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ABREVIATURAS. 
 
CB: Crisis Blástica. Progresión de la 

Leucemia Mieloide Crónica a Leucemia 

Aguda. 

 

CrPh: Cromosoma Filadelfia. 

Translocación (9;22).  

 

IS: Escala Internacional. Escala utilizada 

para la medición estandarizada de los 

transcritos BCR-ABL entre laboratorios 

de todas partes del mundo. 

 

FA: Fase Acelerada. Fase que precede 

a la Crisis Blástica de la LMC. 

 

IM: Imatinib. Inhibidor cinasa de tirosina 

empleado como primera línea de 

tratamiento en la LMC. 

 

IRIS: International Randomized Study of 

Interferon and STI571. Principal estudio 

multicéntrico, aleatorizado, fase 3, que 

evalúo eficacia y seguridad del imatinib 

comparado con el que era el tratamiento 

estándar (interferón). 

 

 
 

 
LMC: Leucemia Mieloide Crónica. 

Desorden mieloproliferativo crónico que 

se caracteriza por el CrPh. 

RCC: Respuesta Citogenética 

Completa. 0% de CrPh en al menos 20 

metafases en un estudio de cariotipo de 

médula ósea. 

 

RCytP: Respuesta Citogenética Parcial. 

Persistencia de 1-35% de CrPh. 

 

RCytM: Respuesta Citogenética Menor. 

Persistencia de 36-65% de CrPh. 

 

RCytmin: Respuesta Citogenética 

Mínima. Persistencia de 66-95% de 

CrPh. 

 

Respuesta Hematológica Completa: 
Normalización de la biometría hemática 

y desaparición de síntomas y signos 

clínicos. 

 

RMM: Respuesta Molecular Mayor. 

Transcritos de BCR-ABL <0.1% en 

escala internacional (IS). 
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RQ-PCR: PCR cuantitativo en tiempo 

real: Estudio molecular utilizado para 

cuantificación de transcritos de BCR-

ABL. 

 

SG: Supervivencia Global: Periodo que 

transcurre desde la administración del 

tratamiento en estudio hasta el último 

control realizado o el fallecimiento del 

paciente. 

 
SLE: Supervivencia Libre de Evento. 

Definida como la primera ocurrencia de 

cualquiera de los siguientes: pérdida de 

respuesta hematológica completa. 

pérdida de respuesta citogenética 

parcial, pérdida de respuesta 

citogenética completa, muerte por 

cualquier causa durante el tratamiento, 

progresión a la fase acelerada o crisis 

blástica de la LMC. 

 
SLP: Supervivencia Libre de 

Progresión. Definida como el tiempo 

desde la fecha del diagnóstico, a la 

fecha del evento definitorio de 

progresión más temprano (limitado a la 

transformación a Fase Acelerada, Crisis 

blástica o muerte por cualquier causa). 
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GLOSARIO 
 

Crisis Blástica: CB 

Cromosoma Filadelfia: CrPh 

Escala Internacional:  IS 

Fase Acelerada:  FA 

Imatinib:  IM 

International Randomized Study of Interferon and STI571:   IRIS 

Leucemia Mieloide Crónica:  LMC 

Respuesta Citogenética Completa: RCC 

Respuesta Citogenética Menor:  RCytM 

Respuesta Citogenética Mínima: RCytmin 

Respuesta Citogenética Parcial: RCyt P 

Respuesta Hematológica Completa: RHC 

Respuesta Molecular Mayor:  RMM 

PCR cuantitativa en tiempo real:  RQ-PCR 

Supervivencia Global:  SG 

Supervivencia Libre de Evento:  SLE 

Supervivencia Libre de Progresión:   SLP 
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I. RESUMEN 
IMPACTO DE LAS ESCALAS PRONÓSTICAS EUTOS Y SOKAL EN LA 

RESPUESTA CITOGENÉTICA COMPLETA DE PACIENTES CON LEUCEMIA 
MIELOIDE CRÓNICA, EN FASE CRÓNICA, AL AÑO DE TRATAMIENTO CON 

IMATINIB 
Introducción. La Leucemia Mieloide Crónica (LMC) se clasifica dentro de los 

desórdenes mieloproloferativos crónicos, es producida por la formación del oncogén 

quimérico BCR-ABL y representa aproximadamente el 20% de todas las leucemias. 

Con la introducción de los inhibidores de tirosina cinasa (ITK) durante la última 

década el imatinib se ha vuelto el fármaco de elección como tratamiento de primera 

línea en pacientes con LMC. Se ha evaluado factores pronósticos a través de 

escalas para identificar pacientes con riesgo de evolución favorable, la escala más 

utilizada es Sokal, sin embargo, se diseñó previo a la era de los ITK. El grupo 

Europeo de Leucemia propuso la escala EUTOS para evaluar pacientes en 

tratamiento con ITK con variables más sencillas.  

Objetivo: Evaluar el desempeño de las escalas EUTOS y Sokal, para predecir una 

Respuesta Citogenética Completa (RCC) a los 12 meses de tratamiento con 

Imatinib, en pacientes que no participan en un estudio clínico controlado. 

Material y métodos: Es un estudio de cohorte, retrospectivo y analítico. En 

pacientes mayores de 18 años con LMC en fase Crónica, confirmada por 

cromosoma Filadelfia, en tratamiento con Imatinib, que sean vistos en la clínica de 

Leucemia Mieloide Crónica, del servicio de Hematología, del Hospital de 

Especialidades de CMN SXX. Se excluyen pacientes con Fase acelerada o blástica. 

No contar con citogenética y que presenten otra neoplasia significativa o que 

requiera intervención activa.  

Resultados: El porcentaje de pacientes de riesgo alto es muy superior (Sokal 26% 

y EUTOS 33%) a lo reportado en la literatura (7% y 8% respectivamente). Así 

mismo, no se demostró superioridad de la escala EUTOS, ya que en los grupos de 

riesgo alto no lograron RCC a los 12 meses 62% vs 42% (escala Sokal y EUTOS 

respectivamente). 
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Discusión y conclusiones: Ambas escalas predicen RCC en forma significativa y 

aunque es superior Sokal, la diferencia entre las escalas no fue significativa, por lo 

tanto, en nuestros días la escala de Sokal continúa siendo útil, ya que identifica a 

mayor número de pacientes que no obtendrán una respuesta óptima. 

II. INTRODUCCIÓN 
El presente estudio es una Cohorte, cuyo objetivo principal fue evaluar el 

desempeño de las escalas pronosticas EUTOS y Sokal, para predecir falla en 

obtener Respuesta Citogenética Completa (RCC) a los 12 meses de tratamiento 

con Imatinib en pacientes con Leucemia Mieloide Crónica en Fase Crónica del 

Servicio de Hematología del Hospital de Especialidades de CMN SXXI, IMSS. 

Se incluyeron 62 pacientes en el período comprendido de enero 2006 A JULIO 

2017. El trabajo fue sometido a evaluación y autorizado por el Comité Local de 

Investigación y Ética en Investigación en Salud. 

Para cumplir nuestro propósito se solicitaron y revisaron los expedientes y se 

llenó una hoja de recolección de datos para posteriormente crear una base de datos 

en el programa Excel. 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPPS Versión 19. En el 

análisis descriptivo observamos que con la escala de Sokal 26% de los pacientes 

fueron clasificados como de riesgo alto y con la escala EUTOS este fue del 33%, lo 

cual es superior a lo reportado en la literatura (Sokal 7%, EUTOS 8%).   

Al evaluar la RCC a los 12 meses el 63% de los pacientes con riesgo alto de 

Sokal no logró RCC y esto mismo ocurrió con 43% de los pacientes con riesgo alto 

de EUTOS 

La prueba de McNemar no demostró diferencia estadísticamente significativa 

entre ambas escalas para detectar pacientes de alto riesgo que no lograrán RCC a 

los 12 meses. 

La Supervivencia Global, Supervivencia Libre de Progresión y Supervivencia 

Libre de Evento calculada a los 5 años fue de 98%, 94% y 80% respectivamente.  

Por lo anterior se concluyó que ambas escalas (EUTOS y Sokal) son útiles 

para identificar pacientes de riesgo alto al diagnóstico y que no lograrán RCC a los 
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12 meses de tratamiento con imatinib, lo cual impacta en la Supervivencia Libre de 

Evento. 

III. ANTECEDENTES 
La leucemia mieloide crónica (LMC) es un trastorno de las células madre, 

caracterizado por la translocación del cromosoma 9, gen de Abelson (ABL), y el 

cromosoma 22, gen región clúster de fractura o punto de quiebre (BCR).1  

Se define también como una neoplasia mieloproliferativa, con una incidencia 

de 1-1.3 casos por 100,000 adultos. Representa aproximadamente 15% de los 

casos de leucemia recientemente diagnosticados en adultos.2, 3 En 2017, se estima 

que se diagnosticaron alrededor de 9000 nuevos casos de LMC en los Estados 

Unidos, y alrededor de 1000 pacientes morirán de LMC. Desde la introducción de 

imatinib en 2000, la mortalidad anual en LMC ha disminuido de 10-20% a 1 -2%.3 

En consecuencia, la prevalencia de CML en los Estados Unidos, se estima 

en alrededor de 25,000 a 30,000 en el año 2000, ha aumentado a un estimado de 

80-100,000 en 2017, y se estima que alcanzará alrededor de 181,000 casos para 

2050.2, 3
 En México, las leucemias en general representan 4% (6,325 casos) de 

incidencia de todos los cánceres, con mortalidad de 5% (4,264 casos) y prevalencia 

a cinco años de 1.7% (6,100) o 7.3 por 100,000 habitantes.4
 

Como antecedentes en 1960 las técnicas recién desarrolladas para el estudio 

de las células humanas en la mitosis permitieron a Nowell y Hungerford detectar 

una anormalidad cromosómica, más tarde denominado Filadelfia (Ph) cromosoma 

identificado como 22q- en personas con esta enfermedad. En 1973, Rowley observó 

que el cromosoma Ph resultó de una translocación recíproca que también 

involucraba al cromosoma 9; la anomalía ahora se designa t(9; 22) (q34; q11).5 Fue 

entonces que en 1980, se demostró que el cromosoma Ph portaba un gen de fusión 

único, denominado BCR-ABL (Breakpoint cluster región - Abelson murine leukemia) 

por sus siglas en inglés (Figura 1).2, 5-8  
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Figura 1. Cromosoma Filadelfia y rearreglo molecular BCR-ABL 
 

La LMC fue la primera enfermedad humana en la cual una alteración 

citogenética pudo relacionarse con los eventos patogénicos de la leucemogénesis.6 

La historia natural de la LMC está caracterizada por un curso bifásico ó 

trifásico (Fase crónica, fase acelerada y fase blástica). La enfermedad es 

diagnosticada en fase crónica en más del 80% de los pacientes. 

Desafortunadamente la mayoría de los pacientes evolucionan a fase blástica si la 

enfermedad no es tratada. La mediana de supervivencia de los pacientes en fase 

blástica es de 3 a 12 meses. Aproximadamente dos tercios de los pacientes 

atravesaran por una fase intermedia conocida como fase acelerada. La mediana de 

supervivencia para la fase acelerada es de uno a dos años.6, 9, 10
 

Las características clínicas de la fase crónica son variables. Más del 40% de 

los pacientes son asintomáticos al momento del diagnóstico y por lo tanto la 

enfermedad es descubierta durante exámenes de rutina. Cuando hay síntomas 

estos incluyen fatiga, diaforesis nocturna, pérdida de peso, manifestaciones de 

esplenomegalia, como malestar en cuadrante superior izquierdo, saciedad 

temprana o anorexia.10
 

En la Biometría Hemática y en el Frotis de Sangre Periférica se encuentra 

leucocitosis, eosinofilia, basofilia, presencia de formas jóvenes de la serie mieloide 

(bandas, metamielocitos, mielocitos y promielocitos) y blastos en un porcentaje que 

habitualmente no excede el 10%. La cuenta de leucocitos inicial sobrepasa 
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generalmente los 100 x 109/L. Puede haber trombocitosis en 30 a 50% de los casos 

al diagnóstico. Algunos pacientes presentan anemia por supresión de la 

eritropoyesis y esta suele ser proporcional a la leucocitosis. En esta etapa temprana 

de la enfermedad es crucial intentar modificar su curso, por ser más sensible al 

tratamiento en comparación con fases avanzadas.11
 

La fase final de la LMC (fase blástica), está caracterizada por la presencia de 

>30% de blastos en la sangre periférica o en la médula ósea o por la presencia de 

infiltración blástica extramedular.  De acuerdo a la OMS el criterio es >20% de 

blastos en sangre periférica o médula ósea. La transformación blástica es de linaje 

mieloide en aproximadamente 50% de los pacientes, linfoide en 25% y no 

diferenciada en 25%.12
 

La fase acelerada (intermedia)  de la enfermedad se define por la presencia 

de más de 15% de blastos en sangre periférica, o  >30% de promielocitos más 

blastos o > de 20% de basófilos en la biometría hemática o una cuenta de plaquetas 

menor de 100 x109/L (no relacionada al tratamiento), o una anemia o 

esplenomegalia que no responden a tratamiento o la evolución clonal citogenética 

o anormalidades cromosómicas adicionales al CrPh (ej. adquisición de un segundo 

cromosoma Filadelfia, trisomía 8, isocromosoma 17, y trisomía 19)  se considera 

también como un criterio para definir la fase acelerada.13
 

Después de las descripciones iniciales de la LMC, las cuales tienen más de 

150 años, hubo mínimo progreso significativo en su tratamiento por más de un siglo. 

El tratamiento basado en radioterapia y busulfán, contribuyo más a mejorar la 

calidad de vida, que ha prolongar la supervivencia. La mejoría en supervivencia se 

obtuvo con hidroxiurea, trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas y 

posteriormente en una minoría de pacientes con Interferón alfa.13, 14 Sin embargo el 

conocimiento de la patogénesis de la enfermedad, llevo al descubrimiento de 

compuestos dirigidos contra las proteínas codificadas por el BCR-ABL, las cuales 

inhiben la actividad cinasa de tirosina y por lo tanto anulan las señales que controlan 

el fenotipo leucémico.15, 17
 

Uno de los inhibidores cinasa de tirosina, mesilato de imatinib (IM), se 

encontró que tenía una actividad bioquímica importante y específica, así como una 
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farmacocinética y perfil de toxicidad aceptables, por lo que fue rápidamente utilizado 

en la práctica clínica y esto dio como resultado que en la última década se modificara 

drásticamente el tratamiento de la LMC.18- 20
 

Durante la última década el imatinib ha sido el tratamiento de referencia para 

pacientes con LMC Ph+, ya que los estudios fase I y II establecieron la seguridad y 

demostraron su capacidad para inducir tasas altas de respuestas hematológicas y 

citogenéticas.21
 

La superioridad de Imatinib a dosis de 400mg al día sobre el tratamiento 

estándar previo (interferón alfa + dosis bajas de citarabina), fue establecida en un 

estudio internacional, aleatorizado y prospectivo (International Randomized Study 

of Interferon and STI571 [IRIS])  de 1106 pacientes en fase crónica.22 En este 

estudio Imatinib demostró tasas elevadas de Respuesta Citogenética Completa 

(RCC), Respuesta Molecular Mayor (RMM), Supervivencia Libre de Evento (SLE) y 

Supervivencia Libre de Transformación (SLT). La Supervivencia Global (SG) 

estimada a 8 años se incrementó de 6% antes de 1975 a más de 87% desde el año 

2001.1 

En el seguimiento a 6 años del estudió IRIS se demostró que 97% de los 

pacientes obtuvieron Respuesta Hematológica Completa (RHC) y 82% de los 

pacientes lograron RCC. La tasa estimada de Supervivencia Libre de Progresión 

(SLP) a los 6 años fue de 93% y la Supervivencia Libre de Evento de 83%. Entre 

los pacientes que obtuvieron RCC, la tasa anual estimada de presentar un evento 

fue de 5.4% en el primer año, 2.3% en el segundo año, 1.1% en el tercer año y 0.3% 

en el cuarto año.23 

Tomando en cuenta la escala de Sokal, la SLE a los 6 años fue de 67.3% 

para pacientes con riesgo alto, 81.3% para riesgo intermedio y 90.8% para riesgo 

bajo; así mismo la Supervivencia Global (SG) estimada fue de 76.3%, 86.9% y 

93.9% a los 6 años, respectivamente. La tasa de SG estimada a los 6 años con 

Imatinib fue de 88% y al tomar en cuenta solo las muertes relacionadas a LMC, la 

SG se incrementó a 95%. El análisis por intención a tratar de este estudio sugiere 

que Imatinib primera línea es superior a Imatinib segunda línea y por tanto los 
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pacientes deben iniciar el tratamiento con Imatinib tan pronto como sea posible una 

vez realizado el diagnóstico.23
 

Entre los pacientes que obtuvieron RCC con Imatinib, la mayoría de los 

eventos fueron observados en el primer año después de obtener la respuesta, 

mientras no hubo ninguna progresión a Fase Acelerada (FA) o Crisis Blástica (CB) 

posterior al tercer año de lograr RCC. Estos hallazgos sugieren que una vez que un 

paciente obtiene RCC la probabilidad de progresión disminuye a través del tiempo 

al continuar recibiendo Imatinib. El seguimiento del estudio IRIS a 8 años demostró 

que la respuesta al imatinib ha sido duradera y el tratamiento es bien tolerado a lo 

largo del tiempo. La tasa de supervivencia global a 8 años para pacientes 

manejados con  imatinib fue del 85%.23 

A pesar del efecto positivo de Imatinib, cerca del 20% de los pacientes bajo 

este traamiento no logran una RCC y otros pueden presentar intolerancia a eventos 

adversos o falla a este medicamento. La pérdida de la respuesta y transformación 

a fases avanzadas de la enfermedad ocurren principalmente en los 3 primeros años 

de tratamiento con imatinib y las tasas de SG en estos pacientes son deficientes.24
 

La Respuesta Hematológica Completa (RHC) se define por una cuenta de 

leucocitos < 10 X 109/L , basófilos < 5%, ausencia de promielocitos, mielocitos y 

blastos en sangre periférica, plaquetas < 450 X 109/L y bazo no palpable. Este 

retorno a parámetros hematológicos normales, sin algún grado de remisión 

citogenética, no produce una ventaja sustancial en términos de pronóstico, porque 

no previene la progresión de la enfermedad.25
 

El grado de Respuesta Citogenética es establecida de acuerdo al porcentaje 

de metafases Filadelfia-positivas, de un mínimo de 20 metafases analizadas. La 

muestra se obtiene por medio de un aspirado de médula ósea. Se divide en 

respuesta RCC cuando hay 0% de Cromosoma Filadelfia (CrPh), respuesta 

citogenética parcial (RCytP) de 1%-35% de CrPh, respuesta citogenética menor 

(RCytM) de 36%-65% de CrPh, respuesta citogenética mínima (RCytmin) de 66%-

95% de CrPh y sin respuesta citogenética con >95% de CrPh. En la era del 

Interferon la respuesta citogenética fue establecida como el parámetro pronóstico 

más importante en pacientes con LMC y este concepto permaneció después del 
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imatinib y hasta la fecha. La obtención de RCC corresponde fuertemente a una 

reducción de 2 log en la cuenta total de la clona leucémica.25
 

Posterior a una RCC la persistencia de enfermedad puede estimarse por el 

nivel de transcritos de BCR-ABL, por medio de RQ-PCR (PCR cuantitativo en 

tiempo real).25
 

El concepto de Respuesta Molecular Mayor (RMM) fue introducido por los 

investigadores del estudio IRIS como un nivel de BCR-ABL igual o mayor a 3 log de 

reducción, desde una mediana basal de BCR-ABL presente al diagnóstico. 

Posteriormente en la Escala Internacional (IS), el basal estandarizado se tomó para 

representar el 100% de BCR-ABL, la RMM corresponde a 0.1% (IS) y la RCC 

correlaciona fuertemente a 1% de BCR-ABL. Así mismo se habla de Respuesta 

Molecular Completa Cuando los transcritos de BCR-ABL se reportan 

indetectables.25
 

La respuesta a los inhibidores cinasa de tirosina es el factor pronóstico más 

importante. Las respuestas son definidas como “óptima” o “falla”.  Entre óptima y 

falla hay una zona intermedia la cual antes se nombraba como subóptima y ahora 

se designa como “advertencia”, que implica que la enfermedad y la respuesta al 

tratamiento requiere monitoreo más frecuente, lo cual permite cambios tempranos 

en el tratamiento.18
 

Desafortunadamente, hasta ahora, no hay ningún marcador que pueda 

predecir de forma confiable la respuesta al imatinib.25 

Existen dos grupos principales de factores pronósticos, aquellos que se 

identifican antes del tratamiento (factores basales) y los que se identifican durante 

el tratamiento (factores relacionados a la respuesta). Los principales factores 

pronósticos basales son la fase de la enfermedad, ya que estos tienen gran impacto 

en la respuesta, duración de la respuesta y SG, con mejores resultados en fase 

crónica, que en la fase acelerada y fase blástica.26
 

La evaluación de factores de riesgo para identificar aquellos pacientes que al 

diagnóstico pueden tener un riesgo favorable o desfavorable se ha intentado medir 

por análisis de múltiples variables a la presentación inicial. La escala más 

ampliamente utilizada es la de Sokal, la cual toma en cuenta 4 variables clínicas: 
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edad, tamaño del bazo, porcentaje de blastos y cifra de plaquetas y de acuerdo a 

ello divide a los pacientes en riesgo bajo, intermedio y alto.27 

Sin embargo, esta escala fue diseñada para dividir a los pacientes en 

subgrupos con patrones significativamente diferentes de supervivencia, ya que 

identifica un grupo de riesgo bajo (32% de los pacientes), con una mediana de 

supervivencia de 60 meses y otro grupo de riesgo alto (28% de los pacientes) con 

mediana de supervivencia de 32 meses. Es decir, la supervivencia del grupo de 

riesgo bajo es casi del doble.27 

La escala de Sokal fue diseñada en décadas previas cuando los pacientes 

recibían quimioterapia convencional o interferón alfa, es decir previo al manejo con 

inhibidores cinasa de tirosina.27
 

En particular la respuesta citogenética ha sido reportada como el mayor 

predictor de supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresión (SLP). Si 

comparamos los pacientes que obtienen RCytC al año contra los que no logran esta 

respuesta, se observa que la SG es de 98% vs 74.1% y la SLP de 96% vs 74%, 

respectivamente.28
 

Así mismo el estudio IRIS demostró que la tasa de Respuesta Molecular 

Mayor entre los pacientes que obtiene RCC es de 66%, 45% y 38% en pacientes 

en los estratos Sokal de riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente.18 

Por lo tanto, debido a que la obtención de RCC está asociada con un 

pronóstico favorable, la identificación temprana durante el tratamiento, de aquellos 

pacientes con riesgo alto que no logran RCC es crucial.29
 

Debido a que un método sistemático para evaluar el pronóstico de los 

pacientes tratados con inhibidores cinasa de tirosina no ha sido desarrollado, el 

grupo Europeo de Leucemia propuso una nueva escala pronóstica basal (EUTOS), 

específicamente para evaluar pacientes en tratamiento con inhibidores cinasa de 

tirosina. Esta escala predice la probabilidad de obtener respuesta citogenética 

completa a los 18 meses, ya que este dato es el marcador más sólido de 

supervivencia.30 

Esta escala, toma en cuenta solo dos variables al diagnóstico y su cálculo es 

mucho más sencillo que el de la escala Sokal. Escala EUTOS= (7Xbasófilos) + (4X 
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tamaño del bazo), en donde el bazo es medido en centímetros por debajo del borde 

costal y los basófilos en porcentaje. Un EUTOS >87 indica riesgo alto y <87 riesgo 

bajo. El grupo europeo reportó que la escala EUTOS estima que el 34% de los 

pacientes de riesgo alto no alcanza respuesta citogenética completa a los 18 

meses.27 

La escala más ampliamente utilizada es la de Sokal, la cual toma en cuenta 

4 variables clínicas: edad, tamaño del bazo, porcentaje de blastos y cifra de 

plaquetas y de acuerdo a ello divide a los pacientes en riesgo bajo, intermedio y 

alto.31          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                 

 

 

Figura 2. Escala de Sokal 

 

Sin embargo, esta escala fue diseñada para dividir a los pacientes en 

subgrupos con patrones significativamente diferentes de supervivencia, ya que 

identifica un grupo de riesgo bajo (32% de los pacientes), con una mediana de 

supervivencia de 60 meses y otro grupo de riesgo alto (28% de los pacientes) con 

mediana de supervivencia de 32 meses. Es decir, la supervivencia del grupo de 

riesgo bajo es casi del doble.31 

VARIABLES 
◼ Edad:  0.116 X (edad-43.4)                                                                 

◼ Tamaño del bazo: 0.0345X (bazo-7.51)  

◼ % de blastos circulantes: 0.0887 X (blastos-2.10)  

◼ Plaquetas:  0.188 X [(plaqs /700) 2 – 0.563]  

      
 RIESGO RELATIVO (Supervivencia) 

 
   BAJO < 0.8 (5 años) 
 
  INTERMEDIO 0.8-1.2 (4 años) 
 
   ALTO >1.2 (2.5 años) 
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La nueva escala EUTOS, no ha sido evaluada en pacientes fuera de estudios 

clínicos y a la fecha se desconoce si alguna de las escalas muestra superioridad. 

Esto tiene relevancia porque si bien en casi todo el mundo imatinib continúa 

siendo la primera línea de tratamiento, actualmente contamos con dos inhibidores 

de segunda generación (nilotinib y dasatinib) que ya han sido aprobados por la FDA 

para tratamiento de primera línea en pacientes con LMC en fase Crónica. Sin 

embargo grupos de expertos coinciden en que  el papel de estos segundos 

inhibidores es para el cambio temprano en aquellos pacientes que no tienen 

respuesta óptima; por lo tanto si una escala clínica diseñada específicamente para  

inhibidores de cinasa de tirosina, logra identificar pacientes de riesgo alto que 

fallaran para obtener respuesta óptima, tomando en cuenta el factor pronóstico de 

mayor peso identificado actualmente que es la RcytC a los 12 meses, esto nos 

permitiría desde el diagnóstico identificar a un grupo de pacientes que pudieran 

obtener mayor beneficio de iniciar su tratamiento con un inhibidor de segunda 

generación. 

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
La incidencia anual de la Leucemia Mieloide Crónica es de aproximadamente 

1-1.3/100,000 personas/año y representa aproximadamente el 20% del total de las 

leucemias en el mundo occidental, tiene una mediana de edad a la presentación de 

50 años y menos del 10% de los casos ocurren en menores de 20 años. En México, 

las leucemias en general representan 4% (6,325 casos) de incidencia de todos los 

cánceres, con mortalidad de 5% (4,264 casos) y prevalencia a cinco años de 1.7% 

(6,100) o 7.3 por 100,000 habitantes.4 

Por su epidemiología nos podemos dar cuenta que involucra a un grupo 

poblacional muy importante: personas económicamente activas.  

Actualmente existen tratamientos muy efectivos para el tratamiento de la 

LMC en fase crónica de reciente diagnóstico, como son los inhibidores de cinasas 

de tirosina y el fármaco con la mayor experiencia en este grupo es el imatinib. 

Gracias a estos medicamentos el pronóstico de esta enfermedad ha cambiado 

radicalmente en las últimas décadas. 

Margarita
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Un factor pronóstico es una variable que ayuda a predecir un desenlace en 

un padecimiento determinado. Considerando los factores pronósticos en LMC, es 

posible reducir su influencia conforme empleamos una intervención terapéutica más 

eficaz. Esto ha ocurrido en pacientes con LMC, pues algunas características al 

diagnóstico que influían de manera negativa en el desenlace cuando se usaba 

quimioterapia oral con busulfán o Hidroxiurea, se modificaron al emplear Interferón-

α. Recientemente estas han cambiado con el uso de los inhibidores de cinasas de 

tirosina. Como se ha mencionado la escala Sokal fue diseñada para evaluar 

supervivencia, ya que la mortalidad era elevada a pesar de tratamiento. 

El tratamiento con imatinib consigue tasas de supervivencia elevadas, por lo 

que actualmente toma importancia detectar de manera temprana pacientes que no 

logran respuestas óptimas a tratamiento, lo cual se traduce en tasas más bajas de 

supervivencia libre de progresión, y supervivencia libre de evento.  

La reciente escala EUTOS, está basada específicamente en pacientes 

tratados con imatinib e identifica pacientes de alto riesgo que presentarán falla a 

tratamiento (pacientes sin RCytC a los 18 meses).  

Sin embargo, tomando en cuenta que un factor pronóstico favorable es la 

obtención de RCytC a los 12 meses, consideramos interesante evaluar el 

desempeño de la escala EUTOS para predecir que pacientes no lograran respuesta 

citogenética óptima a los 12 meses, los cuales tienen riesgo significativamente alto 

de progresión. 

Pueden asociarse varios factores pronósticos para predecir de una forma 

más precisa el desenlace mediante escalas o modelos pronósticos que 

generalmente asignan puntos a cada variable pronostica para clasificar a los 

pacientes en “grupos de riesgo”. Sería ideal que los médicos pudiéramos predecir 

con precisión razonable cuál va a ser la respuesta a un determinado tratamiento.  

La tendencia actual de la terapéutica en medicina, y particularmente en la 

oncología, es individualizar el tratamiento para lograr el máximo beneficio con el 

menor riesgo y, además, con el menor costo y con la mejor calidad de vida. Esto 

puede lograrse cuando se establece un pronóstico de desenlace para una 

enfermedad determinada y para una intervención terapéutica específica. 
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VI. OBJETIVOS 
6.1. Objetivo general 

• Evaluar y comparar las escalas pronósticas EUTOS y Sokal, para predecir 

falla en obtener respuesta citogenética completa a los 12 meses de 

tratamiento con imatinib, en pacientes con Leucemia Mieloide Crónica en 

fase crónica, del Servicio de Hematología de Hospital de Especialidades de 

CMN SXXI, IMSS. 

 

6.2. Objetivos específicos 

• Analizar la supervivencia libre de progresión tomando en cuenta los 

diferentes grupos de riesgo.   

• Analizar la supervivencia libre de evento tomando en cuenta los diferentes 

grupos de riesgo.   
VII. HIPÓTESIS  

7.1. Hipótesis de trabajo. 
“La escala pronóstica EUTOS es superior a la escala Sokal   para identificar 

pacientes con Leucemia Mieloide Crónica (Fase Crónica) que no lograran respuesta 

óptima citogenética a imatinib”.  

 
7.2. Hipótesis nula. 

“No existe diferencia en la aplicación de la escala pronóstica EUTOS a la escala 

Sokal para identificar pacientes con Leucemia Mieloide Crónica (Fase Crónica) que 

no lograran respuesta óptima citogenética a imatinib”.  

VIII. MATERIAL Y MÉTODOS 
8.1. Diseño y tipo de estudio:  

Observacional, analítico, de cohorte, retrospectivo y longitudinal. 

 

8.2. Universo de trabajo. 
Pacientes mayores de 18 años, con leucemia mieloide crónica en fase crónica, 

en tratamiento con imatinib, que fueron en la clínica de Leucemia Mieloide Crónica, 
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del servicio de Hematología, del Hospital de Especialidades de CMN SXXI y que 

hayan sido diagnosticados en el período de enero-2006 a septiembre-2018. 

 
8.3. Operacionalización y escala de medición de las variables:  

 

Tabla 1. Variables Dependientes 

VARIABLE DEFINICION 

CONCEPTUAL 

DEFINICION  

OPERACIONAL 

UNIDADES TIPO 

Respuesta  

citogenética 

completa 

0% de CrPh en al 

menos 20 

metafases en un 

estudio de 

cariotipo tomado 

de médula ósea. 

 

Se definirá como 

RCC cuando se 

reporte 0% de 

CrPh en médula 

ósea. 

Y sin RCC 

cuando se 

reporte de 1-

100% de CrPh 

0= No 

respuesta 

citogenética 

completa 

1= 

Respuesta 

citogenética 

completa 

Cualitativa  

Nominal 

Supervivencia  

libre de  

progresión 

Tiempo desde la 

fecha del 

diagnóstico, a la 

fecha del evento 

de progresión 

(limitado a la 

transformación a 

Fase Acelerada o 

Crisis blástica 

Tiempo en 

meses desde el 

diagnóstico al 

tiempo de 

transformación. 

Meses Cuantitativa  

Discreta 

Supervivencia  

libre de  

evento 

Primera 

ocurrencia de 

cualquiera de los 

siguientes 

Tiempo en 

meses desde el 

diagnóstico al 

momento de 

Meses Cuantitativa  

Discreta 
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Tabla 2. Variables Independientes 

eventos: pérdida 

de respuesta 

hematológica 

completa, 

pérdida de 

respuesta 

citogenética 

completa, muerte 

por cualquier 

causa durante el 

tratamiento, 

progresión a la 

fase acelerada o 

crisis blástica de 

la LMC. 

aparición de un 

evento. 

VARIABLE DEFINICION  

CONCEPTUAL 

DEFINICION  

OPERACIONAL 

UNIDADES TIPO 

Género Expresión 

gramatical que 

define a la 

especie como 

femenino o 

masculino 

Se clasificará 

como femenino o 

masculino  

1=Femenino 

2=Masculino 

Cualitativa 

Nominal 

Edad Tiempo 

transcurrido a 

partir del 

nacimiento de un 

individuo. 

Tiempo 

transcurrido a 

partir del 

nacimiento de un 

individuo al 

Años Cuantitativa 

Discreta 
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8.4. Criterios de selección:  

8.4.1. Criterios de inclusión. 

• Hombres o mujeres mayores de 18 años. 

• Diagnóstico de leucemia mieloide crónica en fase crónica (CML-FC) con 

confirmación citogenética por la presencia del cromosoma Filadelfia 

(translocación 9;22). 

• Pacientes diagnosticados y que hayan iniciado tratamiento con imatinib en el 

período de enero 2006 a julio 2017. 

 

8.4.2. Criterios de exclusión. 

• Leucemia Mieloide Crónica en fase acelerada o blástica al diagnóstico. 

• Pacientes sin monitoreo citogenético. 

 

momento del 

diagnóstico. 

Escala de  

Sokal 

Escala pronostica 

creada para 

predecir 

supervivencia en 

pacientes con 

LMC en fase 

crónica. 

Se clasificará 

como: 

Riesgo bajo:  <0.8 

Riesgo 

intermedio: 0.8-

1.2 

Riesgo alto: >1.2 

1=bajo. 

2= int, 

3=alto 

 

1= bajo + int 

2=alto 

Cualitativa 

Ordinal 

Escala de 

EUTOS 

Escala pronostica 

creada para 

predecir falta de 

respuesta 

citogenética, en la 

era de inhibidores 

de cinasa de 

tirosina. 

Se clasificará 

como: 

Riesgo bajo: <87 

Riesgo alto: >87 

1= bajo 

2= alto 

Cualitativa 

Ordinal 
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8.4.3. Criterios de eliminación. 

• Pacientes con LMC con otra neoplasia maligna que actualmente sea 

clínicamente significativa o requiera intervención activa. 

 

8.5. Tamaño de la muestra:  
Se estima que a un año, en los pacientes que resultan de riesgo alto con la 

escala de Sokal, 38% alcanzan respuesta citogenética completa; mientras que entre 

los que alcanzan la categoría de riesgo alto con la escala de Eutos esta proporción 

sería 66%.  En consecuencia, se estimó el tamaño de la muestra para una diferencia 

de proporciones de 38% a 66% (28% de diferencia) con 80% de poder estadístico 

(1-β) y 95% de confianza (1-α).   Este cálculo se hizo para una diferencia de 

proporciones para estudios de cohorte con el programa Epi-info 2000 (CDC, Atlanta 

Ga. http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/). 

Con EUTOS de riesgo alto el 34% de los pacientes no obtendrán RCytC a los 

18 meses y con SOKAL de riesgo alto 27% no obtendrán RCyt C. 

Se requieren 52 pacientes en total; pues ambas escalas se aplicarán en cada 

paciente. 

8.6. Descripción general del estudio 
8.6.1. Evaluación de candidato:  

Se cuenta con una lista de los pacientes que reciben tratamiento con Imatinib, de la 

cual se obtuvo el nombre completo y número de afiliación, se llevó a cabo la 

búsqueda de expedientes. Estos expedientes fueron solicitados al archivo. Se 

revisó cada expediente, para corroborar que tenga los datos necesarios para este 

estudio, como son los datos clínicos y de laboratorio al diagnóstico; así como estudio 

citogenético al año de tratamiento.  

 

8.6.2. Reclutamiento de sujetos de investigación: 
Se llenó una hoja de recolección de datos, los que después fueron vaciados en una 

hoja de Excel. 

 

http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/
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El Servicio de Hematología, cuenta con una Clínica de Leucemia Mieloide 

Crónica, la cual tiene asignados los días martes para consulta. Por lo tanto, se 

aprovechó este día para seguimiento de los pacientes, incluso se elaboró un 

documento para la autorización de revisión de expediente mediante archivo clínico. 

Esto se llevó a cabo en los consultorios de Consulta Externa de Hematología, en el 

cuarto piso de Hospital de Especialidades y en las oficinas de Archivo. 

 

Por otro lado, se solicita cariotipo de control de rutina a los 12 meses de 

tratamiento. Este estudio se toma los días martes o jueves y se realiza en un área 

asignada para procedimientos en la Consulta Externa. La muestra fue tomada por 

un médico residente o un médico adscrito que en ese momento estaba asignado a 

la consulta. 

 

8.7. Análisis de estadístico:  
Se hizo un análisis exploratorio para identificar la naturaleza y distribución de 

todas las variables. Las variables cuantitativas se sometieron a una prueba de 

Kolmogorov-Smirnov y si la distribución fue significativamente diferente de la 

Gaussiana, estas se describieron por medio de mediana y límites.  En caso contrario 

se describieron con promedios y desviaciones estándar. Las proporciones se 

describieron con sus correspondientes intervalos de confianza 95%. 

Se compararon las proporciones de respuesta citogenética con la prueba de 

Chi cuadrada de Pearson y como se midieron las 2 escalas en cada paciente, se 

compararon las proporciones de respuesta citogenética con la prueba de McNemar 

y se estimaron razones de momios con sus correspondientes intervalos de 

confianza 95%.  Para el caso de la escala de Sokal, se condensaron las categorías 

de riesgo bajo e intermedio, pues se ha visto que predicen un riesgo muy similar. 

Se construyeron Tablas y curvas ROC, para indagar si había un mejor punto 

de corte que el propuesto internacionalmente y se compararon las áreas bajo la 

curva ROC. 

Para las variables secundarias: supervivencia libre de eventos y supervivencia 

libre de progresión, se construyeron curvas de sobrevida producto-límite de Kaplan 

Margarita
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y Meier y se comparó por medio de un análisis de regresión de riesgos 

proporcionales o de Cox.  

Los análisis se llevaron a cabo con el programa SPSS 19 (SPSS, Inc.  Chicago 

Ill) y se consideraron todos los valores de p < 0.05 como significativos. 

VIII. ASPECTO ÉTICOS. 

• El proyecto se apega a los lineamientos estipulados por el Reglamento de la 

Ley General de Salud en materia de investigación para la salud. De acuerdo 

al Artículo 17 inciso II, la probabilidad de que el enfermo sufra algún daño 

como consecuencia inmediata o tardía del estudio es SIN RIESGO.  

• Se cumplirán las pautas establecidas en los códigos de ética establecidos en 

la declaración de Helsinki de la sociedad médica mundial de 1964, versión 

enmendada de 2008. Las pautas establecidas en el Código de Núremberg 

de 1946, versión actualizada de 2007.  

• Se incluye carta de consentimiento informado. La carta de consentimiento no 

la solicitará el médico tratante, será solicitada por los investigadores.  

• No se incluyen menores de edad. 

• El beneficio de obtener esta información puede traducirse en mejorar la 

atención de los pacientes con Leucemia Mieloide Cónica en un futuro, así 

como predecir falla al tratamiento de primera línea. 

• Los datos personales que se obtengan del expediente clínico se mantendrán 

en confidencialidad, únicamente se utilizaran con fines científicos. No se 

incluye el nombre de los participantes. 

• Los pacientes serán seleccionados de la Clínica de Leucemia Mieloide 

Crónica en el HE CMN SXXI, los que cumplan 1 año de tratamiento con 

imatinib. 

 

IX. RECURSOS HUMANOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD. 
9.1. RECURSOS HUMANOS: 
Dra. Nancy Delgado López. Investigador Responsable, quien se encargará de 

asesorar y vigilar la elaboración del protocolo, la recolección, análisis e 

interpretación de los datos, así como la redacción del escrito final.  



 28 

Dr. Daniel Rivera Márquez.  Investigador Colaborador, quien se encargará de 

realizar el protocolo, la recolección de los datos, su análisis e interpretación, así 

como la redacción del escrito final. 

 

9.2. RECURSOS FISICOS Y FINANCIEROS:  
Dentro de los recursos físicos se cuenta con un área disponible para la realización 

del estudio, así como la disposición y apoyo del director del Hospital de 

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. El proyecto será financiado con 

los recursos propios de los investigadores.  
 

9.3. FACTIBILIDAD 
Fue posible realizar el estudio, ya que se cuenta con los recursos humanos, físicos 

y materiales; necesarios para ello, así como los investigadores dispuestos a realizar 

el proyecto, corrió el financiamiento a cargo de los mismos. 

X. RESULTADOS 
Se revisaron un total de 77 expedientes de pacientes con Leucemia Mieloide 

Crónica, que fueron diagnosticados en el Hospital de Especialidades CMN SXXI en 

el período de enero-2006 a septiembre-2012 y que recibieron tratamiento con 

Imatinib. De estos pacientes se incluyeron solo 62, los cuales tenían su expediente 

con los datos necesarios. En el caso de los pacientes excluidos,10 de ellos fue por 

no haber recibido imatinib como primera línea de tratamiento y 7 pacientes por no 

tener cariotipo de control a los 12 meses de tratamiento. 

De estos pacientes la mediana de edad fue de 46 años (límites 16-77 años), 

de los cuales 51.6% fueron mujeres y 48.4% hombres, con una relación M:H de 1:1. 

El resto de las características basales se muestra en la Tabla 3. 
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Tabla 3. Características basales de los pacientes 

CARACTERÍSTICAS No.                                 % 

   

Edad, años 

     Mediana                                                                           

     Rango 

 

46 

17-77 

 

Género 

     Mujeres                                                                                                

     Hombres 

Tamaño del bazo, cm por debajo de borde costal                                                                              

     Mediana                                                                                        

     Límites  

 

32 

30 

 

5 

0-21 

 

51.6% 

48.4% 

 

Cuenta plaquetaria   x 109 /L   

     Mediana 438  

     Límites 100-1704  

Blastos en sangre periférica (%)   

     Mediana 1  

     Límites 0-8  

Basófilos en sangre periférica (%)   

     Mediana 

     Límites  

4 

0-20 

 

 

Con respecto a la distribución de los pacientes al aplicar las escalas 

pronosticas, se observó que al aplicar la escala de Sokal 29% de los pacientes 

mostraron riesgo bajo, 45% riesgo intermedio y 26% riesgo alto (Figuras 4 y 5). 

Al aplicar la escala de EUTOS 66% de los pacientes mostraron riesgo bajo y 

33% riesgo alto (Figura 6). 
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Estos resultados llaman la atención debido a que el porcentaje de pacientes con 

riesgo alto al aplicar ambas escalas es muy superior a lo reportando en otros países 

de Europa y Norteamérica.  

 

Figura 4. Distribución de los pacientes en los 3 grupos de riesgo de Sokal. 

 

Figura 5. Distribución de los pacientes al condensar las categorías de riesgo bajo e 

intermedio de Sokal. 
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Figura 6. Distribución de los pacientes de acuerdo a la escala de EUTOS. 

 

Al evaluar la RCC a los 12 meses de tratamiento con imatinib, en el grupo de 

pacientes con riesgo bajo + intermedio de Sokal el 85% obtuvo esta respuesta y 

solo el 37%  del grupo de riesgo alto (X2 Pearson=13.45, p=0.001). Al evaluar a los 

pacientes con la escala de EUTOS, el 80% de riesgo bajo logro RCC y 57% de los 

pacientes que tenían riesgo alto (X2 Pearson=3.8, p=0.05). Por lo tanto, en los 

pacientes evaluados, el 63% de los pacientes con riesgo alto de Sokal no logró RCC 

a los 12 meses y 43% de los pacientes con riesgo alto de EUTOS, por lo que la 

escala Sokal identifica a una mayor proporción de pacientes de riesgo alto que no 

alcanzarán RCC a los 12 meses (Tabla 4). 
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Tabla 4. Porcentajes de RCC a los 12 meses, con escalas de Sokal y EUTOS. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chi Cuadrada de Pearson para escala de Sokal (p=0.001) y para EUTOS (p=0.05) 

 

Debido a que se midieron las dos escalas en cada paciente para compararlas se 

aplicó la prueba de McNemar, sin embargo, no se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa entre ambas escalas para identificar pacientes de 

riesgo alto (p 0.359, RM 1.68, IC 0.94-3.02). Cabe resaltar que fueron 19 pacientes 

los que se clasificaron con riesgo diferente con una y otra escala (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Categorización de los pacientes con escalas EUTOS y Sokal. 

 

 EUTOS  alto EUTOS bajo 
Sokal alto 9 7 
Sokal bajo e 
intermedio 

12 34 

 
Prueba de McNemar para comparar las escalas EUTOS y Sokal (p 0.359) 

 

Al realizar una regresión logística binaria, encontramos que las dos escalas 

(EUTOS y Sokal) resultaron estadísticamente significativas, es decir el hecho de ser 

clasificado como de riesgo alto con cualquiera de las dos escalas aumenta el riesgo 

de no obtener RCC a los 12 meses, sin embargo, el riesgo es mayor con Sokal, ya 

Riesgo RCC a los 12 
meses 

No RCC a los 
12 meses 

             No. (%)                                                                    No. (%) 
ESCALA DE SOKAL   

   -Riesgo bajo + intermedio               39(85)               7(15) 

   -Riesgo alto               6(37)             10(63) 

ESCALA EUTOS   

   -Riesgo bajo                                          33(80)               8(20) 

   -Riesgo alto               12(57)               9(42) 
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que aumenta 8 veces el riesgo comparado con 3 veces con la escala EUTOS (Tabla 

5 y 6).  

Tabla 6. Resultados del modelo de regresión logística binaria 

 

Se muestran los resultados de la regresión logística.  Para evitar el fenómeno de 

colinealidad, se hizo una regresión para cada variable 

 
Tabla 7. Estimación del riesgo para fracaso a obtener RCC 

Variables OR (95% IC)   P 
Sokal   
Categorizado 

9.29 (2.5- 33.8) 0.001 

Sokal 
Puntuación 

7.36 (1.7-31.7) 0.007 

EUTOS 
Categorizado 

3.1 (0.97-9.9) 0.05 

EUTOS 
Puntuación 

1.01 (1.0-1.025) 0.034 

 

En la representación gráfica de la Curva ROC, se observa que ambas escalas 

pronósticas tienen poder de discriminación muy similar y el área bajo la curva fue 

estadísticamente significativa. Para el caso de Sokal (área 0.765, p 0.001, IC 95% 

VARIABLE 
 
 

B ET Wal
d 

gI Sig Exp(B
) 

 
I.C. 95% para EXP 
(B) 
Inferior    
Superior 

Sokal   
Categorizado 

2.23 .660 11.4
1 

1 .001 9.286 2.55         33.83 

EUTOS 
Categirizado 

1.129 .591 3.64
7 

1 .05 3.094 .971            9.860 

Sokal 
Puntuación 

1.997 .746 7.16
9 

1 .007 7.364 1.708          31.757 

EUTOS 
Puntuación 

.013 .006 4.47
3 

1 .034 1.013 1.001            1.025 

Género -.073 .570 .017 1 .898 .929 .304           2.841 

Edad .016 .018 .737 1 .391 1.016 .980            1.052 

Tamaño del bazo .074 .042 3.05
2 

1 .081 1.076 .991            1.169 

Plaquetas .001 .001 2.44
6 

1 .118 1.001 1.000         1.003 

Blastos .223 .143 2.42
3 

1 .120 1.250 .944            1.655 

Basófilos .013 .065 .038 1 .846 1.013 .892            1.150 
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0.623-0.906) y para EUTOS (área 0.671, p 0.039, IC 95% 0.513-0.828). Es decir, la 

escala Sokal solo identifica correctamente 0.094 más pacientes que la escala 

EUTOS Por lo tanto ambas escalas nos ayudan a discriminar entre pacientes que a 

los 12 meses lograran RCC y aquellos que no obtendrán esta respuesta y la 

probabilidad de que esta clasificación sea correcta es confiable, siendo 

discretamente superior con la escala de Sokal, ya que su área bajo la curva es 

mayor (Figura 7 y Tabla 7). 

 

Figura 7. Gráfico de Curva ROC de escalas pronosticas EUTOS y Sokal. 

 

Tabla 8. Área bajo la curva de escalas pronosticas EUTOS y Sokal. 

Variables resultado  
de contaste 

     Área                                        Sig                      IC 95% 
Límite inferior      Límite 
superior 

    
Puntaje de Sokal 0.765                    0.001 0.623                    0.906 

Puntaje de EUTOS                          0.671 0.039 0.513                     0.828 
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Al construir curvas de supervivencia producto-límite de Kaplan y Meier, se 

obtuvo una Supervivencia Global, Supervivencia Libre de Progresión y 

Supervivencia Libre de Evento calculada a los 5 años de 98%, 94% y 80% 

respectivamente (Figura 8). 

No fue posible construir curvas de supervivencia clasificando a los pacientes 

por grupo de riesgo, debido al menor número de pacientes de riesgo alto. 

Con el análisis de regresión de riesgos proporcionales o de Cox, se encontró 

que el no lograr RCC es un factor predictor significativo de Supervivencia Libre de 

Evento (RR 62.79, IC 95% 5.58-707.18, p 0.001,). 

 

Figura 8. SG, SLP y SLE estimadas por el método de Kaplan Meier. 
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Se registraron 3 muertes, un paciente falleció por comorbilidad no 

relacionada a la LMC, (complicaciones de Diabetes Mellitus e insuficiencia arterial) 

el cual fue clasificado como de riesgo intermedio de Sokal y bajo con EUTOS. 

Los otros dos pacientes fallecieron por progresión de la enfermedad a Crisis 

Blástica, ambos eran de riesgo alto de EUTOS e intermedio y alto con Sokal.  

 

XI. DISCUSION 
La introducción de inhibidores cinasa de tirosina en el tratamiento de la LMC 

Filadelfia positiva ha revolucionado el desenlace de esta enfermedad, pero su 

pronóstico se basa todavía en sistemas pronósticos que fueron desarrollados en la 

era de la quimioterapia convencional e interferon-alfa.21 

Una nueva escala pronostica (EUTOS) que incluye solamente 2 variables, 

tamaño del bazo y cuenta de basófilos fue desarrollado para la predicción de RCC.27 

Por esta razón en el presente estudio se decidió evaluar el desempaño de la escala 

pronóstica Sokal, la cual es la más ampliamente utilizada y fue diseñada para 

evaluar supervivencia antes de la era de los inhibidores cinasa de tirosina y la nueva 

escala EUTOS. 

El mayor porcentaje de pacientes de alto riesgo en nuestra población de 

estudio, contrasta con lo reportado en otros estudios; por ejemplo, en el trabajo de 

Jabbour realizado en el MD Anderson Cancer Center, Houston, se reportó con 

riesgo alto de Sokal al 7% de los pacientes y riesgo alto de EUTOS al 8% y en el 

caso del estudio de Rosti, del grupo Italiano, se reportó 14% de pacientes con riesgo 

alto de Sokal.32, 33 Esto se podría explicar en primer lugar porque nuestros pacientes 

no estaban incluidos en ningún ensayo clínico controlado, que usualmente 

selecciona pacientes para garantizar la seguridad de los enfermos y la 

homogeneidad de los grupos y por otro lado porque en países desarrollados la gente 

se somete a revisiones y estudios de rutina, por lo que el diagnóstico se realiza en 

etapas más tempranas de la enfermedad e incluso más del 50% de los pacientes 

son asintomáticos.  En el caso de nuestros pacientes, cuando acuden a revisión es 

porque ya presentan sintomatología, como síndrome de desgaste y molestias 

secundarias a esplenomegalia.  
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Al evaluar la RCC a los 12 meses de tratamiento con Imatinib, encontramos 

que del grupo de pacientes con riesgo alto de Sokal el 63% no logró esta respuesta 

y en el caso del grupo de pacientes con riesgo alto de EUTOS, 43% no obtuvieron 

esta respuesta. Por lo tanto, el valor predictivo positivo (VPP) para no obtener RCC 

a los 12 meses para Sokal y EUTOS fue de 62% vs 42% con la escala EUTOS. Esto 

contrasta con lo reportado en el estudio original de la escala EUTOS, en donde el 

VPP en el grupo de riesgo alto de Sokal fue de 25% y en el caso de EUTOS 34%.27 

Sin embargo, la principal diferencia es que en dicho estudio la obtención RCC fue 

evaluada a los 18 meses, ya que de acuerdo a las Guías Europeas (Leukemia Net 

2009), el no lograr RCC a este tiempo se considera falla a tratamiento.34 Sin 

embargo en el presente estudio el tiempo de evaluación fue a los 12 meses de 

tratamiento, debido a que la RCC a los 12 meses se considera el mejor predictor de 

SG y SLP y por ello en las Guías Europeas, se considera respuesta óptima.34 Sin 

embargo al realizar la prueba de McNemar para comparar las dos escalas, no hubo 

diferencia estadísticamente significativa para  identificar pacientes de riesgo alto (p 

0.359). Por lo tanto, ambas escalas son útiles para identificar un grupo de pacientes 

de riesgo alto, pero se observa una diferencia a favor de la escala Sokal, lo cual 

consideramos que se puede explicar por la mayor cantidad de variables que evalúa, 

con lo que podemos deducir que con los tratamientos actuales con inhibidores 

cinasa de tirosina continúan teniendo valor pronóstico variables como la edad, 

cuenta de blastos y cifra plaquetaria. Por supuesto, si esta diferencia se mantiene 

en un estudio con un tamaño de muestra mayor, seguramente se observarían 

valores estadísticamente significativos. 

Al analizar la sensibilidad mediante curvas ROC observamos que ambas 

escalas nos ayudan a discriminar de manera confiable a los pacientes que no 

lograron una respuesta óptima. En la literatura se reportan datos contrastantes, por 

ejemplo, Jabbour en MD Anderson Center, Houston concluyó que la escala EUTOS 

no predice el desenlace en los pacientes con LMC en FC.32 Marín en Hammersmith 

Hospital, London reporta que Sokal es útil para predecir SG, SLP y RCC y la escala 

de EUTOS falla para predecir estos desenlaces y por otro lado un estudio español 

menciona que el riesgo alto de EUTOS identifica pacientes con desenlace 
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desfavorable.35, 36 Estas inconsistencias pueden explicarse porque las poblaciones 

son muy heterogéneas principalmente en los tratamientos recibidos, ej; imatinib 

como primera línea, imainib posterior a falla a interferon-alfa e inhibidores cinasa de 

tirosina de segunda generación como primera o segunda línea. 

En este estudio la Supervivencia Global, Supervivencia Libre de Progresión 

y Supervivencia Libre de Evento calculada a los 5 años fue de 98%, 94% y 80% 

respectivamente, lo cual es muy similar a lo reportado en la literatura. En el estudio 

IRIS se reportó una SG, SLP y SLE a los 5 años de 95%, 93% y 83% 

respectivamente.37 Desafortunadamente no se pudieron obtener datos de 

supervivencia clasificando a los pacientes por grupo de riesgo, debido a que la 

muestra es pequeña y por lo tanto se cuenta con pocos pacientes de riesgo alto. 

Una de las fortalezas más importantes de nuestro estudio es que éste se llevó al 

cabo en pacientes, tal como se presentan a la atención rutinaria.  Es decir, que no 

se trata de los pacientes cuidadosamente seleccionados que participan en los 

ensayos clínicos controlados. Estos pacientes representan la realidad cotidiana.  

Quizás por esta razón, nosotros observamos una proporción mayor de casos de mal 

pronóstico, que los informados en la literatura mundial.   

Esta diferencia también podría hacernos sospechar que los pacientes de 

nuestro medio se presenten a tratamiento más tardíamente, con una enfermedad 

más avanzada o bien, que en México los casos de LMC sean más graves que en el 

resto del mundo, pero no tenemos información que soporte esta última aseveración. 

Ambas escalas son capaces de identificar casos de mal pronóstico.  Ambas se 

desarrollaron usando los métodos apropiados y es esperable que así sucediera.  Sin 

embargo, la escala Sokal parece identificar una mayor proporción de casos de mal 

pronóstico que la escala EUTOS.  Las 2 variables que forman la escala EUTOS, 

también forman parte de la escala Sokal y por esta razón pensaríamos que ésta 

última identifica más casos de mal pronóstico porque contiene más información en 

un número mayor de variables. 

Entre las desventajas de nuestro estudio está el tamaño de muestra que 

posiblemente se considere limitado (los estudios de validación de las escalas Sokal 

y EUTOS incluyeron muchos más pacientes).  Nosotros no consideramos que este 
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hecho invalide nuestras observaciones, pues el problema del tamaño de la muestra 

es más importante cuando no se encuentran diferencias significativas (error β o tipo 

II) y nosotros si encontramos diferencias con las escalas. Otro aspecto relacionado 

con el número de pacientes sería la representatividad de la muestra; pues, un 

número menor de pacientes podría señalar una distorsión en el espectro de la 

enfermedad (la mezcla de casos, leves, moderados y graves).  Nosotros si 

encontramos una mayor proporción de casos graves que lo publicado previamente.   

Esto tampoco invalida nuestras observaciones.  En todo caso, limitaría su 

aplicabilidad en los casos en que la muestra de pacientes esté compuesta de una 

mayor proporción de casos graves. 

No debemos olvidar que los sistemas de clasificación pronostica deben tener 

la capacidad de identificar pacientes de mal pronóstico, independientemente de que 

se trate de una población de la comunidad o de participantes en estudios clínicos. 

La escala de Sokal ha sido utilizada por casi 30 años y ha sido validada de manera 

extensa en múltiples estudios clínicos y con diferentes terapias. 

Las escalas pronosticas al diagnóstico, basadas en datos clínicos y 

hematológicos simples y que por lo tanto son fácilmente aplicadas en la práctica 

clínica rutinaria, nos permiten identificar pacientes de riesgo alto que no tendrán una 

respuesta óptima al tratamiento, lo cual impacta en la SLE y SLP. En las recientes 

Guías Europeas 2013, se menciona como una advertencia, el hecho de que el 

paciente sea clasificado de riesgo alto y por lo tanto se recomienda monitoreo más 

frecuente que permita cambios oportunos en el tratamiento.38 

Actualmente existen dos inhibidores cinasa de tirosina de segunda 

generación (Nilotinib y Dasatinib) aprobados para tratamiento de segunda línea  en 

pacientes con LMC con falla a Imatinib. Al realizar el cambio a un inhibidor cinasa 

de tirosina de segunda generación, se han reportado tasas de RCC de 40%-60%.38 

XII. CONCLUSION. 

1. Tanto la escala de Sokal como la reciente escala de EUTOS, nos permiten 

identificar de manera confiable un grupo de pacientes de riesgo alto. 

2. Sin embargo la escala de Sokal fue superior a EUTOS, para identificar pacientes 

de riesgo alto que no lograran RCC a los 12 meses de tratamiento con imatinib (63% 
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vs 43% de los pacientes respectivamente), aunque esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa. 

3. La escala de Sokal, aunque fue diseñada previo a la era de los inhibidores cinasa 

de tirosina, continúa siendo una herramienta útil y confiable para pacientes tratados 

con imatinib que tienen riesgo de un desenlace desfavorable. 

4. En la población mexicana el porcentaje de pacientes de riesgo alto es superior a 

lo reportando en Estados Unidos y Europa. 

5. El no lograr RCC a los 12 meses impacta en la SLE. 

6. Identificar pacientes de alto riesgo alerta al médico para un seguimiento estrecho 

y cuidadoso y de esta manera poder identificar de manera temprana falla al 

tratamiento y tomar decisiones terapéuticas oportunas, como sería el cambio a un 

inhibidor cinasa de tirosina de segunda generación. 
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XIV.ANEXOS 
12.1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 
 
 
 
 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL  
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”  

SERVICIO DE HEMATOLOGIA. 
 

“IMPACTO DE LAS ESCALAS PRONÓSTICAS EUTOS Y Sokal EN LA 
RESPUESTA CITOGENÉTICA COMPLETA DE PACIENTES CON LEUCEMIA 

MIELOIDE CRÓNICA, EN FASE CRÓNICA, A UN AÑO DE TRATAMIENTO CON 
IMATINIB” 

 
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

Número de Folio: ___________________________________________________ 
Fecha de diagnóstico: ________________________________________________ 
Fecha de Nacimiento: ________________________________________________ 
Edad al diagnóstico: _________________________________________________ 
 
Datos al Diagnóstico. 
Bazo: _____________________________________ 
Plaquetas: _________________________________ 
Basófilos (%):  ______________________________ 
Blastos (%): ________________________________ 
Leucocitos:_________________________________ 
Escala pronóstica SOKAL       
Puntaje: _____                      Riesgo: ______ 
Escala pronóstica EUTOS        
Puntaje: _______                Riesgo:_______ 
Cariotipo al Diagnóstio: 
Fecha de inicio de Imatinib: 
Dosis de Imatinib: 
Resp Hematologica Completa. Fecha: 
Citogenética a los 6 meses: 
Citogenética a los 12 meses: 
Molecular: 
Pérdida de Respuesta Hematológica:         SI         NO  Fecha: 
Pérdida de RCytC:            SI                  NO  Fecha: 
Progresion a FA :        SI                  NO  Fecha: 
Progresión a FB:        SI        NO                Fecha:        
 
Muerte: 
Causa de muerte: 

12.2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UNIDAD DE EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN 
 Y POLITICAS DE SALUD 

COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN 

PROTOCOLOS DE INVESTIGACIÓN 

 

Nombre del estudio: IMPACTO DE LAS ESCALAS PRONÓSTICAS EUTOS 

Y Sokal EN LA RESPUESTA CITOGENÉTICA 

COMPLETA DE PACIENTES CON LEUCEMIA 

MIELOIDE CRÓNICA, EN FASE CRÓNICA, A UN AÑO 

DE TRATAMIENTO CON IMATINIB 

Patrocinador externo 

(si aplica): 

No aplica 

Lugar y fecha: Ciudad de México. a  

Número de registro:  

Justificación y 

objetivo del estudio:  

Usted ha sido seleccionado para este estudio de 

investigación porque tiene el diagnóstico de Leucemia 

Mieloide Crónica. 

El objetivo de nuestro estudio es evaluar las 

características de la biopsia de hueso tomada a su 

diagnóstico, con la finalidad de determinar si existe algún 

patrón característico en esta, que pueda orientar hacia el 

pronóstico y sobrevida de su enfermedad 

Procedimientos: Su participación consistirá en autorizar la revisión de su 

expediente clínico para poder registrar las características 
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de su caso, así como de la respuesta que obtuvo al 

tratamiento, la sobrevida global.  

Posibles riesgos y 

molestias:  

Esta investigación no implica riesgos para usted, dado 

que nos enfocaremos en analizar la información 

contenida en su expediente clínico.  

Posibles beneficios 

que recibirá al 

participar en el 

estudio: 

Dado que la información que se analizará corresponde a 

periodos anteriores, usted no recibirá un beneficio 

directo, sin embargo la información de su caso será de 

utilidad para conocer los resultados al tratamiento que 

atendemos en éste hospital. 

Información sobre 

resultados y 

alternativas de 

tratamiento: 

Al concluir la investigación y conocer los resultados del 

análisis, es posible que difundamos dichos datos en foros 

o reuniones médicas con fines científicos, manteniendo 

siempre la confidencialidad de sus datos. 

Participación o retiro: Su participación en este estudio de investigación es 

estrictamente voluntaria. Usted puede decidir participar o 

no, así como retirarse del estudio en cualquier momento 

sin que esto afecte el tratamiento que usted recibe en 

éste Hospital.   

Privacidad y 

confidencialidad: 

Los datos que lo identifican a usted serán resguardados 

por los investigadores, asignando un número consecutivo 

a su caso en lugar de su nombre o de cualquier otro dato 

que lo pudiera identificar, teniendo como prioridad 

mantener la privacidad de la información que 

obtengamos de su expediente clínico.  

En caso de colección de material biológico (si aplica): NO APLICA 

           No autoriza que se tome la muestra. 

 Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio. 
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 Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios 

futuros. 

Disponibilidad de tratamiento 

médico en derechohabientes (si 

aplica): 

NO APLICA 

Beneficios al término del estudio: Con los resultados obtenidos, vamos a poder 

identificar situaciones que pueden ser 

mejoradas en el tratamiento de ésta 

enfermedad y de ésta manera mejorar las 

posiblidades de resspuesta en pacientes 

futuros.  

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse a: 

Investigador  

Responsable: 

Dra.  Nancy Delgado López.  Médico especialista en 

Hematología. Adscrito al servicio de hematología en la clínica de 

Leucemia Mieloide Crónica y Leucemia Linfoblástica Aguda del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades 

del Instituto Mexicano del Seguro Social. 

Correo Electrónico: deln8@hotmail.com 

Teléfono: 55 54 12 67 18 

Colaborador: Dr. Daniel Rivera Márquez. Correo electrónico: 

riveradany@hotmail.com.   

Médico residente del tercer año en la especialidad de 

Hematología. Adscrito al Instituto Mexicano del Seguro Social. 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. Hospital de Especialidades. 

Teléfono: 64 41 11 60 68 

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá 

dirigirse a: Comisión de Ética de Investigación de la CNIC del IMSS: Avenida 

Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia 
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Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensión 21230, 

Correo electrónico: comision.etica@imss.gob.mx  

 

 

 

Nombre y firma del sujeto 

  

 

 

Nombre y firma de quien 
obtiene el consentimiento 

 

Testigo 1 

 

 

Nombre, dirección, relación y firma 

 

Testigo 2 

 

 

Nombre, dirección, relación y 
firma 

 

Este formato constituye una guía que deberá completarse de acuerdo con las 
características propias de cada protocolo de investigación, sin omitir información 
relevante del estudio 

Clave: 2810-009-013 

mailto:comision.etica@imss.gob.mx
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