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1. RESUMEN

La Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ha visto su pronostico transformado por los
inhibidores de tirosina quinasa (ITK), logrando una supervivencia que se aproxima a
la de la poblacion general. Este éxito ha desplazado las causas de mortalidad de la
progresion de la enfermedad a comorbilidades y toxicidad crénica. Sin embargo, existe
un vacio critico de informacién sobre la supervivencia a largo plazo y las causas de
muerte especificas en la poblacidon peruana, limitando la optimizacion de guias locales.
Objetivo: Determinar la supervivencia global (SG) a 5 afios, la supervivencia libre de
progresion (SLP) y describir las causas de muerte en pacientes adultos con LMC
atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) entre 1996-
2023. Metodologia: Se realizara un estudio de cohorte retrospectiva. Se incluira a
pacientes adultos (>18 afios) diagnosticados de LMC en fase crénica que iniciaron
tratamiento con ITK en el HNERM. Se recolectaran variables demogréaficas, clinicas,
y escalas de riesgo (SOKAL, HASFORD, EUTOS, ELTS). La SG y SLP se estimaran
mediante curvas de Kaplan-Meier y se identificaran los factores asociados a mortalidad

mediante regresion de Cox multivariado.
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2. INTRODUCCION

La Leucemia Mieloide Cronica (LMC) es una perturbacién mieloproliferativa definido
por la presencia de la onco proteina de fusion BCR-ABL1 (1). La introduccion de los
inhibidores de tirosina quinasa (ITK), como el imatinib, transformé radicalmente el
prondstico de esta enfermedad a principios del siglo XXI (2). Los pacientes
diagnosticados en fase cronica que reciben esta terapia dirigida alcanzan una
supervivencia global (SG) a largo plazo que se aproxima a la de la poblacion general,
un hito demostrado en estudios fundamentales y seguimientos a 10 afos (3, 5).

Este éxito terapéutico ha modificado la historia natural de la enfermedad, desplazando
el paradigma de la mortalidad. La supervivencia ya no estd determinada unicamente
por el control de la progresion leucémica, sino crecientemente por el impacto de las
comorbilidades al diagnostico y la toxicidad a largo plazo de los propios ITK (4).
Estudios de grandes cohortes, como el CML Study IV, han demostrado que las
comorbilidades son un predictor de mortalidad mas potente que la propia LMC (4).
Asimismo, el seguimiento a largo plazo de ITK de segunda generacion ha alertado
sobre toxicidades emergentes, como eventos arteriales oclusivos (6).

En la época actual de tratamiento para LMC se valora la posibilidad de iniciar terapia
con ITK de segunda generacion ya que se logran respuestas moleculares mayores con
mayor rapidez que directamente impactan el prondstico y supervivencia (9). El cambio
de ITK se debe en la mayoria de los casos a intolerancia del mismo, aunque reduccion
de la dosis del ITK ha demostrado ser seguro y efectivo (9, 10).

A pesar de las nuevas terapias disponibles y de la opcion terapéutica de remision libre

de tratamiento (11), debido a falla en la terapéutica aun se ofrece el trasplante de



progenitores hematopoyéticos como terapia curativa con los riesgos que esta conlleva
(12).

Sin embargo, la mayoria de estos datos provienen de cohortes de paises de altos
ingresos, principalmente de Europa y Norteamérica (4, 6). La evidencia en poblaciones
de América Latina es limitada y a menudo fragmentada, centrdndose mdas en la
resistencia y mutaciones que en la supervivencia global (7). Estudios en otras regiones
con recursos intermedios sugieren que los resultados de supervivencia pueden ser
inferiores a los reportados en el primer mundo (1, 3). En el Pert, no existen datos
publicados a gran escala sobre la supervivencia a 5 afios ni sobre el espectro real de
causas de muerte en la era ITK. Este vacio de informacion impide validar las escalas
de riesgo internacionales y optimizar las guias de manejo adaptadas a nuestra

poblacion.

3.  OBJETIVOS

a) Objetivo general:

e Determinar la supervivencia global a 5 afos y los factores asociados a la
mortalidad en adultos con Leucemia Mieloide Cronica (LMC) en fase cronica,
tratados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) durante

el periodo 1996-2023.

b) Objetivos especificos:



4.

Detallar los rasgos demograficos, clinicas, moleculares y de riesgo (Sokal,
EUTOS, HASFORD, ELTS) al diagnostico de la cohorte de pacientes.
Estimar las tasas de Supervivencia Global (SG) y Supervivencia Libre de
Progresion (SLP) a 5 afos de la cohorte

Describir la frecuencia y distribucion de las causas de muerte, clasificandolas
en mortalidad relacionada con la progresion de la LMC y mortalidad no
relacionada

Identificar asociacion entre tipo de inhibidor de tirosina quinasa y mortalidad
a 5 afios

Identificar que herramienta de puntuacion de riesgo (Sokal, EUTOS,

HASFORD, ELTS) es mejor predictor de sobrevida global.

MATERIAL Y METODOS
a) Diseiio del estudio:
Se realizara un estudio observacional, analitico, de cohorte retrospectivo.
b) Poblacion:
La poblacion estara constituida por pacientes adultos diagnosticados con Leucemia
Mieloide Crénica en fase cronica atendidos en el Servicio de Hematologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) desde enero de 1996

hasta diciembre 2023.

Criterios de inclusion:



- Diagnéstico Confirmado: Pacientes con diagnostico confirmado de LMC en
fase cronica, mediante citogenética (Cromosoma Filadelfia) y/o biologia
molecular (BCR-ABLI1+)

- Pacientes mayores de 18 anos al momento del diagnostico

- Haber iniciado tratamiento con un Inhibidor de Tirosina Quinasa (ITK) en el
HNERM

Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagndstico de LMC en fase acelerada o blastica al momento del
diagnostico.

- Pacientes con historias clinicas incompletas que impidan la recoleccion de las
variables principales (escalas de riesgo al diagnodstico o seguimiento de
mortalidad).

- Pacientes que solo acudieron por segunda opinidn y no recibieron tratamiento
ni seguimiento en la institucion.

¢) Muestra
Unidades de analisis y de muestreo:
Unidad de analisis: Cada paciente con diagnostico de leucemia mieloide cronica
con fase cronica atendido en el HNERM entre 1996 y 2023.
Unidad de muestreo: Historias clinicas de los pacientes que satisfacen los criterios
de inclusion y exclusion.
Tamano muestral:
Se empleara un muestreo aleatorizado simple mediante un generador de nimeros

aleatorios para seleccionar a la poblacion que incluya a los pacientes que cumplan



d)

con los criterios de seleccion durante la fase de estudio (1993-2023). Se
seleccionara del total de pacientes en el HNERM todos que cumplan los criterios
de inclusion. Se elije este método ya que es el mas sencillo, tendrd menor sesgo al
ser aleatorizado y hace la seleccion justa al todos tener la misma posibilidad de
entrar en el estudio. Se calculd la muestra mediante una calculadora gratuita en
linea (13). El tamafio de la poblacién es 350 y la muestra para un intervalo de
confianza al 95% es de 184 (Anexo 2)

Definicion de marco muestral:

La unidad de analisis de la presente investigacion se encuentra constituida por los
registros clinicos integrales y disponibles de aquellos pacientes diagnosticados con
leucemia mieloide crénica. Dicha poblacion comprende a individuos que fueron
tratados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de
1993 —2023, sujetos estrictamente al cumplimiento de los criterios de elegibilidad
(inclusion y exclusion) establecidos en el protocolo de estudio.

Definicion operacional de variables: Las variables se describen en la tabla de

operacionalizacion.

Tabla 1: Tabla de operacionalizacion de variables

Definicion Tipo de Escala de | Forma de
Variable

operacional variable medicion | registro
Edad Edad en afios Numérica | Razon En afios

cumplidos al




momento del

diagnostico.

Sexo Sexo bioldgico Categorica | Nominal | 0: Masculino 1:
registrado en la Femenino
historia clinica.

Procedencia Lugar de Categorica | Nominal | 0: Lima
residencia habitual 1: Provincia
registrado.

Comorbilidad | Presencia de una o | Categorica | Nominal | 0: Si
mas 1: No
comorbilidades
significativas
(cardiovascular,
diabetes, ERC) al
diagnostico.

Pobre Categorica | Nominal | 0O: Intolerancia

adherencia a

tratamiento

Motivo por el cual
no se toma
medicina como

indicada

1: Efecto adverso

de medicamento

2: Abandono de

tratamiento




3: Falta de acceso

a farmaco
Sokal Categorica | Ordinal
Puntuacion Bajo riesgo < 0.8
pronostica de la era
Riesgo
pre imatinib para
intermedio: 0.8 —
pacientes en fase
1.2
cronica basada en
edad, tamafo de Alto riesgo > 1.2
bazo, cantidad de
plaquetas y
porcentaje de
mieloblastos en
sangre periférica
Hasford Categorica | Ordinal Bajo riesgo < 781
Puntuacion
pronostica para Riesgo

predecir respuesta
molecular y
supervivencia en
pacientes tratados
con inhibidor de

tirosina quinasa

intermedio 781 —

1480

Alto riesgo >

1480

10




que usa: Edad,
tamaio de bazo,
porcentaje de
blastos, eosinofilos
y basofilos,
cantidad de

plaquetas

EUTOS

Puntuacion
pronostica para
predecir respuesta
citogenética
completa a los 18
meses que utiliza
porcentaje de
basofilos y tamafio

de bazo

Categorica

Ordinal

Bajo riesgo < 88

Alto riesgo > 87

ELTS

Puntuacion
pronostica para
predecir riesgo de
muerte por LMC

en pacientes

Categorica

Ordinal

Bajo riesgo =<

1.5680

Riesgo intermedio >

1.5680 y < 2.2185

Alto riesgo > 2.2185

11




recibiendo
tratamiento con
imatinib que utiliza
edad, tamano de
bazo, porcentaje de
blastos en sangre

periférica, cantidad

de plaquetas
Tratamiento Estado de paciente | Categdrica | Nominal | 0: Si
recibido: como trasplantado 1: No
Trasplante de | o no de
médula 6sea progenitores

hematopoyéticos

en medula 6sea
Leucocitos al | Numero de Numérica | Razén En células por
debut de leucocitos por mm3
enfermedad microlitro de

sangre
Plaquetas al Numero de Numérica | Razén En células por

debut de

enfermedad

plaquetas por

mm3

12




microlitro de

sangre
Hemoglobina | Cantidad de Numérica | Razon En g/D1
al debut de hemoglobina en
enfermedad gramos por
decilitro en sangre
Basofilos al Cantidad de Numérica | Razén En porcentaje
debut de basofilos en sangre
enfermedad
eosinofilos al Cantidad de Numérica | Razén En porcentaje
debut de eosinofilos en
enfermedad sangre
Tamaino del Tamaio de bazo Numérica | Razon En centimetros
bazo al debut
de enfermedad
Lactato Cantidad de lactato | Numérica | Razén En U/L
deshidrogenasa | deshidrogenasa en
al debut de sangre
enfermedad
Tiempo de Tiempo en meses | Numérica | Razon En meses
Sobrevida desde inicio de
Global ITK hasta muerte

13




(cualquier causa) o
censura (ultimo

contacto o cierre).

Tiempo de Tiempo en meses | Numérica | Razon En meses
Sobrevida desde inicio de
Libre de ITK hasta
Progresion progresion

(FA/FB) o muerte

(lo que ocurra

primero) o censura.
Causa de Etiologia del Categorica | Nominal | 0: No fallecido
Muerte fallecimiento 1: Relacionada a

registrada en la
historia clinica.
Muerte relacionada
a evento si la
muerte ocurre por
progresion a fase
bléstica definido
por criterio
diagnostico de la

ELN

LMC (Progresion
de enfermedad)
2: Infeccion

3: Segunda
neoplasia

4: Accidente de
transito

5: Cardiovascular

14




e) Procedimientos y técnicas:

Identificacion y Seleccion de Pacientes: Se realizara una exploracion en la
base de datos del servicio de Hematologia en el HNERM usando los codigos
CIE-10 (C92.1) y los registros del Laboratorio de Biologia Molecular
(solicitudes de BCR-ABLI). Dos investigadores revisaran los listados para

aplicar los criterios de seleccion.

Revision y Extraccion de Datos: Un investigador entrenado utilizard una
ficha de recoleccion de datos (CRF) estandarizada en Microsoft Excel. Se
revisaran las historias clinicas electronicas (SGSS), resultados de laboratorio e
informes de patologia para obtener las variables de interés.

Control de Calidad de Datos: Se generara una base de datos anonimizada,
asignando un cédigo Unico a cada paciente. Se realizard una revision de
consistencia logica (ej. fechas de muerte no pueden ser anteriores a las de
diagndstico) y se verificaran valores atipicos. Un segundo investigador
revisara una submuestra aleatoria del 10% de los registros para asegurar la

concordancia de la extraccion.

Procedimientos

15



- El plan sera aprobado tanto por el HNERM y la UPCH. Se ingresard una
solicitud que permita el acceso a las instalaciones del hospital

- Con el objetivo de programar un horario para la recoleccion de informacion se
presentard la documentacion a la jefatura del departamento de hematologia
clinica luego de obtener las autorizaciones

- El registro de datos obtenidos serd mediante el sistema de HC electronicas del
Seguro Social de Salud utilizando el cédigo CIE-10 C92.1 para leucemia
mieloide crdonica. Se efectuara durante enero del afio 2026; para ello se acudira
al hospital 4 veces

f) Aspectos éticos del estudio

La realizacion del proyecto se encuentra sujeta a la aprobacion ética por parte
del comité evaluador de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH).
Asimismo, la propuesta sera sometida a la aprobacién técnica por el Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de ESSALUD,
en coordinacidon con las instancias respectivas del HNERM. Estas entidades
actuardn como garantes de la integridad cientifica, el cumplimiento del marco
normativo vigente y la autenticidad académica del estudio.
En lo que respecta a la proteccion de los sujetos de estudio, el investigador
principal implementard un protocolo de anonimidad y codificacion de los
instrumentos de recoleccion de datos. Este procedimiento tiene como finalidad
asegurar la confidencialidad de la informacioén y proteger el derecho a la
privacidad de los pacientes, conforme a los estandares internacionales de

seguridad de datos en salud.

16



g) Plan de analisis
El analisis estadistico se realizard con el software STATA v.17
Estadistica Descriptiva:
Las variables categdricas se abreviaran mediante frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes). La distribucion de las variables numéricas se podra
evaluar con la prueba de Shapiro-Wilk; aquellas con distribucién normal se
reportaran como media y desviacion estdndar (DE), las de distribucién no
normal como mediana y rango intercuartilico (RIQ).
Estadistica Analitica: Las tasas de Supervivencia Global (SG) vy
Supervivencia Libre de Progresion (SLP) se estimaran utilizando la técnica de
Kaplan-Meier. Para el analisis primario (mortalidad a 5 afios), los pacientes que
permanezcan vivos y sin progresion seran censurados administrativamente a los
60 meses (5 afos) de seguimiento. Los pacientes perdidos al seguimiento seran
censurados en la fecha de su ultimo contacto registrado. Se realizaran
comparaciones bivariados de las curvas de supervivencia entre los grupos de
las variables categodricas (ej. SOKAL Alto vs. Bajo/Intermedio) utilizando la
prueba de Log-rank. Para identificar los factores asociados de forma
independiente a la mortalidad (SG), se construird un modelo de regresion de
riesgos proporcionales de Cox. Se calcularan los Hazard Ratios (HR) crudos y
ajustados, con sus intervalos de confianza al 95%. Se evaluara la colinealidad y

el supuesto de proporcionalidad de riesgos (Residuos de Schoenfeld). Los datos

17



del estudio seran analizados con un intervalo de confianza al 95% y con un

valor estandar significativo como p (< 0.05)
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Tabla 3: Cronograma de trabajo
Actividades Fecha
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Evaluacion por el comité de ética Mayo 2026
Ejecucion de la investigacion Junio 2026
Andlisis de datos recolectados Julio 2026
Redaccion de informe final Agosto 2026

20




Redaccion de articulo cientifico Setiembre 2026

Envio del articulo a la revista cientifica Agosto 2026
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7. ANEXOS

Anexo 1. Ficha de extraccion de datos

Tabla 1. Ficha de extraccion de datos

Variable Extraccion del dato

Edad

Sexo Masculino ()
Femenino ()

Procedencia Lima ()
Provincia ()

Comorbilidad Si ()
No ()

Sokal Bajo ()
Intermedio ()
Alto ()

Hasford Bajo ()
Intermedio ()
Alto ()
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EUTOS Bajo ()

Alto ()

ELTS Bajo ()

Intermedio ()

Alto ()

Tratamiento recibido Inhibidor de  tirosina

quinasa ()

Trasplante de medula 6sea

0

Leucocitos al debut

Plaquetas al debut

Hemoglobina al debut

Basofilos al debut

eosinofilos al debut

Tamano del bazo al debut

Lactato deshidrogenasa al debut

Tiempo de SG

Tiempo de SLP
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Causa de Muerte Recaida ()

Infeccioso ()

Otros ()

Anexo 2. Calculo de muestra

Tamaifio de 1a muestra para la frecuencia en una poblacién

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fep)(V):330

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 50%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
Tamaiio muestral (x) para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra
95% 184
80% 113
90% 153
97% 202
99% 230
99 9% 265
99 99% 285
Ecuacion

Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d%/Z2)_2*(N-1)+p*(L-p)]
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