the survival in this
population compared to the opportunity for treatment. Its development has two phases in
which the population was modified to know; in the first phase was conducted an
assessment of the source using the scheme of statistical evaluation of Manual techniques
and statistical information (4), which corresponded to 251 patients in Bogota.
Subsequently to carry out statistical process, and find no conclusive results due to
failures in information from the databases of SIVIGILA used proceeded to a second
phase through the selection of a sample, in order to consult notification in physical
formats, subsequently performing validation and by typing the information again in order
to confirm or reject the results found with the initial base containing the entire
population. Analyses used were descriptive analysis using measures of central tendency
(mean, standard deviation, frequency) to write the relevant social and epidemiological
characteristics of the population of study with clinical variables and the outcome-related
socio-demographic were simple bivariate analysis using statistic chi square, survival
functions were carried out with curves of survival Kaplan - meier and logrank.

Results: In the first phase the statistical evaluation of the total base included in
the evaluation of the source is told in the years 2011, 2012 and 2013 with 251 patients
under 15 years of age with diagnosis confirmed LLA, with an overall mortality of 29
patients (11.55%), data obtained from the system of vital statistics of the DANE.
However the assessment of the source shows unfavorable results and a poor rating of
trust in information from the base, leading to a second phase that includes sampling and a

random allocation of patients to confirm the validity of the information through the
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construction of a new base from the physical formats and a new statistical analysis, We
selected 136 patients, of whom in the three years of analysis of the study found that 16
died (11.76%). Without finding significant differences in the variable sex (75 men:
55.5%); the origin of majority was municipal (56.62%), followed by 33(34.26%) town
and the rural scattered, with contributory 88 remaining (64.75%), subsidized 32
(23.53%), special and affiliated 16 (11.76%). The majority of these patients were
reported first by the Hospital de la Misericordia (44.9%), followed by the Instituto
Nacional de Cancerologia (22.5%), bivariate analysis it was found that the variables of
opportunity to treatment between the onset of symptoms until the start of treatment (x 2 =
0011) and presence of other comorbid conditions (x ? = 0,040) with an alpha of 5%, they
were the only ones that showed significant associations with mortality, however this
Association in the analysis of survival through curves of Kaplan meier and logrank kept

only the association with other co-morbidities (logrank: 0.002) Alpha 5%.

Conclusions: This research confirms the importance of that to a management
database or secondary source information should verify its accuracy by means of a
structured validation such as performed in the present study, using the scheme of
statistical evaluation of the "Technical Manual" and adjustment of statistical information
(4), further studies this with primary sources of information such as medical records are
required to build a model of opportunity for treatment with information complete and
valid, this study opens the door to the need for efforts to achieve the notification adequate
health personnel since the limitations are given by underreporting and lack of validity to
the data entered on the tabs. Also consistent with the results found leaves open the

possibility of continuing research, and raises a hypothesis to solve before building again
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a model of survival which is: If the worst state of the disease and not early treatment
patients receive a more aggressive therapeutic scheme that affects that data are not

expected.



2. INTRODUCCION

Leucemia es una enfermedad de las células blancas de la sangre que fue descrita
por primera vez por Virchow en 1845. Esta enfermedad resulta de la proliferacion
descontrolada de una de las células hematopoyéticas con la diferenciacion detenida o
aberrante donde la muerte celular programada o apoptosis es anormal. La leucemia
puede presentarse como una enfermedad aguda, que ocurre con mayor frecuencia en los
mas jovenes grupos de edad, o como una enfermedad cronica, por lo general en el grupo
de mayor edad. La leucemia aguda es poco comun, pero aproximadamente 1 de cada 2
000 personas desarrollara la enfermedad. Las dos formas agudas en los nifios son
linfoblastica aguda leucemia (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA). La cronica
forma es la leucemia mieloide crénica (LMC)(5).

Las leucemias en nifios constituyen una enfermedad rara. Sin embargo, a nivel
mundial se estima que corresponden a cerca de 30% de las neoplasias malignas que se
presentan en nifios y de éstas mas de 75% son leucemias linfoides agudas (LLA).(6)

Los nifios son mas comunmente afectados que los nifias, con una proporcién de
1,2 de 0 a 14 afios y 2,2 para 15 - 19 afios. El pico de incidencia es entre 2 y 5 afios de
edad. Los sintomas clinicos y signos reflejan insuficiencia de la médula 6sea, que se
manifiesta como anemia, palidez, y moretones anormales, fatiga , fiebre , linfadenopatia
y hepatoesplenomegalia, la linfadenopatia es indolora, aunque también puede presentarse
con intensos dolores de huesos o dolores en las articulaciones debido a lesiones liticas
que debe distinguirse de crecimiento normal El nifio generalmente cojea o0 se niega a
caminar donde la duracion de los sintomas pueden variar desde dias hasta meses(5)

En el continente americano, comparado con los deméas continentes, los nifios
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presentan un riesgo incrementado de presentar una leucemia. En Suramérica, Colombia
tiene junto con Ecuador las tasas de incidencia mas altas con 6 casos nuevos por 100.000
menores de 15 afios (tasas ajustadas por edad) en nifios y 5,6 casos nuevos por 100.000
menores de 15 afios en nifias. En los EE.UU 3.000 casos nuevos diagnosticados
anualmente con un pico de incidencia entre los 2 y 5 afios de edad. (6, 7).

En Colombia, se estima que en menores de 15 afios ocurren 497 casos nuevos de
leucemia cada afio (8) En los paises desarrollados, la mortalidad por leucemia infantil ha
disminuido de manera importante en los ultimos 30 afios, mientras que la incidencia ha
permanecido sin cambios. En los paises en desarrollo, la incidencia se mantiene, pero las
tasas de mortalidad por leucemia pediatrica contintan siendo altas(9). En Colombia, En
el aflo 2005, de acuerdo con la informacion de estadisticas vitales del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) se registraron en Colombia 18.400
defunciones en menores de 15 afios, de las cuales 833 (4,5%) fueron canceres. De éstas,
377 (45%) correspondieron a leucemias (C91 a C95) de cualquier tipo para el 2008, el
48,2 % de las defunciones por cancer en menores de 15 afios correspondio a leucemias de
cualquier tipo.

La supervivencia a cinco afios de los nifios con leucemia linfoide aguda es del 85
%, en la mayoria de paises europeos y en los Estados Unidos(10). En Cali (Colombia), la
supervivencia observada a cinco afios fue de 41 %.(11). Por lo que los factores
sicosociales y de oportunidad al tratamiento se han visto como fuertes predictores para la
supervivencia en nifios, en el 2012 el instituto nacional de cancerologia mediante un
analisis de mortalidad en leucemias pediatricas por demoras encontrd que el 83,3 % de

las muertes eran inevitables como consecuencia del curso clinico de la enfermedad,



siendo relevante que la demora 3(oportunidad al tratamiento) esta presente en méas de 80
% de los casos(9).

Haciendo uso de la vigilancia centinela realizada en Colombia para leucemias
pediatricas cuyo objetivo fundamental es evaluar la oportunidad en la atencion y a partir
de esta informacion disefiar estrategias de control y mejorar su funcionamiento; el
propdsito de este estudio es profundizar en el conocimiento de la supervivencia de las
LLA pediatricas a nivel poblacional en Bogotd de acuerdo a la oportunidad al
tratamiento, y a su vez establecer las variables que determinan el tener una Optima
atencion con una perspectiva para que el uso de esta informacion contribuya en el

mejoramiento de la atencidn y a su vez una disminucion de las mortalidades evitables.
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3. MARCO TEORICO

3.1. MARCO CONCEPTUAL

3.1.1. Leucemia

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por
infiltracion de la médula Gsea, sangre y otros tejidos, por células neoplésicas del sistema
hematopoyético. Son enfermedades neoplésicas que se deben a mutacion somatica de la
célula progenitora, segin su estirpe celular afectada, ya sea la linea mieloide o la
linfoide, su evolucion varia desde las que conducen rapidamente a la muerte hasta las que
evolucionan con lentitud, y se les conoce como agudas o cronicas, respectivamente.(12,
13) Las causas especificas son desconocidas, pero la asociacidn con factores genéticos,

de los padres, socioecondmicos y ambientales se han considerado(13).

3.1.2. Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
3.1.2.1. Fisiopatologia
La LLA son células malignas que se originan en la médula ésea, y que afectan a
las estirpes celulares que morfolégicamente e inmunofenotipicamente son de tipo B y
T(12). Estas neoplasias pueden presentarse predominantemente como un proceso
leucémico, con amplia implicacion de la médula 6sea y la sangre periférica o puede estar
limitado a la infiltracion de tejido, sin afectacién de la médula 6sea o so6lo limitado
(menos de 25%). Los ultimos casos son tipicamente designados como linfomas
linfoblasticos (LBL). LLA y LBL parecen constituir un continuo bioldgico, aunque

pueden mostrar caracteristicas clinicas distintas. La Clasificacién de la Organizacion
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Mundial Salud de las neoplasias hematopoyéticas designa estos trastornos como

leucemia linfoblastica / linfoma B o T (6, 14).

3.1.2.2. Caracteristicas clinicas

Los signos y sintomas de la LLA reflejan la expansion del clon leucémico en la
médula 6sea con deterioro de la hematopoyesis normal y la infiltracion de tejidos no
hematopoyéticos por las células leucémicas. La causa de la supresion de la
hematopoyesis normal no es clara, puede ser debido al nimero de progenitores normales,
deficiencia en la produccion de factores de crecimiento hematopoyéticos normales, y
produccién de citocinas inhibidoras por el clon maligno, la fiebre puede ser debido a
LLA en si. Los pacientes con LLA tienen linfadenopatia en hasta el 80% vy
hepatomegalia y/o esplenomegalia en hasta el 75% de los casos, otros érganos también
pueden estar implicados, tales como la corteza renal (en un tercio de los casos), el
corazon, los ojos, y el tracto gastrointestinal, la afectacion cutanea es rara vez visto y casi
siempre se asocia con el fenotipo pre-células B (13).

Otras manifestaciones clinicas frecuentes son astenia y adinamia debidas a
anemia. Del 33 al 43% tiene sangrado por trombocitopenia y 25% refiere dolor articular
u 6seo debido a la infiltracion leucémica del periostio, hueso o articulacién. Los sintomas
menos comunes son cefalea, vomito, alteraciones de las funciones mentales, oliguria y
anuria (12). Los signos que se observan en la piel y las mucosas son petequias y
equimosis.

Otras manifestaciones clinicas que aparecen en pacientes con LLA son:

» Masa mediastinica, observada en 7 a 10% de nifios y 15% de adultos, que se

localiza en el mediastino anterior como resultado de infiltracion del timo. Esta masa
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puede llegar a comprimir los grandes vasos y la traquea e incluso ocasionar sindrome de
vena cava superior, o sindrome mediastinico superior, que se manifiesta con tos, disnea,
ortopnea, disfagia, estridor, cianosis, edema facial, aumento de la tension intracraneal y
en ocasiones sincope.

» Engrosamiento escrotal que puede ser signo de leucemia testicular o hidrocele
secundario a obstruccion linfatica, ambas se diagnostican por ultrasonografia. . El
compromiso testicular es clinicamente evidente en el 1% de los nifios con LLA en el
diagnostico, aunque puede estar oculta en hasta un 25% y puede ser un sitio de recidiva,
hasta en el 15% de los nifios, pero con modalidades terapéuticas actuales, la tasa de
recaida testicular ha disminuido a 1%(12).

« Afecciones oculares, como infiltracion leucémica de la 6rbita, retina, cornea,
nervio Optico o conjuntiva.

* Engrosamiento de las glandulas salivales (sindrome de Mikulicz).

* Priapismo (debido a la leucoestasis del cuerpo cavernoso y las venas dorsales, o
afeccion del nervio sacro).

El compromiso del sistema nervioso central (SNC) se observa en el 5% de los
nifios y en menos de 10% de los adultos con LLA en el diagnostico, pero con frecuencia
es asintomatico. Sin embargo, muchos pacientes eventualmente desarrollaran la

enfermedad del SNC si no se trata adecuadamente(13).

3.1.2.3. Diagnostico
Por su comportamiento es indispensable valorar los estudios de laboratorio,
deberan solicitarse cuadro hematico, quimica sanguinea, electrolitos séricos completos

(incluido calcio) y pruebas de la funcion hepatica. En estos estudios se informan la
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deshidrogenasa lactica (DHL) y el acido urico, importantes para la valoraciéon del
paciente con leucemia. Las concentraciones sericas de DHL son elevadas en la mayoria
de los pacientes, se relacionan con el grado de infiltracion leucémica y son marcador
determinante para el pronoéstico de la enfermedad. EI aumento de las concentraciones
séricas de acido Urico es comudn cuando hay gran carga leucémica, pues refleja aumento
del catabolismo de las purinas. La hipercaliemia es rara, pero cuando aparece se debe a
una proteina similar a la hormona paratiroidea que proviene de la infiltracion leucémica
del hueso.

Entre los estudios son importantes:

» La radiografia de térax, necesaria para detectar crecimiento del timo, de ganglios y
masas mediastinicas, o derrame pleural. La mitad de los pacientes puede manifestar
anormalidades Gseas, como ostedlisis y osteopenia.

» La ultrasonografia, Util para valorar la manifestacion de hepatoesplenomegalia, que no
se detecta en clinica, o edema testicular.

» La tomografia, principalmente para localizar ganglios retroperitoneales. La puncion
lumbar es una prueba importante que debe practicarse a todo paciente con leucemia
linfoblastica, en especial la que se origina en estirpe B. El procedimiento se lleva a cabo
para estudiar el liquido cefalorraquideo en busqueda de células blasticas, que se
identifican en mas de la tercera parte de los pacientes con sintomas neurologicos.

De forma habitual la leucemia del sistema nervioso central se define por la
aparicion de al menos cinco leucocitos por microlitro de liquido cefalorraquideo con
ceélulas blasticas, mediante prueba centrifugada, o paralisis de pares craneales. Aunque
hay estudios que informan que si se encuentra cualquier célula blastica en liquido

cefalorraquideo se indica tratamiento intratecal. ElI procedimiento diagndstico por
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excelencia en todo paciente en quien se sospecha leucemia es el aspirado de médula 6sea,

pues sirve para el estudio morfoldgico de las células de la médula.(12)

Por su morfologia, las LLA se clasifican segun la FAB (Bennett et al, 1985) (que
debe su nombre a que fue practicada por el consejo Franco-Americano-Britanico en
1976), y hay tres subtipos:

1) LLA tipica o LLA-L1: en 75% de los casos con células B y anomalias citogenéticas t
(9:22),t (4:11) y t (1:19).

2) LLA atipica o LLA-L2: en 20%, y puede estar representada por células T y anomalias
citogenéticas 14q11 o 7934.

3) LLA parecida al linfoma de Burkitt o LLA-L3: con células B en 95% y células
similares al linfoma de Burkitt que tiene t (8:14), t (8:22), t (2:8)(15).

El uso de las clasificaciones inmunoldgica, citogenética y de biologia molecular,
y en ocasiones de microscopia electronica, permite establecer un diagndstico mas certero
y el tratamiento adecuado. Las leucemias linfoblasticas tienen dos variantes determinadas
por la linea celular que predomina: la primera es la mas frecuente y en 76% se debe a las
células linfociticas tipo B; la segunda se encuentra en 20% de todas las LLA y se debe a
las células tipo T(12). Se recomienda a todos los pacientes tomar muestra de sangre
periférica, aspirado de médula 6sea y biopsia para el diagnéstico confirmatorio. A todos
los pacientes se les debe realizar estudio morfologico, inmunoldgico, genético y biologia
molecular.(16)

Alrededor de 80% de las leucemias linfoblasticas procede de las células B, asi
como 90% de los linfomas no Hodgkin. La mayor parte de las LLA son pre-B que

expresan CD19 y CD10, y 50% expresa CD20. Las LLA-L3 con Ig (+) de superficie son

15



morfoldgica y fenotipicamente iguales a las células del linfoma de Burkitt. Entre 20 y
30% de las LLA de adultos expresan antigenos mieloides CD13 y CD33, que se
relacionan con peor prondstico. La frecuencia de las LLA con células B es muy alta y la
de células T es menor. La linea celular determinada por las células T expresara antigenos
CD7 y CD2 que la definiran. La LLA de células T se considera muy agresiva y suele

expresar CD2, CD5 y CD7, y cuando aparecen CD4- y CD8- tienen mal pronostico.(17)

3.1.2.4. Tratamiento

El manejo de la LLA comprende un tratamiento sistémico para control de la
enfermedad hematologica y extrahematoldgica (sistema nervioso central, testiculos, ojo y
otros sitios). A nivel mundial existen grupos colaborativos de investigacion que apoyan
el estudio de la LLA en nifios (el grupo aleman llamado Berlin-Frankfurt-Minster
(BFM), los norteamericanos Children Oncology Group (COG) o el de St Jude, y el
italiano Associazione Italiana Oncologia Ematologia Pediatrica (AIEOP) entre otros).
Los protocolos de estos grupos en forma general incluyen las siguientes etapas:
Induccién a la remision; profilaxis al sistema nervioso central con o sin radioterapia;
consolidacidén/intensificacion; tratamiento de continuacion o mantenimiento y en algunos

casos especificos trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y otras terapias(16).

3.1.2.5. Fase de Induccion
Todos los pacientes con diagnostico de LLA requieren de esta etapa inicial
denominada Induccion que como su nombre lo dice es inducir la eliminacion a través de
medicamentos de por lo menos 95% o mas de las células tanto malignas como normales

en la médula 6sea que es el sitio donde se producen las células sanguineas.(18).
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3.1.2.6. Fase de pos induccion

La pos induccion es la etapa de tratamiento que sigue a la fase de induccion y
luego de lograr la remision o sea de lograr la desaparicion de las células neoplésicas. Se
define como uno o0 mas periodos de tratamiento intensificados administrados después de
la induccién cuyo objetivo es mantener la remision leucémica continuada y limitar un
nuevo crecimiento de células malignas resistentes a los antineoplasicos(18). La terapia de
pos induccion varia segun la asignacién de grupos de riesgo. La pos induccion incluye la
radioterapia craneal la cual es utilizada en algunos casos especificos. De acuerdo al
protocolo establecido algunas de estas fases se repiten secuencialmente.. La terapia de
consolidacién/reinduccion se define como uno o mas periodos de tratamiento
intensificados administrados después de la induccion, cuyo objetivo es mantener la
remision leucémica continuada y limitar un nuevo crecimiento de células malignas
resistentes a los antineoplasicos(18). Los antineoplasicos que se incluyen en esta fase son
analogos de la induccion para evitar la resistencia cruzada a los medicamentos. Los
diferentes esquemas utilizados en la reinduccién han permitido identificar los
componentes de tratamiento mas efectivos para ciertos subtipos de leucemias. Todos los
grupos de riesgo se benefician del tratamiento consolidacion/reinduccion llamada
también por algunos grupos intensificacion. Esta fase puede abolir el impacto de los

factores pronosticos adversos sin modificar el grupo de riesgo preestablecido(16).

3.1.2.7. Fase de mantenimiento
En la etapa de mantenimiento, Ultima fase del tratamiento llamada también de
continuacion se utilizan medicamentos que no han sido administradas en la fase de

induccion. A lo largo del tiempo se han propuesto diferentes esquemas obteniendo
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mejores resultados con antimetabolitos como mercaptopurina diaria en comparacion con
tioguanina por ser menos toxica y metrotexate semanal. Los refuerzos con diferentes
agentes también han sido estudiados a lo largo del tiempo sin mejorar los resultados en la

supervivencia global (19).

3.1.3. Oportunidad al tratamiento
Segun el diccionario de la lengua espafiola oportunidad es definida como el
momento o circunstancia adecuada para realizar o conseguir algo, el Instituto Nacional
de Salud ( INS) define los tiempos de oportunidad en la leucemias agudas de acuerdo a
si esta es alta, media o baja:
Oportunidad en el Diagnostico Probable

e Oportunidad baja: méas de 10 dias
e Oportunidad media: entre 3 y 10 dias

e Oportunidad alta: maximo 2 dias

Oportunidad en la confirmacién del diagnostico
e Oportunidad baja: méas de 16 dias
e Oportunidad media: entre 9 y 15 dias

e Oportunidad alta: maximo 8 dias

Oportunidad en el Inicio de Tratamiento
e Oportunidad baja: méas de 5 dias
e Oportunidad media: entre 3 y 4 dias

e Oportunidad alta: maximo 2 dias
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3.1.4. Epidemiologia de las leucemias

Las leucemias tienen una incidencia a nivel mundial presenta de 4.7 casos por
100.000 habitantes con una mortalidad de 3.4 (20), en la region de las américas esta cifra
corresponde al 6.6 y 4.1 respectivamente (21). Aunque la incidencia general es poco
frecuente, la leucemia es el tipo mas comun de cancer infantil, que representa el 30% de
todos los canceres diagnosticados en nifios menores de 15 afios (22). Dentro de esta
poblacién, la LLA se produce aproximadamente cinco veces mas frecuente que la leucemia
mieloide aguda (LMA) y representa aproximadamente las tres cuartas partes de todos los
diagnosticos de leucemia infantil. Las leucemias mieloides crénicas constituyen la mayoria
de los otros casos de leucemia infantil (23). EI pico de incidencia maximo se establece
entre los dos y los cinco afios de edad. En cuanto al sexo, la LLA predomina ligeramente en
los varones, sobre todo en la edad puberal; las diferencias geogréaficas son notables en esta
enfermedad, mientras que en los paises menos desarrollados como norte de Africa y
Oriente Medio, predominan los linfomas y las LLA de estirpe T, en los paises
industrializados la LLA de estirpe B es con mucho la mas frecuente.

En los paises desarrollados, la mortalidad por leucemia infantil ha disminuido de
manera importante en los Gltimos 30 afios (24), mientras que la incidencia ha permanecido
sin cambios, En los paises en desarrollo, la incidencia se mantiene, pero las tasas de
mortalidad por leucemia pediatrica continuan siendo altas(25).

En Colombia La tasa anual de incidencia de leucemias en nifios y nifias
colombianos es de 5,6 y 6 por 100.000 respectivamente y la tasa de mortalidad de 4,5y 4,2
(21), La supervivencia a cinco afios de los nifios con leucemia linfoide aguda es del 85 %,
en la mayoria de paises europeos y en los Estados Unidos (10). En Cali (Colombia), la

supervivencia observada a cinco afios fue de 41 % (11)
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3.1.5. Anadlisis de Supervivencia
3.15.1. Generalidades

Un analisis de supervivencia es una coleccion de procedimientos estadisticos,
para el analisis de datos en los cuales la variable de resultado es el tiempo hasta que un
evento ocurre. Por el tiempo, nos referimos a afio, mes, semana, o dias desde el comienzo
del seguimiento de un individuo hasta que se produce un evento; alternativamente,
tiempo puede referirse a la edad de un individuo cuando se produce un evento. Por caso,
nos referimos a la incidencia de la muerte, la enfermedad, recaida de remision, la
recuperacion (por ejemplo, volver a trabajo) etc (26).

La mayoria de los analisis de supervivencia deben considerar un problema
analitico llamado censura. En esencia, censura se produce cuando tenemos alguna
informacién sobre el tiempo de supervivencia individual, pero no se sabe el tiempo
exactamente de supervivencia. En general, existen tres razones por las que la censura se
puede producir: 1) una persona no experimenta el evento antes de que termine el estudio;
2) una persona se pierde en el seguimiento durante el periodo de estudio; 3) una persona
se retire del estudio a causa de la muerte (si la muerte no es el caso de interés) o alguna
otra razon (por ejemplo, reacciones adversas a medicamentos u otros que compiten

riesgo) (26).

3.1.5.2.  Curvas de Supervivencia Kaplan-Meier y test de Log-rank
Cuando se pretende calcular y graficar la supervivencia de un grupo de estudio
este se realiza con curvas de supervivencia utilizando el método de Kaplan-Meier (KM),
estas curvas se dan del estimado de las probabilidades de supervivencia se calculan

utilizando una formula del producto limite. La formula general para una probabilidad de
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supervivencia es el tiempo fracaso t(. esta formula da la probabilidad de sobrevivir mas
alla de la anterior tiempo de fallo t (+.1), multiplicado por la probabilidad condicional de
sobrevivir pasado el tiempo t(, dada la supervivencia a por 1o menos el tiempo t.

La prueba de log-rank es una gran prueba de chi-cuadrado prueba que utiliza
como criterio a una comparacion general de curvas Kaplan-Meier. Este log-rank
estadistica, al igual que muchas otras estadisticas utilizadas en otro tipos de pruebas de
chi-cuadrado, hace uso de los datos observados frente a los esperados. Las categorias
para el estadistico log-rank se definen por cada uno de los tiempos de fallo ordenados,

para que se analice todo el conjunto de datos(26).

3.1.5.3.  Modelo de riesgos proporcionales de Cox

Este modelo da una expresién para el peligro en el tiempo t de un individuo con una
especificacion determinada de un conjunto de variables explicativas denotadas por la X. Es
decir, esta representa una coleccion (a veces llamado un "vector") de las variables

predictoras que se esta modelando para predecir peligros de un individuo.

P BX;
h(.’._ X) = h{](.’) gi=1

X = (X1,X2,...X,)
explanatory/predictor variables

La férmula modelo de Cox dice que el peligro en el tiempo t es el producto de dos
cantidades. El primero de ellos, ho(t), que se llama la funcién de riesgo basal. La segunda

cantidad es la expresion exponencial a la suma lineal de BIXI, donde la suma es sobre las
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variables explicativas X. Una caracteristica importante de esta férmula, que se refiere a la
suposicion de riesgos proporcionales (PH), donde el riesgo de referencia es una funcion de
t, pero no implica la X. En contraste, la expresion exponencial se muestra aqui, implica las

X, pero no implica t. Los X de aqui se llaman independientes del tiempo equis (26).

3.2. MARCO SITUACIONAL

3.2.1. 582 asamblea mundial de la salud WHA 58.22

Para el afio 2002 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) instauro en medio de una asamblea celebrada en
Ginebra instauro un documento llamado: “programas nacionales de control del cancer
organizacion mundial de la salud ginebra; politicas y pautas para la gestion”,esta
monografia procura proporcionar un marco para la elaboraciéon de programas nacionales
de control del cancer. Su enfoque fundamental es la aplicacion de la ciencia a la practica
de la salud publica; la obra expone en forma concisa lo factible y aconsejable en la
prevencion y el control del cancer para reducir la morbilidad y la mortalidad por cancer y
mejorar la calidad de vida en la poblacion beneficiaria. Esta dirigida principalmente a
quienes formulan politicas en el ambito de la salud y campos afines, aunque también sera
de interés para los ministerios de salud y las instituciones académicas y, en general, para
los oncélogos y otros profesionales de la salud que deben conocer los avances en el

control del cancer (27).
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3.2.2. Protocolo de vigilancia en salud publica de las leucemias agudas

pediatricas en Colombia (SIVIGILA)

Colombia presenta altas tasas de incidencia por leucemias en nifios. El diagnostico
definitivo y la aplicacion de los tratamientos presentan demoras y tasas de abandono que
contribuyen a una alta mortalidad; ademas, no se cuenta con los beneficios de los
adelantos terapéuticos obtenidos en otros paises en el manejo de las leucemias agudas
pediatricas. Con el fin de abordar el problema, se elaboré un protocolo de vigilancia en
salud publica que permitiera profundizar en el conocimiento de la situacion e instaurar
medidas para mejorar la oportunidad del diagnostico definitivo y asegurar el inicio
oportuno del tratamiento. El protocolo propone una estrategia de vigilancia centinela a
partir de instituciones que reciben nifios con sospecha diagnostica de leucemia 0 que son
remitidos para tratamiento. Se notificardn casos probables y casos confirmados de
leucemias agudas y se espera hacer seguimiento para establecer el momento de inicio del
tratamiento. La notificacion utilizara los estandares definidos para el Sivigila en el pais.
El protocolo fue divulgado en el pais mediante la circular 008 de 2008 del Ministerio de
la Proteccion Social. La metodologia propuesta no permitira establecer la incidencia
poblacional de la enfermedad. Utilizar un modelo de vigilancia de eventos agudos para
una enfermedad crénica como lo son las leucemias, se justifica por el inicio agudo de los
sintomas que llevan al diagnostico considerado como una urgencia y, por otro lado, por
el objetivo de establecer la oportunidad en la atencion de los casos reportados (28). El
afio 2012 se crean los Consejos de Cancer Infantil y la resolucion 4469 enfoca la
creacion de un sistema de informacion y el Observatorio Nacional de Cancer, y
finalmente se adopta la Ruta de Atencion para nifios o nifias con presuncion o

diagnostico de leucemia en Colombia que se esté perfeccionando en la actualidad y es la
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razon de ser de esta vigilancia y futuros proyectos al respecto. Para el presente afio
“2014” esta vigilancia se modificd del reporte de leucemia en menores de 15 afios y se

dio inicio al reporte de cancer en menores de 18 afios (29).

3.2.3. Plan nacional para el control del cancer en Colombia (2012-2020).

El instituto Nacional de Cancerologia ha desarrollado y publicado en los Gltimos
afios diversos modelos conceptuales que buscan orientar y organizar el quehacer y las
actividades en torno al control del cancer en el pais. Acorde con esos marcos
conceptuales, y enmarcado en el contexto politico y normativo, se propuso en 2009 la
primera version del Plan Nacional para el Control del Cancer (2010-2019). Los cambios
dados con la escision del anterior Ministerio de Salud y proteccion social en mayo de
2011, ameritan la presentacion de un Plan Nacional para el Control del Cancer para el
periodo 2012-2020 (30).

En su estructura, el documento tiene en primer lugar una introduccién a la
problematica y resalta los principales antecedentes al respecto. En un segundo capitulo
presenta la situacion del cancer en Colombia organizada de acuerdo con los
determinantes y la respuesta social. El tercer capitulo aborda los aspectos politicos y
normativos mas importantes relacionados con el tema para presentar un cuarto capitulo la
propuesta del plan. De acuerdo con cada uno de los objetivos del Modelo para el control
del cancer, se establecieron las lineas estratégicas. Para cada una de ellas y con base en la
revision de la evidencia cientifica se establecieron meta y acciones en los distintos
niveles, que estan alineadas con el Plan de Desarrollo Nacional, con el que el Plan
Nacional de Salud Publica vigente en su momento y con la vision estratégica que el pais

definio para el 2019(30).
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3.2.4. Protocolo de tratamiento basada en los nifios con cancer en los paises de
ingresos bajos en america latina, un informe sobre la reciente las
reuniones de la escuela internacional de pediatria monza hematologia/
oncologia (MIPHO)

Programas pediatricos de cancer en los paises de bajos ingresos (LIC) pueden
mejorar los resultados. Sin embargo, el tratamiento debe adaptarse a la las condiciones de
vida de los pacientes y la disponibilidad de la atencion de apoyo. En algunos casos, un
régimen mas intensa disminuira la supervivencia ya que la aumentar en la muerte de la
toxicidad puede exceder cualquier disminucion de las recaidas.

Los intentos de la practica oncoldgica pediatrica basada en la evidencia se ven
frustradas por la falta de las pruebas derivadas de la experiencia local en el LIC para
determinar el tratamiento &ptimo. Este informe resume el tratamiento regimenes
utilizados por los oncologos pediatricos de 15 paises de la Caribe, América Central y
América del Sur que participan en el Monza Escuela Internacional de Hematologia /
Oncologia Pediatrica (MISPHO). Los pacientes con hepatoblastoma, tumor de Wilms, e
histiocitosis tratada en protocolos publicados no modificados teniendo resultados
comparables a los de los paises de altos ingresos (HIC). Aquellos con rabdomiosarcoma,
osteosarcoma, linfoma de Hodgkin, y leucemia aguda tratados con regimenes sin
modificar tenia eventos supervivencia estimado en un 10% - 20% mas bajo que los
reportados en HIC con las tasas més altas de mortalidad toxica, el abandono de la terapia,
y la recaida. El uso de protocolos modificados para el linfoma de Burkitt y leucemia

linfoblastica aguda se han asociado con inaceptable toxicidad en LIC, asi los centros
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MISPHO han modificado y publicado regimenes de suministrar dosis bajas de

metotrexato y la reduccion del uso de antraciclinas (31).

3.2.5. Guia de practica clinica para la deteccion oportuna, diagnéstico y
seguimiento de leucemia linfoide aguda y leucemia mieloide aguda en
nifos, nifias y adolescentes

Esta Guia proporciona recomendaciones para el manejo de pacientes pediatricos
con Leucemia Linfoide Aguda y Leucemia Mieloide Aguda. Las secciones de factores de
riesgo y deteccion oportuna aplican a todos los niveles de atencion en cabeza de médicos
generales, médicos especialistas en pediatria y medicina familiar, enfermeras y personal
de salud. Los aspectos clinicos de diag  nostico, tratamiento, pronostico y seguimiento
aplican exclusivamente a centros asistenciales de tercer o cuarto nivel, de alta
complejidad que cuenten con servicio y especialistas en oncologia, hematologia,
oncohematologia pediatrica(16).

La Guia sintetiza la mejor evidencia existente necesaria para dar
recomendaciones acerca de la deteccion oportuna, diagndéstico, tratamiento, seguimiento
y pronostico de pacientes pediatricos con Leucemia Linfoide Aguda y Leucemia
Mieloide Aguda. Las Guias Clinicas del Ministerio, son la referencia para la aplicacién
de procesos en los 3 niveles de atencion como se define en el &mbito asistencial del

Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) en Colombia(16).
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4. PROBLEMA DE INVESTIGACION

La leucemia es una enfermedad universal, cronica, no transmisible, de etiologia
multifactorial, segun GLOBOCAN 2012 a nivel mundial presenta un incidencia de 4.7
casos por 100.000 habitantes con una mortalidad de 3.4(20), en la region de las américas
esta cifra corresponde al 6.6 y 4.1 respectivamente (21) siendo poco frecuente en nifios
y hasta 4 veces mas en adultos. En nifios sin embargo, a nivel mundial se estima que
corresponden a cerca del 30% de las neoplasias malignas y de éstas mas de 75% son
leucemias linfoides agudas (LLA) (6) (21), para Colombia las tasas de incidencia y
mortalidad son de 3.7 y 2.1(8).

Las tasas de curacién son a menudo de menos del 35% en paises en desarrollo y
las causas de fallo a tratamiento que incluyen el retraso en el diagndstico, el abandono
del tratamiento, toxicidad y condiciones de incumplimiento con el protocolo de
tratamiento que conduce a un mayor numero de recaidas. En muchos paises en
desarrollo, esta disparidad en la supervivencia se debe principalmente al abandono del
tratamiento, un problema complejo casi desconocido en los paises desarrollados (32).

Es asi que reconociendo la necesidad de vigilar los canceres entre ellos las
leucemias y las mortalidades prevenibles la OMS-OPS en la 582 asamblea mundial de la
salud WHA 58.22 recomienda la instauracion de programas nacionales de control del
cancer: recomendaciones para definir objetivos orientados a la obtencion de resultados y
entre ellos canceres generalizados con posibilidades de curacion o de que se prolongue
considerablemente la vida del paciente como la leucemia pediatrica(27), en Colombia a
través de el plan nacional para el control de cancer 2012-2020 con el que se busco la

instauracion de modelos conceptuales para organizar el quehacer y las actividades en
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torno al control del cancer en pais (30) la guia de Practica Clinica para la deteccion
oportuna, diagnostico y seguimiento de leucemia linfoide aguda y leucemia mieloide
aguda en nifios, nifias y adolescentes del ministerio de salud y de la proteccion social
(16), y especificamente en el afio 2010 con la necesidad de favorecer la comunidad
juvenil con cancer la ley 1388 del Ministerio de la Proteccion Social la circular 08 de
08 de febrero de 2008, que ordend iniciar el reporte de las leucemias en los menores.

Parte de esta vigilancia consisti6 en analizar en conjunto con el Instituto
Nacional de Cancerologia las variables de su mortalidad, lo que ha permitido orientar el
tipo de vigilancia que se lleva en la actualidad y proyectar a futuro apoyados en el plan
decenal las modificaciones pertinentes (28).

La primera aproximacion dada la vigilancia de las leucemias la realiza el instituto
nacional de cancerologia en el 2012 donde se considerd que 83,3 % de las muertes eran
inevitables como consecuencia del curso clinico de la enfermedad, sin embargo fue
relevante que la demora 3 (tratamiento no oportuno) estaba presente en mas de 80% de
los casos (9). Ademas de este hallazgo las diferencias en el acceso al tratamiento, el tipo
de tratamientos administrados mas las condiciones socioecondmicas se ven reflejadas en
la raz6n incidencia/mortalidad que para el afio 2002 en Estados Unidos fue 5,1, mientras
qgue en Colombia para el mismo afio fue 1,3 indicando una letalidad altisima de las
leucemias agudas(33) creando asi la necesidad de hacer analisis méas profundos como el
de la relacion directa de la oportunidad al tratamiento y la supervivencia global mediante
el uso de la informacion recolectada por el sistema de vigilancia nacional, en pro de
mejorar las estrategias para tratar las mortalidades evitables que se puedan dar en este

tipo de cancer infantil.
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5. JUSTIFICACION

Segun la organizacion panamericana de la salud PAHO, en Colombia la tasa
anual de incidencia de leucemias en nifios y nifias colombianos es de 5,6 y 6 por 100.000
respectivamente y la tasa de mortalidad de 4,5 y 4,2 (21); el instituto nacional de
cancerologia en el 2012 en un estudio realizado llego a encontrar que 83,3 % de las
muertes eran inevitables como consecuencia del curso clinico de la enfermedad, sin
embargo fue relevante que la demora 3 (tratamiento no oportuno) estaba presente en mas
de 80% de los casos (9); de tal manera que se hace necesario el tratar de determinar si
existe una asociacion entre la muerte por leucemia linfoide aguda en Bogota y la
oportunidad en su tratamiento.

No existe informacion sobre esta relacion en la poblacién de Bogota, los estudios
no han dirigido sus esfuerzos a este punto, sino que han buscado en factores clinicos y no
factores relacionados con los procesos que se derivan de la atencion en los sistemas de
salud, en este caso el colombiano que es el Sistema General de Seguridad Social en
Salud.

Lograr conocer en la poblacion de Bogota si hay o no relacién y que tanta es entre
la oportunidad al tratamiento y la muerte por leucemia linfoide aguda, permitira
desarrollar mecanismos y orientara acciones de mejora en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud que se espera redunden en la disminucion de la muerte por
este factor en Bogota; de tal manera que con posteriores estudios a nivel nacional se

puede evidenciar un impacto en la poblacién Colombiana.
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6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

Estimar la Supervivencia en nifios menores de 15 afios con leucemia linfoide
aguda con relacién a la oportunidad al tratamiento en Bogota en el periodo comprendido

entre de enero 2011 a diciembre de 2013.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

6.2.1. Describir las caracteristicas sociales y epidemiologicas relevantes de la
poblacién de estudio.

6.2.2. Comparar la supervivencia de los pacientes de acuerdo con la oportunidad de
tratamiento.

6.2.3. Identificar factores relacionados con la oportunidad en el diagnostico de

leucemia aguda en nifios en Bogota
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7. ASPECTOS METODOLOGICOS

7.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico que incluye pacientes con LLA
menores de 15 afios, atendidos en 7 instituciones de alta complejidad (tabla 1) de la
ciudad de Bogota, entre enero de 2011 hasta diciembre de 2013, Analisis de
supervivencia.

Tabla 1. Instituciones Receptoras en Bogota segun base SIVIGILA 2001 a
2013

N= 251 Pacientes <15 Afios con diagnostico confirmado de LLA
Variable n %

Entidad receptora

Clinica del Country 5 2,02
Clinica Colombia 3 1,21
Clinica infantil Colsubsidio 17 6,88
Hospital Universitario Juan N Corpas 19 7,69
Instituto Nacional de Cancerologia 63 22,51
Hospital de la Misericordia 111 44,94
Hospital San Ignacio 7 2,83
Otros (HOMIC, San Rafael, Cardio | 24 8,91

Infantil, San Cristobal)

7.2. POBLACION DE REFERENCIA
Pacientes menores de 15 con diagnoéstico confirmado de leucemia linfoide aguda

notificados en el sistema de vigilancia nacional en la ciudad de Bogota.
El presente estudio en su desarrollo genero dos fases en las cuales se modifico la
poblacion a saber; en la primera fase se llevo a cabo una evaluacion de la fuente en el

proceso estadistico con la totalidad de la poblacion que se presentaba en la base de datos
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consolidada de los afios 2011, 2012 y 2013 tomando vigencias completas, la cual

correspondia a 251 pacientes menores de 15 afios con leucemia linfoide aguda de Bogota.

7.3. SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA

La seleccion de la muestra de la poblacion se llevd a cabo por medio del
programa estadistico Epidat en su version 4; el cual es de libre distribucion para el
analisis estadistico y epidemiolédgico de datos, ya que hace parte de un proyecto no
lucrativo que se inici0 a principios de los afios 90, en la Direccién general de Salud
Pablica de la junta de Galicia y la Organizacion Panamericana de la Salud OPS.

De tal manera que se us6 el Modulo 3 de Epidat tomando una potencia del 80% y
una confianza del 95%, con lo cual se obtuvo un tamafio de muestra de 104 pacientes, los
cuales a partir de una tabla de nimeros aleatorios se seleccionaron del total de poblacion

entre pacientes con tratamiento oportuno vs tratamiento no oportuno.

7.4. VARIABLES

Dentro de la fuente analizada se contaba con un total de 58 variables cuya
descripcion se encuentran en el diccionario del SIVIGILA para este evento. Sin embargo
las mas relevantes y de utilidad para cumplir con los objetivos de este proyecto fueron las

consignadas en la Tabla 2.
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VARIABLE

Numero de identificacion

Edad
sexo

procedencia
Fecha de notificacion

localidad
Tipo de seguridad social

Aseguradora
Fecha de consulta

Fecha de inicio de sintomas

Fecha inicio tratamiento

Institucion de atencion

defuncion

Oportunidad al tto
Tiempo al tto

7.5. HIPOTESIS

La oportunidad

supervivencia en un grupo de pacientes menores de 15 afios con leucemia linfoide aguda

Tabla 2. Variables

NATURALEZA ESCALA DE
MEDICION
cualitativa nominal
Cuantitativa De razén
cualitativa nominal
cualitativa nominal
fecha
cualitativa nominal
cualitativa nominal
cualitativa Nominal
cuantitativa De intervalo
fecha nominal
fecha nominal
cualitativa nominal
cualitativa nominal
cualitativa nominal
cuantitativa De razon
al tratamiento constituye

discreta

discreta
dicotomica

politomica

politomica
politomica

politomica

continua

politomica

dicotomica
politomica
Discreta

un factor pronostico de

en Bogota en el periodo comprendido entre de enero 2011 a diciembre de 2013.
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7.6. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

7.6.1. Base SIVIGILA, evento leucemias pediatricas

El protocolo del SIVIGILA lleva a cabo una estrategia de vigilancia inicialmente
centinela a partir de instituciones que reciben nifios con sospecha diagnostica de
leucemia o que son remitidos para tratamiento, esta fuente considera 2 tipo de leucemia
(leucemia linfoide aguda y leucemia mielode aguda), ademas de 4 posibles diagndsticos:
leucemia aguda probable, leucemia linfoide aguda, leucemia mieloide aguda y
mortalidad por leucemia aguda; para efectos del estudio se considero el uso inicial de los
diagnosticos confirmados de leucemia linfoide aguda y mortalidad por leucemia aguda.

(ANEXO 1)

7.6.2. Estadisticas vitales (DANE)

Los registros vitales son estadisticas continuas que recogen informacion sobre
nacimientos, defunciones fetales y no fetales, que permiten contar con informacién que
revela los cambios ocurridos en los niveles y patrones de mortalidad y fecundidad,
proporcionando una vision dindmica de la poblacion, como complemento al enfoque
estatico que proveen los censos. Por lo tanto los registros de mortalidad se obtuvieron de
esta fuente dado su continua actualizacion y ser el sistema con menor sub-registro.

(ANEXO 2).
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1. EVALUACION DE LA FUENTE

Este andlisis se realizo segun el esquema de evaluacion estadistica (Tabla 3) del

Manual de técnicas y ajuste de informacion estadistica(4):

Tabla 3. Esquema de procedimientos de evaluacion estadistica

MO-4ZM=Z-0mMAO=D

2o-0»2m0mz-

mo

Zo-A>Crpcm

m o

>0 -—d®v > dam

ESQUEMA DE PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION ESTADISTICA

ANALISIS CONCEPTUAL DE LA INFORMACION

su objetivo es estudiar el alcance tematico, espacial y
temporal de los datos y determinar en qué medida dic o™
alcance cubre o cumple con los requisitos que el estudio |
impone 2 fa Informacién

ANALISIS DE COBERTURA CONCEPTUAL: se
refiere al Zrea fenomenclogica, tema, categoria
u objeto de estudio que debe cuantificar la
infermacién que se estd evaluando para
responder a los objetivos del trabajo o
investigacion de donde surge la demanda,
ANALISIS DE AMPLITUD : Grado de detalle con
el que es abordado el tema (variables y
clasificaciones)por las estadisticas

ANALISIS DE COBERTURA GEOGRAFICA: si el
territorio cublerto por fa informacién disponible
Y su nivel de desagregacién corresponde a los
requerimientos planteados en el marco
conceptual

ANALISIS DE COBERTURA TEMPORAL: Se refiere
al examen comparativo que se realiza entre el
conjunta real y el tedrico de Iz informacién para
determinanr si el primro satisface al segundo
respecto ala antigledad de los datos, a su
frecuencia de generacién v al perédo o
momento de referencia de los datos

DETERMINA EL ALCANCE TEMATICO, ESPACIALY
TEMPORAL DE LOS DATOS

DETERMINACION DE EN QUE MEDIDA EL ALCANCE
CUBRE O CUMPLE CON LOS REQUISITOS QUE EL
ESTUDIO EN CUESTION LE IMPONE A LA
INFORMACION

EL MARCO CONCEPTUAL DETERMINA EL
CONJUNTO TEGRICO DE ESTADISTICAS
NECESARIAS PARA EL TRABAIO, A REALIZAR

EL MARCO PARTICULAR DEL INVESTIGADOR
RESPONDERA EXCLUSIVAMENTE A SUS
EXIGENCIAS

ANALISIS NUMERICO DE LA INFORMACION

este analisis se orienta a la bisqueda de irregularidades e
las estadisticas con el propdsito de deterctar errores en i3
mismas. Identifica la magnitud v sentido de las fallas de g
informacion

ANALISIS DE LOS DATOS TABULADOS

ANALISIS DE COMPARABILIDAD

ANALISIS DE CONSISTENCIA INTERNA
ANALISIS DE COMPARABILIDAD EN EL TIEMPO
ANALISIS DE COMPARABILIDAD EN EL ESPACIO
ANALISIS DE COMPARABILIDAD CONTRA
CONFIGURACIONES TEORICAS

- ANALISIS DE COMPARAEILIDAD CON OTRAS
P FUENTES DE DATOS

Medidas de variabilidad y dispersién | hablan de la
confiabilidad estadistica de los datos]

Maedidas de asoclacién ( test de significancia, coeficientes

ANALISIS ESTADISTICO de asociacidn y correlacion etc.)
ANALISIS DE ARCHIVOS
2 ARACH
L LANALISIS DE CEDULAS INDIVIDUALES COMPARACION CON OTRAS FUENTES

ANALISIS DE CAMPO

ANALISIS DEL PROCESO DE GENERACION

FUENTE: CORONA RODOLFO AMBERTO MINUJINZ. GABRIEL VERA F.. MANUAL DE TECNICAS DE EVALUACION Y AJUSTE DE INFORMACION ESTADISTICA. PAGINA 18

Tomado de: Corona Rodolfo Amberto Minujin, Gabriel Vera F. Manual de técnicas de evaluacion y ajuste de
informacién estadistica. Pag 18
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8.1.1. Analisis Conceptual de la Informacién

Colombia es de los paises con mayor prevalencia de leucemia aguda pediéatrica al
igual que Chile, Argentina, Canada, Alemania, y Australia; Ademas tiene alta tasa de
letalidad pues para 2002 mientras que en Estados Unidos por cada 5 casos incidentes se
produjo una muerte, en Colombia la relacion es 3:1. El acceso a tratamientos adecuados y
oportunos mejoran la supervivencia y disminuyen las tasas de mortalidad por lo cual, el
sistema de salud debe ser capaz de proveer un diagndstico célere y un tratamiento
eficiente. Dada la importancia de la vigilancia del evento, en Colombia se inicié la
vigilancia centinela de leucemias agudas pediatricas en 23 departamentos a partir del
2008 y se espera que a futuro se pueda contar con el Registro Nacional de Cancer Infantil
ordenado en la ley 1388 de 2010. Para el afio 2013 se notificaron 436 casos confirmados
de leucemia aguda pediétrica, el porcentaje de casos reportados en el régimen subsidiado
(46,3) fue un 14% mayor que en el contributivo (40,6). En total se presentaron 64
muertes de las cuales Bogota aportd la mayor cantidad con el 25% (16), seguido de
Antioquia con el 12,5% (8), Valle del Cauca con el 9,4% (6), y Meta con el 7,8% (6) .

Por tipo, la Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es la forma de cancer mas comun en
nifios menores de 15 afos en los paises latinoamericanos , corresponden al 76% de todas
las leucemias, y uno de cuatro nifios menores de 15 afios la padecen . Durante el 2013 en
Colombia se presentaron 362 casos de LLA y 41 muertes lo cual significa un aporte del
64,1% del total de la mortalidad por leucemias pediatricas. La tasa de incidencia de LLA
en menores de 15 afios para 2012 fue de 2,99 por cada 100.000 menores de 15 afos,
aumentando un 37% desde 2009, lo cual se traduce en un incremento de 0,8 muertes por

cada 100.000 menores durante el cuatrienio (2).
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Se utilizé para este ejercicio la informacion disponible en el DANE sobre
estadisticas vitales, posterior a consulta solicitada desde la oficina de Epidemiologia y

demografia del Ministerio de Salud y Proteccion Social.

8.1.1.1. Analisis de Cobertura Conceptual

Las leucemias son enfermedades malignas que se identifican por la proliferacion
clonal anormal de las células progenitoras de las lineas linfoide o mieloide, que se
relaciona con falla en la funcién medular. Los reportes internacionales coinciden en
presentarlas como las neoplasias mas frecuentes en la infancia. Las leucemias que mas se
presentan segin frecuencia en la edad pediatrica son las linfoides con un 75%
comparadas con las mieloides con un 25% restante (1).

En cuanto a la supervivencia de los nifios afectados en paises industrializados se
ha encontrado que con un inicio oportuno de tratamiento esta oscila entre 70 y 80. En un
estudio realizado en la Universidad Industrial de Santander, se encontré que la tasa anual
de incidencia de leucemias en nifios y nifias colombianos es de 5,6 y 6 por 100.000
respectivamente y la tasa de mortalidad de 4,5 y 4,2. cifras que muestran que no estamos
logrando la tasa de curacion y supervivencia que los paises desarrollados presentan(2).

De tal manera que el propdésito de la presente investigacion busca determinar la
Supervivencia en nifios menores de 15 afios con leucemia linfoide aguda con relacion a la
oportunidad al tratamiento en Bogota en el periodo Enero 2011 a Diciembre de 2013;
logrando de esta manera conocer su tendencia en el tiempo y el aporte en carga de

enfermedad y muerte de la misma.
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Por lo tanto entre las fuentes de informacion que se requieren para tal fin, se
encuentra en primer lugar la del sistema de informacion SIVIGILA de donde se toman
los casos de nifios menores de 15 afios con leucemia linfoide aguda en el periodo Enero
2011 a Diciembre de 2013, y en segundo lugar la de estadisticas vitales, en especifico la
de defunciones para de una forma clara establecer el momento de la muerte que tiene por
causa la leucemia linfoide aguda; y con esta informacion desarrollar en un proceso

estadistico el analisis de supervivencia del periodo 2011 a 2013 en Bogota.

8.1.1.2.  Analisis de Amplitud
Para el desarrollo del estudio, es necesario determinar el momento de muerte, lo
que nos permite desde el momento diagnostico calcular el tiempo de sobrevida que
aporta cada persona y asi lograr el analisis de supervivencia planteado. Las variables a
tener en cuente de la base de datos de notificacién de vigilancia en salud publica
(SIVIGILA), vigilancia centinela de leucemia aguda infantil afios 2011 a 2013.
Las variables que se tendran en cuenta de las que presenta la base de datos de

estadisticas vitales son las siguientes:

Tabla 4 Variables usadas segun diccionario SIVIGILA

CAMPO NOMBRE TIPO ANCHO DESCRIPCION VALOR
1 COD_DPTO CARACTER 2 Departamento donde Cddigo de
ocurrié la defuncion departamento,
segun la Division
Politico-
Administrativa del
DANE.
2 COD_MUNIC | CARACTER 3 Municipio donde Cddigo de
ocurrié la defuncion municipio, segun la

Divisién Politico-
Administrativa del
DANE.
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3 A_DEFUN CARACTER 1 Area donde ocurri6 la 1 = Cabecera
defuncion municipal
2 = Centro poblado
(Inspeccion,
corregimiento o
caserio)
3 = Rural disperso
9 = Sin informacién
5 SIT_DEFUN CARACTER 1 Sitio donde ocurri6 la 1 = Hospital/clinica
defuncion 2 = Centro/puesto
de salud
3 = Casa/domicilio
4 = Lugar de trabajo
5 = Via publica
6 = Otro
9 = Sin informacién.
7 COD_INST CARACTER 12 Cddigo de la institucion | Cédigo que
prestadora de salud identifica la
donde ocurrié la Institucion de Salud
defuncion
8 NOM_INST CARACTER 110 Nombre de la Listado de las
institucion de salud Instituciones
donde ocurrié la Prestadores de
defuncion Servicio en Salud
9 TIPO_DEFUN | CARACTER 1 Tipo de defuncién 1 = Defuncion Fetal
2 = Defuncion No
Fetal.
10 FECHA DEF FECHA 8 Fecha en que ocurrio la | AAAA/MM/DD
defuncion
13 SEXO CARACTER 1 Sexo del fallecido 1 = Masculino
2 = Femenino
3 = Indeterminado
14 FECHA_NAC | FECHA 8 Fecha de nacimiento AAAA/MM/DD
del fallecido
91 C_BAS1 CARACTER 4 Cddigo de la causa Cddigo, segun la

Basica de la defuncion

Clasificacion
Internacional de
Enfermedades CIE
- 10

De las anteriores variables, las que de forma mas directa se tendran en cuenta para
el analisis de supervivencia son las que dan cuenta de la desagregacion por causa, tiempo
y oportunidad al tratamiento, y fecha de defuncion; las demas permitiran dentro del

analisis revisar y dar contexto, ademas de ser base para validar las demas.
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8.1.1.3.  Analisis de Cobertura Geografica.

Por datos del DANE se evidencio que hasta 2011, se inicio lo cargado del RUAF
ND en la mayoria de sus variables y que ademas, se presentaron dificultades desde el
inicio del Sistema de Registro Civil y Estadisticas Vitales el 1° de enero de 1998 en todo
el territorio nacional.

Las entidades UPGD en Leucemia aguda infantil en Bogota son :

1. FUNDACION HOSPITAL DE LA MISERICORDIA-MARTIRES
2.  CLINICA INFANTIL COLSUBSIDIO

3. CLINICA JORGE PINEROS CORPAS

4. HOSPITAL EL TUNAL ESE

5. ESE INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

6. ESE HOSPITAL LA VICTORIA 11 NIVEL

7. FUNDACION SANTA FE DE BOGOTA — USAQUEN

8.1.1.4. Analisis de Cobertura Temporal
Posterior a la revision de los datos ya consolidados por patologia de leucemia
linfoide aguda y por afio, se observa cuéles son las entidades que en causa basica de
muerte tienen el diagnostico de LLA, receptoras de los casos.
De tal manera que se continua con el paso de revisar los datos en la temporalidad
que requiere el estudio acorde al objetivo y de esta manera lo que se encuentra en la base,
es que se tienen datos de los 3 afios que se van a analizar que corresponden al periodo

comprendido entre 2011 a 2013; cabe resaltar que se encuentra en algunas variables
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espacios vacios que corresponden a informacion incompleta, ademas de en la causa
basica de muerte por la que se realiza el filtro de la patologia también hay algunas celdas
vacias, lo que se configura en sesgo de informacion en cuanto a la validez y calidad de
los datos.

La investigacion se desarrolla en los afios 2011, 2012 y 2013, ya que los afios
previos no ofrecen la presencia de los datos que se requiere para las diferentes

mediciones del estudio.

8.1.2. Analisis numérico de la fuente de informacion en Bogota en el periodo

de 2011 a 2013.
A nivel general, analizando el grupo de causas en Bogota, para el periodo
analizado, el tercer lugar lo ocupan las neoplasias, las cuales han tenido un

comportamiento variable durante los afios 2011 a 2013 ya que para 2011.

8.1.2.1.  Analisis de Consistencia Interna

El andlisis de los casos de Leucemias Agudas Pediatricas notificados al
SIVIGILA, se hace periédicamente en intervalos no mayores a cuatro semanas con el fin
de realizar:

«  Seguimiento a los casos probables. Seguimiento a los casos notificados
como probables, con el objeto de promover que el diagndstico definitivo se haga lo méas
pronto posible, esta actividad es responsabilidad en primera instancia de los aseguradores
y las entidades territoriales Seguimiento a los casos confirmados. Seguimiento a los
casos notificados como confirmados con el objeto de promover que el tratamiento se

instaure lo mas pronto posible.

41



* Seguimiento a las defunciones por

leucemias agudas pediétricas.

Seguimiento a los casos notificados como fallecidos, con el objeto de promover el

estudio de caso y el respectivo analisis de los decesos ocurridos.

Lo anterior estd en consonancia con lo encontrado en el ejercicio actual con las

leucemias linfoides agudas, lo que en general nos da un nivel de consistencia adecuado.

Por lo tanto se considera que las variaciones que se observan de forma anual en la

presencia de casos estan en directa relacion con los analisis encontrados en la situacion

de salud en cuanto a mortalidad por las diferentes neoplasias.

En cuanto a lo encontrado en la base de datos referente a la clasificacién de la

leucemia, es claro en la siguiente grafica ver que se falla bastante en la especificacion del

tipo de leucemia, lo que puede ser la causa de la subestimacion de la presencia de la

enfermedad, en la poblacion.

LEUCEMIA,BENOESPECIFICADAR

LEUCEMIABAGUDA,ECELULASEDER
TIPOBNOMESPECIFICADOR

LEUCEMIAGINFOIDE,BINEDTRAR
ESPECIFICACIONE

LEUCEMIAAINFOBLASTICAR
AGUDAR
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o

200E

40

600r
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Se puede presentar esta situacién por mdltiples factores que van desde la no

confirmacion con aspirado de medula 6sea por razones de cobertura o de autorizacion de

procedimientos; tanto como por fallas en el diligenciamiento de los registros.
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Ademas, sumado a lo anterior, en cuanto a completitud de los datos se encontro
faltantes en Nombre de la institucion de salud donde ocurrio la defuncion, fecha de
nacimiento y en causa basica de muerte; lo que hace ver una gran falla de calidad en la

fuente de informacion.

8.1.2.2.  Analisis de Comparabilidad en el Tiempo
Se revisaron las bases en cuanto a los afios que ya contienen las variables de

interés encontrando un promedio de casos que al revisarlos en tasas, se mantienen en el

tiempo.
) Tasa ajustada
ano por edad y Limite Limite
Tasa cruda sexo inferior superior

1998 A 371 410 350 4,60 |
1999 ;T 410 460 i 400: 5,20 |
2000 A 452 500 aa0 550 ;
2001 A 3661 400 350¢ 4,50
2002 A 440F 490 430 5,40
2003 A 459 ¢ 490 i 430: 5,40
2004 A 336 360 320 4,10 :
2005 A 357 380 330 420
2006 o 374 E 3407 440
2007 A 3761 380 3407 430"
2008 ; 350F 350 3100 4,00
2009 A 387 380 3407 430"
2010 ' 406 400 360 4,50 :
2011 4187 410 360 460

Fuente: Datos estadisticas vitales EEVV 2013.
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Fuente: Datos estadisticas vitales EEVV 2013

8.1.2.3. Analisis de Comparabilidad en el Espacio

Las leucemias en nifios constituyen una enfermedad rara. Sin embargo, a nivel
mundial se estima que corresponden a cerca de 30% de las neoplasias malignas que se
presentan en nifios y de éstas mas de 75% son LLA .

Los nifios son mas comdnmente afectados que las nifias , con una proporcién de
1,2 de 0 a 14 afios y 2,2 para 15 - 19 afos. El pico de incidencia es entre 2 y 5 afios de
edad. (5, 6)

En el continente americano, comparado con los demés continentes, los nifios
presentan un riesgo incrementado de presentar una leucemia. En Suramérica, Colombia
tiene junto con Ecuador las tasas de incidencia mas altas con 6 casos nuevos por 100.000
menores de 15 afios (tasas ajustadas por edad) en nifios y 5,6 casos nuevos por 100.000
menores de 15 afios en niflas. En los EE.UU 3.000 casos nuevos diagnosticados

anualmente con un pico de incidencia entre los 2 y 5 afios de edad. (5, 6).
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8.1.2.4. Analisis de Comparabilidad contra Configuraciones Tedricas.

Al revisar lo encontrado producto de la base de datos en comparacion con lo
encontrado tedricamente, se considera que la informacion que da el profesional medico
puede verse limitada por sus conocimientos clinicos, por las fallas o errores de
diagnostico que se pueden cometer en la practica medica; y ademas por las deficiencias
mismas que ocurren en el momento de generar una certificacion medica de defuncion.

Esta baja calidad en el dato, es debida a que hay fallas en capacitacion en los
aspectos relacionados con el como certificar la causa de muerte, y la falta de
conocimiento respecto a la utilizacion e importancia que se le debe dar a la informacion
que estos proporcionan.

Por otra parte, se puede presentar el caso en que los médicos no tratantes, que no
cuentan con informacion proveniente de los registros clinicos de los establecimientos de
salud, terminan basandose en los datos aportados por familiares del fallecido o testigos,
acudiendo al sesgo de memoria, para tratar de establecer un diagndstico.

Se presenta ademas en la practica que médicos tienen preferencias por algln tipo
de diagnostico, o por supuesta confidencialidad o por razones sociales, legales no
colocan el que realmente corresponde (8).

Estas situaciones generan limitaciones que en Ultimas, tienen efectos sobre la
informacion de mortalidad lo cual posibilita la presencia de serias discrepancias en los
indicadores de un territorio, y por ende confusiones y controversias para la adecuada
toma de decisiones en programas de salud, por parte de los directivos o coordinadores de
los mismos.

De tal manera, resumiendo, la calidad de los datos existentes puede estar

comprometida por varios factores, como la confusion en las definiciones y la
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terminologia empleadas en el periodo perinatal y el periodo neonatal, la falta de registro
del peso al nacer y las dificultades en atribuir la causa de muerte en el periodo de recién

nacido.

8.1.2.5.  Analisis de Comparabilidad con otras Fuentes

En Colombia, se estima que en menores de 15 afios ocurren 497 casos nuevos de
leucemia cada afio (7) En los paises desarrollados, la mortalidad por leucemia infantil ha
disminuido de manera importante en los ultimos 30 afios, mientras que la incidencia ha
permanecido sin cambios. En los paises en desarrollo, la incidencia se mantiene, pero las
tasas de mortalidad por leucemia pediatrica contintan siendo altas(8).

En Colombia, En el afio 2005, de acuerdo con la informacion de estadisticas
vitales del DANE se registraron en Colombia 18.400 defunciones en menores de 15 afios,
de las cuales 833 (4,5%) fueron céanceres. De éstas, 377 (45%) correspondieron a
leucemias (C91 a C95) de cualquier tipo para el 2008, el 48,2 % de las defunciones por
cancer en menores de 15 afios correspondid a leucemias de cualquier tipo.

En Bogota, dos estudios encontraron errores en diferentes variables del
certificado de defuncion; uno de ellos mostré grandes frecuencias de error en distintas
variables del certificado (fecha de nacimiento; nombre y apellidos; documento de
identificacion, determinacion del estado de gravidez; causas de muerte)(8).

En Bogot4, se considerd que entre 2002 y 2006, el 92,8% de la mortalidad general
y el 91,5% de la mortalidad por cancer estaba bien certificada, aunque predominaron

errores debidos al mal diligenciamiento (8).
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La supervivencia a cinco afios de los nifios con leucemia linfoide aguda es del 85
%, en la mayoria de paises europeos y en los Estados Unidos (9). En Cali (Colombia), la

supervivencia observada a cinco afios fue de 41 %.(10).

8.1.2.6.  Analisis del proceso de generacion

El calculo de indicadores de oportunidad tiene limitaciones debido a que la
notificacion es realizada especialmente por unidades oncoldgicas o IPS con capacidad
diagnostica y/o de tratamiento, por lo que el tiempo entre primera consulta entendida
como el primer acercamiento a los servicios de salud por la sintomatologia relacionada
con leucemia- y el momento de recibir el diagnostico probable o confirmado, puede ser
mayor.

Finalmente es importante resaltar que aunque ya se esta realizando la vigilancia
de las leucemias pediatricas, aun los datos no son suficientes para generar analisis mas
profundos, de todas maneras es importante seguir trabajando en la oportunidad de la
notificacion y la calidad de los registros.

Por todo lo anterior, es evidente que aunque las cifras estan afio a afio y se
acercan a lo que en la literatura se revisa del tema; es indudable que se presenta una
brecha por la falla y/o falta de datos claros y completos para tener un real panorama de
las leucemias linfoides agudas en Bogota.

Cabe reconocer que se ha trabajado y se esta mejorando en la captacion y manejo
del dato, pero desde el anélisis de la fuente ain dista de lo que en las poblaciones
similares se encuentra. De todas maneras aungue con fallas es informacion valiosa que se
espera se mejore y se pueda llevar en corto plazo a un alto nivel de validez, concordancia

e integridad.
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En el 2012 el instituto nacional de cancerologia mediante un analisis de
mortalidad en leucemias pediatricas por demoras encontré que el 83,3 % de las muertes
eran inevitables como consecuencia del curso clinico de la enfermedad, siendo relevante
que la demora 3(oportunidad al tratamiento) esta presente en mas de 80 % de los
casos(8).

La oportunidad en la atencidn se considera alta dado que para el 2013 el 90%
(326) de los pacientes recibieron atencion médica por primera vez antes de los 53 dias. El
7,5% (27) entre 54 y 106 dias y solo el 2,5% (9) méas de 107 dias. Asi mismo, aunque al
80,7% (292) de los casos sospechosos se les realizd cuadro hematico antes de los dos
dias siguientes a la primera consulta, ain queda un 6,3% (23) que se tardé mas de 10
dias.

En general el 78,2% (341) de los casos confirmados como leucemia iniciaron
tratamiento durante los dos dias siguientes al diagndstico definitivo considerandose de
alta oportunidad. El 6,9% (30) tardaron entre tres y cuatro dias y se consideraron de
oportunidad media. El 10,3% (45) tuvo tiempos de 34, 38 y 90 dias considerandose de

baja oportunidad.

8.2. BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Dado que el término “OPORTUNIDAD” no estd en el banco de datos como
termino meSH, no se usd en el motor de busqueda, y se reemplazo por terapia, la

seleccion fue hecha por los articulos que se ajustaran al objetivo de estudio de
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oportunidad al tratamiento previamente descrito, el algoritmo de busqueda en pubmed

fue:

Therapy"[Subheading] OR “therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]) AND ("leukaemia”[All Fields] OR
"leukemia"[MeSH Terms] OR "leukemia"[All Fields]) AND ("child"[MeSH Terms] OR
"child"[All Fields]))

8.3. RECOLECCION DE INFORMACION

Para la primera fase en la que se realizé el ejercicio de analisis con toda la
poblacion, se obtuvo la base de datos de SIVIGILA de los pacientes objeto del estudio;
en una segunda fase, se procedié a realizar visita a las instituciones en donde se
encontraba la ficha de notificacion en fisico de cada paciente que se selecciond
aleatoriamente.

En cada institucion se llevd a cabo la copia y digitalizaciéon de la ficha original
para posteriormente ser digitada en una base de Excel, haciendo un nuevo andlisis de esta

informacion..

8.4. ANALISIS DE BASE DE DATOS

A partir de la base de datos que contiene la notificacion de la vigilancia centinela
de LLA en el SIVIGILA, la cual contenia los datos de los afios 2011 a 2013, se llevd a
cabo la depuracion de la base de datos de los eventos Leucemia Linfoide Aguda,
mediante la homogenizacion de la informacion, eliminacion de duplicados y analisis de
la fuente.

Posteriormente con la base consolidada, con la Direccion de Epidemiologia y
Demografia del Ministerio de Salud y Proteccion Social se realiz6 la consulta de las
mortalidades de los pacientes consignados en la base, para asi poder contar con

informacién valida del sistema de Estadisticas Vitales, lo cual es un criterio base para
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poder posteriormente realizar el analisis de supervivencia y determinar la oportunidad al

tratamiento. (Anexo Carta MSPS Cruce de base de datos).

8.5. DESCENLACE EVALUADO

Para las leucemias pediatricas agudas, la intencionalidad era evaluar la
oportunidad al inicio de tratamiento y su relacién directa con mortalidad global al final
de tiempo de seguimiento (31 de enero de 2014) con el fin de comparar los de
supervivencia entre vivos y muertos, para establecer este analisis se tuvo en cuenta 3
escenarios de oportunidad, buscando encontrar asociacion entre los mismos, ademas de
los factores asociados en el periodo de observacién dado en los afios analizados que
fueron 2011, 2012 y 2013.

Los escenarios de referencia para oportunidad al inicio de tratamiento

contempleran los siguientes rangos, de acuerdo a los establecidos por el INS:

1. Desde el inicio de sintomas hasta inicio de tratamiento: hasta 25 dias
2. Desde la fecha de consulta hasta inicio del tratamiento: hasta 10 dias

3. Desde diagnostico definitivo hasta inicio de tratamiento: hasta 2 dias

8.6. SISTEMATIZACION DE LA INFORMACION

En el proceso de sistematizacion, que se llevo a cabo en la segunda fase del
estudio, posterior al proceso de recoleccion de la informacién de la muestra, se cont6 con

un revisor quien ingreso la informacion en una base de Excel llevando a cabo la
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comparacion de los datos con el fin de captar la informacién no concordante entre las
mismas y posteriormente entregar la base consolidada para el proceso estadistico.

Se realizd copia de seguridad de las bases iniciales y de las bases generadas
posteriormente a partir de la informacion recolectada.

Ademas, se llevo a cabo control de calidad de forma aleatoria con la base de datos
digitada y la informacion de las fichas de notificacidn recolectadas digitalizadas, el cual

no evidencio fallas en el proceso de digitacion de la nueva base.
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9. PLAN DE ANALISIS

En la primera fase se llevd a cabo el andlisis descriptivo con la base que
contemplaba la poblacion total del estudio (251 pacientes); y se realizé analisis bivariado
asociado con la mortalidad y se establecieron las funciones de supervivencia por el
método de Kaplan-meier, y se representaron graficamente. Se compararon las curvas de
supervivencia con la prueba del rango logaritmico.

Posteriormente, se llevo a cabo una segunda fase en la cual con la nueva base
digitada a partir de la informacion recolectada como muestra por los hallazgos en la fase
inicial; se realizé un analisis bivariado asociado con la mortalidad y se establecieron para
esta nueva poblacion las funciones de supervivencia por el método de Kaplan-meier, y se
compararon las curvas de supervivencia con la prueba del rango logaritmico.

Para la construccion posterior del modelo de regresion de Cox se encontré que
las variables no mostraban asociaciones significativas en el analisis bivariado, por lo que
no fue posible llevar a cabo el modelo de regresion en ninguna de las dos fases, aun
teniendo en cuenta que la intencion de la segunda fase fue precisamente la de eliminar al
méaximo posible los sesgos de informacion en cuanto a la falla o ausencia de la misma
evidenciados en la base inicial del SIVIGILA. Los datos se analizaron en el software

STATA v12 para Windows.
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10. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio corresponde a una investigacion sin riesgo de acuerdo a la
clasificacion expuesta en el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud. No se realizo intervencién alguna sobre pacientes. EI manejo de los documentos
consultados, se realizo bajo las mas estrictas normas de confidencialidad.

Esta investigacion realizd la busqueda, consulta y registro de informacion
procedente de las fichas de notificacion y bases de datos, por personal de salud entrenado
para el propdsito y conté con la autorizacion previa de cada institucion, siguiendo los

estandares establecidos para el manejo de registros clinicos.
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12. PRESUPUESTO
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13. RESULTADOS

13.1. FASE 1:

13.1.1. ANALISIS NUMERICO DE LA BASE TOTAL
En los afios 2011, 2012 y 2013 se presentaron 251 pacientes menores de 15 afos
con diagnostico confirmado de Leucemia linfocitica aguda en los registros de

notificacion del SIVIGILA en Bogotd. Estas notificaciones se realizaron en las

instituciones receptoras enunciadas en la tabla 1.

De estos 251 pacientes reportados como confirmados para LLA, fallecieron a
diciembre 31 de 2013 29 pacientes, dato obtenido a partir de cruce con el sistema de

estadisticas vitales del DANE; lo que nos da una proporciéon de mortalidad de 11,55% en

los afios evaluados en esta investigacion.

En cuanto al area de residencia se encontrd que la mayoria de casos pertenecian a

la cabecera municipal de Bogotd con una proporcion de 67%. En cuanto a sexo la

proporcién es muy similar como se puede observar en la tabla a continuacion:

Tabla 5 Datos Sociodemogréficos

N= 251 Pacientes <15 Afios con diagnostico confirmado de LLA

Edad 7,09+ 4,01 afios

Variable n
Sexo

Femenino 121
Masculino 130
Casos notificados por afio.

2011 48
2012 108
2013 95

56

%

48,21
51,79

19,12
43,03
37,85



Estado final

Vivos 222 88.45
muertos 29 11,55
Area de residencia

Cabecera Municipal 166 67,21
Centro poblado 44 17,81
Rural disperso 37 14,98

Al revisar el tipo de aseguramiento de los pacientes notificados se encontré que
en un 60%, estos pertenecian al régimen contributivo en su mayoria, en comparacién con
el no afiliado que dio un 9%. Ademas se puedo evidenciar que la entidad receptora que
mas presento notificaciones de pacientes confirmados para LLA fue el Hospital de La
Misericordia, institucion que es centro de referencia para pacientes con este tipo de
patologia.

Tabla 6 Datos de Atencion en Salud

N= 251 Pacientes <15 Afios con diagnostico confirmado de LLA
Variable n %

Tipo de Aseguramiento

Contributivo 151 60,16
Subsidiado 70 27,89
Especial 6 2,39
No afiliado 24 9,56
Entidad receptora

Clinica del Country 5 2,02
Clinica Colombia 3 1,21
Clinica infantil Colsubsidio 17 6,88
Hospital Universitario Juan N Corpas 19 7,69
Instituto Nacional de Cancerologia 63 22,51
Hospital de la Misericordia 111 44,94
Hospital San Ignacio 7 2,83
Otros (HOMIC, San Rafael, Cardioinfantil, San 22 8,91
Cristobal)
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Al revisar los datos del analisis bivariado, se encuentra que de las variables
incluidas en el estudio, la Unica que da valores cercanos a ser significativos es la de
oportunidad al tratamiento, tomando este desde la consulta hasta el diagnostico; en
general las variables no demuestran asociacion ya que ninguna dio valores significativos,
incluyendo la que toma en cuenta la oportunidad desde diagnostico hasta inicio de
tratamiento.

Tabla 7 Andlisis Bivariado

BIVARIADO POR MORTALIDAD

Variable x? OR
Oportunidad al Tratamiento 0,070 0,18 1C95(0,004-1,23)
(Desde consulta hasta diagnostico)

Oportunidad al Tratamiento 0,147 0,25 1C95(0,005-3,58)
(desde consulta hasta inicio de tratamiento)

Oportunidad al Tratamiento 0,509 0,50 1C95(0,01-3,68)
(desde diagnostico hasta inicio de
tratamiento)

Tipo de Aseguramiento 0,913 *
Infeccién 0,531 0,77 1C95(0,30-1,84)
Sindrome de lisis tumoral 0,773 1,15 1C95(0,36-3,15)
Trombosis 0,529 *
Hemorragia 0,604 0,67 1C95 (0,07-3,00)
Otras 0,486 0,69 1C95(0,19-2.00)

*: Las variables contienen un cero en una de las casillas de tabla de 2x2 o contienen mas de 2
categorias por lo que no es posible calcular un odds ratio.

La Supervivencia, En la figura a continuacion se representa la funcion de

supervivencia global en la cual se observa que al finalizar el periodo de analisis de tres
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afios equivalentes a 1095 dias, la supervivencia es de un 74% para los menores de 15
afios con LLA en Bogota. Ademas se encuentra que en los tres afios de observacion no se
alcanzé la mediana de supervivencia, lo que no nos permite calcular el tiempo en el cual
la probabilidad de supervivencia es del 0.5 6 del 50%.

Grafico 1 Funcién de Supervivencia- Grafico Kaplan Meier
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En las siguientes graficas de oportunidad entre consulta e inicio de tratamiento,
consulta a diagnéstico, diagnostico a tratamiento y régimen de afiliacion, se evidencia
que existen fallas en la calidad de la informacion que se encuentra en la base de datos de
la poblacion total, ya que el comportamiento de las variables analizadas en cuanto a la
supervivencia es contraria a la que se encuentra en la literatura y a lo revisado en otras
investigaciones, ademas se puede observar en la parte inferior de cada grafica que al
realizar la prueba log Rank se obtiene un valor no significativo que corrobora la
presencia de fallas en la validez y confiabilidad de la informacion que esta en la base de

datos.
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Supervivencia Estimada por Regimen de Afiliacion
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13.2.  FASE 2: MUESTRA DE LA POBLACION.

Posterior a revisar los resultados en la poblacion total, se presentan a continuacién
los hallazgos en la muestra de poblacion enunciada en la seccién de materiales y
métodos.

Se seleccionaron aleatoriamente 136 pacientes con diagnostico confirmado de
LLA en menores de 15 afios, pertenecientes a Bogota, de los cuales en los tres afios de
analisis del estudio se encontrd que fallecieron 16. Sin encontrar diferencias importantes
en cuanto a la variable sexo; y la mayoria de los pacientes eran de cabecera municipal,
con régimen contributivo en su aseguramiento.

La mayoria de estos pacientes fueron notificados en primer lugar por el Hospital

de la Misericordia, seguidos por el Instituto Nacional de Cancerologia.
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Tabla 8 Datos Sociodemogréficos

n= 136 Pacientes <15 Afios con diagnostico confirmado de LLA
Edad 7,28+ 3,99 afos

Variable n %
Sexo

Femenino 61 44,85
Masculino 75 55,15
Casos notificados por afo.

2011 37 27,21
2012 64 47,06
2013 35 25,74
Estado final

Vivos 120 88.24
muertos 16 11,76
Area de residencia

Cabecera Municipal 77 56,62
Centro poblado 33 24,26
Rural disperso 26 19,12
Tipo de Aseguramiento

Contributivo 88 64,75
Subsidiado 32 23,53
Especial 1 0,74
No afiliado 15 11,03

Entidad receptora

Clinica del Country 2 2,02
Clinica Colombia 1 1,21
Clinica infantil Colsubsidio 9 6,88
Hospital Universitario Juan N Corpas 19 7,69
Instituto Nacional de Cancerologia 29 22,51
Hospital de la Misericordia 67 44,94
Hospital San Ignacio 3 2,83
Otros (HOMIC, San Rafael, Cardioinfantil, San 6 8,91
Cristobal)

En cuanto al bivariado por mortalidad en la poblacion seleccionada por la
muestra, se encontro que la unica variable que dio valor significativo fue la de
oportunidad al tratamiento desde el inicio de sintomas hasta el inicio de tratamiento; las

demas no reportaron valores significativos que permitieran genera el modelo de regresion
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de Cox. De tal manera que aunqgue se llevo a cabo un proceso de seleccién muestral y de
revision de datos, no fue posible el encontrar mas variables que mostraran significancia
estadistica la cual es necesaria para generar los modelos.

Tabla 9 Andlisis Bivariado

BIVARIADO POR MORTALIDAD
Variable X2 OR
Oportunidad al Tratamiento 0,011 0,10 1C95(0,002-0,75)
(Inicio de sintomas hasta inicio
tratamiento)

Oportunidad al Tratamiento 0,774 0,73 1C95(0,01-5,87)
(desde diagnostico hasta inicio de
tratamiento)

Oportunidad al Tratamiento 0,778 0,78 1C95(0,02-5,60)
(desde primera consulta hasta inicio de
tratamiento)

Tipo de Aseguramiento 0,529 *
Infeccion 0,392 0,59 1C95(0,13-2,13)
Sindrome de lisis tumoral 0,842 1,17 1C95(0,11-6,10)
Trombosis 0,405 *
Hemorragia 0,314 2,30 1C95(0,21-13,7)
Otras 0,040 2.98 1C95(1,00-10,0)

*: las variables contienen un cero en una de las casillas de tabla de 2x2 o contienen mas de 2
categorias por lo que no es posible calcular un odds ratio.

En cuanto a la supervivencia encontrada en la muestra de poblacion se observa en
la siguiente figura que al final de los tres afios de analisis se tiene un porcentaje mayor al
50% de supervivencia de los pacientes menores de 15 afios de bogota con LLA. Tal

como en el analisis de la poblacion total, no se alcanza la mediana de supervivencia en
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los tres afios de analisis del estudio, por lo que no es posible calcular el tiempo promedio
de supervivencia o percentil 50 en la poblacion de la muestra.

Grafico 2 Funcién de supervivencia- Kaplan Meier en muestra seleccionada
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La siguiente figura representa la funcion de supervivencia en relacién a la
oportunidad desde la consulta hasta el inicio de tratamiento; evidenciando que las lineas
que marcan la oportunidad e inoportunidad se cruzan, y el comportamiento es inverso a
lo que en los estudios se ha encontrado. De tal manera que este comportamiento muestra
presencia de errores en la informacion contenida en la base de datos; y ademas al realizar
la prueba de Logrank esta da un resultado de 0,667, lo cual no es estadisticamente

significativo.
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Supervivencia de acuerdo a la oportunidad desde el Diagnostico al Tratamiento
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Al realizar la representacion de oportunidad desde el diagnostico al tratamiento,
de la misma forma que en la anterior figura, se encuentra que se cruzan y no son
compatibles con lo reportado en otros estudios, ya que tiene menor mortalidad la no
oportunidad en el tiempo que hay entre el diagndstico y el tratamiento. Con un valor no

significativo de Logrank que da 0,817.
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Igualmente y en concordancia con los hallazgos anteriores, se evidencia en la
siguiente grafica que el comportamiento en cuanto a la supervivencia que se ve fuera de
lo esperado puede deberse en conjunto a fallas de la informacion que se encuentra en la
base de datos, ya sea por digitacion o por mal diligenciamiento de las fichas de
notificacion por parte de los profesionales involucrados en la atencion y vigilancia del
evento en las instituciones. Ademas, el Logrank de 0,456 evidencia que no es

significativo lo encontrado.

C;;upervivencia de acuerdo a la oportunidad desde incio de sintomas hasta tratamiento
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Dentro del analisis realizado en el estudio, se encontro que la supervivencia
segun la presencia de comorbilidades en el estudio dio un valor de p para el test log-rank
de 0,002 (<0.05 ), lo cual sugiere una diferencia en la supervivencia entre ambos grupos

tal como puede observarse en la figura a continuacion.
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Es importante resaltar que al revisar la diferencia entre las medianas de
supervivencia de presencia vs ausencia de comorbilidades; esta es lo suficientemente
grande e importante para tenerla en cuenta en el pronostico de los pacientes de LLA
menores de 15 afios. Ademas, como no era el objeto del presente estudio el revisar las
comorbilidades como factor, sino la oportunidad al tratamiento, seria importante en
estudios posteriores analizarla méas profundamente para determinar su grado de

asociacion mas especifico en la progresion de la LLA menores de 15 afios.

67



14. DISCUSION

En el presente trabajo se realiza una aproximacion a la oportunidad al tratamiento
y su relacién con la muerte por leucemia linfoide aguda en nifios menores de 15 afos de
Bogota; se revisaron los registros de notificacion de los menores y al no encontrar
diferencias por temas de validez y confiabilidad de la informacion, se desarroll6 una
segunda fase del estudio generando una muestra para ir directamente a la fuente con la
ficha en fisico y eliminar el error generado por la digitacion o el posible fallo en el
manejo de la base de datos. Sin embargo se encontré que las deficiencias de la

informacion no permitian confirmar la hipdtesis planteada.

Prueba de esto se da con los resultados del estudio desarrollado por el Instituto
Nacional de salud en 2013 por Vera y col. (9), quienes a pesar de no realizar un andlisis
de supervivencia, realizaron un analisis de mortalidad de acuerdo a las 3 demoras
encontrando que la demora 3 (obtener tratamiento adecuado y oportuno) ocurri6 en el 83
% de los casos analizados y que el 83,3 % de las muertes se consideraron no evitables
dadas las condiciones clinicas de la enfermedad, estos hallazgos no fueron encontrados
en nuestro estudio pero no se puede afirmar que sean contradictorios, sino que se
requiere un analisis posterior con misma técnica de recoleccion de la informacion dada la
técnica que uso Vera y col. fue con informacion extraida directamente de las historias

clinicas.

Analisis de supervivencia en cancer infantil hay muchos, sin embargo estos en su

mayoria estan evaluando efectividad de medicamentos o factores asociados al desarrollo
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de leucemia, dentro de los estudios comparables con el nuestro esta el que Valsecchi y
Col.(34) evaluaron la supervivencia global en paises subdesarrollados en Centro América
de nifios con LLA vy siguieron por 3 afios también encontrando 48,4% de supervivencia
global en todos los pacientes evaluados, en el andlisis detallado se destacé la amplia
variabilidad entre paises: 3 afios de supervivencia fue de 62,2% en Cuba, 74.2% en Costa
Rica, el 61,7% para nuestro estudio fue del 88,4%, segin el INS para un seguimiento
igual de 3 afios esta sobrevida fue del 75% (35) siendo esta muy superior, cabe resaltar
que Valsecchi y Col evaluaron abandono del tratamiento un descenlace muy frecuente en
paises de en via de desarrollo como el nuestro, para nuestro caso este desenlace no fue

posible evaluarlo.

De las caracteristicas sociodemograficas Gonzalez y Col en el 2011, realizaron un
analisis clinicoepidemiologico de 94 nifios en Cuba (36) donde es relevante ver que la
presencia de mas pacientes de sexo masculino 53% frente al 55,5% de nuestra poblacion
tienen una tendencia muy similar, sin embargo en cuanto a manifestaciones clinicas
como la presencia de infecciones 95,7% frente 34,5% de nuestra poblacion y
hemorragias en el 71,2% frente al 6,62% igual que el anterior muestran un mejor estado
en los nifios colombianos que en cubanos pudiendo interpolar asi que los nifios tengan
una mejor supervivencia, pues en los 3 afios de seguimiento no se alcanzé la mediana de
supervivencia y para la fecha de corte (31 de enero de 2014) el 80% de la poblacion
seguia viva, cabe resaltar que se tiene un sesgo de informacion pues algunas de las fichas
de notificacion analizadas que reportaban solo eventos de muerte fueron anuladas por no

tener la informacion requerida para este analisis, pudiendo asi subestimar la mortalidad.
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Al realizar el proceso estadistico, y encontrar resultados no concluyentes por
razones de fallas en la informacion proveniente de las bases de datos de SIVIGILA
utilizadas se decidié con la directora de tesis y tutor, llevar a cabo una seleccion de
muestra para ir directamente a la fuente y consultar las fichas de notificacion en fisico,
para posteriormente validar y digitar la informacién de nuevo, con el propoésito de
mejorar la validez del dato y confirmar o rechazar los resultados encontrados con la base

inicial que contenia toda la poblacién.

Las limitaciones del estudio son obvias: su caracter retrospectivo expone a un
sesgo de seleccion de los casos mas favorables y las diferencias en el proceso de registro
de casos; por otra parte, solo los centros oncologicos que participan en el programa
contribuyeron con casos. Los puntos fuertes sin embargo no son menos importantes.
Ademas del tamafio Unico, al menos en el campo del cancer infantil la importancia de las
cohortes resultan ser de vital importancia en el entendimiento de fortalezas y debilidades
de un sistema de vigilancia, es asi que el fortalecimiento de esta debe ser continua y
Colombia especificamente el INS lo ha venido haciendo, al comienzo de este estudio se
vigilaban solo eventos de leucemias pediatricas, para el momento de culminacién del
estudio da a conocer la ampliacion de la vigilancia a mas tipos de cancer en menores de

18 (35).

Finalmente, este estudio a pesar de no obtener los resultados esperados deja
importantes ensefianzas para tener en cuenta en estudios posteriores y es tener siempre en
cuenta que en la epidemiologia de la atencion que se centra en las dificultades, la

variabilidad y las contradicciones inevitables cuando los protocolos de investigacion
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formales deben ser puestos en préactica, se ha convertido en un poderoso instrumento de

la conciencia colectiva y de formacién metodologica.
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15. CONCLUSIONES

Realizar la evaluacion de la fuente de datos de vigilancia de leucemias pediatricas
por medio de una evaluacion meticulosa y estructurada, resulta muy util para tener

certeza de la validez de la informacion

Las caracteristicas sociales y epidemioldgicas relevantes de la poblacion de

estudio, concuerdan con los perfiles descritos en otros estudios.

La supervivencia de los pacientes de acuerdo con la oportunidad de tratamiento,

resulto ser no concluyente o sujeta a otro tipo de validacion o recogida de la informacion.

Se deja abierta la posibilidad de continuar con la investigacion, y se plantea una
hipotesis para resolver antes de construir de nuevo un modelo de supervivencia la cual
es: si los pacientes con peor estado de la enfermedad y un tratamiento no oportuno
reciben un esquema terapéutico mas agresivo que influye en que los datos no sean los

esperados
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ANEXO 2 CARTA DE APROBACION PARA EL USO DE

INFORMACION DE ESTADISITICAS VITALES

° PROSPERIDAD
PARA TODOS

MEMORANDO
AR
201422000057683
Bogota, D.C., 10-03-2014
PARA: FREDY WILMER BECERRA ROZO

DIRECCION DE PROMOCION Y PREVENCION

DE: DIRECCION DE EPIDEMIOLOGIA Y DEMOGRAFIA

ASUNTO: RESPUESTA A SOLICITUD “Cruce de informacién de pacientes con
leucemia aguda pediatrica, con las bases de datos RIPS y Estadisticas Vitales”

Con relacién a su solicitud de fecha 21 de febrero del 2014; me permito hacer entrega
de la informacién solicitada, en archivo protegido en formato Excel, al correo electrénico
de Freddy Wilmer Becerra Rozo fbecerra@minsalud. gov.co de la Direccién de
Promocién y Prevencion de este Ministerio. Para solicitar |la clave de acceso al archivo,
por favor acercarse a la Direccidon de Epidemiologia y Demografia, Grupo de Gestion
del Conocimiento, equipo de trabajo de Salidas de Informacion.

Asi mismo le recuerdo que en virtud del articulo 15 de la Constitucion de 1991 y la
Ley 1266 de 2008, en nuestra calidad de responsables del tratamiento de la infermacion
que reposa en |la base de datos solicitada, debemos garantizar la seguridad y
confidencialidad de los datos sujetos a tratamiento.

En ese mismo sentido, la Jurisprudencia Constitucional ha sido enfatica y reiterativa en
proteger el derecho al habeas data, aludiendo que el nicleo de este derecho se centra
en la intimidad, y disponiendo la obligatoriedad para los operadores de informacién de
proteger estos datos. ¥

De igual manera, la Ley Estatutaria 1581 de 2012 (Por la cual se dictan
disposiciones generales para la proteccion de datos personales) precisé que los datos
relativos a la salud, se consideran como datos sensibles cuyo tratamiento requieren de
la autorizacion previa e informada del titular.

Carrera 13 No.32-76 - Cddigo Postal 110311, Bogota D.C

eleione 1} 05l ! - Linea gratuita SUONYLZ525 Fax ol WWWwW minsaluc qov.co
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| aas * PROSPERIDAD
MinSakd | §PARA TODOS
[ v Prowecidn Secial

A su turno el articulo 13 de la citada norma establece que solo se les puede suministrar
informacion a las siguientes personas:

a) A los titulares, sus causahabientes o sus representantes legales
b) A las entidades publicas o administrativas en ejercicio de sus funciones legales
c) A los terceros autorizados por el titular o la Ley.

Por ultimo, le preciso que de conformidad con el articulo 7 de la Resolucion N° 1344
de 2012 del Ministerio de Salud y de Proteccién Social, por la cual se dictan
disposiciones sobre el reporte de informacién de afiliacion al Sistema General de
Seguridad Social en Salud y se efectiian, modificaciones a la Base de Datos Unica de
Afiliados BDUA, la informacion presentada en medio fisico, magnético. archivos o

bases de datos de los sistemas de informacién administrados por el Ministerio,
incluida |a contenida en la Base de Datos Unica de Afiliados, BDUA, es de

circulacion restringida para los terceros totaimente ajenos al ambito propio en el
cual se obtuvo dicha informacion y debera ser protegida con la debida reserva,
custodia y conservacion.

MARTHA LUCIA OSPINA MARTINEZ
Directorg de Epidemiologia y Demografia

Elabord: aestupinan #¢5
Revist/Aprobod: jmontano - cgarcia /g2
i

digo Postal 110311, Bogota D.C

Teléfone:(57-1)3305000 - Linea gratuita; 018000952525 Fax (57-11330505 www. minsalud.gov.co
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