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INTRODUCCION

La leucemia aguda representa un conjunto de neoplasias hematolégicas caracterizadas
por la proliferacion clonal de células inmaduras en la médula 6sea y sangre periférica,
al ser aguda es de rapida progresion y con mal pronéstico si no recibe tratamiento
adecuado. A nivel mundial, constituye una de las principales causas de cancer
hematoldgico, con tasas de incidencia anuales estimadas entre 3 y 5 casos por 100 000
habitantes y mortalidad variables a lo largo de los afos segun la region geografica y el

acceso a servicios de salud.

En paises en desarrollo, como el Peru, usualmente el diagnéstico se realiza en etapas
avanzadas y con otras afecciones asociadas lo que impacta de manera significativa la
supervivencia. A pesar de los avances terapéuticos, las tasas de mortalidad siguen
siendo elevadas. Estudios previos realizados en Lima han abordado la supervivencia de
esta enfermedad; sin embargo, a nivel regional, existe escasa evidencia sobre el

prondstico de la poblacién cusquefia.

Esta ausencia de informacion local limita la implementacion de estrategias basadas en
evidencia para mejorar el manejo clinico y la planificacion de recursos en salud a la
poblacion econdmicamente activa. Por lo tanto; resulta fundamental conocer la
supervivencia de los pacientes con leucemia aguda y los factores asociados a la misma

en nuestra region.

El presente estudio busca generar evidencia cientifica sobre la supervivencia en
pacientes diagnosticados con leucemia aguda en dos hospitales del tercer nivel de
atencion en el periodo 2010 al 2024 en Cusco, lo cual puede tener implicancias clinicas,
académicas y sociales al contribuir con informacién util para politicas publicas de salud

y programas regionales de atencion oncoldgica.
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RESUMEN
“SUPERVIVENCIA A 5 ANOS EN LEUCEMIA AGUDA: ANALISIS
RETROSPECTIVO EN HOSPITALES DE TERCER NIVEL DE CUSCO, 2010-
2024~

Antecedentes

La leucemia aguda es una neoplasia hematolégica de rapida progresion y alta
mortalidad, aunque potencialmente curable con tratamiento oportuno. La
supervivencia alcanza 70 % en nifios y 540 % en adultos en paises desarrollados,
mientras que en América Latina es menor por diagnésticos tardios y limitaciones
terapéuticas. En el Peru, los reportes se concentran en Lima y Trujillo, con escasa
evidencia en regiones andinas como Cusco.

Métodos

Estudio observacional, retrospectivo y analitico en pacientes con leucemia aguda
atendidos en el Hospital Regional del Cusco y el Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco entre 2010-2024. Se analizaron variables sociodemograficas, clinicas y
laboratoriales mediante historias clinicas, con seguimiento a 1, 2 y 5 afios. La
supervivencia se estimo con Kaplan-Meier y los factores prondsticos con el modelo de
Cox.

Resultados

Se incluyeron 212 pacientes. Predominé la LLA en pediatricos (88,9 %) y adultos (59,5
%). La supervivencia al afio fue 66,7 % (IC95 %: 58-74); a cinco afos, 35 % en
EsSalud y 13 % en el Hospital Regional. Leucocitos =25 000/uL y plaquetas <50
000/uL se asociaron a mayor mortalidad, mientras que edad <18 anos, educacion
superior, linfocitos >4,5%x10%L y trasplante fueron protectores.

Conclusiones

La supervivencia a cinco afios en Cusco fue menor a la reportada nacionalmente,
influida por factores clinicos y desigualdades en acceso diagnéstico y terapéutico.
Palabras clave: Supervivencia, Mortalidad, Leucemia Mieloide Aguda, Leucemia

Linfoblastica Aguda.
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ABSTRACT
“5-YEAR SURVIVAL IN ACUTE LEUKEMIA: RETROSPECTIVE ANALYSIS
IN TERTIARY HOSPITALS IN CUSCO, 2010-2024"
Cutipa-Morales B. V.

Background:
Acute leukemia is a rapidly progressing hematologic neoplasm with high mortality,
although potentially curable with timely treatment. Survival reaches up to 70% in children
and 5-40% in adults in developed countries, while in Latin America it is lower due to
delayed diagnoses and therapeutic limitations. In Peru, reports are concentrated in Lima
and Truijillo, with scarce evidence from Andean regions such as Cusco.
Methods:
An observational, retrospective, and analytical study was conducted in patients with
acute leukemia treated at the Regional Hospital of Cusco and the Adolfo Guevara
Velasco National Hospital between 2010-2024. Sociodemographic, clinical, and
laboratory variables were analyzed from medical records, with follow-up at 1, 2, and 5
years. Survival was estimated using the Kaplan-Meier method, and prognostic factors
were evaluated through the Cox proportional hazards model.
Results:
A total of 212 patients were included. ALL predominated in pediatric (88.9%) and adult
(59.5%) cases. One-year survival was 66.7% (95% CI: 58-74); at five years, 35% in
EsSalud and 13% in the Regional Hospital. Leukocytes 225,000/uL and platelets
<50,000/pL were associated with higher mortality, whereas age <18 years, higher
education, lymphocytes >4.5x10% L, and transplantation were protective factors.
Conclusions:
Five-year survival in Cusco was lower than national reports, influenced by clinical
factors and inequalities in diagnostic and therapeutic access.
Keywords: Survival, Mortality, Acute Myeloid Leukemia, Acute Lymphoblastic
Leukemia.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Fundamentacion del problema

La leucemia aguda es una neoplasia hematoloégica heterogénea caracterizada
por la produccion excesiva de leucocitos inmaduros en la médula 6sea, a largo
plazo limita el desarrollo y crecimiento de las células sanguineas normales, que
segun la estirpe comprometida pueden ser de origen mieloide, linfoide o mixta,
causando sintomas generales e inespecificos como fatiga, fiebre, disnea,
infecciones recurrentes, disminucion de la funcidon del sistema inmune, entre
otras (1).

A nivel mundial segun Globocan, un observatorio global de tendencias de
cancer, en el afio 2022 se notificaron 487,294 casos de leucemia lo que equivale
a una tasa de incidencia estandarizada por edad de 5.3 por 100,000 habitantes,
ubicada en el puesto 13 de los diferentes tipos de cancer a nivel mundial y con
305 405 muertes, que equivale a una tasa de mortalidad estandarizada por edad
de 3.1 por 100,000; ocupando el décimo puesto de muertes causadas por
cancer. Las regiones con mayores tasas de incidencia y mortalidad son Asia,
Europa, Norteamérica y Latinoamérica con el Caribe, estos ultimos situandose
en el tercer y cuarto puesto, en mortalidad y prevalencia — incidencia
respectivamente, con predominio de sexo masculino (2). En el ano 2020 se
notificaron 474 519 casos de leucemia, que corresponde a una incidencia de 11
por 100,000 habitantes, ese mismo afio se registraron 311 594 muertes a nivel
global con una tasa de mortalidad de aproximadamente 3.2 por 100,000 para
ambos sexos. En Sudamérica se reportan 25,700 casos nuevos de leucemia
aguda al afo (1).

En Peru, segun Globocan 2022, se registraron 2,897 casos de leucemia aguda,
que corresponde a una tasa de 8.59 casos por cada 100,000 habitantes,
ubicandola en el octavo puesto (4% del total de neoplasias) de distintos tipos de
cancer a nivel nacional. Asimismo, se reportaron 1,988 muertes que equivale a
una tasa de mortalidad de 5.89 por 100,000 habitantes, situandose en el sexto
puesto (5.5% del total de muertes por cancer) y la prevalencia en los ultimos 5
afnos desde 2017 a 2022 de 8 960 casos, lo que corresponde a 26.6 por cada
100 000 personas. La leucemia ocupa el quinto lugar en frecuencia de los
canceres mas frecuentes en el sexo masculino a nivel nacional (2,3). Segun los
registros del sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Cancer, entre los anos
2006 — 2011 se notificaron 5,561 casos de neoplasias hematoldgicas, de las
cuales, 1,679 afectaron a nifios y adolescentes (1). Asimismo, en el Peru se

reportan anualmente alrededor de 1,350 muertes por leucemia, lo que equivale



a una tasa de mortalidad de 4 a 5 defunciones por cada 100,000 habitantes (1).
Segun el ultimo estudio de carga de enfermedad publicado por la Direccién
General de Epidemiologia con datos del afio 2012, el cancer con mayor carga a
nivel nacional fueron las leucemias con 51 835 afios de vida saludable perdidos
(AVISA) superando al cancer de estomago (el de mayor carga en estudios
previos que registro 47 833 AVISA) (1).

En el ambito regional, el Hospital Regional del Cusco registré durante 2024 un
total de 31 nuevos casos de leucemia aguda, representando el 6% en mujeres y
el 4.8% en varones del total que son 587 casos oncoldgicos, ademas se
reportaron seis muertes por esta causa, situandola en el cuarto lugar en
mortalidad por cancer a nivel del Hospital Regional (4).

En este contexto, se plantea la necesidad de analizar la supervivencia en
pacientes diagnosticados con leucemia aguda en dos hospitales de tercer nivel
en Cusco (Hospital Regional del Cusco y Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco ESSALUD) en el periodo 2010 al 2024, asi como identificar los factores
clinicos, demograficos y terapéuticos asociados al prondstico, este conocimiento
resulta fundamental para orientar estrategias clinicas registro y de salud publica

qgue mejoren los desenlaces de esta enfermedad de alta letalidad.

1.2. Antecedentes tedricos
Nielsen L, Kristensen D, Jakobsen L, Bggsted M, Gregersen H, Madsen J,
et al. JAMA Network Open (Dinamarca, 2024) desarrollaron el estudio “Nivel
socioecondmico y supervivencia general entre pacientes con neoplasias
hematolégicas malignas”, cuyo objetivo fue investigar la tendencia temporal de
las asociaciones del nivel socioecondmico con la supervivencia entre tres
neoplasias malignas hematolégicas agresivas: mieloma multiple (MM), leucemia
mieloide aguda (LMA) y linfoma difuso de células B grandes (LDCG) (5).
Realizaron un estudio observacional de cohorte poblacional, utilizando datos de
5677 pacientes adultos diagnosticados con LMA, MM y LDCG en Dinamarca
entre 2005 y 2020 (5). Aplicaron analisis de regresion de Cox y modelos de
Kaplan-Meier para estimar la supervivencia. Reportaron que los pacientes con
menor nivel educativo presentaron una asociacién negativa con la supervivencia
HR 1,49 (IC del 95% 1,25 - 1,76); Sin embargo, esta asociacién se atenud en los

ultimos afnos segun reportan los autores (5).

Plaza C, Sabado B, Chisesi T, Granja M, Orquera A, Pacheco M, et al. ASH

blood (Ecuador, 2023) en su estudio denominado “Anélisis de supervivencia de



adultos con leucemia linfoblastica aguda en Ecuador” cuyo objetivo fue describir
las caracteristicas clinico — demograficas y la supervivencia global a nivel
nacional de Ecuador.

Realizaron un estudio tipo transversal, cohorte, observacional y retrospectivo en
el que revisaron las historias clinicas de 628 pacientes de 8 hospitales de
Referencia en Ecuador de pacientes mayores de 15 afios diagnosticados con
LLA desde enero 2015 hasta diciembre 2022. Evaluaron la SG y la mortalidad
relacionada con el tratamiento (6).

En sus resultados revelaron que la mediana de supervivencia general (SG) fue
de 12 meses (IC del 95%: 9,8 — 14,1%) con una SG a 5 afios del 25,6%, la
mediana de SG para pacientes con leucemia linfoblastica aguda tipo B (LLA-B)
que recibieron quimioterapia intensiva fue de 12 meses (IC del 95%: 9,8 — 14,1%)
mientras que no alcanz6 la mediana de supervivencia en el grupo de riesgo
estandar (p<0,01). En pacientes con LLA-B en quimioterapia intensiva, la edad
(HR 1,02 (IC del 95% 1,00 — 1,04) p=0,014) se asocio significativamente con la
SG, asi como aquellos pacientes que no lograron una enfermedad residual
medible (EMR) negativa (HR 1,82 (IC del 95% 1,23 — 2,69) p<0,01). Por lo
demas, el grupo de adolescentes y adultos jovenes, la fusion BCR: ABL, la
infiltracion del SNC y el numero de leucocitos al debut, los regimenes de
quimioterapia con L-asparaginasa y ser clasificado como grupo de alto riesgo no
mostraron diferencias estadisticas asociadas con la SG. Concluyeron que las
tasas de supervivencia general informadas en esta cohorte son
considerablemente bajas en comparacion con los datos internacionales
disponibles, y se ven afectadas negativamente principalmente por la alta tasa de
mortalidad relacionada con el tratamiento y el pequefio numero de pacientes que
llegan a un TPH (6).

Kungwankiattichai S, Owattanapanich W, Rattanathammethee T,
Rattarittamrong E, Chanswangphuwana C, Polprasert C, et al. Hematology
(Tailandia, 2023) realizaron el estudio “;Sigue siendo la leucocitosis un factor
predictivo de supervivencia en pacientes con leucemia promielocitica aguda que
reciben ATRA mas un régimen de quimioterapia? Un analisis multicéntrico
prospectivo del TALWG.”, cuyo objetivo fue evaluar la leucocitosis como
predictor de supervivencia en leucemia promielocitica aguda (APL) tratada con
ATRA mas quimioterapia. Desarrollaron un estudio prospectivo multicéntrico en
nueve hospitales académicos, incluyendo 79 adultos diagnosticados entre 2014

y 2021 (7). Los resultados que encontraron fueron que la mediana de edad fue



45 afios, el 55,7 % fueron mujeres y la tasa de remisién completa alcanzo6 el 95,7
%. La supervivencia global a 4 afios fue del 75,6 %, siendo la edad avanzada
(aHR 3,03; IC 95 %: 1,14-8,05; p = 0,026) y el recuento leucocitario > 20 x 109/L
(aHR 4,18; IC 95 %: 1,69-10,35; p = 0,002) predictores independientes de peor
pronostico (7). Concluyeron que la leucocitosis y la edad al diagnéstico siguen

siendo factores pronésticos adversos en APL tratados con ATRA-quimioterapia

(7).

Liu H, Stanworth S, McMphail S, Bishton M, Rous B, Bacon A, et al. ASH
blood (Inglaterra, 2023) en su estudio denominado “Supervivencia a 1y 5 afios
de adultos con leucemia mieloide aguda y mortalidad a los 30 dias después de
terapia sistémica inicial contra el cancer, con una exploracion de los factores
asociados con peores resultados: datos de un registro nacional en Inglaterra,
2013 -2020” cuyo objetivo fue analizar una cohorte nacional de adultos con
leucemia mieloide aguda de novo en Inglaterra, evaluando la supervivencia
global a 1 y 5 afios, la mortalidad temprana a los 30 dias de tratamiento, y las
asociaciones entre caracteristicas sociodemograficas y los desenlaces clinicas.
Realizaron un estudio tipo cohorte retrospectivo en el que identificaron a 17107
pacientes de 18 a 99 afios de edad con diagndstico de leucemia mieloide aguda
mediante el National Cancer Dataset (NCRD) y el Systemic Anticancer Therapy
Dataset (SACT dataset) (8). Los resultados fueron que del total de pacientes
46% (7906) tenian SACT documentado (Conjunto de Datos de Terapia
Sistémica contra el Cancer), la edad media del diagndstico fue de 72 afios. La
supervivencia media luego del diagndstico de LMA fue de 0,6 afios (IC del 95%:
0,5 — 0,6). La supervivencia global a 1 afio fue del 39,8% (IC del 95%: 39,1 —
40,5) y a los 5 anos del 18,8% (IC del 95%: 18,1 — 19,4). Concluyeron que la
edad avanzada, la comorbilidad y la mala salud fisica tienen asociaciones
negativas con los resultados, en Inglaterra la etnia blanca se asocia con menor
supervivencia teniendo en cuenta las covariables. La privacion socioecondémica
se asocié negativamente con la supervivencia general y la mortalidad a los 30
dias y también enfatizaron la importancia de la seleccion cuidadosa de la
intensidad del tratamiento por la mayor mortalidad ajustada a los 30 dias a causa

del tratamiento intensiva (8).

Park S, Bae M, Park C, Cho Y, Jang S, Lee J, et al. J Hematop (Corea del
Sur, 2023) desarrollaron el estudio “Efecto de los cambios en los subconjuntos

de linfocitos en el momento del diagnostico en la leucemia mieloide aguda sobre



el prondstico: asociacion con las tasas de remision completa y supervivencia sin
recaida” cuyo objetivo fue analizar la dinamica de los subconjuntos linfocitarios
(CD4+, CD8+, NK) en pacientes con leucemia mieloide aguda y su relacion con
la respuesta terapéutica. Realizaron un estudio observacional en el que
evaluaron los recuentos de linfocitos al diagndstico y durante el seguimiento (9).
Observaron que recuentos mas altos en determinadas subpoblaciones
linfocitarias se asociaron con una mayor probabilidad de alcanzar la remision
completa y con una supervivencia libre de recaida mas prolongada (9).
Concluyeron que el monitoreo de la recuperacion linfocitaria aporta un valor

prondstico relevante en la evolucion clinica de la leucemia mieloide aguda (9).

Elgenidy A, Al-Kurdi M, Ibrahim H, Gad E, Awad A, Caruana R, et al. J Clin
Med Res (Egipto, 2023) desarrollaron el estudio “Mapeo de las causas de
mortalidad en la leucemia mieloide aguda mediante anélisis de registros: un
estudio de cohorte retrospectivo de pacientes nifios, adolescentes y adultos
jovenes”, cuyo objetivo fue identificar las causas de mortalidad en pacientes
pediatricos, adolescentes y adultos jévenes con leucemia mieloide aguda (LMA)
(10). Realizaron un estudio retrospectivo de cohorte basado en registros
hospitalarios, incluyendo 310 pacientes diagnosticados con LMA entre 2010 y
2020 en Egipto. Analizaron causas primarias y contribuyentes de mortalidad
mediante revision de historias clinicas y aplicaron métodos estadisticos
descriptivos (10). Reportaron que la progresién de la enfermedad constituyé la
principal causa de muerte en el 70,9 % de los casos, seguida por infecciones en
el 13,5 % y hemorragias en el 5,8 %. Concluyeron que la progresion de la
enfermedad es la causa predominante de mortalidad en esta poblacion,
subrayando la necesidad de mejorar estrategias de tratamiento y control de

complicaciones (10).

Ong S, Tan M, Abdul Halim, Christopher D, Jen W, Gallardo C, et al. Cancers
(Basel) (Singapur, 2022) desarrollaron el estudio “Experiencia real de respuesta
y prondstico de la enfermedad residual medible en leucemia mieloide aguda
tratada con venetoclax y azacitidina”, cuyo objetivo fue evaluar el valor
pronéstico de la enfermedad residual medible (ERM) en pacientes con LMA
tratados con terapia no intensiva. Realizaron un estudio observacional
retrospectivo de base hospitalaria, incluyendo 63 pacientes en remision tras
tratamiento con azacitidina/venetoclax (11). Aplicaron analisis de regresion de

Cox multivariable para identificar factores prondsticos asociados con la



incidencia acumulada de recaida (CIR), supervivencia libre de progresion (SLP)
y supervivencia global (SG). Reportaron que los pacientes que alcanzaron una
ERM < 0,1 % tuvieron menor tasa de recaida a los 18 meses (13 % versus 57
%, p = 0,006) y mayor mediana de SLP y SG (no alcanzada y 26,5 meses,
respectivamente) en comparacién con los pacientes con ERM = 0,1 %. La ERM
< 0,1 % fue un predictor independiente de CIR, SLP y SG tras ajustar por riesgo
ELN, cariotipo complejo y trasplante (HR 5,92 para SLP; HR 2,60 para SG) (11).
Concluyeron que la ERM < 0,1 % es un predictor sélido de mejoria de CIR, SLP
y SG, validando el punto de corte recomendado por ELN para pacientes tratados

con azacitidina/venetoclax (11).

Cordeiro K, Brandao C, Correia L, Lima H, Andrade L, De Sousa D, et al.
Hematol Transfus Cell Ther (Brasil, 2022) en su estudio denominado
“Evolucion clinica y pronéstico de pacientes con leucemia mieloide aguda
sometidos a quimioterapia con 5 afios de sequimiento” cuyo objetivo fue evaluar
el perfil clinico-epidemioldgico, los factores de riesgo asociados y los desenlaces
clinicos de pacientes con LMA, identificando las principales causas de morbilidad
y mortalidad y la tasa de supervivencia global de los pacientes a cinco afios de
seguimiento. Realizaron un estudio de tipo cohorte retrospectivo, evaluando a
222 pacientes mayores de 18 afos diagnosticados con LMA entre enero de 2013
y diciembre de 2020, en tres centros de hematologia en Ceara durante un
periodo de 5 anos. La edad media al diagnéstico fue de 44,1 + 16 afios y
predomind el sexo femenino (1,3:1). La supervivencia global a cinco afos fue del
39,4% (1C95%: 35,47-42,17), siendo las principales causas de muerte la
progresion de la enfermedad (37,7%) y la sepsis (31,6%) (12).

Concluyeron que la progresion de la enfermedad y la infeccion fueron las
principales causas de muerte, el acceso a la citometria de flujo diagnéstica vy al
cariotipo fue mayor en su muestra que en el promedio. Nacional. Esperaban que
la supervivencia difirid significativamente segun el riesgo, segun lo determinado

por las pruebas citogenéticas (12).

Alghamdi A, Alead J, Darwish E, Matasif S y Qari M. Cureus (Arabia Saudita,
2022) desarrollaron el estudio “Prondstico y resultados clinicos en pacientes con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Universitario Rey
Abdul Aziz de Yeda (Arabia Saudita)’, cuyo objetivo fue identificar los factores
pronésticos y describir los desenlaces clinicos de pacientes diagnosticados con

leucemia linfoblastica aguda (LLA). Realizaron un estudio retrospectivo de



cohorte, revisando historias clinicas de 80 pacientes atendidos entre 2012 y
2018 en un hospital universitario. Evaluaron variables clinicas y de laboratorio,
incluyendo recuento de leucocitos al diagndstico, edad, sexo, subtipos de LLA y
respuesta al tratamiento (13). Reportaron que un recuento leucocitario elevado
al diagnéstico se asociéo de manera significativa con menor probabilidad de
alcanzar la remision completa (p = 0,032) y con mayor mortalidad (13).
Asimismo, observaron una correlacion negativa entre el recuento absoluto de
linfocitos y la supervivencia posterior al tratamiento (r = — 0,669; p = 0,012).
Concluyeron que la leucocitosis al diagnostico constituye un marcador
prondstico adverso importante en la LLA, subrayando la necesidad de un

abordaje temprano e intensivo en estos pacientes (13).

LiuY, Zheng R, Liu Y, Yang L, Li T, Li Y, et al. Frente. Oncol. (China, 2022)
en su estudio denominado “Un nomograma facil de usar que predice la
supervivencia general de la leucemia linfoblastica aguda en adultos” cuyo
objetivo fue construir un nomograma pronéstico basado en los factores clinicos
y de laboratorio en pacientes con LLA de diagnostico reciente con
biomarcadores genéticos, incluida la traslocacion cromosdmica y la mutacién
genética.

Realizaron un estudio de tipo retrospectivo que incluyé a 229 pacientes con LLA
mayores de 14 anos que fueron diagnosticados en el primer Hospital Afiliado de
la Universidad de Zhengzhou entre junio de 2016 y mayo de 2020 (14).

Los resultados fueron la edad media de los casos fue de 50 afnos (Rango
intercuartil: RIQ, 17 — 44), con 42,4% (97/229) de hombres y 81,2% (186/229)
de LLA de células B. Hubo 125 casos (54,6%) categorizados como de altos
riesgo. La mediana de leucocitos fue de 18 x 10%L (RIQ, 4,9 — 73,5), la mediana
de plaquetas fue de 45 x 10%L (RIQ, 18 — 87), la mediana de blastos en médula
osea fue de 90% (RIQ, 81,2 — 94). La mediana de blastos periféricos de los
pacientes fue de 57% (RIQ, 8 — 83) en el momento del diagndstico. Ademas, el
99% (43,2) fallecieron, la mediana de duracion del seguimiento fue de 773 dias
(RIQ, 74,1 — 804,2). La tasa de SG a dos afios fue del 50,6% (IC del 95%: 43,4
—57,9%) (14). Concluyeron que desarrollaron un modelo de nomograma simple
y facil de usar que podria predecir la supervivencia general de pacientes adultos

con LLA y ser util para guiar la seleccion del tratamiento (14).

Stabellini N, Tomlinson B, Cullen J, Shanahan J, Waite K, Montero AJ, et al.

Cancer Med (Estados Unidos, 2022) en su estudio “Diferencias de sexo en



adultos con leucemia mieloide aguda y el impacto del sexo en la supervivencia
general” tuvo como objetivo evaluar el impacto del sexo en la supervivencia
global de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA). Realizaron un
estudio observacional retrospectivo que incluyd 1 020 pacientes diagnosticados
entre 2010 y 2022, y aplicaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para
identificar predictores de mortalidad, considerando un valor de p < 0,05 como
estadisticamente significativo. Encontraron que las mujeres tuvieron un riesgo
significativamente menor de muerte en comparacion con los varones (aHR: 0,41;
IC 95 %: 0,26-0,66). Asimismo, la edad avanzada al diagndstico y la presencia
de mutacion TP53 fueron identificados como factores independientes asociados
con mayor mortalidad (15).

Concluyeron que existen diferencias de sexo en la supervivencia de LMA, lo que
resalta la importancia de incorporar estas variables en futuras estrategias

terapéuticas (15).

Dhakal P, Lyden E, Pyakuryal A y Bhatt V. Journal of Clinical Oncology
(Estados Unidos, 2022), desarrollaron el estudio “Predicciéon de mortalidad
temprana y supervivencia global (SG) en leucemia promielocitica aguda (LPA)
segun el indice de comorbilidad de Charlson (ICC)”, con el objetivo de evaluar el
CCI como predictor de mortalidad al mes y de supervivencia global en pacientes
menores de 60 afios con APL. Realizaron un analisis retrospectivo de la Base
de Datos Nacional del Cancer, identificando 4 969 pacientes < 60 afos
diagnosticados entre 2004 y 2015. Dividieron a los pacientes en tres grupos
segun CCI (0, 1 y =2), aplicaron regresion multiple para la mortalidad al mes y
un modelo de Cox para la supervivencia global, considerando p < 0,05 como
significativo (16). Reportaron que el 78 % tenia CCIl 0, el 16 % CCl 1,y el 6 %
CCIl 22, con mediana de edad de 42 afnos. La mortalidad al mes fue de 5 %, 14
% y 25 % para CCI 0, 1 y 22, respectivamente, y la tasa de supervivencia a 5
afios fue de 85 %, 71 % y 60 %. Tras ajustes multivariados, tanto la mortalidad
temprana como la supervivencia global fueron significativamente peores en los
pacientes con mayor carga de comorbilidad (CCI 1: OR 2,6 y HR 1,8; CCI 22:
OR 5,3 y HR 2,7; p < 0,001). Adicionalmente, los pacientes de 41 a 59 afios
mostraron peor supervivencia que los de 0 a 18 anos (HR 2,4; p = 0,003) (16).
Concluyeron que el CCI predice de modo independiente la mortalidad al mes y

la supervivencia global en pacientes jovenes con APL, sugiriendo su



consideracion en el disefio de estudios clinicos y en la interpretacion de

resultados (16).

Nakata K, Okawa S, Fuji S, Sato A, Morishima T, Tada Y, et al. Cancer Sci
(Japoén, 2021) desarrollaron el estudio “Tendencias en la supervivencia de la
leucemia entre nifios, adolescentes y adultos jovenes: un estudio poblacional en
Osaka, Japon”, cuyo objetivo fue analizar las tendencias en la supervivencia de
pacientes con leucemia en Osaka entre 1975 y 2011. Realizaron un estudio
observacional de base poblacional, incluyendo 2 254 nifios (0-14 afios) y 2 905
adolescentes y adultos jovenes (15-39 afos), clasificados en leucemia
linfoblastica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide
cronica (LMC) y otras leucemias. Aplicaron analisis de Kaplan-Meier y modelos
de joinpoint para supervivencia, ademas de regresion de Cox en el periodo mas
reciente (2006-2011) (17). Reportaron una mejoria sostenida en la supervivencia
a 5 afios para todos los subtipos, alcanzando en LLA el 87 % en nifios y el 65 %
en adolescentes/adultos jovenes (p < 0,001). Concluyeron que los avances
terapéuticos y la centralizacion del tratamiento en hospitales especializados han

contribuido significativamente a la mejora de la supervivencia en leucemia (17).

Zhang Y, Gu H, Chen Q, Zhang Y, Cheng H, Yang J, et al. Acta Haematol
(China, 2020) desarrollaron el estudio “Un bajo recuento de plaquetas en el
momento del diagndéstico predice una mejor supervivencia para los pacientes
con leucemia mieloide aguda de riesgo intermedio”, cuyo objetivo fue evaluar la
asociacion entre el recuento plaquetario al diagnéstico y la supervivencia en
pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA). Realizaron un estudio
retrospectivo que incluyd 291 pacientes con LMA recién diagnosticada, en
quienes se determiné el recuento de plaquetas al ingreso y se evalué su relaciéon
con la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
mediante analisis de Kaplan—Meier y modelos multivariados (18). Reportaron
que los pacientes con recuentos plaquetarios bajos (<40 x 10%L) presentaron
mejor supervivencia (SG a 5 afios: 55,1 % vs 35,3 %; SLE a 5 afos: 49,1 % vs
25,7 %; p < 0,001), siendo este hallazgo mas notorio en el subgrupo de riesgo
intermedio (OS a 5 afnos: 64,5 % vs 41,0 %; SLE a 5 afios: 60,8 % vs 28,6 %; p
< 0,001) (18). Concluyeron que el recuento plaquetario al diagnéstico constituye
un factor pronéstico independiente y que un bajo nimero de plaquetas predice

mejor supervivencia en pacientes con LMA de riesgo intermedio (18).



Tello S, Colchado J, Carpio W, Rodriguez N, Diaz C. Revista Venezolana de
Oncologia (Peru, 2018) realizaron el estudio “Supervivencia de pacientes con
leucemias agudas en dos hospitales de la seguridad social del Peru”, con el
objetivo de calcular la supervivencia a 5 afios de pacientes con leucemia aguda
atendidos en hospitales de la seguridad social en Peru durante 2010-2015.
Llevaron a cabo un estudio retrospectivo analitico basado en archivos de
citometria de flujo y registros de mortalidad, utilizando datos de pacientes
diagnosticados de leucemia aguda en los hospitales Victor Lazarte Echegaray
(Trujillo) y Almanzor Aguinaga Asenjo (Chiclayo) (19). Encontraron tasas de
supervivencia a 1 afio de 22 % en Truijillo y 35 % en el hospital Alimanzor, siendo
que a 5 afos practicamente la supervivencia tiende a cero en Almanzor y alcanza
solo 3 % en Trujillo (19). Concluyeron que la supervivencia de los pacientes con
leucemias agudas en esos centros es extremadamente baja, lo que resalta la

necesidad de optimizar diagndsticos, tratamientos y seguimiento (19).

1.3. Formulacién del problema

1.3.1. Problema general
¢, Cual es la supervivencia global a 5 afios y cuales son los factores prondsticos
asociados a la supervivencia de la leucemia aguda en hospitales de tercer nivel
de atencion en Cusco, 2010-20247?

1.3.2. Problemas especificos

1. ¢Cual es la supervivencia global a 5 afios en pacientes diagnosticados con
leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco, 2010—-
20247

2. ;Cual es la principal caracteristica sociodemografica asociada a la
supervivencia en leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencion
en Cusco, 2010-20247

3. ¢ Cual es la principal caracteristica clinica asociada a la supervivencia en
leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencion en Cusco, 2010—-
20247

4. ;Cuales son las principales caracteristicas laboratoriales, bioldgicas y
evolutivas asociadas a la supervivencia en leucemia aguda en hospitales

de tercer nivel de atencion en Cusco, 2010-20247
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1.4. Objetivos de la investigacion
1.4.1. Objetivo general

Determinar la supervivencia global a 5 afios y los factores prondsticos asociados
a la supervivencia en pacientes diagnosticados con leucemia aguda de los

hospitales de tercer nivel de atencion en Cusco, 2010-2024.

1.4.2. Objetivos especificos

1. Estimar la supervivencia global a 5 afios en pacientes diagnosticados con
leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco, 2010—
2024.

2. Evaluar la principal caracteristica sociodemografica asociada a la
supervivencia de la leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencion
en Cusco, 2010-2024.

3. Evaluar la principal caracteristica clinica asociada a la supervivencia de la
leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atenciéon en Cusco, 2010—-
2024.

4. Evaluar las principales caracteristicas laboratoriales, bioldgicas y evolutivas
asociadas a la supervivencia de la leucemia aguda en hospitales de tercer

nivel de atenciéon en Cusco, 2010-2024.
1.5. Justificacion de la investigacion

Este estudio se lleva a cabo debido a la necesidad primordial o fundamental de
conocer la supervivencia a cinco anos; asi como los factores de riesgo asociados
a la supervivencia en los pacientes diagnosticados con leucemia aguda. A nivel
mundial se evidencia por diversos estudios el incremento de la incidencia y
consecuentemente la mortalidad en paises desarrollados y en vias en desarrollo,
siendo mas significativa en estos ultimos. A nivel sudamericano, en los ultimos
anos Brasil presenté una disminucién en la incidencia y mortalidad por leucemia
aguda, no siendo la misma situacion en sus paises vecinos. En el Perq, la
leucemia figura entre las principales causas de anos de vida saludable perdidos
por cancer. ElI Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades, sefala que en el periodo 2020 a 2021 se registraron 989 casos
de leucemias, siendo el 76,4% atendido por el MINSA y la tasa ajustada por edad
de mortalidad (ASR) mayor igual a 4.2 por 100 000.

La trascendencia local y nacional de este proyecto radica en que sus resultados
podran generar evidencia y estrategias de planificacion en salud, en los
programas presupuestales de cancer del pais y asi optimizar la asignacién de

recursos sanitarios en poblaciones de alto riesgo. Este estudio representa un
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aporte sustancial al conocimiento cientifico porque aborda un vacio existente en
la literatura nacional respecto a la supervivencia de adultos con leucemia aguda
en el contexto del sistema publico y de seguridad social. A través del analisis
comparativo entre dos hospitales de referencia, se identifican patrones de
supervivencia, variables pronésticas y diferencias contextuales que no han sido
previamente descritas en el pais ni en la region. Los resultados aportaran nueva
evidencia sobre los determinantes clinicos, laboratoriales y demograficos que
influyen en la evolucién de la enfermedad, enriqueciendo la comprension del
comportamiento epidemiolégico de la leucemia aguda en la region del Cusco y
ofreciendo parametros utiles para la toma de decisiones clinicas y sanitarias.
Finalmente, la proyeccion social de este estudio radica en su potencial para
fortalecer las politicas nacionales de control y atencion del cancer en el Peru.
Los resultados obtenidos podrian servir como evidencia técnica para sustentar
la ampliacion del Plan Nacional de Atencidn Integral de Leucemia, actualmente
centrado en la poblacion pediatrica y pacientes jovenes, de modo que incluya
también a pacientes adultos jovenes y mayores de 21 afios. Asimismo, al
identificar factores asociados con la supervivencia y mortalidad, este trabajo
proporciona una base empirica que puede guiar el disefio de intervenciones
oportunas y estrategias de deteccién y tratamiento oportuno y la mejora del
acceso a servicios especializados. De este modo, el estudio contribuye no solo
a reducir la carga de enfermedad, sino también a preservar la productividad y
calidad de vida de la poblacion econdmicamente activa, fortaleciendo asi el

bienestar social y sanitario de la regién y del pais.

1.6. Limitaciones de la investigacién
La principal limitacion de este estudio es el sesgo de seleccion, inherente a su
disefo observacional bicéntrico, lo cual puede afectar la representatividad y
generalizacion de los resultados a otras poblaciones. Asimismo, existe riesgo de
sesgos relacionados con la objetividad del instrumento utilizado y su
aplicabilidad especifica a la poblacion cusquefna. Se reconoce ademas un
posible sesgo de informacion, ya que las fuentes de datos seran las historias
clinicas, las cuales pueden presentar registros incompletos, letra ilegible o datos
ausentes, lo que podria afectar la calidad de los resultados. Para minimizar estos
sesgos, se seleccionaran unicamente las historias clinicas con informacién
completa y se realizard una revisiébn exhaustiva de los datos recolectados
mediante la ficha de recoleccion de datos. Adicionalmente en estudios de

analisis de supervivencia, la presencia de datos censurados (pacientes que no
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completan el seguimiento o cuya fecha de desenlace no se registra) puede limitar
la estimacion precisa de la supervivencia. También podria haber pérdida de
seguimiento y dificultades para controlar adecuadamente las variables
confusoras no registradas, lo que podria afectar la validez interna del analisis
multivariado. Estas limitaciones seran consideradas e informadas durante la

interpretacion de resultados.

1.7. Aspectos éticos

Este estudio se efectuara respetando todos los aspectos éticos, al ser un estudio
observacional retrospectivo, los pacientes ya no estaran expuestos a riesgo ni
se vulneraran sus derechos y la informacion obtenida de los documentos de la
serie de datos se utilizara de manera profesional con el nivel adecuado de
confidencialidad solo para los fines de este proyecto de estudios con fines
educativos, se solicitara el permiso para el acceso a las historias clinicas al
Hospital Regional del Cusco y al Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
EsSalud Cusco para la recoleccion de datos. La investigacion tomara en cuenta
los estandares bioéticos relevantes para los seres humanos, de acuerdo con los
establecidos en la Declaracion de Helsinki dentro de la Asociacion Médica
Mundial sobre Principios Eticos para la investigacion Médica en Seres Humanos,
protegiendo el honor y la intimidad de los participantes, respetando su integridad,
confidencialidad y privacidad, priorizando el bienestar y respeto hacia el
participante (20). Asimismo, se tomaran en cuenta los Principios y Directrices
Eticos para la investigacién en Sujetos Humanos, llamados el Informe Belmont,
las cuales enfatizan respeto por las personas, la beneficencia y la justicia,
procurando maximizar beneficios y minimizar riesgos. Dichos principios
contintian vigentes y han sido reafirmados en documentos recientes, como la
Guia de Buenas Practicas Clinicas de la OPS/OMS (21,22).

CAPITULO IIl: MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1. Marco teérico
Se presenta primero un marco conceptual de la leucemia aguda, sus subtipos y
caracteristicas, con el fin de contextualizar posteriormente la variable dependiente y
las variables independientes de la investigacién, de manera que adquieran relevancia
2.1.0. Leucemia aguda

Las leucemias agudas constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias clonales

resultantes de la transformacion oncogénica de células progenitoras
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hematopoyéticas, esta transformacion conlleva a una propagacion
desorganizada de una clona de ellas de forma desregulada, al ser una falla del
crecimiento clonal, usualmente se asocia con cambios en los genes reguladores,
lo que genera una sobreproduccion sin sentido blastos incapaces de madurar y
desempenar sus funciones fisiolégicas normales (23). Las células malignas
individuales maduran de forma lenta e incompleta durante el ciclo celular que a
menudo se extiende y la mayoria de esas células incompetentes sobreviven mas
de lo habitual, pero sin cumplir con su misién ordinaria (23)

El término leucemia deriva etimologicamente del griego “leukos” (blanco) y
“haima” (sangre), por lo que alude a “sangre blanca” y el término “aguda” se
conserva actualmente por tradicion histérica (24). Originalmente, los pacientes
con leucemias “agudas” tenian un pobre prondstico y torpida evolucion en
comparacion a los pacientes con leucemias “crénicas”; por lo que, la situacion
mostré una mejoria significativa debido al uso de métodos de terapias mas
efectivas y diagndstico mas temprano, la proliferacién no controlada de estas
células en la médula 6sea, el desplazamiento de los precursores medulares
normales y la invasién del resto de los 6rganos de la economia son los
mecanismos principalmente responsables de los efectos devastadores de la
enfermedad (23).

Su caracteristica comun es el acimulo de las células malignas anormales en la
médula ésea y en la sangre, lo que provoca fallo medular (anemia, neutropenia
y trombocitopenia) e infiltracién de 6rganos (higado, bazo, ganglios linfaticos,
meninges, cerebro, testiculos o piel) (23).

La tasa de letalidad media anual de las leucemias agudas se sitla entre 3 a 5
casos por cada 100,000 habitantes, lo que evidencia una tendencia creciente en
su incidencia (23). En la poblacion pediatrica, las leucemias representan la
principal causa de muerte por neoplasia, a partir de la segunda mitad del siglo
XX, se lograron avances importantes en su tratamiento, que modificé un
paradigma clinico anterior en el que prevalecia de que la palabra leucemia era
sinbnimo de muerte inevitable en un corto tiempo, este notable progreso ha
permitido alcanzar tasas de curacion cercanas al 100% en casi todos los nifios
y alrededor de un 30% en los adultos con leucemia aguda linfoblastica; en el
ambito de las leucemias agudas mieloblasticas, los avances terapéuticos fueron
menos significativos, dado que las cifras de curacion para nifios y adultos oscilan

en torno a 25 y 15% respectivamente (23).
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2.1.0.1. Clasificacion

Las leucemias agudas se clasifican de acuerdo a la linea celular proliferante,
pueden dividirse en tipos linfoides y mieloides (o no linfoides). La mejor
clasificacion que puede efectuarse de la leucemia aguda es la clasificacion MIC
(inmunoldégica y citogenética) (23,25).

En 1976, un grupo internacional de investigadores conformado por profesionales
franceses, americanos y britanicos establecid los criterios para realizar la
clasificacion morfolégica de las leucemias agudas, que las clasificaba en nueve
subtipos, tres de estirpe linfoide y seis de estirpe mieloide, la clasificacion franco-
americano-britanica (FAB) sirvié para unificar los criterios morfologicos y permita
estandarizar los criterios morfolégicos diagnosticos y facilitar su correlacion con
el prondstico de la enfermedad (25). No obstante, la Organizacion mundial de la
Salud (OMS), con los avances en la biologia molecular, citogenética e
inmunofenotipificacion, esta clasificacion ha sido reemplazada por sistemas que
integran de mejor manera las caracteristicas genéticas, moleculares y clinicas
para un diagndstico mas preciso (26). Asimismo, en el contexto de la leucemia
mieloide aguda, grupos como European Leukemia Net (ELN) han propuesto
estratificaciones prondsticas basadas en marcadores moleculares en respuesta
al tratamiento, lo que ha permitido un manejo mas personalizado y dirigido y
también permitir la deteccién de la enfermedad residual minima (27).

La base de la inmunofenotipificaciéon es la adquisicién secuencial de antigenos
de diferenciacion linfoide o mieloide, asi como la expresion diferencial de
antigenos de linaje. Se ha demostrado la expresién de marcadores especificos
de las diversas fases de la diferenciacion hematopoyética normal, asi como
combinaciones aberrantes de estos o de marcadores tumorales particulares, en
células leucémicas clonales. A la hora de definir leucemias de linaje mixto o LLA,
la tipificacion inmunolégica resulta especialmente atil (23,25).

La presencia de células leucémicas residuales puede monitorizarse con gran
sensibilidad mediante técnicas de citometria multiparamétrica una
vez identificado el fenotipo leucémico especifico, en particular si
es discriminatorio. La mayoria de las veces, la apariencia de los blastos en el
frotis de sangre periférica puede utilizarse para sospechar la diferenciacion entre
las lineas linfoide o linfoblastica (LLA) y mieloide o mieloblastica (LMA) de ambos
tipos de leucemia. Esto puede verificarse luego mediante estudios

de inmunofenotipo, citogenéticos y moleculares (23).
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Tabla 1: Técnicas para el estudio de las leucemias agudas

Técnica Morfologia @ Citogenética Inmunofenotipo Biologia
molecular
Procedimientos | Tincion Cariotipo Estudio de | PCR
May- FISH para | expresion NGS
Grunwald- anomalias diferencial de
Giemsa especificas antigenos
Tinciones Dobles y triples
citoquimicas marcajes
Sensibilidad 1x10° 1x10%* 1x10*° 1x10°
para EMR
Clasificacion FAB Clasificacion | Clasificacion Subgrupos
citogenética | inmunologica de | pronodsticos
en grupos | LAL en LA con
pronosticos Refuerzo FAB | CN
para LAM Clasificacion
de la IMS
(2016)

Sensibilidad para EMR: para detectar una célula leucémica entre 10" células normales.
CN: cariotipo normal; EMR: enfermedad minima residual; FAB: grupo cooperativo
Franco-Americano-Britanico; FISH: hibridacion fluorescente in situ; LA: leucemia aguda;
LAL: leucemia aguda linfoide; LAM: leucemia aguda mieloide; NGS: Secuenciacion de
ultima generacion; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; PCR: reaccién en cadena
de la polimerasa.

Fuente: Moraleda J. Pregrado de Hematologia (23).

2.1.0.1.1. Clasificacion inmunolégica

En el estudio de las células hematopoyéticas, los marcadores inmunoldgicos han
hecho posible: a) identificar lineas o tipos celulares que son dificiles de clasificar
utilizando métodos morfoldgicos y citoquimicos convencionales; b) establecer
subgrupos inmunolégicos en poblaciones de células normales y sus contrapartes
leucémicas; y c) definir poblaciones celulares con propiedades bioldgicas
especificas. Estos marcadores funcionan identificando células basadas en sus
caracteristicas antigénicas. Como resultado, las técnicas inmunoldgicas pueden
identificar antigenos (Ags) en las membranas celulares o en su citoplasma,

algunos de los cuales son exclusivos de poblaciones celulares particulares. Los
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heteroantisueros contra inmunoglobulinas citoplasmaticas o de superficie y una
variedad de anticuerpos monoclonales (mAbs) que detectan anticuerpos
citoplasmaticos o de membrana, estan disponibles para detectar estos
antigenos. Mientras que algunos mAbs detectan Ags mas ampliamente
distribuidos, otros pueden ser especificos de una linea celular especifica o
incluso de una etapa especifica de maduracion (25).

El origen de la mayoria de las leucemias se puede determinar con la seleccion
adecuada de un panel de mAb y otros marcadores convencionales lo cual es
muy beneficiosos cuando los datos morfolégicos y citoquimicos no son
concluyente. Con base en la expresién de Ag u otros marcadores en células
leucémicas, el fenotipo de la leucemia aguda se puede asignar utilizando el
método simplificado (Tabla 1). Esta clasificacion inmunoldgica simplificada fue
creada por un grupo de hematdlogos de Latinoamérica y adaptada a las
limitaciones econdémicas de los paises en desarrollo. Con base en un niumero
limitado de anticuerpos monoclonales, la leucemia aguda se clasifico en tres
variedades distintas con diferentes implicaciones pronésticas y terapéuticas:
leucemia mieloblastica aguda, leucemia linfoblastica aguda de células T y
leucemia linfoblastica aguda de células B. Cada variedad experimentd dos
etapas de maduracién. Es crucial enfatizar que los anticuerpos monoclonales
necesarios para esta clasificacion pueden reconocer antigenos en el citoplasma
y en la superficie celular (25).

Tabla 2: Clasificacion inmunolégica de las leucemias agudas

Leucemia Variantes Ac. obligados Ac. opcionales
LALT Ninguna CD7,CD3c, CD2,
CD34, CD45 vy |
dl
LAL B Pro-B CD79a, CD19, CD20y CD38
B Comun cDY), 1g’s,
Pro B cadenas u, | ILA-
B DR, 1d I, CD34 y
CD45
Mieloblastica LAM 15:17+ MPOc, CD13, | CD36 Y CD64
LAM 15:17- CD117, CD34,
CD15, HLA-DR y
CD45

Ac. = anticuerpo; LAL T = Leucemia linfoblastica T, LAL B = Leucemia linfoblastica B;
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LAM = Leucemia aguda mieloblastica; CD = Designacién de grupo (cluster designation);
Ig’s = Inmunoglobulinas de superficie; TdT = Transferasa de desoxinuclétidos terminales
identificada por anticuerpo monoclonal; MPOc = Mieloperoxidasa identificada por
anticuerpo monoclonal

Fuente: Ruiz G. Fundamentos de Hematologia (25).

2.1.0.1.2. Clasificacion citogenética

Las anomalias cromosomicas constituyen hallazgos frecuentes en la leucemia
aguda siendo particularmente en leucemia mieloide aguda (LAM), donde se
observan en mas del 50% de los casos (23). Se han descubierto ciertas
asociaciones entre el tipo de leucemia aguda y las anomalias cromosomicas,
entre las mas representativas en LAM, destacan t(4:11) (921;923) en LAM-M4
(mielomonoblastica), t(8;21) (922.1;g22.3) en LAM-M2 (mieloblastico con
maduracion), t(15;17) (g22;911.2) en LAM-M3 (promielocitico) e inv(16)
(p13.2922) en LAM-M4EO (mielomonoblastica con eosincfilia). Desde el punto
de vista prondstico, alteraciones cromosomicas de mayor significancia en LAM
son las siguientes: la traslocacion (15;17) (q22;911.2) de la LAM-M3
(promielocitica) que produce un gen quimérico (PML/RAR-a) (leucemia
promielocitica / retinoid acid receptor Alpha); la traslocacion (8;21) de LAM-M2
que produce el gen quimérico AML1/ETO (acute myelogenous leukemia / eight
twenty one); y la inversién del cromosoma 16 (inv16) de la leucemia
mielomonoblastica con eosinofilia (LAM-M4Eo) la cual conlleva a implicancias
prondsticas favorables bajo esquemas terapéuticos adecuados (23). La
presencia de cualquiera de estas tres alteraciones genéticas en la leucemia
mieloide aguda (LAM) se asocia con un mayor tiempo de supervivencia, una
probabilidad incrementada de alcanzar la remisién y un prondstico mas
favorable; en la actualidad, la clasificacién citogenética de la LAM tiene
implicaciones terapéuticas significativas, siendo crucial para la toma de
decisiones clinicas (25).

Una anomalia cromosémica comun en la leucemia aguda linfoblastica (LAL) es
el cromosoma Filadelfia: t (99+;229-) (q34.1;911.2), este cromosoma también
produce un gen quimérico llamado BCR/ABL (breakpoint cluster region /
Abelson) que codifica la sintesis de proteinas con funcion de tirosina quinasa,
p190, que es caracteristica de la leucemia linfoblastica; y p210, que es
caracteristica de la leucemia mieloide cronica. El 2% de los nifios con LAL e
incluso el 25% de los adultos tienen el cromosoma Filadelfia, que se ha

relacionado con un mal pronéstico. Ubicado en el cromosoma 11, el gen MLL
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(mixed lineage leukemia) (11923) se encuentra frecuentemente alterado en LAL
y LAM, particularmente en la LAM, debido al empleo de farmacos inhibidores de
la topoisomerasa Il, y en algunas LAL de estirpe B; esta relacionado a un mal
pronéstico; por lo tanto, la leucemia es una enfermedad multiclonal, que al
momento del diagndstico tiene un clon dominante mas expandido, pero alberga
subclones que pueden reaparecer o mutar a lo largo de su evolucion, siendo los

responsables de recaidas y resistencias al tratamiento (23,25).

2.1.0.1.2.1. De la patologia genética a la terapia traslacional

La leucemia aguda promielocitica (LAP) representa un modelo paradigmatico de
como el conocimiento genético ha transformado el prondstico de las leucemias
agudas. Su traslocacion caracteristica t(15;17) produce la proteina de fusion
PML-RAR-a, que bloquea la diferenciacién promielocitica. El uso de terapias
dirigidas con acido todo-trans-retinoico (ATRA) y triéxido de arsénico (ATO)
permite revertir este bloqueo, logrando tasas de remisidn y supervivencia
superiores al 90 %, consolidando uno de los mayores éxitos de la medicina

traslacional en hematologia (23).

2.1.0.1.2.2. Leucemias agudas linfoblasticas

o Clasificacion morfolégica de la LAL
Los tres subtipos de LLA que podemos identificar segun la clasificacion
morfolégica de FAB son L1, L2 y L3. Esta clasificacion morfoldgica ya no es util
y ha sido sustituida por la clasificacion inmunolégica basada en la citometria de
marcadores linfoides especificos, seguida de la clasificacion genética, como lo
muestra la clasificacion de la OMS de 2016 (28).

Clasificacion FAB de leucemia linfoblastica

L1

Leucemia linfoblastica aguda con estructura homogénea

Frecuencia:

Inmunofenotipo:
Entre 25% y 30% de casos en adultos
y 85% en nifios

Morfologia:
Blastos homogéneos, nucleo regular,
cromatina homogénea, nucleolo

pequefio o ausente, citoplasma escaso
y leve a moderada Basofilia.
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Continuacion

L2

Leucemia linfoblastica aguda con estructura variada

Frecuencia: Inmunofenotipo:

Representa el 70% de casos en
adultos y 14% en nifios

Morfologia:
Nucleo irregular, estructura ,
heterogénea de la cromatina, nucléolo Inmunoglobulina citoplasmatica o
grande, pleomorficas. superficial
L3
Leucemia de Burkitt
Frecuencia:
Inmunofenotipo:
Subtipo raro, representa menos del 1% al
2% de casos
Morfologia:
Blastos grandes, nucléolo prominente,
estructura homogénea punteada de la
cromatina, citoplasma abundante, Inmunoglobulina citoplasmatica o
abundante vacuolizacion citoplasmatica superficial

(tipo burbuja) que cubre el nucleo.

Figura 1. Clasificacion franco-estadounidense-britanica de la leucemia
linfoblastica aguda

Adaptado de Bain B, et al. Diagndstico de leucemia. John Wiley & Sons 2024
(29).

e Clasificacion inmunolégica de la LAL

El inmunofenotipo de los blastos leucémicos refleja su nivel de bloqueo de la
maduracién y el linaje celular del que provienen. Las leucemias linfoblasticas
agudas se dividen en dos grupos principales con base en estas ideas y un panel
de multiples anticuerpos monoclonales: células B (que constituyen mas del 80%
de los casos) y células T. Las diversas fases de la diferenciacion normal de los
linfocitos B y T estan representadas por los subgrupos dentro de cada una. La
clasificaciéon inmunoldgica es util en entornos clinicos y de prondstico y tiene una
buena correlacion con los cambios genéticos. La forma mas prevalente es la LAL
comun CD10 (CALLA) positiva (65% en nifios, 50% en adultos), pro-B y pre-B
en nifos y adultos, ambos en 25%. Mientras que el fenotipo pro-B es peor en
pacientes pediatricos y el fenotipo comun es bueno en ellos, pero mas adverso
en adultos. La cepa B madura (tipo Burkitt) con morfologia L3, TdT negativo y
un marcador cromosémico especifico, la traslocacion t(8;14), vinculada al
oncogén cMYC, es la menos comun (menos del 5%). Aunque tiene mal

pronéstico, ha mejorado desde que se utilizé la quimioterapia combinada
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intensiva. Las cepas T suelen manifestarse como una masa mediastinica (23).

2.1.0.1.2.3. Leucemias agudas mieloblasticas

o Clasificacion del grupo cooperativo Franco-Americano-Britanico

Las LMA exhiben una gama muy diversa de morfologias, presentaciones

clinicas, pronosticos y opciones de tratamiento. Segun el grado de diferenciacion

y maduracion de las células predominantes en granulocitos, monocitos,

eritrocitos o megacariocitos, la clasificacion FAB, separa las células en 8

subtipos. Se requiere de un minimo de 20% de blastos de médula ésea para la

leucemia aguda, para la diferenciacion de los subtipos se realizan pruebas

citoquimicas, y es importante para el diagndstico, tratamiento y prondstico, en la

figura 2 se aprecian sus imagenes histolégicas y sus caracteristicas (23).

Clasificacion FAB de leucemia mieloide aguda

Continuacion:

MO

Leucemia mieloide aguda minimamente diferenciada

Morfologia: Inmunofenotipo:

Pueden parecerse a los blastos de
LLA-L2, blastos de tamafio mediano,
nucleo redondeado, cromatina fina,
citoplasma basoéfilo no granular,
nucléolo prominente.

M1

Leucemia mieloide aguda indiferenciada (sin maduracion)

Morfologia: Inmunofenotipo:

Blastos de tamafio mediano con una gran
proporcién de nucleo: citoplasma (n:c), cromatina
dispersa con uno o mas nucléolos prominentes.
Los blastos pueden mostrar granulacion azurdfila
fina o bastones de Auer aislados en el citoplasma
5% al 10% de los casos.

M2

Leucemia mieloide aguda diferenciada (con maduracion)

Morfologia: Inmunofenotipo:

Blastos de tamafio pequefio con un gran radio de
nucleo: citoplasma y nucleo redondeado a veces
se localiza en un borde del citoplasma. El nucleo
muestra cromatina dispersa e inmadura con uno o
mas nucleolos. El citoplasma es basdéfilo y puede
contener trazas de granulos azurdfilos primarios o
bastones de Auer aislados.
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Continuacion:

M3

Leucemia aguda promielocitica
Morfologia: Inmunofenotipo:

Granulacion azurofilica abundante e intensa. El nucleo suele
tener un aspecto monocitico (reniforme) y es irregular o
bilobulado con una hendidura profunda. El citoplasma es
escasamente basdfilo debido a la proliferacion de la
granulacion azuréfila. Algunos promielocitos atipicos también
contienen inclusiones citoplasmaticas cristalinas alargadas o
en forma de astilla, caracteristicas de este tipo de leucemia.
Estas suelen formar grumos, pero se diferencian de los
bastones de Auer en que presentan una estructura tubular en
la microscopia electrénica.

M4

Leucemia aguda mielomonocitica
Morfologia: Inmunofenotipo:

Blastos grandes, proporcién nucleo: citoplasma
(n:c) moderada y Basofilia variable. El nucleo
puede ser redondeado, arrifionado o irregular. Los
nucléolos suelen ser prominentes

M5
Leucemia monocitica aguda

Leucemia monoblastica aguda Mba: Inmunofenotipo:

Blastos grandes con nucleo redondeado y cromatina
inmadura dispersa (1-3 nucléolos), asi como citoplasma
moderadamente grande e intensamente basofilo. El
citoplasma puede presentar algunos bastones de Auer
y/o prolongaciones y granulaciones.

Leucemia monocitica aguda M5b:

Los promonocitos presentan un nucleo redondeado o
arrifionado con un citoplasma menos basoéfilo, mas
granulado que los monoblastos y con algunas vacuolas.
La presencia de eritrofagocitosis junto con blastos
monociticos sugiere una traslocacion t(8;16)

M6

Eritroleucemia

Leucemia eritroide M6a con proliferacion de blastos mixtos: Inmunofenotipo:

Mas del 50% de precursores eritroides y alrededor del 30% de
mieloblastos. La morfologia de los eritrocitos en sangre
periférica estd muy alterada, con esquistocitos, células en pinza
o en forma de hongo, equinocitos y acantocitos espiculados.
Leucemia eritroide pura M6b:

Los eritroides constituyen el 80% de las células de la médula
b6sea, con menos del 3% de células mieloides. Los eritrocitos
en sangre periférica se componen de macrocitos, punteado
basofilo, cuerpos de Howell-Jolly o anillos de Cabot.
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M7

Leucemia aguda megacariocitica

Morfologia Inmunofenotipo:
Blastos polimérficos muy inmaduros. El ndcleo es
exceéntrico, con cromatina dispersa y reticulada, y de
uno a tres nucléolos prominentes. El citoplasma no
es granular, es basdfilo y su aspecto es muy similar
al de las plaquetas, con pseudépodos o
granulaciones. Se observan micromegacariocitos y
fragmentos de megacarioblastos en sangre
periférica (plaquetas gigantes, algunas muy
degranuladas).
Figura 2. Clasificacion franco-estadounidense-britanica de la leucemia mieloide
aguda
Adaptado de Bain B, et al. Diagnostico de leucemia. John Wiley & Sons 2024

(29).

2.1.0.1.2.4. Leucemias de linaje ambiguo.

La leucemia aguda de linaje ambiguo (ALAL) comprende dos entidades: la
leucemia aguda de fenotipo mixto (LEAM), caracterizada por la expresion
inmunofenotipica de mas de un linaje hematopoyético, y la leucemia aguda
indiferenciada (LAU), en la que no se logra demostrar diferenciacion suficiente
hacia ningun linaje especifico, ambas abarcan un pequefio porcentaje de casos
(5-10%). Para clasificar estas leucemias, la quinta edicién de la clasificaciéon de
tumores hematolinfoides, se basaron en técnicas citolégicas y /o de
inmunofenotipificacion de citometria de flujo estableciendo criterios que se
describen en la tabla 3 (23,30,31).
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Tabla 3: Criterios de asignacion de linaje para la leucemia aguda de

fenotipo mixto

Criterio

Linaje B

CD19 fuerte?® 1 0 mas también fuertemente expresados:
CD10, CD22, CD79a°

O

CD19 débil° 2 o mas fuertemente expresados: CD10,
CD22, CD79a°

Linaje T

CD3 (citoplasmatico o de superficie)® La intensidad supera en parte el 50% del

nivel de células T maduras mediante
citometria de flujo
O
Inmunocitoquimica positiva con reactivo
de cadena no zeta

Linaje mieloide

Mieloperoxidasa La intensidad supera en parte el 50% del

nivel de neutréfilos maduros

0]

Diferenciacién monocitica 2 o mas expresados: Esterasa no
especifica, CD11C, CD14, CD64 o
lisozima

a Intensidad de CD19 excede en parte el 50% de la del progenitor de células B normal
mediante citometria de flujo

b La intensidad del CD19 no supera el 50% de la del progenitor de células B normal
mediante citometria de flujo

c Siempre que el linaje T no esté bajo consideracion, de lo contrario no se puede utilizar
CD79a

d Utilizando anticuerpo anti-cadena épsilon CD3

Fuente: Khoury et al. Quinta edicion de la Clasificacion de Tumores
Hematolinfoides de la Organizaciéon Mundial de la Salud: Neoplasias Mieloides
e Histiociticas/Dendriticas. 2022 (31).

2.1.0.2. Cuadro clinico

Los sindromes hemorragicos, anémicos o infiltrativos, ya sea por separado o en
combinacién, estan presentes en los pacientes con LAL. El sangrado puede ser
resultado de una coagulopatia de consumo, como en la leucemia promielocitica

(M3-LMA), trombocitopenia por invasion leucémica de la médula 6sea. La
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anemia, que suele ser mas grave en la leucemia linfoblastica, también esta
causada por la invasion tumoral de la médula 6sea. Sorpresivamente, en los
nifos con leucemia linfoblastica, la anemia grave es un indicador de buen
prondstico. El sindrome infiltrativo se caracteriza por agrandamiento de los
ganglios linfaticos, el bazo o el higado (se encuentran en 80% de las LAL y 30%
de las LAM); las leucemias monoblasticas tienen mas probabilidades de infiltrar
las encias que las leucemias linfoblasticas. La CID usualmente se asocia a la
leucemia promielocitica, por lo que se puede manifestar con hemorragias
cerebrales (asociado a variantes monocitarias). El dolor 6seo puede ser
resultado de la expansién de la cavidad de la médula 6sea inducida por la
proliferacion de células monoclonales. Un efecto secundario comun de la
leucemia linfoblastica aguda (LAL) de células T es el agrandamiento del timo,
que se puede observar en las radiografias de térax. Una cuarta parte de los
pacientes con leucemia aguda tiene recuentos de glébulos blancos dentro de los
rangos normales, mientras que otra cuarta parte tiene recuentos de glébulos
blancos en menor cantidad. Solo la mitad de los pacientes presenta un recuento
elevado de glébulos blancos. Por lo tanto, el hecho de que el recuento de
globulos blancos sea normal nunca es apropiado para descartar un diagnéstico
de leucemia aguda. Otros tejidos como el pulmédn, el 0jo, la nasofaringe, el hueso
o el rindn pueden ser invadidos por células leucémicas, estas infiltraciones en
ocasiones pueden adoptar la forma de masas conocidas como sarcomas
mieloides o sarcomas granulociticos, que son caracteristicas de la LMA-M2 con
t(8;21). Aunque en ocasiones pueden presentarse antes de la leucemia, aun se
los clasifica como una categoria equivalente a la leucemia. En casos de recaidas

usualmente infiltran a nivel testicular (23,28).

2.1.0.3. Diagnostico

El diagndstico de la leucemia aguda, se hace mediante las tinciones
pancromaticas como May, Grunwald-Giemsa, Wright o Romanowsky se utilizan
para analizar frotis de sangre periférica o0 aspirados de médula ésea con el fin
de diagnosticar LA. En ciertas circunstancias, el analisis de médula 6sea no es
estrictamente necesario porque el diagnéstico de LA se puede hacer faciimente
cuando. La invasion blastica de la sangre periférica es muy grave, esto sucede
principalmente en la LAL. Sin embargo, el analisis de médula 6sea se debe
realizar en los casos en que existen incertidumbre o cuando la invasién blastica
de la sangre periférica es menos grave. |[dealmente la aspiracion de médula 6sea

siempre debe ir seguida de una biopsia 6sea, la toma de muestra del esternén
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no es comun. Se reconoce que un diagnostico preciso de LMA requiere de la
presencia de mas del 20% de las células nucleadas de la médula 6sea. Se
supone que hay mas del 20% de blastos en la médula ésea cuando hay una
invasion blastica significativa de la sangre periférica (lo que menos del 20%
corresponderia a un sindrome mielodisplasico), para un diagndstico inequivoco
de LAM, las células leucémicas de la médula ésea o sangre periférica deben
contener cuerpos o bastones de Auer. Una vez que se ha logrado la remision
completa, la enfermedad minima residual puede identificarse mediante biologia
molecular utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
identificar PML/RAR-a, AML1/ETO, BCR/ABL u otras proteinas de fusion, esto
ayuda a determinar el diagnéstico y el tipo de leucemia, util en el seguimiento de

los pacientes y su prondstico (23).

2.1.0.4. Tratamiento

El pilar del tratamiento moderno para la mayoria de las leucemias agudas, es la
quimioterapia intensiva. Mas de 1 billon de células neoplasicas conforman la
carga tumoral de la leucemia aguda en el momento del diagndstico, durante la
fase visible. El clon leucémico completo, incluyendo las células madre
leucémicas, que tipicamente proliferan y causan que la leucemia visible recurra
y lograr su remision completa. En consecuencia, hay dos objetivos claros para
el tratamiento de quimioterapia: lograr la remisién completa (RC) y deshacerse
de la EMR para prevenir la reaparicion de la leucemia. Dos etapas principales

del tratamiento se utilizan para lograr esto (23).

2.1.0.4.1. Tratamiento de induccién
Cuando el examen citomorfolégico no revela leucemia visible y se normalizan
los valores sanguineos periféricos, esta es la primera quimioterapia necesaria
para lograr la RC. En particular, esta se describe como:
o Hematopoyesis normal, ausencia de blastos en la sangre y menos del
5% en la médula 6sea.
e Recuperacion de los valores de hemograma, con mas de 1,5 x 10%/L y
mas de 100 x 10°%/L.
e La remision no significa necesariamente la curacion, ya que puede persistir
una masa tumoral considerable incluso después de alcanzar la remision
completa y esta disminuye gradualmente con cada tratamiento de

quimioterapia adicional (23).
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2.1.0.4.2. Tratamiento posremisiéon

También llamada terapia de consolidacién, el objetivo es eliminar el clon
leucémico restante, por lo que implica multiples ciclos de tratamientos de 4 a 8
dias de duracion, durante los cuales se administran diversos agentes
quimioterapicos, seguidos de una fase de aplasia después de cada ciclo. La
terapia de consolidacion se administra inmediatamente después de la induccion,
siendo usualmente la misma intensidad de la fase de induccién, donde se utilizan
dosis mayores o una combinacion de farmacos adicionales para eliminar las
células leucémicas que puedan haber persistido durante las fases anteriores, la
fase de mantenimiento consiste en un tratamiento de dosis baja que continua
durante varios meses después dela dase inicial de citorreduccién mas agresiva,

por lo que es beneficiosa en casos de leucemia linfoblastica aguda (23).

2.1.0.4.3. Tratamiento en leucemia aguda linfoblastica

Los avances en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LAL) fueron
notables con el tiempo, sobre todo en pacientes pediatricos, donde las tasas de
remision completa (RC) superan el 90% y el 80% permanecen asintomaticos
después de 5 afios; sin embargo, la LAL presenta una notable heterogeneidad
sobre todo a nivel del prondstico y su respuesta en algunos subgrupos, en
especial con la edad (poblacion pediatrica o adulta), el subtipo inmunoldgico, las
consideraciones genéticas y la presencia o ausencia de enfermedad residual
minima (EMR), en pacientes con alto riesgo es posible intensificar el tratamiento
para inducir las remisiones mas rapidas y prevenir las recaidas. La LAL exhibe
una alta sensibilidad a mudultiples agentes quimioterapéuticos, por lo que se
utilizan esquemas combinados, con profilaxis dirigida a nivel del sistema
nervioso y terapias de mantenimiento mas prolongadas (23). Debido al avance
significativo en los ultimos anos, se han desarrollado las inmunoterapias
mediante el uso de anticuerpos que redirigen a las células T (ADC), anticuerpos
desnudos y anticuerpos unidos a agentes citotéxicos, que demostraron una
respuesta sobresaliente en la LAL, al compararse con la quimioterapia (debido
a los efectos adversos asociados a largo plazo), la evidencia de conjugados
anticuerpo-farmaco muestra una tasa de recaida y remision total del 81% en la
LAL, una tasa de supervivencia de 7,7 meses y una menor toxicidad,
blinatumomab ha mostrado una tasa de remisién del 80% y una tasa de
supervivencia de 7,7 meses. Sobre todo, la eficacia y la seguridad han
aumentado en pacientes de edad avanzada con estos anticuerpos, por lo que

muestran avances prometedores, las nuevas alternativas ademas del ADC, los
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anticuerpos biespecificos y terapias basadas en receptores de antigenos
quiméricos. Sin embargo, los paises en desarrollo con bajo nivel socioecondmico

carecen de acceso a este tratamiento (32).

2.1.0.4.4. Tratamiento en leucemia aguda mieloblastica

El tratamiento en la LAM ha cambiado significativamente desde 2017, antes de
esa fecha los Unicos tratamientos disponibles eran la quimioterapia estandar con
citarabina y la terapia de induccion basada en antraciclinas. Sin embargo, se ha
demostrado que los agentes hipometilantes de agente Unico como la azacitidina,
son utiles para los pacientes con LAM mayores de 75 afios, proporcionando una
opcién de tratamiento menos intensiva y, por lo tanto, menos efectos adversos.
La asociacion de agentes hipometilantes con venetoclax mostré una mejora en
la supervivencia, en comparacion con la monoterapia (28,33).

Los factores principales para tratar la LAM son la salud general del paciente, el
subtipo de la enfermedad y sus preferencias para mejorar su calidad de vida. La
nueva formulacioén liposomal utiliza un régimen 7+3 con una proporcion molar de
1:5 y una combinacién de dos farmacos de daunorrubicina y citarabina. Esto
mantiene los medicamentos en la médula ésea de manera sinérgica. Mejores
tasas de remision, alta supervivencia, menor toxicidad, mejor calidad y las
dificultades incurridas por el complicado proceso de produccion del farmaco
hacen que el desarrollo sea exitoso, el primer inhibidor de base molecular, la
midostaurina, se autorizd para el tratamiento de pacientes con LAM con
variantes FLT3 en 2017, por lo que ha permitido identificar objeticos de mayor
eficacia para la farmacoterapia, la incorporacion de terapias de base molecular
(midostaurina, gilteritinib, quizartinib dirigidos a variantes de FLT3; ivosidenib y
olutasidenib dirifidos a variantes de IDH1; y enasidenib dirigido a IFH2) y la

identificacion de regimenes de combinacion racionales (28,33).

2.1.0.4.5. Tratamiento en leucemia aguda promielocitica

La LAP era una LAM mortal tras el diagndstico, ya que usualmente debutaba con
CID, con una supervivencia a largo plazo de un 40%. Recientemente se ha
desarrollado un tratamiento mucho menos téxico, los farmacos focalizados
ATRA (Acido Retinoico Todo Trans) y ATO (tridxido de arsénico), se han
recomendado y pueden considerarse uno de los mayores avances jamas vistos
en el tratamiento de la LAM. Las directrices internacionales actuales incluyen
este tratamiento sin quimioterapia para pacientes de bajo riesgo y recomiendan

combinarlo con antraciclinas para pacientes de alto riesgo como primera linea
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de tratamiento para la LAP. Cuando ATO no esta disponible, la combinacién de
ATRA vy antraciclinas es viable, incluso ha acortado la duracion del tratamiento
para la LAP, ya que no siempre se requiere de quimioterapia de dosis baja
(23,34).

2.1.1. Supervivencia de la leucemia aguda
La supervivencia en la leucemia aguda, se refiere al periodo durante el cual, un
paciente permanece vivo después de su diagndstico (o incluso esté con
tratamiento) de la enfermedad, es esencial conocerla para evaluar la eficacia de
los tratamientos o de algunos factores que intervienen durante su evolucion,
como caracteristicas inherentes a la persona o factores prondsticos que
modifican la longevidad, es importante la supervivencia y su analisis ya que
representa una medida estadistica utilizada en estudios clinicos (23).
2.1.1.1. Supervivencia global de la leucemia aguda
La supervivencia global (también denominada supervivencia general),
corresponde al tiempo desde el diagndstico de la leucemia aguda hasta el
desenlace final que es el fallecimiento el cual puede ser por cualquier causa
o la pérdida del seguimiento del paciente (35).
2.1.1.1. Supervivencia libre de leucemia aguda
La supervivencia libre de enfermedad se caracteriza por un periodo mas
especifico de analisis que involucra, la reaparicion de la enfermedad (recaida)
después del tratamiento o diagndstico o también la mortalidad por causa

especifica de la enfermedad (36).

2.1.2. Factores que influyen en la supervivencia de la leucemia aguda
2.1.2.1. Edad

La edad es el tiempo que ha vivido una persona o un organismo y de acuerdo a
su longevidad es el factor de riesgo mas importante para el paciente, la edad en
el momento del diagndstico es un factor vital para determina la supervivencia a
largo plazo de los pacientes con LAM y LAL, por lo que las tasas de
supervivencia promedio a los 2 y 5 afios de los pacientes diagnosticados antes
de los 40 afos son cinco veces superiores a las de los pacientes diagnosticados

a los 65 anos o mas (37,38).
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2.1.2.2. Sexo

El sexo corresponde a las caracteristicas bioldgicas y fisioldgicas que distinguen
a los individuos masculinos de los femeninos, incluyendo las estructuras
reproductivas y sus funciones. En el contexto de la leucemia aguda, el sexo
constituye un determinante importante, ya que diversos estudios han mostrado
diferencias en incidencia, respuesta al tratamiento y supervivencia entre
hombres y mujeres (39,40).

2.1.2.3. Indice de masa corporal

El indice de masa corporal es una medida antropométrica utilizada para estimar
la composicion corporal a partir de la relacion entre el peso y la estatura. Se
define como el cociente entre el peso corporal en kilogramos y el cuadrado de la
talla en metros (kg/m?) y se emplea ampliamente para clasificar el estado
nutricional de individuos de ambos sexos, segun los criterios establecidos un
IMC de menos de 18,5 se clasifica como bajo peso, un IMC de 25 o mas se
considera sobrepeso y un IMC de 30 o mas se considera obesidad (39). Estas
condiciones reflejan un exceso o una acumulacién de tejido adiposo que puede
implicar consecuencias negativas para la salud; sin embargo, el IMC actia como
una herramienta de referencia, ya que puede no corresponder al mismo nivel de
grasa en diferentes individuos, lo que refleja a variaciones individuales en la
composicion corporal (41). La obesidad es un factor de alto riesgo para muchas
enfermedades cronicas como diabetes, enfermedades cardiovasculares,
hipertensioén y accidentes cerebrovasculares, asi como varios tipos de cancer,

como la leucemia aguda (41).

2.1.2.4. Estado funcional

El estado funcional es la capacidad de realizar actividades fisicas y cognitivas
fundamentales, que incluyen caminar y alcanzar objetos, concentrar la atencion
y comunicarse, ademas de actividades habituales de la vida diaria, que incluyen
comer, bafarse, vestirse, trasladarse y usar el bafio; y actividades de la vida
diaria que incluyen ir al colegio o jugar para los nifios y, para los adultos, correr
fuera de casa o mantener una familia. La ECOG (Eastern Oncology Cooperative
Group) es una escala numérica para evaluar el estado funcional del paciente, es
util para definir la poblacion en diversos estudios, y monitorear los cambios de

estado de funcionamiento, su valoracidn se encuentra en la tabla 4 (39,42).
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Tabla 4: Estado de rendimiento ECOG

Calificacion ECOG
0 Completamente activo, capaz de llevar a cabo todo el
rendimiento previo a la enfermedad sin restricciones

1 Restringido en actividad fisica extenuante pero ambulatorio y
capaz de realizar trabajo de naturaleza liviana o sedentaria,
por ejemplo, trabajo liviano en una casa, trabajo de oficina

2 Ambulatorio y capaz de cuidarse por si mismo, pero incapaz
de realizar ninguna actividad laboral, despierto y activo mas
del 50% de las horas de vigilia

3 Capaz de cuidarse solo de forma limitada, confinado a la
cama o a una silla mas del 50% de las horas de vigilia

4 Completamente discapacitad, no puede realizar ningun
cuidado personal, totalmente confinado a cama o silla

5 Muerto

Fuente: ECOG-ACRIN Cancer Research Group. ECOG Performance Status
Scale [Internet]. 2017 (42).

2.1.2.5. Comorbilidades

La presencia de enfermedades coexistentes o adicionales asociadas con el

diagndéstico inicial o la afeccion subyacente (39).
2.1.2.5.1. Diabetes mellitus
La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica caracterizada por
hiperglucemia persistente, diversos estudios han reportado que los pacientes
con leucemia aguda y diabetes presentan mayores tasas de complicaciones
infecciosas y menor tolerancia al tratamiento, lo cual puede condicionar la
supervivencia. Los criterios diagnosticos de diabetes mellitus, segun la
American Diabetes Association (ADA), incluyen: HbA1c = 6,5%, glucemia
plasmatica en ayunas = 126 mg/dL o glucemia = 200 mg/dL a las 2 horas de
una prueba de tolerancia oral a la glucosa (43).
2.1.2.5.2. Enfermedad cardiovascular
Son un conjunto de trastornos que afectan al corazén y los vasos sanguineos
y pericardio, e incluyen la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca, las
arritmias y las enfermedades vasculares periféricas (39). Las enfermedades
cardiovasculares comprenden un grupo de trastornos que afectan al corazon,
los vasos sanguineos y el pericardio, entre ellas la hipertension arterial, la
enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca, las arritmias y las
cardiopatias congénitas. Estas condiciones representan una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en adultos, pudiendo agravar

el curso clinico y disminuir la supervivencia en pacientes con leucemia aguda
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(44).

2.1.2.5.3. Enfermedad pulmonar

Abarcan un conjunto de trastornos que afectan las vias aéreas, el parénquima
pulmonar, la vasculatura o la pleura, y que ocasionan alteraciones en la
ventilacion y/o el intercambio gaseoso (44). Entre ellas destacan la neumonia,
infeccion aguda del parénquima pulmonar causada por diversos agentes; la
EPOC, caracterizada por sintomas respiratorios crénicos y limitacion
progresiva del flujo aéreo; el asma bronquial, enfermedad inflamatoria con
obstruccion reversible e hiperreactividad bronquial; y la tuberculosis, infecciéon
por Mycobacterium tuberculosis que afecta principalmente los pulmones,
manifestandose con tos persistente, fiebre y pérdida de peso y representa una
importante causa de morbilidad y mortalidad mundial
0 (44-47).

2.1.2.5.4. Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal crénica se define como una alteracién estructural o
funcional del rindn con una duracion de =3 meses, evidenciada por una
disminucién del filtrado glomerular (<60 mL/min/1.73 m?) y/o dafo renal
evidenciado por proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario,
anormalidades en imagenes o biopsia renal (48).

2.1.2.5.5. Enfermedad hepatica

La enfermedad hepatica comprende trastornos agudos o crénicos que afectan
la estructura o funcion del higado, causados por infecciones, téxicos,
alteraciones metabdlicas, autoinmunes o hereditarias. Su gravedad varia
desde elevacion asintomatica de enzimas hasta cirrosis o insuficiencia
hepatica, y su diagnéstico se basa en clinica, estudios de laboratorio,
imagenes y biopsia (44).

21.2.5.6. Virus de la Inmunodeficiencia Humana / Sindrome de
Inmunodeficiencia humana Adquirida

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus que ataca el
sistema inmunolégico, especificamente los linfocitos CD4+, lo que provoca
inmunosupresion progresiva (49). El sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) se caracteriza por infecciones oportunistas y neoplasias, el diagnéstico
se realiza con pruebas seroldgicas y el tratamiento antirretroviral permite
controlar la replicacion viral y mejorar la supervivencia (44,49).

2.1.2.5.7. Dislipidemia

La dislipidemia es un trastorno del metabolismo lipidico con alteraciones en

los niveles de colesterol y/o triglicéridos, que puede ser primaria 0 secundaria
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a otras enfermedades. Constituye un importante factor de riesgo modificable
para la enfermedad cardiovascular ateroesclerética (44).

2.1.2.5.7.1. Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia se caracteriza por niveles elevados de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (LDL), los puntos de corte que se suelen
utilizar incluyen un novel de colesterol alto: LDL = 3,5 mmol/L (135mg/dL),
muy alto: LDL 4,0 = mmol/L (155 mg/dL) y grave (50).

2.1.2.6. Trasplante hematopoyético

El trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) es una modalidad
terapéutica aceptada tanto para enfermedades malignas como no malignas.
Consiste en administrar altas dosis de quimioterapia con o sin radioterapia para
acondicionar al paciente, seguida de la infusion de células madre
hematopoyéticas, provenientes de la propia sangre del paciente (autdlogo) o de
un donante (alogénico), implica su relevancia por su gran potencial curativo
como en la leucemia mieloide aguda y por consiguiente, mejorando la

supervivencia a largo plazo (51).

2.1.2.7. Enfermedad medible residual

La enfermedad medible residual (EMR) se refiere a la cantidad de células
persistentes en un paciente que no pueden detectarse mediante analisis
citomorfologicos estandar, que pueden expandirse y producir recaida, los
examenes utilizados cuentan con una sensibilidad mayor que la morfologia
convencional (=107%), y cuantificable con técnicas como citometria de flujo
multiparamétrica, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar
transcripciones de fusién especificas o reordenamientos génicos de
inmunoglobulina/receptor de células T y secuenciacion de préxima generacion
(52). Se considera positiva cuando supera el umbral de deteccion (=0.01 % en
leucemias linfoblasticas agudas y 20.1 % en leucemia mieloblastica aguda)

dependiendo de la técnica utilizada (53).

2.1.2.8. Inmunofenotipo

La inmunofenotipificacion es una técnica diagndstica que emplea anticuerpos
monoclonales para detectar antigenos especificos 0 marcadores en la superficie
celular, este procedimiento es fundamental en el diagndstico de diversas
hemopatias malignas y linfomas mediante la comparacion de células cancerosas

con sus contrapartes fisiolégicas del sistema inmunitario, en el contexto de la
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leucemia aguda proporciona informacion relevante para predecir el prondstico,
valorar la sensibilidad al tratamiento y detectar enfermedad residual o

recurrencia (54,55).

2.1.2.9. Recurrencia de la leucemia aguda

La recaida o recurrencia del cancer se define como la reaparicién de la
enfermedad tras un periodo en el que era indetectable o se encontraba en
remisiébn completa. En ocasiones regresa a la misma region que el tumor original
(primario) o vuelve a una distinta parte del cuerpo, también se conoce como
cancer recidivante, la recaida es mas frecuente en la leucemia linfoblastica

aguda (LLA), en comparacién con otros subtipos (54).

2.1.2.10. Hiperleucocitosis

La hiperleucocitosis se define como un recuento extremadamente elevado de
leucocitos circulantes, generalmente superior a 100 000/uL, aunque algunos
autores consideran valores = 50 000/uL como clinicamente significativos
dependiendo del contexto hematolédgico. Esta condicion refleja una alta carga
tumoral y puede conducir a complicaciones graves como leucostasis,
hiperviscosidad, insuficiencia respiratoria o trastornos neuroldgicos. Su
presencia se asocia con un mayor riesgo de mortalidad temprana, especialmente
en pacientes con leucemia mieloide aguda, por lo que constituye un marcador

pronéstico importante al momento del diagnéstico (56,57).

2.1.2.11. Leucopenia
La leucopenia se define como la disminucién del niumero de leucocitos en una
muestra de sangre, por debajo del rango normal,puede ser de causa adquirida
0 congénita, en el primero puede deberse a factores téxico-farmacolégicos,
infecciosos o0 inmunomediados. La consecuencia fisiopatoldogica de la
neutropenia es un riesgo elevado de infecciones, se clasifica, segun su
intensidad, como (39) :

e Leve:1-1,5x10%L

e Moderada: 0,5—1 x 10%/L

e Grave: <0,5x 10%L

2.1.2.12. Trombocitopenia
El recuento normal de plaquetas oscila entre 150 a 400 x 10%L, la

trombocitopenia es un defecto cuantitativo, y su diagndstico se halla cuando la
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cifra de plaquetas en sangre periférica es inferior a 100 x 10%L, puede deberse
a un defecto de fabricacion (trombocitopenia central), a un trastorno de
distribucion o a una destruccién acelerada (trombocitopenia periférica), o con
menor frecuencia un efecto dilucional. En el contexto de neoplasias
hematolégicas, diversos estudios han sefialado su impacto prondstico (23).
2.1.3.13. Lactato deshidrogenasa

El lactato deshidrogenasa pertenece a un grupo de isoenzimas, que influye en
la via metabdlica anaerdbica, cuya funcion es en la catalisis de la conversion
reversible de lactato a piruvato utilizando NAD* como cofactor, se encuentra
presente en diversos tejidos, predominando en el musculo, higado y rifién, como
caracteristica laboratorial le confiere gran importancia como marcador

diagndstico y prondstico en diversas condiciones clinicas (58).

2.1.2.14. Recuento de linfocitos

El recuento de linfocitos se define como la medida de la cantidad de linfocitos
circulantes en sangre periférica, se expresa en numero de células/pL, se calcula
multiplicando el recuento total recuento total de leucocitos por el porcentaje de
linfocitos. En adultos, valores mayores a 4 x 10° linfocitos/uL se consideran
linfocitosis, mientras que valores por debajo de los umbrales dependientes de
edad (por ejemplo < 1000 células/pL en adultos y < 3000 en menores de 1 afo)
(59,60).

2.1.2.15. Area de procedencia

Origen, principio de donde nace o se deriva una persona, esta relacionada con
la accesibilidad a los servicios de salud de una persona recién diagnosticada con
leucemia mieloide aguda o linfoide aguda, por la lejania de su vivienda al
establecimiento de salud, lo que retrasaria el inicio del tratamiento y; por lo tanto,

influye en la supervivencia (61).

2.1.3.16. Accesibilidad geografica

Se define como el acceso y la obtencién de atencidon y servicios de salud se
pueden ver restringidos por diversos factores, como la ubicacion geogréfica, las
barreras arquitecténicas, las dificultades en el transporte, las limitaciones
econdmicas, entre otras, lo que constituye un factor influyente en la atencién

adecuada en pacientes con leucemia aguda (39).
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2.1.3. Asociacion de las caracteristicas del paciente con la supervivencia
y/o mortalidad

2.1.3.1. Edad

Segun un estudio de Quintana et al. muestra un RRHH: 1,01 por afio; IC del
95%: 1,01 — 1,02, segun Dykes et al. una edad mayor se asocié con una
disminucion significativa de la supervivencia (HR 1,01; IC del 95% 1,01 - 1,01; p
< 0,001), otro estudio de Han et al. hallaron que los pacientes mayores a 65 afios
respecto a los menores presentan menor sobrevida (HR 2,99; IC del 95%, 2,92
- 3,06) (38,62,63).

2.1.3.2. Sexo

Una vez definida la variable Sexo, diversos estudios han investigado como
influye en la supervivencia de pacientes con leucemia aguda, mostrando
diferencias significativas entre hombres y mujeres, uno de ellos, muestra que el
numero de muertes relacionadas con LAM en hombres fue mayor que en
mujeres con 57,40 x 10 casos en hombres y 42,50 x 10 casos en mujeres, con
una tasa estandarizada por edad (SDR/100 000) de 1,58 con IC al 95%: 1,40 ~
1,67 (39,40).

2.1.3.3. indice de masa corporal

Tras definir la variable IMC, diversos estudios han evaluado su influencia sobre
la supervivencia en pacientes con leucemia aguda, mostrando que el estado
nutricional puede afectar el riesgo de mortalidad, se ha reportado que hay una
mayor ASR de mortalidad por leucemia aguda asociada a obesidad 3 = 0,05; IC
al 95%: 0,03 — 0,07 y sobrepeso B = 0,02; IC al 95%: 0,02 — 0,03 (64).

2.1.3.4. Estado funcional
Tras definir la variable rendimiento funcional, se han identificado asociaciones
entre su puntuacién y la supervivencia en pacientes con leucemia aguda. En
particular, mayores puntuaciones de la escala ECOG (3—4) se han relacionado
con un peor pronéstico y un aumento significativo de la mortalidad, OR: 2,49; IC
del 95%: 1,35 — 4,60 (38).

2.1.3.5. Comorbilidades
La presencia de comorbilidades puede afectar la capacidad funcional y la
supervivencia de los pacientes con leucemia aguda. A mayor numero o gravedad

de estas, el pronéstico tiende a empeorar, principalmente por la necesidad de
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reducir la intensidad del tratamiento, lo que limita la posibilidad de alcanzar una
remisién completa. En un estudio de Battiwalla et al. asociaron mayor riesgo de
mortalidad con un puntaje mayor de comorbilidad de Charlson (HR 1,117; p <
0,001) (65).

2.1.3.6. Trasplante hematopoyético

El trasplante de células madre hematopoyéticas constituye una de las
intervenciones terapéuticas mas determinantes en la evolucion de los pacientes
con leucemia aguda, al favorecer mayores tasas de remision completa y, por
ende, una mejor supervivencia. En una revision sistematica realizada por Maurya
et al., se observo que el trasplante se asoci6 significativamente con una mayor
supervivencia en adultos, actuando como un factor protector (OR: 0,26; p =
0,0005); sin embargo, en la poblacion pediatrica no se encontré una asociacion

estadisticamente significativa (66).

2.1.3.7. Enfermedad medible residual

La EMR constituye el predictor independiente mas potente de riesgo de recaida
y la supervivencia a largo plazo en nifos y adultos (52). En un metaanalisis
bayesiano, la negatividad de EMR se asocié con una reduccion significativa del
riesgo de mortalidad (HR = 0,36; intervalo de credibilidad del 95 %: 0,33—-0,39) y
del riesgo de recaida (HR = 0,37; intervalo de credibilidad del 95 %: 0,34-0,40).
Asimismo, la supervivencia libre de enfermedad a cinco afos fue del 64 % en
pacientes sin EMR frente al 25 % en aquellos con EMR, mientras que la

supervivencia global fue del 68 % y 25 %, respectivamente (53).

2.1.3.8. Inmunofenotipo

El inmunofenotipo al diagndstico representa una de las variables mas relevantes
para predecir la evolucion clinica y la supervivencia en la leucemia aguda, los
diferentes subtipos tienen comportamientos bioldgicos y respuestas terapéuticas
heterogéneas. La leucemia mieloide aguda tiene una supervivencia general del
28% con una mediana de 11 meses; IC del 95%: 26,6 —29,0; p < 0,007; mientras
que la leucemia promielocitica aguda tiene una supervivencia general del 75%;
IC del 95%: 71,4 — 78,5; p < 0,001; mientras que la leucemia aguda linfoblastica
es mas frecuente en pacientes latinoamericanos la mediana de supervivencia
general fue de 11,4 meses y la probabilidad de supervivencia a cinco anos fue
de 24,4% (IC del 95%, 20,5 — 28,5%) (67,68).
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2.1.3.9. Recurrencia de la leucemia aguda

Los desenlaces tras la recaida continuan siendo desfavorables, reflejando la
agresividad bioldgica de la enfermedad y la limitada eficacia de las terapias de
rescate. De acuerdo con revisiones sistematicas y metaanalisis recientes, los
pacientes con leucemia aguda en recaida o refractarios presentan una
supervivencia marcadamente inferior en comparacion con aquellos en primera
remision, con medianas de supervivencia que oscilan entre 5 y 6 meses y tasas
de supervivencia global a 5 anos inferiores al 15 % en la mayoria de cohortes
reportadas (69,70).En los ultimos afios, el desarrollo de inmunoterapias (como
blinatumomab, CAR-T y combinaciones con venetoclax) ha mejorado los
resultados en subgrupos especificos; sin embargo, su disponibilidad y aplicacion

clinica siguen siendo limitadas en muchos paises (67).

2.1.3.10. Hiperleucocitosis

La hiperleucocitosis se encuentra en alrededor de 20% de los pacientes con
LAM. Segun la corte de leucocitos de 95 000/mm® o 100 000/mm?® de OR: 1,17
(IC del 95%: 0,74 — 1,86; p = 0,5; I%: 0%); el estudio de Rinaldi et al. utilizaron un
punto de corte de hiperleucocitosis de 50 000/mm? tampoco mostraron ningun
beneficio de leucocitaféresis en la reduccion de mortalidad temprana (OR: 0,67;
IC del 95%: 0,43 — 1,05; p = 0,08; I: 0%) (56).

2.1.3.11. Leucopenia

La neutropenia se asocié de manera independiente con la mortalidad en cancer
con un OR: 1,41; IC del 95%: 1,23 — 1,62, p = 0,03. En otro estudio se muestra
a la neutropenia como factor de riesgo para la mortalidad en leucemia aguda
OR: 2,728; IC del 95%: 1,077 — 6,912, p = 0,034 (71).

2.1.3.12. Trombocitopenia

Diversos estudios evaluaron el recuento plaquetario y su influencia en la
supervivencia, con resultados contradictorios en ocasiones; segun Quintana et
al. en una revision sistematica sobre pacientes con leucemia aguda ingresados
en UCI, reportaron que la trombocitopenia al diagndstico se asocio
significativamente con mayor mortalidad (OR: 1,61; IC 95%: 1,28-2,02; p
<0,001), reforzando su papel como marcador adverso de evolucion clinica.
(23,38).
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2.1.3.13. Lactato deshidrogenasa

La lactato deshidrogenasa pertenece a un grupo de isoenzimas, que influye en
la via metabdlica anaerdbica, cuya funcion es en la catalisis de la conversion
reversible de lactato a piruvato utilizando NAD* como cofactor, se encuentra
presente en diversos tejidos, predominando en el musculo, higado y rifién, como
caracteristica laboratorial le confiere gran importancia como marcador
diagnostico y prondstico en diversas condiciones clinicas, asi también que
niveles elevados de esta enzima se asocié a una menor supervivencia del
diagndstico en leucemia aguda a 1y 3 afios de 69,2% (pacientes con niveles de
LDH bajos) vs. 50,8%, p<0,001 y 51,9% vs. 39,2%, p<0,001, respectivamente
(58,72).

2.1.3.14. Recuento de linfocitos

Diversos estudios centrados en el conteo de linfocitos, muestran que valores
menores a < 1x10%/uL los pacientes muestran una supervivencia global baja,
incluso el trasplante alogénico no mejora la supervivencia en pacientes con
recuentos linfocitarios menores a < 5x10%/L, el recuento linfocitario constituye
un marcador pronéstico significativo tanto al diagndstico como en etapas
posteriores incluyendo la fase postinduccién y el seguimiento terapéutico. Una
revision sistematica de Yang et al. identificaron que la mayoria de los estudios
sobre leucemia mieloide aguda respaldan el valor prondstico de la linfocitosis en

la supervivencia (73).

2.1.3.15. Area de procedencia

El area de procedencia en diversos paises se asocié a mayor mortalidad en
combinacién con otros factores sociales como la desventaja econémica. Para
los residentes de zonas rurales, la tasa de mortalidad ajustada por edad por cada
100 000 personas tuvo un aumento de 3,85 a 4,5 desde 1999 a 2020 (CPA:0,7;
P =0,003) (74).

2.1.3.16. Accesibilidad geografica

Diversos estudios a gran escala sobre supervivencia en leucemia aguda han
evaluado el impacto de los factores sociodemograficos, entre ellos, la distancia
entre la residencia del paciente y el centro de tratamiento. Se ha observado que
una mayor distancia al hospital (> 80 km) se asocia con una menor supervivencia
en comparacion con distancias < 16 km (HR: 0,91; p = 0,04), lo que resalta la

influencia de las barreras geograficas en el prondstico clinico (75).
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2.2,

2.3.

Definicion de términos basicos

2.2.1. Supervivencia

Continuidad de la existencia, especialmente en condiciones desfavorables (39).
2.2.2. Mortalidad

Todas las muertes notificadas en una poblacién y en un tiempo determinado
(39).

2.2.3. Leucemia linfoblastica aguda

Trastorno neoplasico de los 6rganos hematopoyéticos, caracterizado por
anomalias de los precursores de células linfoides que provocan exceso de
linfoblastos en la médula dsea y otros 6rganos, es mas comun en nifios (54).
2.2.4. Leucemia mieloide aguda

Es una forma de leucemia que se caracteriza por la proliferacion descontrolada
del linaje mieloide y sus precursores (células progenitoras mieloides) en la

médula ésea y otros sitios (54).

Hipotesis

2.3.1. Hipotesis general

Los factores sociodemograficos, clinicos, laboratoriales, biolégicos y evolutivos
se asocian con una disminucion de la supervivencia global a 5 afios en pacientes
con leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco, 2010—-
2024.

2.3.2. Hipotesis especificas

1. La supervivencia global a 5 afios en pacientes diagnosticados con leucemia
aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco del 2010 al 2024 es
menor al 40,5%.

2. Los pacientes mayores de 18 afios presentan una menor supervivencia en
comparacion con los mas jovenes (HR: 3,0), y las pacientes mujeres presentan
un menor riesgo de mortalidad que los varones (HR: 0,41), en los pacientes
diagnosticados con leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en
Cusco del 2010 al 2024.

3. La caracteristica clinica adversa como mal estado funcional incrementa el
riesgo de mortalidad (HR: 3,1); de igual manera la presencia de comorbilidades
constituye un factor independiente asociado a menor supervivencia (HR: 2,7) en
pacientes con leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco
del 2010 al 2024.

4. La presencia de leucocitosis (HR: 3,03), trombocitopenia (HR: 2,01) y niveles
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elevados de lactato deshidrogenasa (HR: 3.17) al momento del diagndstico se
asocia con mayor mortalidad; asimismo, las caracteristicas evolutivas como la
enfermedad medible residual positiva se asocia a un peor pronéstico y menor
supervivencia global (HR: 2,6) en pacientes diagnosticados con leucemia aguda
en hospitales de tercer nivel de atencion en Cusco del 2010 al 2024.
2.4, Variables
2.4.1. Variables implicadas
2.4.1.1. Variable dependiente
Supervivencia de la leucemia aguda
2.4.1.2. Variables independientes
Edad
Sexo
indice de masa corporal
Estado funcional
Comorbilidades
Trasplante hematopoyético
Enfermedad medible residual
Inmunofenotipo
Recaida
Recuento de leucocitos
Recuento de plaquetas
Lactato deshidrogenasa
Recuento de linfocitos
Accesibilidad geografica
2.4.2. Variables no implicadas
Nivel socioecondmico
Estado civil
Escolaridad

Area de procedencia

2.5. Operacionalizacién de variables
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Variable

Superviencia de
la leucemia
aguda

Edad

Sexo

indice de masa
corporal
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Definicion conceptual (RAE/DECS)

Continuidad de la existencia, especialmente en condiciones
desfavorables (39) .

Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales
(39).

El término sexo hace referencia al conjunto de caracteristicas
biolégicas, funcionales y genétias incluyendo estructuras
reproductivas, fenotipo y genotipo que diferencian a los
organismos de masculino y femenino (39).

El indice de masa corporal es una medida antropométrica
utilizada para estimar la composicion corporal a partir de la
relacion entre el peso y la estatura. Se define como el cociente
entre el peso corporal en kilogramos y el cuadrado de la talla en
metros (kg/m?) segun los criterios establecidos un IMC de
menos de 18,5 se clasifica como bajo peso, un IMC de 25 o mas
se considera sobrepeso y un IMC de 30 o mas se considera
obesidad (39).

Dimensiones/dominios

Supervivencia global

Factor biolégico

Factor biolégico

Factor biolégico

Indicadores

Variable dependiente

Tiempo de
supervivencia desde el
diagnéstico hasta el
fallecimiento o censura

Variables independientes

Nifiez: Entre 0 y 12 afios
Adolescente: Entre 12y
18 afios

Joven: Entre 18 y 25
afios

Adulto: Entre 25y 59
afios

Vejez: Mayor a 60 afios

Varén/Mujer

indice de masa corporal

Tipo

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa

Escala
de

medicién

Continua

Discreta

Nominal

Discreta

Instrumento y

procedimiento

de medicion

Ficha de
recoleccion de
datos

Ficha de
recoleccion de
datos / Historia

clinica

Ficha de
recoleccion de
datos / Historia

clinica

Ficha de
recoleccion de
datos / Historia

clinica

Expresion final de la

variable

Semanas de

supervivencia:
0 =vivo / 1 = fallecido

Edad (afios cumplidos)

Masculino ()
Femenino ( )

Peso
Talla

item
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Definicién
operacional

Se registrara el
tiempo (en
meses) entre la
fecha de
diagnostico y la
fecha de
fallecimiento o
ultima consulta
del paciente.

La variable
edad registrada
en la historia
clinica al
momento del
diagnéstico.

La variable sexo
del paciente se
expresara segun
lo consignado en
la historia clinica
del paciente.

La variable indice
de masa corporal
se expresara de
acuerdo al
cociente peso
sobre talla al
cuadrado, datos
proporcionados
en la historia
clinica.



La capacidad de realizar actividades fisicas y cognitivas
primarias , que incluyen caminar y alcanzar objetos, concentrar la
atencion y comunicarse, ademas de actividades normales de la
vida diaria , que incluyen comer, bafarse, vestirse, trasladarse y
usar el bafio; y actividades de la vida diaria que incluyen ir a la
escuela o jugar para los nifios y, para los adultos, correr al aire
libre 0 mantener una familia (39).

Estado funcional

Presencia de enfermedades coexistentes o adicionales
asociadas con el diagnéstico inicial o la afeccion subyacente,
afecta la viabilidad de los pacientes y su supervivencia.
(39).

Comorbilidades

Procedimiento terapéutico que reemplaza la médula 6sea del
paciente mediante la infusién de células madre hematopoyéticas,
sangre periférica o corddn umbilical, tanto autélogas o
alogénicas, destinadas a restablecer la hematopoyesis normal en
tratamiento de leucemias aguda u otras neoplasias
hematoldgicas (39).

Trasplante
hematopoyético

La enfermedad medible residual (EMR) se refiere a la cantidad
de células persistentes en un paciente que no pueden detectarse
mediante analisis citomorfolégicos estandar, que pueden
expandirse y producir recaida

Enfermedad
medible residual
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Factor clinico

Factor clinico

Factor terapéutico

Factor biolégico

Estado de rendimiento
(ECOG)

Presencia de otras
patologias ademas de la
leucemia aguda
enfermedades
cardiovasculares,
renales, hepaticas,
respiratorias,
psiquiatricas, etc.

Recepcidn de trasplante
hematopoyético

Presencia de EMR
(positiva / negativo)

Cualitativa Ordinal

politémica

Cualitativa .
o Nominal

politémica

Cualitativa .
BRI Nominal

dicotémica

Cualitativa Nominal

Ficha de
recoleccion de
datos / Historia

clinica

Ficha de
recoleccion de
datos / Historia

clinica

Ficha de
recoleccion de
datos / Historia

clinica

Ficha de
recoleccion de
datos / Historia

clinica

Calificacion ECOG
especificar

0: completamente activo
1: Restriccién actividad
fisica intensa
2: Restriccion de trabajar
3: Encamado el 50% el
tiempo, autocuidado con
ayuda
4: Incapacidad total
5: Muerto

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Enfermedad pulmonar
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad renal
Enfermedad hepatica
Tuberculosis

VIH/SIDA

Otras:

Trasplante
hematopoyético:
Alogeénico ( )
Autodlogo ()
Fecha( / )

Enfermedad medible
residual (EMR)
a. Si fecha(/)
b. No
% de blastos
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La variable
estado funcional
se expresara de
acuerdo al grado

de
independencia
del paciente
proporcionadas
en la historia
clinica.

La variable
comorbilidad se
expresara de
acuerdo al
numero de
enfermedades
consignadas en
la historia
clinica.

La variable
trasplante
hematopoyético
se expresara
segun lo
consignado en la
historia clinica

La variable
enfermedad
medible residual
se expresara de
acuerdo al
porcentaje de
blastos por
citometria o
PCR, datos
proporcionados
en la historia
clinica.



Inmunofenotipo

Recaida

Recuento de
leucocitos

Recuento de
plaquetas

Lactato
deshidrogenasa
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La inmunofenoatipificacion es un proceso para identificar células
que se basa en la presencia de antigenos o marcadores en su
superficie, sirve para diferenciar los tipos de leucemia y dividir
las células en grupos distintos de acuerdo a os marcadores que
presentan en su superficie (54).

La recaida oncolégica se define como la reaparicién de la
enfermedad tras un periodo de aparente remisién completa,
pudiendo manifestarse tanto en el sitio primario como en
localizaciones distintas. (54).

Recuento de glébulos blancos segun la unidad de volumen en
sangre venosa, el recuento diferencia de leucocitos mide la
cantidad relativa de diferentes tipos de glébulos blancos. En este
contexto, Balta et al. y Cordeiro et al. sefialan que la luecocitosis
constituyen un factor prondstico relevante, proponiendo puntos
de corte a partir de 10 000/pL, 25 000/uL , 50 000/uL y 100
000/uL, lo cual permite una mejor caracterizacion del riesgo
clinico (12,39,76).

Recuento de plaquetas segun unidad de volumen en sangre
venosa, en este contexto diversos autores como Zhang Y et al.
Patell et al. y Ling et al. utilizaron cortes seleccionados en >150
000/uL, 50 — 150 000/uL, 25 — 50 000/uL y <25 000/uL, por su

riesgo de sangrado y pronéstico (39,77,78).

La deshidrogenasa lactica (LDH) es una enzima que forma parte
de un grupo de proteinas involucradas en la produccion energética
celular y se encuentra presente en la sangre y diversos tejidos
corporales, un aumento en los niveles séricos de esta enzima
puede ser indicativo de dafio tisular, asi como de la presencia de
ciertos tipos de cancer u otras patologias. Diversos autores como
Xiao et al. y Taalab et al. separan puntos de corte de LDH
alrededor de 2500U/L y 21000U/L (61,79,80).

Factor biolégico

Factor clinico

Factor laboratorial

Factor laboratorial

Factor laboratorial

Leucemia mieloide
aguda
Leucemia linfoblastica
aguda
Leucemia promielocitica

Leucemia de linaje mixto

Nueva aparicion de la
enfermedad posterior a
su remision

Variables laboratoriales

Recuento de leucocitos

(x10%/mm?q) en el primer

laboratorio al momento
del diagnéstico

Recuento de plaquetas

en sangre (x10%mm?®) en

el primer laboratorio al
momento del
diagnéstico

Recuento de LDH en
sangre (U/L) en el
primer laboratorio al
momento del
diagnostico

Cualitativa
politémica

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Continua

Continua

Continua

Ficha de
recoleccion de
datos / Historia

clinica

Ficha de
recoleccion de
datos / Historia

clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Leucemia mieloide aguda (

Leucemia linfoblastica
agudaTyB ()
Leucemia promielocitica (

Leucemia fenotipo mixto ()
Leucemia aguda sin
especificacion ()

¢ Presento recaida?
Si()
No ()
Fecha de recaida:

Recuento de leucocitos

— )

Recuento de plaquetas

(—)

Nivel de LDH
)

19

20

10

1"

12

La variable
inmunofenotipo
se expresara
segun el
resultado del
inmunofenotipo
por citometria de
flujo en la
historia clinica.

La variable
recaida se
expresara con la
reaparicion de
signos o
sintomas de
leucemia tras
remision
indicado en la
historia clinica.

La variable
recuento de
leucocitos se

expresara en la
historia clinica al
diagnéstico.

La variable
trombocitopenia
sera expresada

de acuerdo al
recuento de
plaquetas en la
historia clinica
al diagndstico.

La variable
lactato
deshidrogenasa
se expresara
segun lo
indicado en la
historia clinica.



Recuento de
linfocitos

Nivel
socioeconémico

Estado civil

Escolaridad

Ocupacion

Area de
procedencia
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Recuento de linfocitos segun la unidad de volumen en sangre
venosa, autores como Cui et al. establecen puntos de corte
<500/pL se asocian a peor prondstico, mientras que autores

como Ardianto et al. valores >4700/uL se asocian a mejor
prondstico (39,81,82).

Estrato de la poblacién con igual posicion y prestigio, incluye
estratificacion social. Clase social se define por criterios tales
como educacion, ocupacion y renta (39).

El estado civil es una variable demgrafica que refleja la situacion
de una persona en relaciéon con su estado marital, ya sea soltero,
casado, divoriciado, viudo, entre otros (39).

Nivel educativo o educacional de un individuo (39).

Profesiones, negocios, actividades u otro medio de ganarse la
vida (39).

Origen, principio de donde nace o se deriva algo (39).

Factor laboratorial

Recuento de linfocitos
en sangre (x10%mm?®) en
el primer laboratorio al

momento del
diagnostico

Cuantitativa

Variables sociodemograficas del paciente

Factor Social

Factor Social

Factor Social

Factor Social

Factor Demografico

Clase baja
Clase media
Clase alta

Soltero (a)
Casado (a)
Conviviente
Divorciado (a)
Viudo (a)

Analfabetismo
Basica
Media

Universitario

Amo (a) de casa
Trabajo fuera de hogar

Estudiante

Urbano
Rural

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
dicotémica

Continua

Ordinal

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

Historia clinica

Ficha de
recoleccion de
datos

Ficha de
recoleccion de
datos

Ficha de
recoleccion de
datos

Ficha de
recoleccion de
datos

Ficha de
recoleccion de
datos

Primaria incompleta
Primaria completa
Secundaria incompleta
Secundaria completa
Universitaria incompleta (
Universitaria completa (

Recuento de linfocitos

— )

Clase baja (

Clase media baja (

Clase media (
Clase media alta (
Clase alta (

Soltero (
Casado (
Conviviente (
Viudo (

Ninguna (

(
(
(
(

Ocupacion:

Lugar de procedencia
Urbano (Distrito)
Rural (Provincia)

13

La variable
recuento de
linfocitos se
expresara en la
historia clinica al
diagnéstico.

La variable nivel
socioeconémico
se expresara en
la historia
clinica.

La variable
estado civil sera
expresada en
tres categorias
en la historia
clinicay
recopilada por la
ficha recoleccion
de datos.

La variable
escolaridad se
expresara segun
lo indicado y
recopilada por la
ficha recoleccion
de datos.

La variable
ocupacion se
expresara segun
lo indicado en la
historia clinica
recopilada por la
ficha recoleccion
de datos.

El area de
procedencia se
expresara segun
lo indicado en la
historia clinica y
recopilada por la
ficha recoleccion

de datos .



Accesibilidad
geografica

El grado en que las personas ven limitada su capacidad para
accder y obtner atencion y servicios del sistema de salud, los
flctores incluyen consideraciones geograifcas, arquitectonicas, de
transporte, financieras, entre otras (39).

Factor Demografico

Tiempo estimado de
desplazamiento

Cuantitativa

Discreta

Ficha de
recoleccién de
datos

Tiempo (en minutos)

requerido para llegar

desde la vivienda del
paciente al establecimiento

de salud ( )

La variable
accesibilidad
geografica se

expresara segun
la lejania del
lugar de origen y
el tiempo
requerido para
llegar desde el
domicilio al
Hospital
Regional del
Cusco,
expresado en la
historia clinica.
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CAPITULO Illl: METODOS DE INVESTIGACION

3.1 Tipo de investigacion

3.2.

El presente estudio es de tipo correlacional analitico, un estudio se considera
analitico cuando su finalidad es evaluar una hipotética relacién causal entre un
factor y un efecto, respuesta o resultado (83). En el presente estudio se analizd
la relacién entre la variable dependiente (supervivencia de la leucemia aguda) y
las variables independientes (Edad, sexo, trasplante hematopoyético, estado
funcional, comorbilidades, indice de masa corporal, enfermedad medible
residual, inmunofenotipo, recaida, recuento de leucocitos, recuento de
plaquetas, lactato deshidrogenasa, recuento de linfocitos y accesibilidad
geogréfica) de la leucemia aguda en hospitales de tercer nivel en Cusco
(Hospital Regional del Cusco y Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
EsSalud), 2010 - 2024.

La investigacion es de un enfoque cuantitativo porque utiliza la recoleccion de
datos a partir de historias clinicas para demostrar las hipétesis con base a la
medicion numérica y el analisis estadistico, con el fin de establecer pautas de

comportamiento y probar teorias (84).

Diseino de la investigacion

La investigacion es de caracter observacional longitudinal retrospectivo analitico
de cohortes con analisis de supervivencia, para el analisis de datos, se utilizo el
uso del modelo de riesgos proporcionales de Cox (83).

Observacional: Las investigaciones observacionales se describen como
aquellas en las que el componente del estudio no esta controlado por el
investigador; se limitan a observar, medir y estudiar ciertas variables en los
sujetos (83). Por lo tanto, el estudio no implica manipulacién ni control directo
sobre la variable independiente de la mortalidad de la leucemia aguda.
Retrospectivo: Se consideran investigaciones retrospectivas aquellas cuyo
disefio se realiza con posterioridad a los hechos estudiados, es decir que la
informacion se obtiene de datos o registros, o de lo que refieren los sujetos o
médicos (83).

Cohorte: Son disenos longitudinales de evolucién de grupo en los cuales se
examinan cambios a través del tiempo en una poblacién o subpoblacién que son
un grupo de personas que comparten una caracteristica previamente definida
(83,84).
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Analisis de supervivencia: El analisis de supervivencia es un método
estadistico que analiza el tiempo transcurrido desde un evento inicial (inclusion
del problema en el estudio) y un evento final (fallecimiento, recaida,
recuperacion, alta médica o fallo de un dispositivo) que ocurre cuando el sujeto
en estudio presenta la caracteristica definida como destino del estudio (83,84).
Se determiné un estudio de analisis de la supervivencia porque en la actualidad
la incidencia de leucemia aguda en adultos en Peru es 2897, representando el
4% del total de neoplasias y en Cusco se registraron 31 casos nuevos en el
Hospital Regional del Cusco en el ano 2024 (1,4). Ademas, al realizar un estudio
retrospectivo, se analizaron varias variables relacionadas al evento final
mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox, lo que permite ajustar por
posibles factores de confusion y se verifico la suposicion de proporcionalidad de
riesgos, el seguimiento de los pacientes se realiz6é desde la fecha del diagnéstico
de la leucemia aguda hasta cinco afios después de dicha fecha o la ocurrencia
de la mortalidad.

N _>[ Fallecido ]
Grupo expuesto
e Paciente con recaida
de la enfermedad
Y,

—>[ No fallecido ]

4 )

Pacientes con
diagnostico de
leucemia aguda en
hospitales de tercer

nivel de atencion en )
Cusco, 2010 - 2024 —b[ Fallecido
\ / Grupo no expuesto
= Paciente sin recaida de

la enfermedad h
—;[ No fallecido

Seguimiento restrospectivo 5 anos después del diagndstico hasta fallecimiento o fecha de
ultima atencion o censura

Figura 3: Diagrama del disefio de estudio de analisis de supervivencia en una
cohorte retrospectiva.

(Elaboracion propia).
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3.3. Poblacion

3.3.1 Descripcion de la poblacién

La poblacién del presente estudio son pacientes adultos y pediatricos
diagnosticados con leucemia aguda del Hospital Regional del Cusco y del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco EsSalud que son atendidos en el
establecimiento de salud nivel Il durante cinco anos después de su diagndstico,
se toman en cuenta los diagndsticos desde el afio 2010 hasta el 2024, divididos
en dos casos la primera, donde estén expuestos al evento (edad, sexo, estado
funcional, indice de masa corporal, hiperleucocitosis, neutropenia,
trombocitopenia, lactato deshidrogenasa elevada, comorbilidades, area de
procedencia, inmunofenotipo, inicio de tratamiento, recaida de la enfermedad y
enfermedad medible residual) y la segunda, donde no estén expuestos al evento

(los descritos anteriormente).

3.3.2. Criterios de inclusion y exclusién
Criterios de inclusiéon casos
Pacientes diagnosticados con leucemia aguda en el Hospital Regional del
Cusco y en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco EsSalud durante
el periodo comprendido entre los afios 2010 y 2024.
Pacientes con seguimiento menor a los cinco afos desde el diagnostico.
Pacientes con registros de datos esenciales requeridos en la ficha de
recoleccién de datos.
Pacientes cuya atencion y tratamiento se hayan realizado en el Hospital
Regional del Cusco y en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
EsSalud, independientemente de si el diagnéstico inicial fue establecido en

otras instituciones.

Criterios de exclusion casos

Pacientes con diagndstico de leucemia cronica u otras neoplasias
hematoldgicas distintas a leucemia aguda.

Pacientes sin confirmacién diagndstica por mielograma, inmunofenotipo o
pruebas moleculares.

Casos con registros clinicos incompletos en mas del 70% de los datos
requeridos que impidan el calculo de supervivencia o la identificacion de

variables de interés.
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3.3.3. Muestra: Tamaiio de muestra y método de muestreo

3.3.3.1 Unidad de Muestreo
La muestra se obtuvo a partir de las fichas de recoleccion de datos
correspondientes a pacientes diagnosticados con leucemia aguda,
independientemente de su exposicién al evento de estudio, procedentes
del Hospital Regional del Cusco y del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco — EsSalud, en el periodo comprendido entre los afios 2010 y 2024.
3.3.3.2. Tamaio de muestra
El calculo del tamano muestral se realizé empleando la formula basada en
el numero esperado de eventos prevista para estudios de supervivencia,
considerando la asociacion entre la exposicion a factores pronésticos y la
supervivencia global en pacientes con leucemia aguda. Para la estimacion
de los parametros se tomaron como referencia los resultados del estudio
longitudinal retrospectivo “Analisis de supervivencia de adultos con
leucemia linfoblastica aguda en Ecuador”, publicado el 2 de noviembre de
2023, en el cual se analizaron los datos de 628 pacientes. Dicho estudio
reporté una supervivencia global a cinco afios del 25,6%, con una mediana
de supervivencia de 12 meses (IC 95%: 9,8-14,1). Entre los principales
predictores de mortalidad se identifico la persistencia de enfermedad
residual minima, con un hazard ratio (HR) de 1,82 (IC 95%: 1,23-2,69; p <
0,01) (6). El célculo se hizo mediante la ecuacién del nimero esperado de
eventos, con:

HR esperado: 1,82

Nivel de significancia (a): 0,05

Poder estadistico (1-8): 80%

Proporcion de exposicion (p): 0,83

Proporcion de eventos esperados en el tiempo de seguimiento (5 afios):

74,4%

Valor critico para Z1.42 = 1,96

Valor critico para Z14 = 0,842

La formula empleada es la siguiente:

_ (Z1—a/2 +Zl—[3)2
[In(HR)]?>.p(1 —p) .d

(2,80)2
[0,5988]2.0,83. (1 — 0,83) . 0,744
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- 7,84
"~ 0,0376

Con los datos aplicados, el célculo resultante:
E =~ 208,5 eventos
E = 209 eventos
Con base en la proporcién de eventos estimada (74,4%), se obtuvo el

siguiente tamafo muestral:

E
"= 0,744
209
"= 0744
Sustituyendo los valores, resulta:
n = 280,9

Tamarfo muestral:
n = 281 pacientes

En consecuencia, se determina que sera necesario contar con un tamano
muestral aproximado de 281 pacientes, con el fin de garantizar una
adecuada potencia estadistica y asegurar la validez de los resultados
obtenidos en el analisis de supervivencia, permitiendo detectar diferencias
significativas entre los grupos en estudio con un nivel de confianza del
95%.

3.4. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos

3.4.1. Técnicas: La técnica que se realizé en el trabajo de investigacion fue
mediante la revision documental retrospectiva, basada en el analisis de
historias clinicas de pacientes diagnosticados con leucemia aguda, esta
técnica permitio recopilar y sistematizar informacion de datos clinicos,
laboratoriales y terapéuticos registrados en los archivos del Hospital
Regional del Cusco durante el periodo 2009 al 2024.

3.4.2. Instrumentos: Se utilizd una ficha de recoleccion de datos
estructurada, disefiada por la investigadora y sometida validacién por
juicio de expertos. El instrumento estuvo compuesto por 26 items,
organizados en dos secciones que permitieron una recoleccion
sistematica de la informaciéon relevante para el estudio. La primera

seccion esta orientada a la recopilacion de informacion extraida de bases
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de datos institucionales y de historias clinicas, incluyendo datos clinicos
(tipo de leucemia, comorbilidades, fecha de diagnodstico), hallazgos
laboratoriales relevantes, esquemas terapéuticos empleados, fecha del
ultimo control o fallecimiento y caracteristicas sociodemograficas (edad,
sexo, lugar de procedencia). La segunda seccion ubicada en la parte
inferior del instrumento (designada por un asterisco), esta destinada al
registro del estado vital del paciente (fallecido o no fallecido), mediante la
verificacion en el Sistema Informatico Nacional de Defunciones
(SINADEF). Esta informacion fue recolectada unicamente después de
haber completado la recoleccién de los datos descritos previamente en
la primera seccion, con el objetivo de asegurar que el disefio del estudio
mantenga un enfoque de cohorte retrospectiva, evitando sesgos de
seleccion en funcién del desenlace. La ficha fue disefiada en
concordancia con los objetivos especificos del estudio y la metodologia
del analisis de supervivencia y tiene un tiempo aproximado de diez

minutos para ser completada.

3.4.3. Procedimientos de recoleccion de datos: La recoleccion de datos
se realizé de forma manual, registrando la informacién directamente en
una base de datos electronica previamente disefiada. Asi como la
garantia del cumplimiento de los principios éticos de confidencialidad y
anonimato, mediante la codificacion de los pacientes, la proteccion de
datos personales sensibles y el uso exclusivo de la informacion para fines
de investigacion. El acceso a las historias clinicas fue mediante
autorizacion y aprobacién del protocolo al comité de ética del Hospital
Regional del Cusco y del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
ESSALUD Cusco, para acceder a las historias clinicas. Asimismo, se
mantendra un control de calidad durante todo el proceso de recoleccién
y digitacion de los datos, a fin de asegurar la veracidad y consistencia de

la informacion obtenida.

3.5. Plan de analisis de datos
El andlisis de datos se efectu6 mediante las fichas de recoleccion de datos
ingresadas al programa Microsoft Excel version 16.78 para su posterior
procesamiento estadistico. El seguimiento de cada paciente se establecio
desde la fecha del diagnéstico abarcando un periodo de hasta cinco afios o

hasta la ultima consulta registrada. Para facilitar la comparacién y evaluar la
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evolucion temprana e intermedia de la supervivencia, se definieron puntos de
corte al afio, a los dos afios y a los cinco afios, en concordancia con lo descrito
por los autores Liu et al. y Jia et al. en estudios previos sobre leucemia aguda
(8,85).

Analisis univariado: Se realiz6 una descripcion general de las
caracteristicas de la poblacién estudiada. Para las variables cuantitativas con
distribucion normal se emplearon medidas de tendencia central y dispersion
(media y desviacion estandar), mientras que para aquellas con distribucion no
normal se utilizaron la mediana y el rango intercuartilico. La normalidad de las
variables fue evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Asimismo, se
efectud un analisis univariado especifico de supervivencia, estimando la curva
de supervivencia global mediante el método de Kaplan-Meier, y calculando la

mediana de supervivencia con su respectivo intervalo de confianza al 95%.

Analisis bivariado: Se examiné la relacion entre las variables independientes
y la variable dependiente (supervivencia) mediante analisis bivariado. Para
ello, se estimaron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun los
grupos de comparacion, aplicando la prueba de Log-rank para contrastar
diferencias entre las curvas. En el caso de variables categoricas, las curvas
se compararon de acuerdo con sus respectivas categorias; mientras que,
para las variables continuas, se evalué el supuesto de linealidad del logaritmo
del Hazard y, de ser necesario, se procediod a su categorizacion. Los datos
fueron gestionados inicialmente en Microsoft Excel version 16.78 y
posteriormente exportados al programa Stata version 12.1 para su
procesamiento estadistico. Los resultados se presentan en tablas y graficos,

de acuerdo con la naturaleza de las variables analizadas.

Analisis multivariado: Se utilizé el modelo de riesgos proporcionales de Cox

para identificar los factores que se asocian de manera independiente con la

supervivencia, se incluyeron en el modelo aquellas variables que presentaron

una significancia estadistica p < 0,20 en el analisis bivariado o que fueron

clinicamente relevantes, esto con el objetivo de captar variables potencialmente

importantes que no pudieron alcanzar significancia estadistica de forma

individual pero adquirieron importancia al ajustarse por covariables. Se

calcularon Hazard Ratios (HR) ajustados con sus respectivos intervalos de

confianza al 95% y valores de p. También se evalud la proporcionalidad de
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riesgos mediante graficos log-log o pruebas de Schoenfeld y se realizé un ajuste

del modelo de ser necesario.

CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES
4.1. Resultados

Los datos fueron procesados en el programa Stata version 17.0 (StataCorp, College
Station, TX, EE.UU.). Se realizé un analisis descriptivo de las variables de interés,
expresando frecuencias absolutas y relativas para las variables categéricas, asi
como medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas. La
supervivencia global se estimé mediante el método de Kaplan—Meier,
construyéndose curvas de supervivencia y comparandose las diferencias entre
grupos mediante la prueba de log-rank.

Se considerd un periodo de seguimiento de hasta 5 afos, y las curvas de Kaplan—
Meier fueron analizadas especificamente en los puntos de 52, 104 y 260 semanas a
fin de evaluar los cambios en la supervivencia a corto, mediano y largo plazo.

Para identificar los factores asociados con la supervivencia, se empleo el modelo de
riesgos proporcionales de Cox, estimandose los hazard ratios (HR) crudos con sus
respectivos intervalos de confianza al 95% (IC95%) en los analisis bivariados.
Posteriormente, aquellas variables con un valor de p < 0.05 en el analisis bivariado
fueron consideradas en el modelo multivariado, obteniéndose los HR ajustados. La

significancia estadistica se establecié con un valor de p < 0.05.

Tabla 5. Descripcidén de las caracteristicas de la muestra estudiada (n=212)

Variable Categoria Menorde % Mayor de %
18 (n=81) 18 (n=131)
Establecimiento
Hospital Regional 48 36.64 49 60.49
ESSALUD 83 63.36 32 39.51
Sexo
Varon 42 51.85 72 54.96
Mujer 39 48.15 59 45.04
Edad* 96+5.3 47.8 £17.7
Grado de instruccion
Sin instruccién 0 0 10 7.63
Escolar 81 100 0 0
Primario 0 0 29 2214
Secundario 0 0 51 38.93
Superior Técnica 0 0 15 1145
Superior Universitaria 0 0 26 19.85
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Variable Categoria

Ocupacion
No ocupados

Trabajadores manuales

Trabajadores
informales
Trabajador
formal/profesional
IMC
Delgadez
Normal
Sobrepeso
Obesidad
Tiempo de llegada
<1 hora
1-3 horas
4-6 horas
>6 horas
N° Comorbilidades

WN -0

Tipo inmunolégico
LA
LPA/LMA/LMA+LAP
LLA
LLA+LMA/LMA+LLA
Leucocitos (x 1043/uL)
Normal
=210 000
225 000
=50 000
=100 000
1-1.5x10"3
0.5-1x10"3
Plaquetas (x 10*3/uL)
Normal
<150
<75
<50
<25
2400
LDH (U/L)
Normal
=500
=1000
Linfocitos (x 10A3/uL)
Normal
<1
>4.5
N° érganos comprometidos
Solo médula
Un érgano ademas de
la médula
Dos 6rganos ademas
de la médula

Menor de
18 (n=81)

73
1

28
11
19

12

11
13

21
23

27
15
12

32

40

%

90.12
1.23
8.64

0

7.4
59.3
24.7

8.6

43.21
25.93
18.52
12.35

90.12
9.88

1.23
8.64
88.89
1.23

35.0
13.8
23.8
8.8
15.0
1.3
2.5

13.9
16.5
11.4
26.6
291
2.5

50.0

27.8
222

41.6
51.9

914
3.7

4.9

Mayor de
18 (n=131)

54
25
32

20

56
39
25
11

81
34

2
49

30
20
18
15
25

16

14
26
21
27
33

50
20
16

39
24
57

122

%

41.22
19.08
24.43

15.27

6.1
53.4
40.5

42.75
290.77
19.08
8.40

61.83
25.95
6.87
5.34

1.53
37.40
59.54
1.53

24.0
16.0
14.4
12.0
20.0
0.8

12.8

11.3
21.0
16.9
21.8
26.6
24

58.1
233
18.6

32.5
20.0
47.5

93.1

1.6
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Variable

Trasplante

Recaidas

Enfermedad Medible Residual (EMR)

Refractariedad

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Leucemia primaria o secundaria

* Media + DE

Categoria Menor de
18 (n=81)

No 78
Si 3
Ninguna recaida 65
Una recaida temprana 8
Una recaida tardia 7
Dos recaidas 0
tempranas
Dos recaidas tardias 1
Sin EMR 68
Un episodio de EMR 12
Dos episodios de EMR 1
No 79
Refractario primario 2
Asintomatico, 29
totalmente activo
Restriccion actividad 49
intensa
Incapaz de trabajar, 2
capaz de autocuidados
Capaz de 1
autocuidados, vida
cama - sillén, mas del
50% despierto
Incapacidad total, silla - 0
cama
Primaria 80
Secundaria 0

%

96.3
3.7

80.2
9.9
8.6
0

1.2

84.0
14.8
1.2

97.5

25

35.8

60.5

25

1.2

100
0

Mayor de
18 (n=131)

126
5

108
15
6

1

1
120
11
0

122

25
61

35

122
7

%
96.2
3.8
82.4
11.5
4.6
0.8
0.8
91.6
8.4

93.1

6.9

19.1

46.6

26.7

5.3

23

94.6
5.4

Las frecuencias absolutas y relativas pueden no sumar el total debido a la presencia de
datos faltantes. LA: Leucemia aguda sin otra especificacion, LPA: Leucemia
promielocitica aguda (leucemia mieloide aguda subtipo M3), LMA: Leucemia mieloide

aguda, LLA: leucemia linfoblastica aguda, LLA + LMA / LMA + LLA: Leucemia aguda de

fenotipo mixto.

Fuente: Elaboracion propia (basada en registros clinicos y base de datos del

estudio)

Se analizaron 212 pacientes con leucemia aguda, de los cuales 81 (38.2%) eran

menores de 18 afios y 131 (61.8%) adultos. La edad promedio fue de 9.6 + 5.3 afios

en menores y 47.8 + 17.7 afios en adultos. La mayoria de los menores fueron

atendidos en hospitales de EsSalud (63.4%), mientras que en adultos predomino el

Hospital Regional del Cusco (60.5%). En ambos grupos se observo ligera mayoria

de varones (51.9% en menores y 55.0% en adultos).

En relacion con las caracteristicas sociodemograficas, todos los menores se

encontraban en etapa escolar. Entre los adultos, el nivel educativo mas frecuente fue

secundario (38.9%), seguido de primario (22.1%) y universitario (19.9%). La mayoria

56



de los menores eran no ocupados (90.1%), mientras que en adultos se distribuyeron
entre no ocupados (41.2%), trabajadores informales (24.4%) y manuales (19.1%).

El indice de masa corporal mostré predominio de peso normal (59.3% en menores y
53.4% en adultos), aunque en estos ultimos se evidencid mayor proporcién de
sobrepeso (40.5%). El tiempo de llegada a los servicios fue menor de una hora en
alrededor del 43% de los pacientes de ambos grupos. La presencia de
comorbilidades fue significativamente mayor en adultos (38.2% vs. 9.9%).

Respecto al inmunofenotipo, la LLA (leucemia linfoblastica aguda) fue la mas
frecuente, con predominio en menores de 18 afios (88.9%) frente a adultos (59.5%).
El grupo de LPA/LMA/LMA+LAP (leucemia mieloide aguda) fue la segunda mas
frecuente en adultos (37.4%) que en menores (8.6%). Los casos de
LLA+LMA/LMA+LLA (leucemia aguda de fenotipo mixto) y LA (leucemia aguda sin
otra especificacion) fueron poco frecuentes, cada uno con 1.4% del total, distribuidos
de manera similar en ambos grupos. Recuentos de leucocitos 2100 000/uL se
presentaron en 15.0% de menores de 18 afos y 20.0% de adultos. La
trombocitopenia severa (25000/pL) se observo en 29.1% y 26.6%, respectivamente.
Aproximadamente la mitad de los pacientes presenté LDH =500 U/L.

La afectacién extramedular fue infrecuente (<10%), y en mas del 90% de los casos
la infiltracién se limitd a médula 6sea. El trasplante hematopoyético se realizd en
menos del 4% de los pacientes. La mayoria no presenté recaidas (80.2% en menores
y 82.4% en adultos), y la enfermedad minima residual se detecté en 14.8% y 8.4%,
respectivamente. La refractariedad primaria fue mas frecuente en adultos (6.9% vs.
2.5%).

Respecto al estado funcional, en menores predominé la restriccion de actividad
intensa (60.5%), mientras que en adultos se observé mayor diversidad: restriccion de
actividad intensa (46.6%) e incapacidad para trabajar con capacidad de autocuidado
(26.7%). Finalmente, casi la totalidad de los casos correspondid a leucemias

primarias (100% en menores y 94.6% en adultos).
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Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia en leucemia aguda

La supervivencia global estimada a las 52 semanas en pacientes con leucemia aguda
atendidos en dos hospitales de Cusco fue de 66.7% (IC95%: 58.0—-74.0), lo que indica
que aproximadamente dos tercios de los pacientes permanecieron con vida al
cumplirse un afio del seguimiento. La funcion de supervivencia estimada mediante el
método de Kaplan-Meier mostré que la probabilidad acumulada se mantuvo en 0.50
entre las semanas 77.6 y 83.0, descendiendo luego a 0.49 a partir de la semana 83.6.
Este comportamiento permitié identificar una mediana de supervivencia cercana a las
83 semanas (=1.6 afos), es decir, la mitad de los pacientes sobrevivid al menos hasta

dicho tiempo desde el inicio del seguimiento (Figura 3).

global

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global en pacientes con
leucemia aguda atendidos en los Hospitales Regional del Cusco y ESSALUD.

Fuente: Elaboracion propia
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En el analisis de supervivencia por establecimiento de atencién mediante el método
de Kaplan-Meier, a las 52 semanas, la supervivencia fue de 74% (1C95%: 64—82) en
EsSalud Cusco y de 61% (IC95%: 49—72) en el Hospital Regional del Cusco (HRC).
A las 104 semanas, las tasas fueron de 56% (1C95%: 45-66) y 23% (IC95%: 12-37),
respectivamente. A las 260 semanas, la supervivencia en EsSalud Cusco alcanzé
35% (IC95%: 23-47), mientras que en el HRC fue de 13% (IC95%: 3-29). La
comparacion de curvas mostré diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (log-rank: x*(1) = 12.36, p = 0.0004), evidenciadas en la figura 4.

Supervivencia de Hospitales ESSALUD y HRC

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global segun hospital de
atencion: Hospital Regional del Cusco (curva roja) y Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco ESSALUD (curva azul).

Fuente: Elaboracion propia
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En el analisis de supervivencia global mediante el método de Kaplan—Meier se
identificaron diferencias segun el grupo etario. A las 52 semanas, la supervivencia
fue de 91.50% (IC95%: 80.50—-96.40) en menores de 18 afios y de 54.30% (IC95%:
44.20-63.40) en adultos. A las 104 semanas, las tasas fueron de 80.70% (1C95%:
66.80—-89.20) y 22.60% (IC95%: 14.20-32.20), respectivamente. A las 260 semanas,
la supervivencia en menores alcanz6 54.00% (1C95%: 35.30—69.50), mientras que
en adultos fue de 12.80% (IC95%: 6.20—21.90). La comparacion de curvas mostro
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (log-rank: x?=38.95;
p<0.001).

Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia ajustada segun grupo
etario en los Hospitales Regional del Cusco y ESSALUD. Curva azul: Menores
de 18 afos. Curva roja: Mayores de 18 anos.

Fuente: Elaboracién propia
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En el analisis de supervivencia global segun el estado funcional medido por la escala
ECOG, se evidencié una relacion inversa entre el desempenio clinico y la probabilidad
de supervivencia. A las 52 semanas, los pacientes con mejor estado funcional (ECOG
0) presentaron una supervivencia de 73.7% (IC95%: 57.2-84.7), seguida por
aquellos con ECOG 1 con 70.3% (IC95%: 59.0-78.9) y ECOG 2 con 64.3% (IC95%:
44.4-78.6). En contraste, la supervivencia se redujo notablemente en los grupos con
ECOG 3 y 4, alcanzando 30.0% (IC95%: 4.4-62.8) y 33.3% (IC95%: 0.9-77.4),
respectivamente. A las 104 semanas, esta tendencia descendente se acentud: la
supervivencia fue de 52.9% (1C95%: 35.6-67.6) en ECOG 0, 47.8% (I1C95%: 35.6—
59.1) en ECOG 1y 32.6% (IC95%: 15.0-51.6) en ECOG 2, mientras que en los
grupos con ECOG 3 y 4 las estimaciones fueron limitadas o inexistentes por el
reducido numero de eventos observados. A las 260 semanas, la brecha entre los
niveles funcionales se hizo mas pronunciada: los pacientes con ECOG 0 conservaron
una supervivencia de 40.6% (IC95%: 23.2-57.3), seguidos por los de ECOG 1 con
30.0% (1C95%: 17.5—-43.5) y ECOG 2 con 10.9% (IC95%: 1.9—-28.7). No fue posible
obtener estimaciones confiables para los niveles 3 y 4. La comparacion de las curvas
de Kaplan—Meier mediante la prueba de log-rank demostré diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (x?(4) = 20.80; p = 0.0003).

Supervivencia segun ECOG

Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia acumulada segun el estado
funcional ECOG (Eastern Oncology Cooperative Group) en los Hospitales Regional
del Cusco y ESSALUD. Curva azul: ECOG 0. Curva roja: ECOG 1. Curva verde:
ECOG 2. Curva amarilla: ECOG 3. Curva turquesa: ECOG 4.

Fuente: Elaboracion propia
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En el analisis de supervivencia global mediante el método de Kaplan—Meier, se
observé que alas 52 semanas los pacientes sin afectacion extramedular presentaron
una supervivencia de 67.8% (IC95%: 59.6-74.7), mientras que aquellos con
afectacion extramedular alcanzaron 70.1% (1C95%: 42.3-86.4).
A las 104 semanas, las tasas de supervivencia fueron de 44.6% (1C95%: 35.6-53.1)
y 41.3% (1C95%: 16.8—64.5), respectivamente. A las 260 semanas, la supervivencia
en el grupo sin afectacion extramedular fue de 29.8% (IC95%: 20.7-39.5), sin
estimacion confiable para el grupo con afectacion por el bajo nimero de casos.

El analisis comparativo mediante la prueba de log-rank no evidencié diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (x*(1) = 0.12; p = 0.731).

Supervivencia segun afectacion extramedular

Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global segun afectacion
extramedular en los Hospitales Regional del Cusco y ESSALUD. Sin afectacion
extramedular (curva azul); con afectacién extramedular (curva roja).

Fuente: Elaboracién propia
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Estimaciones obtenidas mediante el método de Kaplan—Meier. Intervalos de
confianza al 95%. El analisis comparativo mediante la prueba de log-rank no mostré
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global entre los
distintos grupos de indice de masa corporal (x*(3) = 1.56; p = 0.669).

A las 52 semanas, las probabilidades de supervivencia fueron de 62.5% (1C95%:
22.9-86.1) en pacientes con delgadez, 64.4% (IC95%: 53.9-73.1) en aquellos con
IMC normal, 73.2% (IC95%: 59.2-83.1) en el grupo con sobrepeso y 80.0% (IC95%:
20.4-96.9) en los obesos. A las 104 semanas, las tasas se redujeron a 41.7%, 41.1%,
46.6% y 80.0%, respectivamente. Hacia las 260 semanas, la supervivencia fue de
24.5% (1C95%: 14.6-35.8) en el grupo con IMC normal y de 31.6% (IC95%: 16.5—
47.8) en el grupo con sobrepeso, sin estimaciones confiables para los extremos del
IMC debido al bajo numero de pacientes o eventos.

En conjunto, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de IMC, lo que sugiere que el estado nutricional basal no influyé de manera

relevante en la supervivencia global de los pacientes con leucemia aguda.

Supervivencia segun IMC

Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia acumulada segun indice de
masa corporal en los Hospitales Regional del Cusco y ESSALUD. IMC normal (curva
roja); IMC sobrepeso (curva verde); IMC delgadez (curva azul); IMC obesidad (curva
amarilla).

Fuente: Elaboracién propia
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Estimaciones obtenidas mediante el método de Kaplan—Meier. Intervalos de
confianza al 95%. El analisis comparativo revelé diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de linfocitos (log-rank test: x> = 7.94; gl = 2; p = 0.019).
Al analizar la supervivencia global segun el recuento linfocitario, se observd una
tendencia progresiva a la disminucion de la supervivencia en los extremos del
parametro. A las 52 semanas, los pacientes con niveles normales de linfocitos
presentaron una supervivencia de 72.6 % (IC95 %: 58.5-82.6), superior a la
registrada en aquellos con linfopenia <1 x 10%yuL (47.7 %; 1C95 %: 25.5-67.0) y
discretamente mayor que en los casos con linfocitosis >4.5 x 10%/uL (67.8 %; 1C95
%: 56.0-77.1). A medida que transcurrié el seguimiento, esta diferencia se acentug,
de modo que a las 104 semanas la supervivencia en el grupo con linfopenia
descendié a 14.3 % (IC95 %: 2.6-35.7), mientras que en los grupos normal y con
linfocitosis se mantuvo en 45.1 % (IC95 %: 30.4-58.7) y 49.4 % (IC95 %: 36.8-60.7),
respectivamente. A las 260 semanas, la supervivencia acumulada se redujo de forma
general, alcanzando 31.5 % (IC95 %: 18.1-45.8) en el grupo con valores normales y
28.3 % (1C95 %: 15.2—-42.9) en el grupo con linfocitosis, sin estimaciones disponibles
para los pacientes con linfopenia debido al bajo nimero de observaciones. La
comparacion de curvas mostré diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos, lo que sugiere un posible efecto prondstico de los niveles linfocitarios sobre

la supervivencia global.

Supervivencia segun niveles de linfocitos

Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia ajustada segun niveles de
linfocitos en los Hospitales Regional del Cusco y ESSALUD. 0: Valores normales
de linfocitos. 1: Valores menores a 1 x 10*3/uL. 2: Valores mayores a 4.5 x 1023/uL.

Fuente: Elaboracion propia
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De acuerdo al numero de recaidas, las estimaciones fueron obtenidas mediante el
método de Kaplan—Meier, con intervalos de confianza al 95 %. El analisis
comparativo no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
grupos segun numero de recaidas.

En términos descriptivos, los pacientes sin recaidas mostraron una supervivencia
acumulada de 63.5 % (IC95 %: 54.3-71.3) a las 52 semanas, que se redujo
progresivamente a 41.0 % (IC95 %: 31.4-50.3) a las 104 semanas y 34.6 % (IC95
%: 24.9-44.5) a las 260 semanas. Aquellos con una sola recaida conservaron
inicialmente tasas comparables (70.7 %; 1C95 %: 45.8-85.7), pero experimentaron
una caida mas abrupta a las 104 semanas (24.2 %; IC95 %: 6.6-47.7).

Los casos con multiples recaidas evidenciaron estimaciones inestables, atribuibles al
escaso numero de observaciones, lo cual limita la interpretacion de los resultados.
Aun asi, la ausencia de diferencias significativas en la prueba de log-rank sugiere
que, en esta cohorte, el numero de recaidas no se asocié de manera concluyente
con la supervivencia global, aunque la tendencia observada podria tener relevancia
clinica en series mas amplias. Dado el bajo numero de pacientes con multiples
recaidas y la ausencia de estimaciones confiables en ciertos intervalos, no se
considerd pertinente la inclusion de la curva de Kaplan—Meier correspondiente,

priorizandose la presentacién tabular del analisis.

Tabla 6. Analisis bivariado de la supervivencia mediante regresion de Cox

Variable / Categoria HR 1IC95% p-valor
Sexo
Mujer 1.02 0.49-2.15 0.951
Edad (continua) 1.00 0.97 -1.02 0.771
Grado de instruccion
Escolar 0.16 0.03-0.94 0.043
Primario 4.40 1.18 — 16.43 0.027
Secundario 1.24 0.35-4.47 0.738
Superior técnica 0.12 0.02-0.89 0.038
Superior universitaria 0.16 0.03-0.81 0.027
Ocupacion
Trab. manual/ocup. basicas 0.87 0.32-2.33 0.778
Informal/independiente 0.58 0.17 -1.97 0.384
Formal/profesional 5.80 1.35-24.90 0.018
Tiempo de llegada
1-3 horas 1.69 0.75-3.79 0.206
4-6 horas 2.01 0.78 -5.17 0.148
>6 horas 3.54 0.64 — 19.47 0.146
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Variable / Categoria HR 1IC95% p-valor

N° Comorbilidades 2.08 1.10 -3.93 0.024
Inmunofenotipo

LA Ref.

LPA/LMA/LMA+LAP 0.50 0.12-2.12 0.348
LLA 0.29 0.07-1.21 0.089
LLA+LMA/LMA+LLA 0.45 0.06 — 3.28 0.438
Leucocitos

=10 000 4.34 1.24 - 15.14 0.021
=25 000 6.47 1.93 -21.74 0.003
=50 000 20.71 4.44 — 96.54 <0.001
=100 000 13.14 3.34 -51.70 <0.001
1-1.5x10"3 — — —
0.5-1x10"3 3.13 0.83 -11.82 0.091
Plaquetas

<150 3.63 0.69 —18.93 0.127
<75 1.40 0.30 - 6.45 0.667
<50 4.74 1.10 — 20.42 0.037
<25 3.22 0.74 -13.97 0.118
=400 — — —
LDH

=500 0.47 0.18 -1.22 0.122
=1000 1.09 0.39-3.00 0.872
Linfocitos

<1 0.91 0.27 - 3.08 0.879
>4.5 0.30 0.11-0.78 0.014
N° érganos comprometidos

1 1.38e+08 1.53e+07 — 1.25e+09 <0.001
2 — — —
Trasplante Si 0.05 0.004 — 0.58

Anadlisis bivariado de la supervivencia mediante regresion de Cox.

HR: Hazard Ratio; IC95%: Intervalo de confianza al 95%; p: nivel de
significancia. Se consideraron como categorias de referencia aquellas no
listadas en la tabla.

Fuente: Elaboracion propia (a partir de la base de datos y procesamiento estadistico)

En el analisis bivariado mediante regresion de Cox, no se observaron diferencias
significativas en la supervivencia de acuerdo al sexo ni a la edad como variable
continua. El grado de instruccion mostré asociaciones relevantes: los pacientes con

educacioén primaria tuvieron un mayor riesgo de mortalidad (HR=4.40; 1C95%: 1.18—
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16.43; p=0.027), mientras que aquellos con educacion escolar, superior técnica y
universitaria presentaron un efecto protector significativo (HR=0.16; 1C95%: 0.03—
0.94; p=0.043; HR=0.12; 1IC95%: 0.02-0.89; p=0.038; y HR=0.16; 1C95%: 0.03-0.81;
p=0.027, respectivamente).

En relacion a la ocupacion, desempefiarse en actividades formales/profesionales se
asocio a un mayor riesgo de mortalidad (HR=5.80; 1C95%: 1.35-24.90; p=0.018),
mientras que las ocupaciones manuales, basicas e informales no mostraron
asociaciones significativas.

La presencia de comorbilidades incrementé6 de manera significativa el riesgo de
muerte (HR=2.08; 1C95%: 1.10-3.93; p=0.024). Respecto al inmunofenotipo,
tomando como referencia a los pacientes con leucemia aguda tipo LA, se observo
que los grupos LPA/LMA/LMA+LAP (HR=0.50; 1C95%: 0.12-2.12; p=0,348), LLA
(HR=0.29; 1C95%: 0.07-1.21; p=0.089) y LLA+LMA/LMA+LLA (HR=0.46; IC95%:
0.06-3.28; p=0.438) presentaron una menor razén de riesgo de fallecer. No obstante,
estas asociaciones no alcanzaron significancia estadistica, aunque el grupo con LLA
mostré una tendencia hacia mejor supervivencia en comparacion con los demas
subtipos.

En cuanto a las variables hematoldgicas, se identificd un incremento progresivo del
riesgo de mortalidad con el aumento de leucocitos al diagnéstico: =210 000/uL
(HR=4.34; 1C95%: 1.24—-15.14; p=0.021), 225 000/uL (HR=6.47; 1C95%: 1.93-21.74;
p=0.003), =50 000/puL (HR=20.71; 1C95%: 4.44-96.54; p<0.001) y =100 000/uL
(HR=13.14; 1C95%: 3.34-51.70; p<0.001). Asimismo, el recuento plaquetario <50
000/uL se asocié a mayor riesgo (HR=4.74; 1C95%: 1.10-20.42; p=0.037). En
contraste, la linfocitosis >4.5 x103/uL se relacioné con menor riesgo de mortalidad
(HR=0.30; 1C95%: 0.11-0.78; p=0.014).

El nimero de 6rganos comprometidos mostraron asociaciones significativas con una
marcada reduccion de la supervivencia (p<0.001). Finalmente, haber recibido
trasplante alogénico constituyd un factor protector, reduciendo significativamente el
riesgo de muerte (HR=0.05; IC95%: 0.004-0.58).
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Tabla 7 Analisis multivariado de supervivencia mediante regresion de Cox
(método de Breslow para empates)

Variable Categoria HRa 1C95% p-
valor
Sexo Hombre (Ref.) Ref. Ref. Ref.
Mujer 1.22 0.60 — 2.47 0.583
Edad Mayor (Ref.) Ref. Ref. Ref.
Menor 0.20 0.05-0.78 0.021
Grado educativo Escolar (Ref.) Ref. Ref. Ref.
Primario 3.42 1.01 -11.52 0.047
Secundario 1.26 0.38 -4.23 0.703
Superior técnico 0.25 0.04 - 1.67 0.153
Superior universitario 0.21 0.05-0.95 0.042
Ocupacion Trabajador agricola (Ref.) Ref. Ref. Ref.
Trabajador dependiente 1.04 0.41-2.62 0.934
Trabajador independiente 0.69 0.22-2.16 0.522
Trabajador eventual 3.58 0.94-13.70 0.063
Tiempo de llegada < 1 hora (Ref.) Ref. Ref. Ref.
1 a 3 horas 1.32 0.63-2.78 0.457
4 a 6 horas 1.57 0.64 — 3.83 0.326
> 6 horas 2.37 0.46-12.21 0.301
N° Continua 1.69 1.00-2.87 0.051
Comorbilidades
Leucocitos Normal Ref. Ref. Ref.
>10 000 2.70 0.82 - 8.85 0.101
>25 000 4.54 146 -14.13 0.009
=50 000 10.30 2.76 - 38.39 0.001
=100 000 7.14 2.03-2511 0.002
1-1.5x 1073 NA — —
0.5-1x10"3 1.99 0.58 - 6.80 0.273
Plaquetas Normal Ref. Ref. Ref.
<150 3.24 0.81-12.98 0.096
<75 1.33 0.34 -5.25 0.681
<50 3.97 1.13-13.91 0.031
<25 2.46 0.68 — 8.86 0.170
2400 NA — —
LDH Normal Ref. Ref. Ref.
> 500 0.61 0.28 - 1.32 0.207
>1000 1.10 0.41-2.93 0.845
Linfocitos (x Normal Ref. Ref. Ref.
1073/uL)
<1 1.05 0.35-3.09 0.934
>4.5 0.34 0.14-0.84 0.020
N° de 6rganos 0 (Ref.) Ref. Ref. Ref.
comprometidos
1 1.11 0.30-4.13 0.875
2 1.04 0.20 - 5.39 0.962
Trasplante No (Ref.) Ref. Ref. Ref.
Si 0.11 0.01-0.98 0.048

Analisis multivariado de la supervivencia mediante regresion de Cox. HRa: Hazard Ratio

ajustado; IC95%: Intervalo de confianza al 95%; p: nivel de significancia.

Fuente: Elaboracion propia (a partir de la base de datos y procesamiento estadistico)
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En el modelo multivariado se observé que los pacientes menores tuvieron un riesgo
de muerte significativamente menor en comparacion con los mayores (HRa = 0.20;
IC95%: 0.05-0.78; p = 0.021). En cuanto al grado educativo, haber alcanzado solo
nivel primario se asocié con un mayor riesgo de mortalidad (HRa = 3.42; IC95%:
1.01-11.52; p = 0.047), mientras que contar con educacién superior universitaria
mostré un efecto protector (HRa = 0.21; IC95%: 0.05-0.95; p = 0.042). Respecto a
parametros clinicos, un recuento de leucocitos 225 000 (HRa = 4.54; IC95%: 1.46—
14.13; p = 0.009), 250 000 (HRa = 10.30; 1C95%: 2.76-38.39; p = 0.001) y =100 000
(HRa =7.14;1C95%: 2.03-25.11; p = 0.002) se asoci6 con un incremento significativo
en el riesgo de muerte, mientras que valores de plaquetas <50 también aumentaron
el riesgo (HRa = 3.97; 1C95%: 1.13—-13.91; p = 0.031). Por el contrario, un recuento
de linfocitos >4.5 x 10%/uL se relacioné con menor mortalidad (HRa = 0.34; IC95%:
0.14-0.84; p = 0.020). Finalmente, haber recibido trasplante se asoci6 con un efecto
protector importante frente a la muerte (HRa = 0.11; 1C95%: 0.01-0.98; p = 0.048).
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4.2. DISCUSION

El conocimiento sobre la supervivencia en leucemia aguda en el Peru se ha centrado
principalmente en reportes nacionales aislados, dejando vacios en el entendimiento de
la realidad regional. En este contexto, desde el afio 2007 se reportan datos sobre la
presencia de leucemia aguda en la poblacidon cusquefia; no obstante, ello no descarta
que la enfermedad haya estado presente en afios previos sin ser registrada. En este
contexto, nuestro estudio aporta evidencia sobre la supervivencia de pacientes
pediatricos y adultos con leucemia aguda en dos hospitales de tercer nivel de atencion
en el Hospital Regional del Cusco y Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (EsSalud
Cusco), asi como sobre los factores que influyen en su prondstico durante un

seguimiento de cinco afos.

Un aspecto critico identificado fue la limitada disponibilidad, y en algunos casos
ausencia de pruebas de estratificacion prondstica (inmunofenotipificacion, estudios
moleculares y citogenéticos), esta carencia constituye una desventaja significativa en el
manejo clinico y obliga a un numero importante de pacientes a migrar hacia centros de
mayor complejidad; sin embargo, las limitaciones socioecondmicas restringen dicho
acceso en una proporcion considerable de casos, lo cual probablemente repercute en

la supervivencia observada en esta cohorte.

En cuanto a los resultados de supervivencia, se evidencié que el 66,7% de los pacientes
permanecia con vida tras el primer afio de seguimiento. No obstante, la supervivencia
disminuyd progresivamente en ambos hospitales, con diferencias significativas a favor
del hospital de seguridad social (EsSalud) con un 35% mientras que en el HRC fue del
13% en un periodo de 5 anos. Cabe sefialar que, si bien el calculo muestral inicial estimo
281 pacientes, finalmente se incluyeron 212 debido a la falta de disponibilidad de
historias clinicas por ausencia o extravio de registros. Esta situacion constituye una
limitacion inherente al disefo retrospectivo y podria implicar un sesgo de seleccién, dado
que la exclusion de casos puede haber influido en la estimacion de las tasas de
supervivencia. Esta tendencia refleja la disparidad existente entre instituciones,
probablemente asociada a diferencias en recursos diagnosticos, acceso a terapias y
soporte clinico. Al momento de la comparacién de estos hallazgos con estudios previos,
se observa que la supervivencia global a cinco afios en nuestra cohorte fue inferior a la
reportada en Truijillo por Tello et al., en hospitales EsSalud (40,5%), pero superior a la
comunicada en Ecuador por Plaza et al. (25,6% en adultos con leucemia linfoblastica
aguda). Asimismo, en Brasil, Cordeiro et al. informaron una supervivencia a los cinco

anos de 39,4% en leucemia mieloide aguda, lo que pone de manifiesto que los
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resultados difieren considerablemente segun el subtipo de leucemia, la poblacién

estudiada y los recursos disponibles para la estratificacion del riesgo y tratamiento.

En relacién con las caracteristicas demograficas, se evidencioé un predominio masculino
en concordancia con la literatura internacional 51,9% en la poblacion pediatrica y 72%
en adultos, asi como una edad media al diagnéstico en nifios fue de 9,6 y en adultos fue
47,8 anos. Estas diferencias podrian vincularse a fendmenos de subdiagnéstico en
adultos mayores, en quienes ademas suelen carecer de acceso a pruebas moleculares
y de estratificacion. Respecto al tipo de leucemia, la linfoblastica aguda fue la mas
frecuente en ambas poblaciones (88,9% y 59,5% respectivamente). Las principales
causas de muerte de acuerdo a estudios internacionales sefalan que la progresiéon de
la enfermedad ocupa el primer lugar, uno de ellos de Elgenidy A, et al., reportaron que
el 70,9% constituyé su primera causa de mortalidad, en nuestro estudio concuerda la
relevancia de este hallazgo. Las causas de mortalidad fueron la progresion de la
enfermedad (52,9%), seguida de las infecciones (mayormente respiratorias 32,4%) v,
en menor proporcién, la falla multiorganica y otras (14,7%), respecto a la elevada
proporcion atribuible a infecciones refleja, ademas, las limitaciones en infraestructura
hospitalaria, particularmente la escasa disponibilidad de unidades de aislamiento
invertido, factor que incrementa la vulnerabilidad de los pacientes inmunosuprimidos a

infecciones oportunistas

Entre los factores prondsticos identificados, se observaron asociaciones significativas
tanto de naturaleza clinica como sociodemografica. Una peor supervivencia se relaciono
con edad mayor a 18 afios, bajo nivel educativo, presencia de comorbilidades,
leucocitosis y plaquetopenia; mientras que una mejor supervivencia se vinculé con edad

pediatrica, nivel educativo superior, linfocitosis y trasplante hematopoyético.

En este estudio, el grado de instruccion se mostré6 como un factor prondstico
significativo. Los pacientes con educacién primaria presentaron un mayor riesgo de
mortalidad (HRa 3,42), mientras que aquellos con educacién superior tuvieron un efecto
protector (HRa 0,21), ambos con significancia estadistica. Este hallazgo refleja las
desigualdades estructurales presentes en paises en desarrollo como el nuestro, donde
las limitaciones en el acceso a recursos educativos, particularmente en areas rurales,
impactan en la oportunidad de diagndstico, el acceso a informacion y la continuidad de
tratamiento. Resultados similares fueron descritos por Nielsen et al. en un estudio
poblacional sobre leucemia mieloide aguda en un sistema sanitario financiado con
impuestos, en el cual los pacientes con menor nivel educativo y menores ingresos

tuvieron una supervivencia menor HR 1,49; la diferencia en el riesgo la observaron en
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los primeros dos afios después del diagndstico. Por otro lado, la edad menor a 18 afios
se confirmd como un factor protector, con asociaciéon estadistica (HRa 0,20). Estos
resultados son consistentes con lo reportado por Han et al. quienes hallaron que a mayor
edad menor supervivencia en leucemia mieloide aguda (HR 2,99), de la misma manera
autores como Plaza et al., quienes encontraron que la edad influye significativamente
en la supervivencia global de pacientes con leucemia linfoblastica aguda, con un HR de
1,02 por cada incremento anual de edad. Dichos hallazgos respaldan la nocion
ampliamente reconocida de que la edad avanzada condiciona una menor tolerancia a
los regimenes de quimioterapia intensiva y, por ende, una menor probabilidad de

respuesta favorable.

La presencia de comorbilidades al momento del diagndstico evidencié una asociacion
negativa con la supervivencia en el analisis bivariado (HR: 2,08). No obstante, en el
analisis multivariado perdi6é significancia estadistica (HRa: 1,69; p = 0,051). Este
hallazgo es consistente con la literatura internacional, donde la influencia de las
comorbilidades sobre la supervivencia puede atenuarse al ajustar por otros factores
pronodsticos clinicos y biologicos. En el estudio de Battiwalla et al. encontraron que a
mayor puntaje de comorbilidad de Charlson (puntaje de comorbilidades) mayor riesgo
de mortalidad HR 1,117. De igual manera los autores Dhakal, et al. Hallaron que los
pacientes adultos con leucemia aguda con una y dos a mas comorbilidades (HR: 1,8 Y
HR: 2,7), interfieren con la elegibilidad para tratamientos intensivos, aumentan la
toxicidad asociada a la quimioterapia de induccién y reducen las tasas de recuperacion
completa, lo que en conjunto se traduce en una menor supervivencia global. Estos
hallazgos sugieren que, en nuestro medio, los adultos jévenes y mayores que presentan
comorbilidades estan expuestos a un prondstico menos favorable, lo cual subraya la
importancia de estrategias de soporte y de estratificaciéon pronéstica adaptadas a este

grupo de riesgo.

En cuanto a los factores laboratoriales, la leucocitosis al momento del diagndstico se
asocié significativamente con un peor pronéstico. Clasicamente se ha descrito que
valores superiores a 100 000/uL conllevan complicaciones graves relacionadas con la
leucostasis, como insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal y hemorragia
intracraneal, debido a la obstruccion de la microvasculatura. Sin embargo, evidencia
mas reciente sefala que dichos riesgos pueden presentarse incluso con recuentos mas
bajos. En nuestra cohorte, se observé que niveles desde 25 000/uL se relacionaron con
un incremento significativo de la mortalidad (HRa 4,54), asociacién que se acentué

conforme aumentaban los valores leucocitarios. Estos hallazgos son consistentes con
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la revision sistematica de Rinaldi et al., quienes reportaron que pacientes con recuentos
=50 000/uL presentaban mayor riesgo de mortalidad temprana, sin que la
leucocitaféresis mostrara un beneficio claro en la reduccion de dicho desenlace. De
forma similar, Alghamdi et al. evidenciaron en una cohorte pediatrica con leucemia
linfoblastica aguda que niveles elevados de leucocitos al diagndstico se asociaban con
menor probabilidad de alcanzar la remisién completa y, por ende mayor mortalidad, lo
que refuerza el valor de la leucocitosis como un marcador prondstico adverso en la
leucemia aguda. En el caso de la plaquetopenia, nuestros resultados mostraron que
valores <50 000/uL se asociaron con un riesgo significativamente mayor de mortalidad
(HRa: 3,97). La literatura internacional, sin embargo, refleja hallazgos heterogéneos,
una revision sistematica de Quintana et al. reportd que la trombocitopenia en pacientes
con leucemia aguda ingresados a UCI incrementaba el riesgo de mortalidad riesgo OR:
1,611. Mientras algunos reportes, como el estudio de Zhang Y, et al., encontraron que
en pacientes con leucemia mieloide aguda de riesgo intermedio, un recuento plaquetario
>40 000/uL se relaciondé con menor supervivencia en comparacion con aquellos con
cifras inferiores, posiblemente por una remisién molecular mas profunda en este ultimo
grupo, en contraste en una revision sistematica. Estas discrepancias podrian deberse a
diferencias en las poblaciones evaluadas, asi como a la variabilidad en el acceso a

medidas de soporte transfusional.

En nuestro medio, la limitada disponibilidad de transfusiones podria explicar que valores
bajos de plaquetas representen un factor de peor prondstico, al incrementar el riesgo de
hemorragias fatales. En cuanto a la linfocitosis periférica al diagnéstico, la evidencia
disponible aun es limitada y heterogénea respecto a su papel como predictor
independiente en leucemia aguda. La mayoria de estudios recientes han centrado su
atencion en el conteo absoluto de linfocitos y en la dinamica de su recuperacion, mas
que en el valor aislado al inicio. Por ejemplo, Park et al., en su investigacién sobre los
cambios en los subconjuntos linfocitarios (CD4, CD8, NK) en pacientes con leucemia
mieloide aguda, evidenciaron que recuentos mas altos en determinadas subpoblaciones
se asociaban con una mejor tasa de remision completa y una supervivencia libre de
recaida mas prolongada. En nuestra cohorte, al analizar el recuento linfocitario total al
diagnéstico, se observé un efecto protector significativo en pacientes con valores >4,5
x 10%uL (HRa: 0,34), en concordancia con lo reportado por Yang et al., quienes
identificaron una influencia pronédstica favorable de los parametros hematoldgicos
relacionados al linfocito. Este patrén sugiere un posible papel inmunomodulador
beneficioso de la linfocitosis, que deberia explorarse en estudios posteriores.

Finalmente, el trasplante hematopoyético alogénico constituyé el factor protector mas
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fuerte; sin embargo, solo una minoria de pacientes accedi6 a este debido a la ausencia
de un centro especializado en la regién, lo que evidencia una inequidad estructural en
la atencién oncolégica. Finalmente, el trasplante hematopoyético alogénico se consolido
como el factor protector mas fuerte en nuestra cohorte (HRa: 0,11) en concordancia con
con lo reportado por Maurya et al. quienes identificaron un efecto estadisticamente
protector en pacientes adultos (OR 0,26). No obstante, en nuestra poblacion, solo
alrededor del 3% de los pacientes accedié a este tratamiento, lo cual se explica
principalmente por la ausencia de un centro especializado en la regién. Este hecho
también condiciona un sesgo de seleccion en nuestro estudio, dado que en el Hospital

Regional no se documentan casos de pacientes trasplantados.

Nuestro trabajo presenta limitaciones inherentes a su disefio retrospectivo, tales como
pérdida de seguimiento, registros clinicos incompletos o de dificil lectura, y la ausencia
de integracién con registros nacionales de mortalidad, lo cual podria haber subestimado
ciertos desenlaces. Asimismo, la inclusion de solo dos centros hospitalarios en Cusco
restringe la generalizacion de los resultados a otros contextos del pais. A pesar de estas
limitaciones, los hallazgos aportan evidencia valiosa sobre la supervivencia y factores
pronosticos en leucemia aguda en una poblacion andina, resaltando como las
desigualdades en acceso a diagndstico y tratamiento determinan de manera significativa

los desenlaces clinicos.
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4.3. CONCLUSIONES

La supervivencia global a 5 afios de los pacientes con leucemia aguda en la Cusco fue
inferior a lo reportado a nivel nacional e internacional, lo que evidencia diferencias
contextuales relacionadas a las caracteristicas de la poblacién y a la disponibilidad de

recursos en salud en la atencion oncoldgica en regiones andinas del Peru.

La edad avanzada y el bajo nivel educativo tienen un impacto significativo negativo, lo
que resalta la influencia de las caracteristicas sociodemograficas en la evolucién de la

enfermedad.

La presencia de comorbilidades mostré un impacto negativo significativo en la
supervivencia, confirmando que la condicién clinica basal de los pacientes constituye un
elemento decisivo tanto en los desenlaces como en la posibilidad de acceder a un

tratamiento éptimo.

La progresion de la enfermedad se identificé como la primera causa de mortalidad. En
concordancia, los hallazgos laboratoriales, en particular la leucocitosis y la
trombocitopenia, se vincularon con un pronéstico desfavorable; en contraste, la
linfocitosis mostré un efecto protector. De igual modo, aunque en un numero reducido
de casos, el trasplante alogénico se asocié con una mejoria significativa en la

supervivencia.

En conjunto, estos hallazgos evidencian que la supervivencia en leucemia aguda en
Cusco esta fuertemente determinada por factores clinicos y laboratoriales, pero también
por desigualdades en acceso a la atencién oportuna, donde el diagnéstico tardio y la
limitada disponibilidad de recursos humanos especializados agravan el prondstico y
refuerzan la necesidad de fortalecer la infraestructura oncolégica en las regiones

andinas.
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4.4. SUGERENCIAS

A los Hospitales:

Priorizar la asignacion de recursos humanos especializados en hematologia, oncologia,
medicina interna. Asimismo, impulsar en los hospitales MINSA la adopcién de historias
clinicas electronicas para optimizar el orden y la disponibilidad de la informacion.
Finalmente, estandarizar el llenado completo de las historias clinicas, incorporando
campos obligatorios sobre resultados laboratoriales, caracteristicas sociodemograficas
y evolucion clinica, con el fin de garantizar datos consistentes para la estratificacion

prondstica y el seguimiento terapéutico.

A la Gerencia Regional de Salud (GERESA):

Priorizar la inversion en infraestructura oncoldgica regional, en coordinacion con el
Gobierno Regional del Cusco, gestionar la implementacion del laboratorio especializado
en citologia, inmunofenotipo y biologia molecular, que permita un diagndstico integral y
oportuno sin necesidad de referir las muestras a Lima, asegurando el financiamiento
sostenible y acompanamiento técnico del MINSA y el INEN, de modo que se garantice
calidad, sostenibilidad y descentralizacién diagndstica en la atencidén de pacientes con

leucemia aguda.

Al Ministerio de Salud (MINSA):

Promover la creacion de un registro nacional estandarizado de leucemias agudas que
integre informacién clinica, sociodemografica y biolégica de todo el pais, con especial
énfasis en las regiones andinas y amazonicas. Este sistema permitira el monitoreo
sistematico de la supervivencia y de los factores prondsticos asociados, facilitando la
toma de decisiones en politicas publicas y la planificacion de programas de control

oncoldgico.

A las universidades y centros de investigacion:

Fomentar estudios multicéntricos y prospectivos orientados a la caracterizacion clinica,
biolégica y evolutiva de la leucemia aguda en la poblacion peruana. Estos estudios
deberan incluir investigaciones en tratamiento y en intervenciones destinadas a reducir
las brechas de acceso diagndstico y terapéutico, contribuyendo asi a generar evidencia

aplicable al contexto nacional.
A los formuladores de politicas de salud:

Ampliar los programas nacionales de atencién integral de la leucemia, actualmente

focalizados en poblacion pediatrica y jovenes hasta los 21 anos, para incluir a los adultos
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jévenes, adultos mayores y pacientes con variantes moleculares de mal pronéstico. La
inclusion de estos grupos permitira un abordaje equitativo y diferenciado: los adultos
jévenes, por su condicidbn de poblacién econdmicamente activa y necesidad de
reinsercion social; los adultos mayores, por requerir un enfoque orientado a calidad de
vida y cuidados integrales; y los pacientes con mutaciones desfavorables, por demandar
acceso oportuno a terapias innovadoras y de mayor complejidad.
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PRESUPUESTO

El presupuesto total es de S/2551.50 (dos mil quinientos cincuenta y uno
nuevos soles con 50 centavos), los cuales seran financiados por el autor.

CRONOGRAMA
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ANEXOS
ANEXO 1.- Matriz de consistencia:

“Supervivencia a 5 affos en leucemia aguda: Analisis retrospetivo en hospitales de tercer nivel de Cusco, 2010-2024”
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ANEXO 2.- Instrumento de Investigacion

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

"Supervivencia a 5 ainos en leucemia aguda: Analisis retrospetivo en
hospitales de tercer nivel de Cusco, 2010-2024".

Toda la informacién proporcionada sera de forma anénima, voluntaria y sera manejada

de manera confidencial por el equipo de investigacion.

Los datos seran utilizados unicamente con fines académicos y de investigacion, y no

permitiran la identificacion directa de los participantes.

Se respetaran los principios éticos de la investigacion en seres humanos segun la

Declaracién de Helsinki, asegurando la integridad, el respeto y el resguardo de los

derechos de los participantes.

Problema general
¢ Cual es la supervivencia global a 5 afios y cuales son los factores pronésticos
asociados a la supervivencia de la leucemia aguda en hospitales de tercer nivel
de atencion en Cusco, 2010-20247?

Problemas especificos
¢ Cual es la supervivencia global a 5 afnos en pacientes diagnosticados con
leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco, 2010-20247
¢, Cual es la principal caracteristica sociodemografica asociada a la supervivencia
en leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco, 2010-
20247
¢, Cual es la principal caracteristica clinica asociada a la supervivencia en
leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco, 2010-20247
¢, Cuales son las principales caracteristicas laboratoriales, bioldgicas y evolutivas
asociadas a la supervivencia en leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de
atencion en Cusco, 2010-20247

Objetivos de la investigacion

Objetivo general
Determinar la supervivencia global a 5 afos y los factores prondsticos asociados
a la supervivencia en pacientes diagnosticados con leucemia aguda de los
hospitales de tercer nivel de atencion en Cusco, 2010-2024.

Objetivos especificos
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Estimar la supervivencia global a 5 afios en pacientes diagnosticados con
leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencion en Cusco, 2010-—2024.
Evaluar la principal caracteristica sociodemografica asociada a la supervivencia
de la leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencion en Cusco, 2010—
2024.

Evaluar la principal caracteristica clinica asociada a la supervivencia de la
leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco, 2010-2024.
Evaluar las principales caracteristicas laboratoriales, bioldgicas y evolutivas
asociadas a la supervivencia de la leucemia aguda en hospitales de tercer nivel
de atencion en Cusco, 2010-2024.

Hipétesis general
Los factores sociodemograficos, clinicos, laboratoriales, biolégicos y evolutivos
se asocian con una disminucion de la supervivencia global a 5 afios en pacientes
con leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco, 2010-
2024.

Hipotesis especificas
1. La supervivencia global a 5 afios en pacientes diagnosticados con leucemia
aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco del 2010 al 2024 es
menor al 40,5%.
2. Los pacientes mayores de 18 afnos presentan una menor supervivencia en
comparacion con los mas jovenes (HR: 3,0), y las pacientes mujeres presentan
un menor riesgo de mortalidad que los varones (HR: 0,41), en los pacientes
diagnosticados con leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en
Cusco del 2010 al 2024.
3. La caracteristica clinica adversa como mal estado funcional incrementa el
riesgo de mortalidad (HR: 3,1); de igual manera la presencia de comorbilidades
constituye un factor independiente asociado a menor supervivencia (HR: 2,7) en
pacientes con leucemia aguda en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco
del 2010 al 2024.
4. La presencia de leucocitosis (HR: 3,03), trombocitopenia (HR: 2,01) y niveles
elevados de lactato deshidrogenasa (HR: 3.17) al momento del diagndstico se
asocia con mayor mortalidad; asimismo, las caracteristicas evolutivas como la
enfermedad medible residual positiva se asocia a un peor prondstico y menor
supervivencia global (HR: 2,6) en pacientes diagnosticados con leucemia aguda

en hospitales de tercer nivel de atencién en Cusco del 2010 al 2024.
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacion

Cusco, junio del 2025

Estimado Doctor
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTO

Estimado Dr/Dra, le saluda Brenda Valeria Cutipa Morales, estudiante
del décimo cuarto semestre de la carrera profesional de Medicina Humana
de la Universidad San Antonio Abad del Cusco. Me dirijo a usted con la
finalidad de pedirle su valiosa colaboracion en la evaluacién del
instrumento de recoleccion de datos que sera utilizado en el proyecto
“SUPERVIVENCIA A 5 ANOS EN LEUCEMIA AGUDA: ANALISIS
RETROSPECTIVO EN HOSPITALES DE TERCER NIVEL DE CUSCO,
2010-2024”. Cuyo objetivo es, determinar la supervivencia global a 5 afios
y los factores pronosticos asociados a la supervivencia en pacientes
diagnosticados con leucemia aguda de los hospitales de tercer nivel de
atencion en Cusco, 2010-2024.

Su colaboracion es de gran importancia para dar validez al contenido y
confiabilidad al instrumento de recoleccion de datos del presente estudio.

Atte.
Brenda Valeria Cutipa Morales
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INSTRUCCIONES

Para la validacion del cuestionario se plantearon 10 interrogantes o
preguntas, las que seran acompafadas con una escala de estimacion que
significa lo siguiente:

5.- Representara al mayor valor de la escala y debera ser asignado
cuando se aprecia que la interrogante es absuelta por el trabajo de
investigacion de una manera totalmente suficiente.

4.- Representara la estimacion de que el trabajo de investigacion
absuelve en gran medida la interrogante planteada.

3.- Significara una absolucion de la interrogante en términos
intermedios de la interrogante planteada.

2.- Representara una absolucion escasa de la interrogante
planteada.

1.- Representaran una ausencia de elementos que absuelven la
interrogante

planteada.

HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION SOBRE LA
INVESTIGACION “SUPERVIVENCIA A 5 ANOS EN LEUCEMIA AGUDA:
ANALISIS RETROSPECTIVO EN HOSPITALES DE TERCER NIVEL DE

CUSCO, 2010-2024"

1. ¢Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden
medir?

(1 (2 [3 [4 ][5 |

2. ¢Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta version son
suficientes para tener compresion de la materia de estudio?

(1 (2 [3 [4 ][5 |

3. ¢Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una
muestra representativa del universo materia de estudio?

(1 (2 [3 [4 ][5 |

4. ;Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a
muestras similares, obtendremos también datos similares?

(1 (2 [3 [4 ][5 |

5. ¢Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y
cada uno de ellos propios de las variables de estudio?

(1 12 [3 [4]5 |

6. ¢Considera Ud. que todos y cada una de las preguntas contenidos en este
instrumento tiene los mismos objetivos?
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(1 12 [3 [4]5 ]

7. ¢Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y
sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?

(1 12 [3 [4]5 ]

8. ¢Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada al tipo
de usuario a quien se dirige el instrumento?

(1 (2 [3 [4 ][5 |

9. ¢Estima Ud. que las escalas de medicion utilizadas son pertinentes a los
objetivos materia de estudio?

(1 (2 [3 [4 ][5 |

10. ¢ Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse
0 suprimirse?

AGRADECEMOS ANTICIPADAMENTE SU COLABORACION
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ANEXO 4.- Validacion del instrumento de validacion

VALIDEZ A JUICIO DE EXPERTOS, UTILIZANDO EL METODO
DPP (DISTANCIA DEL PUNTO MEDIO)

Procedimiento
Se aplico el método de Distancia del Punto Medio (DPM), utilizando la evaluacion de
cinco médicos expertos en la materia. A cada evaluador se le present6 la ficha de
recoleccion de datos, compuesta por 26 items, con el fin de medir su nivel de acuerdo
o desacuerdo respecto a la pertinencia y validez del instrumento mediante una escala
tipo Likert de 5 puntos. Este método permitié cuantificar objetivamente la opinién de
los expertos, identificando posibles ajustes para asegurar la coherencia y relevancia
del cuestionario.

A: Alex Juarez Cusirimay

B: Fiorella Campana Gutierrez

C: Dirce Milagros Urbina Orosco

D: Cesar Gustavo Bueno Aguilar

E: Gorky Yupanqui Ponce
1. Se construyd la tabla adjunta, donde se colocaron los puntajes por items y
sus respectivos promedios, brindados por los cinco médicos expertos.

N° ITEM PROMEDIO
A B Cc D E
1 5 5 5 5 5 5
2 5 4 5 5 5 4.8
3 5 5 4 5 5 4.8
4 4 5 5 5 5 4.8
5 5 5 5 5 5 5
6 5 5 5 5 5 5
7 5 5 5 5 5 5
8 5 5 5 5 5 5
9 5 5 5 5 5 5
10 5 5 5 5 5 5

2. Con los promedios hallados se determind la distancia del punto medio
(DPP) mediante la siguiente ecuacion:

DPP = /(x —y1)? + (X = ¥2)? + =+ (X = ¥10)?

Donde:
X= Valor maximo en la escala Y= Promedio de cada item

DPP = /(x —y1)? + (X = ¥2)2 + =+ (X = ¥10)?
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DPP =./7(5—-5)% + 3((5 — 4.8)?)
DPP = /7(0)? + 3((0.2)2)
DPP = /0.12

Si DPP es igual a cero, significa que el instrumento posee una
adecuacion total con lo que pretende medir, por consiguiente, puede ser
aplicado para obtener informacion.

Resultado: DPP= 0.34641

3. Se determinara la distancia maxima (D max.) del valor obtenido respecto al
punto de referencia cero (0), con la ecuacion:

D (max.) = /(x; — 1)2 + (x; — 1)2 + -+ (x10 — 1)2
Donde:

X= Valor maximo en la escala concedido para cada item
Y=1

D (max.) =+/(5—-1)2+(5—1)2 + - (5 — 1)2
D (méax.) = 12.65

4. La D (max.) se dividira entre el valor maximo de la escala:
Resultado = 12.65/5 = 2.53

Con ese ultimo valor hallado se construira una escala valorativa a partir de
cero, hasta llegar al valor D max. dividiéndose en intervalos iguales entre si
denominados de la siguiente manera:

A = adecuacion total

B = adecuacion en gran medida

C = adecuacion promedio

D = escasa adecuacion

E = Inadecuacion

Jal
0-25 0.34641

26-5

5.1-7.5

7.6 — 10
E
10.1 —12.5

Conclusion
El valor hallado del DPP en nuestro estudio fue 0.34641 encontrandose en la
zona A lo cual significa adecuacion total.
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ANEXO 5.- PUNTUACION Y FIRMAS DE 5 EXPERTOS DEL INSTRUMENTO
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ANEXO 6.- APROBACION INSTITUCIONAL DE LOS HOSPITALES INCLUIDOS EN
EL ESTUDIO
Hospital Regional del Cusco
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Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco ESSALUD Cusco
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