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1. RESUMEN: 

 

 

Introducción: Se vienen desarrollando métodos más precisos, incluyendo la 

Hibridación Fluorescente In Situ (FISH) o Next Generation Sequencing (NGS), para 

la estratificación del riesgo en pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) debut. 

La identificación de los factores asociados a sobrevida global (SG) y sobrevida libre 

de enfermedad (SLE) en pacientes con LMA debut, según estratificación de riesgo, 

podría permitir determinar la terapia de consolidación más adecuada en pacientes que 

debutan con esta enfermedad. 

 

Objetivo: Identificar los factores asociados a la SG y SLE en pacientes con leucemia 

mieloide aguda (LMA) debut, según su estratificación de riesgo, tratados con 

quimioterapia estándar en el HNERM durante 2015 a 2020. 

 

Materiales y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, analítico y transversal. Se 

utilizará la técnica de Kaplan-Meier para calcular las curvas de SG y SLE, para la 

población total y según grupo de riesgo. La prueba de long-rank evaluará diferencias 

de las curvas de supervivencia. Se realizará análisis multivariados de factores 

pronósticos en relación con la SG y SLE. 

 

PALABRAS CLAVE: Leucemia Mieloide Aguda; Análisis de Supervivencia; 

Tasa de Supervivencia; Estratificación de Riesgo; Sobrevida; Perú.   
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2. INTRODUCCIÓN 

 

 

La leucemia mieloide aguda (LMA), es una enfermedad hematológica maligna, clínica 

y genéticamente heterogénea, caracterizada por una expansión clonal indiferenciada de 

precursores mieloides (blastos). (1,2)  

 

En la edad adulta es el tipo de leucemia que se presenta con mayor frecuencia, siendo 

la causa de mayor número de muertes anuales de leucemias en los Estados Unidos. (2)  

Se presenta a una edad media de 67 años y tiene una incidencia de 3-8/100 000 

habitantes, la cual aumenta con la edad (2,3). En la última década su incidencia ha 

aumentado a diferencia de otras neoplasias hematológicas, siendo así un problema de 

salud importante (4). 

 

Los hombres tienen entre 1.2 y 1.6 veces más probabilidades de desarrollar LMA que 

las mujeres, con una incidencia que va de 5.42 y 3.47 por 100 000 personas-año, 

respectivamente. (3,5) 

 

Es conocida la relación de leucemia mieloide aguda con mutaciones genéticas y 

reordenamientos cromosómicos para el desarrollo de tumorogénesis; la identificación 

de ciertas mutaciones permite pautar directrices de tratamiento según la clasificación y 

estratificación de riesgo de la ELN 2017 (4).  

 

Según la OMS, la tasa de sobrevida global a 5 años es de 40% para adultos de 18 -60 

años, con una tasa de remisión completa (RC) de 60-80%; y de 40-60% en adultos 

mayores (5,6). 

 

De todas las leucemias, la LMA representa el porcentaje más alto de muertes (62%), 

además se ubica en el quinto puesto dentro de los tipos de cánceres con peor Sobrevida 

Global (SG) en 5 años (24%) (3,5,7). 

 

La OMS emitió un sistema de clasificación en el 2016: LMA con anomalías genéticas 

recurrentes, LMA con cambios relacionados a mielodisplasia, LMA relacionada con la 

terapia (t-LMA), LMA NOS, sarcoma mieloide, relacionado a Síndrome de Down (4,6) 

representando la LMA secundaria un 10-30%; y el subconjunto t-LMA 7-15% de todas 

las LMA (3). (Tabla 1) 

 

Las estimaciones de supervivencia varían según la heterogeneidad y las diversas 

subclasificaciones de la LMA según el grupo cooperativo Franco-Americano-Británico 

(FAB) (Tabla 2); donde la LMA indiferenciada (M0) y la leucemia megacarioblástica 

(M7), se han asociado con la supervivencia específica de leucemia más corta (3).   
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Independientemente de la edad, sexo o anomalías citogenéticas; el diagnóstico de LMA 

secundario o relacionado a tratamiento (t-AML), predice una respuesta inferior a la 

terapia convencional, por ende, una peor SG a comparación con la enfermedad de novo 

(3).  

 

Conocer el subtipo de LMA y su estratificación de riesgo según la European 

LeukemiaNet (ELN 2017) es muy importante para determinar el pronóstico y mejor 

tratamiento para el paciente. Del 10 al 14% de todos los pacientes con LMA y hasta 

23% en los pacientes adultos mayores, tienen cariotipos con ⩾3 aberraciones, 

considerado como riesgo genético adverso, según ELN (6). (Tabla 3) 

 

Sin embargo, algunos reordenamientos son citogenéticamente crípticos t (5;11) (q35.2; 

p15.4); NUP98-NSD1, en alrededor de 1% de la LMA en adultos jóvenes y predice un 

mal pronóstico. Si el análisis citogenético falla, idealmente, la Hibridación in situ 

(FISH) es una opción para detectar reordenamiento de genes RUNX1-RUNX1T1, 
CBFB-MYH11, KMT2A (MLL) Y EVI1, o pérdida de cromosomas como 5q, 7q o 17p 

(6). 

 

Algunos factores como la edad, el estado funcional (ECOG), recuento de leucocitos, 

tipo de LMA (de novo/secundario) y el cariotipo predicen los resultados al tratamiento; 

sin embargo, el cariotipo, es el factor pronóstico elemental para determinar la tasa de 

RC, SG, y SLE (8,9).  

 

Los pacientes con LMA de mayor edad tienen tasas más bajas de remisión completa y 

tasas más altas de recaída. La SG a 5 años de los pacientes diagnosticados antes de los 

40 años es de 58,2%, disminuyendo en aproximadamente 10% con cada década de vida 

en aumento (0,4% para > 85 años) (3,5) 

 

Alsobhi et al, demostró que la presencia de PML/RARA t (15; 17), RUNX1T1/RUNX1 

t (8; 21), inv. (16), NPM1, C-kit indican una mejor supervivencia, pero no fue 

estadísticamente significativo (1). Sin embargo, en el estudio de Grimwade et al. fue 

significativo (p<0.001), además demostró que las anomalías citogenéticas como t (3; 

3) / inv. (3) del (5q) / - 5 y -7 se asociaron con un mal pronóstico (9).  

 

Existen determinantes moleculares para la sobrevida global, un análisis multivariado 

demostró que la mutación en FLT3-ITD y MLL-PTD, se asociaron a una baja SG, con 

un p=0.001 y p=0.009, respectivamente. Mientras que mutaciones en CEBPA y 

alteraciones en t (8;21), inv. (16); t (16;16), se asociaron con una mejor SG, con un 

p=0.05 para CEBPA y <0.001 para las alteraciones del factor de unión al núcleo (10). 
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Además, se encontró que las mutaciones de PHF6 y ASXL1 se asociaron a una 

reducción de la SG, con un valor p=0.006 y p=0.05, respectivamente. Y, las mutaciones 

IDH2 se asoció a SG 66% a 3 años (p=0.01). Las mutaciones KIT, se asociaron a una 

reducción de SG, en los pacientes que además presentaban t (8;21), pero no en los que 

presentaron inv. (16) / t (16;16); con valores p=0.006 y p=0.19, respectivamente (10). 

 

Patel, et al, en su estudio encontró 63% RI (SG 3 años, 36%); 19% BR (SG 3 años, 

58%) y 18% AR (SG 3 años, 11%); sin embargo, mediante análisis mutacionales y 

citogenéticos, se redujo la proporción de pacientes de RI del 63% a 35%; aumentaron 

los de BR de 19% a 26%; así como los de AR de 18% a 39%. Además, se encontró que 

las mutaciones DNMT3A o NPM1 o translocación MLL han mejorado su SG con 

quimioterapia de dosis altas a diferencia de dosis estándar (SG a 3 años; 44% vs 25% 

respectivamente) (10) 

 

El grupo de riesgo favorable o bajo riesgo (BR) tuvo una RC mayor que el grupo 

intermedio (RI) o adverso (AR), 94.4%, 65.1% y 67.4%, respectivamente. El 89.2% de 

los pacientes de BR alcanzó RC tras un curso de terapia de inducción; sin embargo, el 

35.7% del grupo RI y el 29% del grupo AR requirieron 2 cursos de quimioterapia de 

inducción para alcanzar RC.  

 

La SG a 5 años en grupos favorables, intermedio y adverso según ELN-2017 fueron de 

59.1%, 32.6% y 22.6% respectivamente (11).  

 

Lovato P. en su estudio encontró una SLE de 11.03 meses en pacientes jóvenes; 

mientras que en adultos mayores fue de 9.13 meses. La SG en periodo de 5 años fue de 

17.85%; mientras que en adultos mayores fue de 12.14% con una mediana de 6 meses 

(p=0.02) (12) 

 

La quimioterapia de inducción estándar “7+3” (7 días de arabinósido de citosina más 

3 días de antraciclina) conduce a remisiones completas de 40 a >90% de acuerdo edad, 

comorbilidades y categoría de riesgo de paciente al debut. Con la terapia de 

consolidación y/o trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) se logra una tasa 

de sobrevida a 5 años de 20 a <5% en mayores de 60 años y de > 40% en pacientes 

jóvenes; salvo los pacientes con leucemia promielocítica aguda (LPA), quienes logran 

RC >90% (13). 

 

La LMA se asocia con un mal pronóstico y una sobrevida a largo plazo muy pobre por 

altas tasas de recaída, pese a una buena respuesta a la quimioterapia inicial, esto debido 

a la preexistencia o adquisición de nuevas mutaciones (13-15).   
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En algunos casos, las recaídas se deben a la presencia de pequeños subclones genéticos 

no detectables en el momento del diagnóstico y que sobreviven a la quimioterapia, y 

evolución clonal a partir de grupos de células madre hematopoyéticas preleucémicas 

(HSC) (13,14). 

 

Los pacientes con LMA con cariotipo complejo, en especial las monosomías, o 

alteraciones estructurales se ubiquen en la categoría de riesgo adverso, debido a la 

influencia en la sobrevida global en comparación con aquellos con cariotipo normal 

(p=0.001) (16) 

 

La recaída representa un problema central en el tratamiento de LMA y se necesitan 

estudios que demuestren los mecanismos que conducen a la quimio resistencia para 

poder optar por terapia dirigida que mejore el tratamiento y prevenga la recaída en estos 

pacientes.  

Una mejor comprensión de la importancia pronóstica de las anomalías moleculares a 

través de técnicas avanzadas para determinar la enfermedad mínima residual (EMR), 

ha refinado la toma de decisión de pacientes que deben ser trasplantados en la primera 

remisión completa (RC1) (2,3,6) 

 

La LMA tiene como indicación frecuente el trasplante alogénico (alloSCT), se h avisto 

un incremento anual del 10% a nivel mundial, generalmente indicados a aquellos con 

recaída esperada de > 35-40%. El alloSCT en RC1 (30%), es una estrategia de 

consolidación importante, llegando a ser curativo en pacientes refractarios primarios 

(3,6,17). 

 

Es importante determinar correctamente la estratificación de riesgo de LMA ya que 

presentan marcada diferencia en la sobrevida global; mediante métodos más precisos 

como el Next Generation Sequencing (NGS) o la Hibridación in situ (FISH) se puede 

llegar a una categorización de riesgo más precisa que beneficie terapéuticamente al 

paciente, mediante terapia dirigidas acorde a la biología de su enfermedad o 

beneficiarse de alloSCT como estrategia de consolidación (2,3,6).  

 

La identificación de los factores asociados a SG y SLE en pacientes con LMA debut, 

según estratificación de riesgo, permitirá entender mejor el comportamiento de esta 

enfermedad: Remisión, persistencia o recaída de la enfermedad; además con el 

desarrollo de nuevos métodos para una mejor estratificación de riesgo (como el empleo 

a futuro de NGS en la institución) podría permitir determinar la terapia de 

consolidación más adecuada en pacientes que debutan con esta enfermedad. 
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3. OBJETIVOS  

 

 

Objetivo General 

 

• Identificar los factores asociados a sobrevida global (SG) y sobrevida libre de 

enfermedad (SLE) de los pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) debut, 

según su estratificación de riesgo, tratados con quimioterapia estándar en el 

HNERM durante 2015 a 2020.  

 

Objetivos Específicos 

 

• Determinar la SG y SLE en el total de pacientes con LMA debut, así como por 

grupo de riesgo (Europe Leuchemia Net). 

 

• Determinar la asociación entre las características clínicas, demográficas, o 

genéticas (edad, sexo, ECOG, comorbilidad, estratificación de riesgo, 

clasificación FAB, enfermedad extramedular) con SG y SLE en el total de 

pacientes con LMA debut, así como por grupo de riesgo. 

 

• Determinar el porcentaje de recaída según cada grupo de riesgo identificado. 

 

4. MATERIAL Y MÉTODO: 

 

 

a) Diseño del estudio: 

 

Estudio observacional, descriptivo, analítico y transversal, debido a que no se 

manipularán las variables a investigar, se identificará la asociación entre las 

características clínicas, demográficas, o genéticas con SG y SLE en el total de 

pacientes con LMA debut, así como por grupo de riesgo, con la SG y SLE.  

 

b) Población: 

 

Pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Aguda entre 18 y 60 años, que 

recibieron quimioterapia estándar (7+3): Citarabina 200mg/m2 por 7 días + 

Daunorrubicina 60mg/m2 por 3 días como Inducción.  

 

Criterios de Inclusión 

 

• Paciente con estudios de LMA completos (aspirado, citometría de flujo, panel 

molecular)  

• Paciente con LMA cuenta con categoría de riesgo mediante estudio molecular 

y genético 
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• Recibieron quimioterapia estándar durante el periodo 2015 a 2020 en el 

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.  

 

Criterios de Exclusión 

 

• Pacientes que recibieron diferente quimioterapia a la estándar, ya sea a dosis 

reducida o conservadora 

• Menores de 18 años o mayores de 60 años.  

• Pacientes sin estudio de panel molecular ni citogenético al debut 

• Diagnóstico de leucemia promielocítica aguda (M3) 

• Tener LMA secundaria.  

 

c) Muestra 

 

No se tomará una muestra y se incluirá a todos los pacientes que constituyen la 

población a estudiar y que cumplen con criterios de inclusión y exclusión. 

 

d) Operacionalización de variables: 

 

MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES: 

 

VARIABLES DEFINICIÓN 

CONCEPTUAL DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 

TIPO ESCALA 

DE 

MEDICIÓN 

VALOR 

EDAD Tiempo que ha 

vivido una 

persona desde su 

nacimiento 

Mayores de 18 

años y menores de 

60 años, al debut  

Cuantitativa Continua Edad en años 

SEXO Característica 

biológica que 

diferencia 

varones de 

mujeres  

Característica 

biológica que 

diferencia varones 

de mujeres  

Cualitativa Nominal • Femenino 

• Masculino 

ECOG Valoración 

clínica del estado 

funcional del 

paciente 

Escala de ECOG 

que fue aplicada al 

diagnóstico 

Cualitativa Ordinal • 0 

• 1 

• 2 

• 3 

• 4 

• 5 

COMORBILIDAD La presencia de 

uno o más 

trastornos (o 

enfermedades) 

además de la 

La presencia de 

otra patología 

diferente a LMA 

Cualitativa Nominal • Sí 

• No 
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enfermedad o 

trastorno 

primario. 

ESTRATIFICACIÓN 

DE RIESGO 

Europa leukemia 

Net 2017 

Estratificación de 

riesgo según panel 

molecular y 

genética al debut  

Cualitativa Ordinal • Bajo 

riesgo 

• Riesgo 

intermedio 

• Alto 

riesgo 

CLASIFICACIÓN 

DE LMA 

Según 

clasificación 

FAB  

Según 

clasificación FAB 

al debut   

Cualitativa Ordinal • M0 

• M1 

• M2 

• M3 

• M4 

• M5 

• M6 

• M7 

ENFERMEDAD 

EXTRAMEDULAR 

Masa tumoral 

consistente en 

blastos mieloides 

con o sin 
maduración que 

se presenta en un 

sitio anatómico 

fuera de la MO. 

Sarcomas, 

infiltración SNC  

Cualitativa Nominal • Sí 

• No 

TRATAMIENTO DE 

CONSOLIDACIÓN 

Esquema 

terapéutico 

administrado 

post terapia de 

inducción  

Esquema de 

tratamiento 

estándar (ICAL) 

sin reducción de 

dosis, post terapia 

de inducción 

Cualitativa Nominal • QT 

• ASCT 

PRIMERA 

REMISIÓN 

COMPLETA (RC1) 

RC después de 

quimioterapia de 

inducción 

Blastos < 5 % en 

MO o SP después 

de quimioterapia 

de inducción 7+3 

Cualitativa Nominal • Sí 

• No  

RECAÍDA Blastos > 5 % en 

MO o SP después 

de haber logrado 

la 1RC 

Blastos > 5 % en 

MO o SP después 

de haber logrado la 

1RC 

Cualitativa Nominal • Sí 

• No  

MORTALIDAD Índice de 

defunciones 

producidas en un 

período 

determinado. 

Fallecido durante 

los 5 años de 

seguimiento  

Cualitativa Nominal • Sí 

• No 
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e) Procedimientos y técnicas: 

 

La información necesaria para el desarrollo del estudio se obtendrá de la revisión de 

las historias clínicas de pacientes con LMA debut registrados en la base de datos que 

maneja el servicio de Hematología Clínica del HNERM, siendo esta la fuente de 

información para la identificación de pacientes con LMA a incluir en el estudio. Luego 

de contar con previa autorización de la Unidad de archivos, se revisará Historias 

clínicas de pacientes con LMA debut que recibieron quimioterapia estándar durante los 

años 2015 al 2020 del HNERM, según base de datos del Servicio de Hematología 

Clínica. Los datos de los pacientes atendidos se recopilarán en una ficha de recolección 

de datos elaborada para este estudio. El llenado de la ficha de recolección de datos será 

realizado por la investigadora de este estudio. La ficha de recolección de datos se 

elaborará en el software Excel 2010.  

 

 

f) Aspectos éticos del estudio: 

 

Los datos solicitados de los pacientes no contaran con identificadores que permitan 

rastrear el origen de los datos a un paciente en específico. Dado que, no se realizará 

alguna intervención a los pacientes, no se solicitará un consentimiento informado 

(siendo que se usarán datos registrados en las historias clínicas y se mantendrá la 

confidencialidad de estos). La información obtenida será resguardada en un sistema 

electrónico con clave, siendo la investigadora la única persona con acceso a este 

registro. 

El proyecto de investigación será evaluado por el Comité de Ética de la Universidad 

Peruana Cayetano Heredia así mismo como por el Comité de Ética de la Unidad de 

Investigación del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 

 

g) Plan de análisis: 

 

Para las características demográficas y clínicas se empleará estadística descriptiva. Las 

variables continuas de distribución normal se expresarán como media y desviación 

estándar y las de distribución asimétrica se calcularán como mediana y rango. Las 

variables categóricas se expresarán como frecuencia y porcentaje.  

Se utilizará la técnica de Kaplan-Meier para calcular las curvas de SG y SLE, según 

grupo de riesgo. La sobrevida se determinará a los cinco años. La prueba de long-rank 

evaluará diferencias de las curvas de supervivencia. Se realizará análisis multivariados 

de factores pronósticos en relación con la SG y SLE, incluyendo las variables que se 

encuentren significativas en el análisis estratificado mediante modelo de Cox. Se 

empleará el programa SPPS 20.0 y los resultados será estadísticamente significativos 

si p <0.05.   
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA  

 

 

Presupuesto 

 

RECURSO MATERIALES UNIDADES COSTO TOTAL 

   /UNIDAD  

PERSONAL 

Investigador 1 S/. 0.00 S/. 0.00 

Asesores de la 2 S/. 0.00 S/. 0.00 

 Investigación    

BIENES 

Papel bond A4 1 millar S/. 20.00 S/.20.00 

Fólderes 2 unidades S/. 0.50 S/. 1.00 

    

Lapicero 4 unidades S/. 0.50 S/. 2.00 

USB 1 unidad S/. 20.00 S/. 20.00 

     

 Otros  S/. 150.00 S/. 150.00 

     

SERVICIOS 

Computadoras/laptop 2 S/. 0.00 S/. 0.00 

    

Fotocopias 100 unidades S/. 0.1 S/. 10.00 

    

 Transporte   S/. 150.00 

     

TOTAL    S/. 353.00 

     

 

Financiamiento: Autofinanciado 
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Cronograma 

 

ACTIVIDADES 2020-2021 

Diciembre Enero Febrero Marzo Abril Mayo 

Recolección de  

información a 

través de la ficha 

de datos 

      

Tabulación y 

análisis 

estadístico 

      

Discusión y 

conclusiones del 

estudio 

      

Elaboración del 

informe final 

      

Sustentación       

Publicación        
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7. ANEXOS 

 

 
FACTORES ASOCIADOS A SOBREVIDA GLOBAL Y SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD EN LEUCEMIA 

MIELOIDE AGUDA, SEGÚN CATEGORIZACIÓN DE RIESGO EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO 

REBAGLIATI MARTINS. 2015-2020 

FILIACION 

NOMBRE:   Autogenerado:   

EDAD:  SEXO: F M 

COMORBILIDADES:           

DATOS DE LA ENFERMEDAD AL DIAGNOSTICO 

Diagnóstico Clínico (como se 

registra en HC) 

  

  

Fecha de diagnóstico: 

    Institución:   

FAB LMA 
M0 M1 M2 M3 

M4 M5 M6 M7 

ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO 

BAJO 

RIESGO 

RIESGO 

INTERMEDIO 

ALTO 

RIESGO  

N° Leucocitos  Cariotipo  

Panel 

molecular   

ECOG 0 1 2 3 4 

TRATAMIENTO DE INDUCCION 

1° INDUCCIÓN 2° INDUCCIÓN 

 F. Inicio  

Esquema 

de QT  F. Inicio  

Esquema de 

QT  

ALCANZÓ 1 RC SÍ NO Fecha:  

TRATAMIENTO DE CONSOLIDACIÓN  

1° CONSOLIDACIÓN 2° CONSOLIDACIÓN 

 F. Inicio  

Esquema 

de QT  F. Inicio  

Esquema de 

QT  

TRASPLANTE PH SÍ NO 

Autólogo Esquema  Rpta  

Alogénico Esquema  Rpta 

  

  

COMPLICACIONES  

INFECCIÓN DURANTE QT SÍ NO ¿En qué momento?  

TIPO DE INFECCIÓN  

POSACONAZOL 

PROFILÁCTICO SÍ NO 

NUMERO DE LINEAS DE TRATAMIENTO 1 2 3 >4 

TIEMPO PARA LA RECAIDA (EN MESES DESPUES DE 

LA 1RC) 

  

Fecha:   

  

TIEMPO PARA LA RECAIDA (EN MESES DESPUES DEL 

TPH) 

Fecha:  

 

RESCATE: QT    
Esquema     Fecha: 

Ciclos     Resultados:   

DESENLACE: VIVO MUERTO 

TIEMPO PARA LA MUERTE POR CUALQUIER CAUSA   Fecha:   

ULTIMA EVALUACION: Observación (RC) Paliativo Fecha:  

 

 

Fecha de LLENADO:   Responsable:    
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Tabla 2. Clasificación FAB (Franco-Americo-Británica) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Estratificación de riesgo por genética (ELN 2017) 


