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2. RESUMEN

La leucemia aguda es una enfermedad hematoldgica maligna, caracterizada por la
proliferacion clonal de células hematopoyéticas anormales llamadas blastos, cuya
ocupacion en la médula osea genera sindrome de fallo medular que, de no ser
tratada, puede tener un desenlace fatal.

OBJETIVOS: Describir la cohorte de pacientes diagnosticados con leucemia aguda
por el servicio de Hematologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia entre enero
2024 y junio 2025.

DISENO: Es un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo.
POBLACION: Pacientes con diagndstico de leucemia aguda por el servicio de
Hematologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia entre enero 2024 y junio
2025 que cumplan los criterios de inclusion y exclusion

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS: Revision de historia clinicas fisicas y
electronicas de pacientes diagnosticados de leucemia aguda y una ficha de
recoleccion de datos.

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizara el programa estadistica SPSS 26.0. Para
el analisis estadistico de variables cuantitativas se utilizaran medidas de tendencia
central como la media y la mediana; medidas de dispersiéon como la desviacion
estandar o rango intercuartilico. Para el analisis de variables cualitativas, se
utilizaran frecuencias absolutas y relativas.

PALABRAS CLAVE: Leucemia aguda, tratamiento, supervivencia global.



3. INTRODUCCION

A nivel mundial, las neoplasias malignas en general causan el 16.8% de muertes,
siendo una de las tres principales causas de fallecimientos prematuros en adultos
entre 30 y 69 afios. Dentro del grupo de neoplasias hematologicas, las leucemias
ocupan el segundo lugar en prevalencia, por detras de los linfomas no Hodgkin,
pero constituyen la principal causa de mortalidad dentro de este mismo grupo. (1)
Segun estadisticas publicadas por GLOBOCAN en el afo 2022, se diagnosticaron
un aproximado de 486.777 nuevos casos de leucemia en todo el mundo, los cuales
ocasionaron de 305.033 muertes. Las tasas mas altas de incidencia se registraron en
Australia y Nueva Zelanda, con 11.4 casos por cada 100.000 habitantes, seguidas
por América del Norte, con una tasa de 11.2 casos por cada 100.000 habitantes. En
Sudamérica, la leucemia presentd una tasa de incidencia ajustada por edad de 6.4
casos por cada 100.000 habitantes en varones y 4.6 casos en mujeres. (1)

Con respecto al tipo de leucemia, la leucemia mieloide aguda (LMA) fue la mas
frecuentemente diagnosticada a nivel mundial, representando un 40% de los casos.
Le siguid la leucemia linfocitica cronica (LLC) con un 26%, la leucemia mieloide
cronica (LMC) con un 18% vy, en cuarto lugar, la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) que represento el 10% de los casos registrados. (2)

Segun el Boletin Epidemiologico del Pert (SE 08-2024) del Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del Ministerio de Salud
(MINSA), durante el afio 2023 se reportaron 436 casos nuevos de leucemia en el
pais, ocupando el primer lugar en incidencia dentro del grupo de canceres

hematologicos. (3)



Hasta antes del afio 2024, existian ocho centros hospitalarios que atendian casos de
leucemias: 5 instituciones en MINSA y 3 ESSALUD. (4)

A inicios del afio 2024, el Hospital Nacional Cayetano Heredia se suma a estas
instituciones como un centro para tratamiento de leucemias en pacientes adultos
con disponibilidad de 6 camas en el servicio de Oncohematologia.

Habiendo transcurrido poco mas de 1 afio desde que se empezoé a tratar leucemias
agudas en este centro hospitalario, se plantea la siguiente interrogante: ;Qué
caracteristicas presentan esta cohorte de pacientes diagnosticados de Leucemia
aguda por el servicio de Hematologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia entre
enero 2024 y junio 2025?

La leucemia aguda (LA) es un desorden maligno hematolégico caracterizado por la
proliferacion clonal de progenitores hematopoyéticos, cuyo fenotipo definira su
posterior clasificacion y tratamiento. (5)

Desde la descripcion de los primeros casos, se han empleado diversos tratamientos,
tanto farmacoldgicos como no farmacoldgicos, sin lograr una remision efectiva de
la enfermedad, logrando tnicamente un alivio sintoméatico temporal. El primer paso
significativo se produjo con el uso de aminopterina en 1948, un antagonista del
acido folico, cuyo uso permitié observar por primera vez una remision clinica y
hematologica de varios meses en poblacion pedidtrica tratada con este farmaco. (7)
En 1962, Pinkel y colaboradores, a través de sus estudios “Total Therapy”,
concibieron una nueva estrategia terapéutica basado en tres fases: induccion a la
remision, intensificacion o consolidacion y terapia de mantenimiento prolongada.

Ademas, introdujeron la necesidad de tratamiento profilactico del sistema nervioso



central; sentando de esta manera las bases para una terapia con multiples drogas, de
larga duracién del tratamiento y el fin del mismo. (8,9,10)

La etiologia de esta enfermedad no se encuentra completamente establecida. No
obstante, se han identificado ciertas alteraciones genéticas, como la trisomia 21 o
mutaciones del TP53, que aumentan la predisposicion a desarrollar esta enfermedad
leucemia en comparacion con la poblacion general. (7)

Existen diversos modelos que explican el desarrollo de la leucemogénesis. La
mayoria coinciden en que una serie de mutaciones sucesivas altera las diversas
funciones celulares, como el aumento de la capacidad de autorrenovarse,
proliferacién descontrolada, el bloqueo de la diferenciacion y la resistencia a la
apoptosis. (11)

En 1976, Bennet y colaboradores, propusieron una clasificacion FAB (French-
American-British) para las leucemias agudas basandose en caracteristicas
morfoldgicas observadas al microscopio Optico. (12)

En 1995, el grupo EGIL (European Group for the Immunological Characterization
of Leukemias) propuso una clasificacion de las leucemias basandose en las
caracteristicas inmunofenotipicas, diferenciando tres tipos: leucemia mieloide
aguda (LMA), leucemia linfoide aguda (LLA) y leucemia de fenotipo mixto. (13)
En 2022, la Organizaciéon Mundial de la Salud propone una subclasificacion de
leucemias basandose en alteraciones genéticas identificadas por métodos de
cariotipo convencional, hibridacion in situ fluorescente (FISH) o secuenciacion de
nueva generacion (NGS), las cuales contribuyen a establecer el prondstico de los

pacientes. (5)



Las manifestaciones clinicas al debut de la leucemia aguda son variables y pueden
presentarse de forma insidiosa o aguda. La mayoria de los sintomas reflejan el grado
del compromiso medular, evidenciado por citopenias (anemia, neutropenia y/o
trombocitopenia) y la infiltracion extramedular por blastos que pueden manifestarse
como adenomegalias, esplenomegalia, hepatomegalia, masa mediastinal,
agrandamiento del escroto no doloroso, dolor dseo o articular por infiltracion del
periostio o de las articulaciones. Otros sintomas inespecificos, como la fiebre,
pueden ser debido a la liberacion de citoquinas por células leucémicas o secundario
a una infeccidn asociadas a la neutropenia. (7)

La supervivencia global de los pacientes con leucemia aguda ha ido mejorando con
el pasar de los afos. Para poder determinar el pronostico y ajustar las terapias se
han estratificado a los pacientes de acuerdo a su riesgo. Diversos grupos de trabajo
de LA, tanto europeos como norteamericanos, han propuesto diversos factores
pronosticos y estratificaciones de riesgo sin haber sido adoptados de forma
universal. Al final solo 2 factores pronosticos son considerados importantes e
independientes entre si: la enfermedad residual medible y las alteraciones genéticas.
(14)

La enfermedad residual medible (EMR) busca detectar y cuantificar los blastos
residuales con una mayor sensibilidad que la de la morfologia citoldgica. Puede
realizarse mediante citometria de flujo o mediante PCR. (14)

Dentro de las técnicas usadas para la caracterizacion genética se encuentran:

cariotipo convencional, FISH, PCR y NGS. (14)



La OMS considera la leucemia linfobléstica aguda y el linfoma linfobléstico dos
espectros de la misma enfermedad por lo cual el diagndstico definitivo de leucemia
se realiza con la deteccion de mas de 20% de blastos en médula 6sea. (5)

Este grupo de leucemias tienen un mayor pico de incidencia en la edad pediatrica y
el tratamiento LLA en este grupo etario es considerado uno de los mas grandes
logros de la quimioterapia combinada con tasa de supervivencia entre 80% a 90%.
En adultos, la mayoria de tratamientos fueron extrapolados de los protocolos
pediatricos con dosis reducidas. Sin embargo, las respuestas fueron poco exitosas,
con tasas de supervivencia de 30% a 40% a pesar las tasas de remision completa
similares (>90%). Al realizarse estudios retrospectivos, se demostrd que
adolescentes y adultos jovenes se benefician mas al ser tratados con protocolos
pediatricos. (15)

Por otra parte, las LMA se presentan con mayor frecuencia en poblacion adulta
mayor (70 afos aproximadamente). Si bien la edad avanzada no representa la
condicion fisica del paciente, le confiere un profundo impacto prondstico a la
enfermedad y a los resultados obtenidos con el tratamiento. (16)

El tratamiento de LMA tiene como objetivo controlar y de ser posible eliminar la
enfermedad, para lo cual usa regimenes basados en quimioterapia a altas dosis. Si
el paciente no puede tolerar esta opcion terapéutica, el objetivo es mejorar la calidad
de vida y disminuir la incidencia de complicaciones relacionadas con citopenias.
(17)

Actualmente, no hay criterios validados de forma universal para determinar si el
paciente es tributario o no a quimioterapia intensiva. Sin embargo, puede ser de

utilidad los criterios utilizados en multiples ensayos clinicos. (17)



En el caso de las leucemias de fenotipo mixto, los blastos van a presentar
marcadores linfoides o mieloides, pudiendo ser segiun el modo de expresion
“bilineales” o "bifenotipicos”. El tratamiento en este grupo de leucemias es polémico
hasta la fecha, siendo los protocolos para leucemias linfoblasticas agudas, en
especial los protocolos pediatricos, los que dieron los resultados més prometedores.
Sin embargo, atin se considera al trasplante alogénico de células hematopoyéticas
como una solucion definitiva sin importar el tratamiento inicial. (18)
4. OBJETIVOS
Objetivo general:
e Describir la cohorte de pacientes diagnosticados con Leucemia Aguda por
el servicio de Hematologia en el Hospital Nacional Cayetano Heredia entre
enero 2024 y junio 2025.
Objetivos especificos:
e Estimar el porcentaje de LMA, LLA o LFM diagnosticados.
e Determinar caracteristicas clinicas y bioldgicas de los pacientes
diagnosticados con leucemia aguda en HNCH.
o [Establecer el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento paliativo.
e Enumerar las causas de mortalidad en este nosocomio.
5. MATERIALES Y METODOS
a) DISENO DEL ESTUDIO
Estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo.

b) POBLACION



Incluira a todos los pacientes diagnosticados con leucemia aguda por el servicio de
Hematologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia entre enero 2024 y junio
2025 que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.
CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes mayores de 14 afios.

e Mielograma y/o Citometria de Flujo con presencia > 20% de blastos.
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no decidieron realizarse estudio de médula 6sea ni de

inmunofenotipo.
e Paciente con historia clinica incompleta o ausente que impida recoleccion
de datos.

c) MUESTRA
No se realizara un célculo muestral por el tamafio de la poblacion.
d) DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Ver anexos (ANEXO 01).
¢) PROCEDIMIENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS
Primero, se revisard la base de datos del servicio de Hematologia con el fin de
enumerar la cantidad de casos que cumplen con los criterios de inclusion.
A continuacion, se procedera a solicitar y revisar las historias clinicas fisicas y
electronicas de los pacientes determinados en el paso anterior. Después, se
procedera a llenar la ficha de recoleccion de datos (ver anexos). Finalmente, se
tabulard los datos obtenidos en la ficha mediante el programa Microsoft Office
Excel.

f) ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO



Este proyecto sera evaluado por el Comité de ética de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia y del Hospital Nacional Cayetano Heredia, una vez aprobado se
solicitara acceso a las historias clinicas fisicas y virtuales.

Cada ficha de recoleccion de datos serd pareada con una historia clinica, se
mantendré el anonimato del paciente, asi como el cddigo de historia clinica.

g) PLAN DE ANALISIS

Se utilizard un programa de analisis estadistico SPSS version 26.0. Para el analisis
estadistico de variables cuantitativas se utilizaran medidas de tendencia central
como la media y la mediana; medidas de dispersion como la desviacion estandar o
rango intercuartilico. Para el andlisis de variables cualitativas, se utilizaran

frecuencias absolutas y relativas, tablas de contingencia y graficos de barras.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

El presente trabajo sera autofinanciado por el investigador.

El presupuesto se muestra en la siguiente tabla:

RECURSOS MATERIALES | CANTIDAD | COSTO TOTAL
PAPEL BOND | 1 MILLAR 18.0
LAPICEROS 4 4.0
CONSUMIBLES FOLDER 4 12.0
ALMUERZO 30 DIAS 300.0

11



IMPRESIONES 100 10.0
MOVILIDAD | 4 SEMANAS 400.0

CONS[I}Il\?HBLES ASESORIA || bepsONA 1200.0
ESTADISTICA :

INTERNET | 200 HORAS 100.0

TOTAL 2044.0

El cronograma se muestra en la siguiente tabla:

ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO | AGO | SET OCT
2025 2025 2025 2025 | 2025 | 2025 | 2025

Planteamiento

del problema X

Busqueda
bibliografica

Elaboracion
del proyecto

Revision y
aprobacion X X X
del proyecto

Recoleccion
de X
informacion

Analisis
estadistico de X
datos

Elaboracion X
del informe
final

Presentacion X
informe final
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8. ANEXOS

ANEXO 01: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Definicio Escala ,
N do Categorias y
Variables . Tipo Indicador . forma de
Operacio medic .
e registro
nal i0n
Cantidad R 18-35: 0
de afios | Cuantita | Numero ,
, Edad ) . ~ Razoén | 35-60: 1
Caracteris cumplido tiva de afios
. >65:3
ticas s al debut
biologicas Condicio
n Cualitati Nomi | Masculino: 0
Sexo organica Genero .
va nal | Femenino: 1
otorgada
al nacer.
Citopeni
Comprom as
isrc)) presentes Resultad Anemia: 0
, en el Cualitati 0 Nomi | Neutropenia: 1
hematold . .
‘o al hemogra va hemogra nal | Trombocitopeni
& ma al ma a:2
debut diagnosti
Caracteris &
. co
ticas Biopsia
clinicas Organos de tejido Hepz'cltf)esplenom
. ) egalia: 0
Comprom | infiltrado solidos oo
. o . | Adenopatias: 1
1S0 s por Cualitati | con IHQ | Nomi
SNC: 2
extramed | blastos va /CMFen | nal .
. .. Testicular: 3
ular patologic liquidos . ]
0s corporale Ninguno: 4
S Otros: 5
Antigeno
]
Clasificac | presentes Linfoide: 0
Clasificac ion detectado | Cualitati | Citometri | Nomi | Mieloide: 1
i6n inmunol6 S va ade flujo | nal | Fenotipo Mixto:
gica mediante 2
inmunofe
tipo
Grupo de
riesgo
clasificad
Riesgo 0s segun Panel
Estratifica S las .. .. | molecula . | Riesgo estandar:
o segiin . Cualitati Nomi
cion de citosenéi alteracio va rLLA nal 0
riesgo ca %L A nes (RT- Riesgo alto: 1
citogenét PCR)
icas 'y
molecula
res
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Grupo de

riesgo
clasificad
. [ Panel .
Riesgo 08 segtn ane Bajo riesgo: 0
, las .. .. | molecula . .
segun . Cualitati Nomi | Riesgo
. ... | alteracio r LMA . .
citogenéti va nal | intermedio: 1
ca LMA nes (RT- Alto riesgo: 2
citogenét PCR) £o:
icas y
molecula
res
Eleccion
de
tratamien Segtin el
Tratamien | to segtn Cualitati objetivo Nomi | Curativo: 0
to el del .
o va . nal | Paliativo: 1
planteado | objetivo tratamien
del to
tratamien
to
Pozcggtaj Mielogra
Remision blastos ma post
morfologi en Cualitati | induccion | Nomi | Si: 0
ca va y nal | No: 1
medula .
Resultado | completa Ssea < consolida
s del 59 cion
o (1]
tratagnent Porcentaj CMF
Enfermed ede post
ad blastos | Cualitati | induccién | Nomi | Si: 0
minima | patologic va y nal | No: 1
residual 0s < consolida
0.01% cion
Paciente
que por
cualquier
Abandf)no motivo | Cualitati | Historia | Nomi | Si: 0
tratamient .
o no VO clinica nal | No: 1
continuo
tratamien
to
Estatus Muertes
actual del por Cualitati | Historia | Nomi | Si: 0
. Muerte . .
paciente cualquier va clinica nal | No: 1
causa
No se
Refractari rgrlzlti?i,('())n Mielogra
edad al Cualitati £ Nomi | Si: 0
. completa ma post
tratamient , va . ., nal | No: 1
o morfolog induccion
ica y/o
EMR
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luego de

la
induccid
n
Reaparici
on de
blastos
en sangre
o medula Mielogra
Osea > ma /
o d%oen | iat | PP Nomi | sio
Recaida | cualquier va con IHQ nal | No: 1
sitio / CMF ’
extramed médula
ular Osea
posterior
a
obtenida
EMR
Tiempo
transcurri
do desde Meses o
Supervive | .. el . I dias. .
. diagnosti | Cualitati | posterior | Conti .
ncia Meses o dias.
global co hasta va _ al | nua
la muerte diagnosti
por co
cualquier
causa.
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ANEXO 02:
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
1. Sexo: F() M()
2. Edad: _ afos

3. Clasificacién inmunofenotipica:

a. Linfoide ()
b. Mieloide ()
c. Fenotipo mixto ()
4. Compromiso hematoldgico:
a. Anemia ()
b. Neutropenia ()
c. Trombocitopenia ()
5. Compromiso extramedular:
a. Hepatoesplenomegalia ()
b. Adenopatias ()
c. SNC ()
d. Testicular ()
e. Ninguno ()
f. Otros ()

6. Estratificacion de riesgo segiin NCCN para LLA:

a. Riesgo estandar
b. Riesgo alto

7. Estratificacion de riesgo segun ELN para LMA:

a. Riesgo bajo ()

b. Riesgo intermedio ()

c. Riesgo alto ()
8. Tratamiento planteado:

a. Curativo ()

b. Paliativo ()

En caso de que paciente no llego a recibir tratamiento
especificar porque motivo:
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9. Estatus actual del paciente, jcontinua con vida?:

a. Si ()
b. No ()
Especificar fecha de ultima consulta u hospitalizacion:

En caso de marcar NO, especificar en qué fase del
tratamiento se encontraba y la causa de muerte:

10. Paciente continua tratamiento:

a. Si ()

b. No ()
En caso de marcar no, especificar hasta que etapa de
tratamiento recibio:
En caso de marcar si, especificar que etapa se encuentra
recibiendo actualmente:

11. Recuento de blastos en mielograma posterior a la induccion:

a. Menor 5% ()
b. Mayor o igual 5% ()

12. Enfermedad minima residual post induccion
a. Positiva ()

b. Negativa ()
En caso de marcar positiva, especificar conducta:

13. Enfermedad minima residual post consolidacion

a. Positiva ()
b. Negativa ()
> En caso de marcar positiva, especificar conducta:

14. Paciente presento recaida:
a. Si )

b. No )
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ANEXO 03:

ESTRATIFICACIONES DE RIESGO AL DIAGNOSTICO SEGUN ELN PARA

LMA
Risk Category® Genetic Abnormality
Favorable o (8;21)(q22;q22.1)/RUNXT:RUNX1T1"®

Intermediate

Adverse

o inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1:q22)/CBFB::MYH11>°
« Mutated NPM1™° without FLT3-ITD
e bZIP in-frame mutated CEBPA®

» Mutated NPM71>" with FLT3-ITD

*  Wild-type NPM1 with FLT3-ITD

o 1(9;11)(p21 .3;q23.3)1’ML.'_T3::KMT2A""

« Cytogenetic and/or molecular abnormalities not classified as favorable or adverse

* 1(6;9)(p23;q34.1)/DEK::NUP214

e t(v;11q23.3)/KMT2A-rearranged’

e 1(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1

e {(8;16)(p11;p13)/KATEA::CREBBP

* inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2, MECOM(EV1)

e 1(3926.2;v)/MECOM(EVI1)-rearranged

e -5 ordel(5q); -7; -17/abn(17p)

e Complex karyotype.h monosomal karyotypei

e Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, or ZRSR2
e Mutated TP53"

ANEXO 04:

ESTRATIFICACIONES DE RIESGO AL DIAGNOSTICO SEGUN NCCN

PARA LLA

RISK GROUPS

CYTOGENETIC AND MOLECULAR ALTERATIONS

Standard risk

* Hyperdiploidy (51-65 chromosomes)
» Cases with trisomy of chromosomes 4, 10, and 17 appear to have the most favorable outcome

* 1(12;21)(p13;922): ETV6::RUNXT'

* 1(1;19)(q23;p13.3): TCF3::PBX1

» DUX4 rearranged

* PAX5 P80R )

* 1(9;22)(q34;q11.2): BCR::ABL 1 without IKZF1 plus® and without antecedent chronic myeloid leukemia
(CML)

Poor risk

. H},'podiploid},r'vrn (<44 chromosomes)

* Low hypodiploidy (30-39 chromosomes)

* Near triploidy (60—78 chromosomes)

» TP53 mutation”

* KMT2A rearranged (t[4;11] or others)

* IgH rearranged®

* HLF rearranged

* ZNF384 rearranged

* MEF2D rearranged

* MYC rearranged

* BCR::ABL1-like (Philadelphia chromosome [Ph]-like) ALL
» JAK-STAT (CRLF2r,P EPORr, JAK1/2/3r, TYK2r, mutations of SH2B3, IL7R, JAK1/2/3)
» ABL class (rearrangements of ABL1, ABL2, PDGFRA, PDGFRB, FGFR)
» Other (NTRKTr, FLT3r, LYNr, PTK2Br)

* PAX5alt )

* 1(9;22)(q34;q11.2): BCR:ABL1 with IKZF1 plus® and/or antecedent CML

* Intrachromosomal amplification of chromosome 21 (IAMP21)

* Alterations of IKZF 154"

» Complex karyotype (5 or more chromosomal abnormalities)
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ANEXO 05:
La positividad de enfermedad minima residual (EMR) segtin la ELN 2023 es:

e >0.1%/ al final de la induccion.

e >0.01% durante o después de la consolidacion; antes y después del

trasplante alogénico de células madres hematopoyéticas.

ANEXO 06:
CRITERIOS PARA DETERMINAR PACIENTE CON LMA NO APTOS A
QUIMIOTERAPIA INTENSIVA (RECOMENDACIONES DE ELN 2022):
- Edad mayor o igual a 65 afos.
- ECOG mayor a 2 y/o comorbilidades como:
o Enfermedad cardiaca severa (insuficiencia cardiaca que requiere
tratamiento, FEVI reducida)
o Enfermedad pulmonar severa.
o Depuracion de creatinina menor a 45 mL/min.

o Trastorno hepatico con bilirrubinas > 1.5 limite superior normal.
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