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1. Introducción
Las leucemias son un grupo de desórdenes heterogéneos con características 
clínicas, histológicas, citogenéticas, moleculares y pronósticos diversos. 
El sistema de clasificación de las neoplasias hematológicas de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) propuesto en el 2008 (1) y 
su actualización del 2016 (2,3) describen las neoplasias hematológicas 
como entidades específicas partiendo del principio de que es posible 
clasificar las enfermedades en: las originadas en células de linaje 
mieloide o linfoide y las que se originan en células maduras o células 
precursoras. 

De esta forma, tanto la leucemia linfoblástica aguda como la leucemia 
mieloide aguda corresponden a enfermedades originadas en células 
precursoras y la leucemia mieloide crónica se relaciona con el grupo de 
neoplasias mieloproliferativas crónicas. La leucemia linfocítica crónica se 
agrupa dentro de las neoplasias de células B maduras y es considerada 
como una misma entidad con el linfoma linfocítico de célula pequeña 
por lo que no será considerada dentro de esta Guía de Práctica Clínica 
(GPC) (2). 

La presente GPC ha sido desarrollada de forma sistemática y siguiendo 
los pasos señalados en la Guía Metodológica para la elaboración de 
Guías de Práctica Clínica con Evaluación Económica en el Sistema 
General de Seguridad Social en Salud Colombiano(4). Además, 
considera la evidencia disponible que ofrece recomendaciones para el 
diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de pacientes adultos con 
leucemias linfoblástica aguda y mieloide aguda y crónica. Con esta GPC 
se espera tener repercusión en la supervivencia de los pacientes y en el 
uso óptimo y racional de los recursos destinados para su atención en 
Colombia.

La versión de profesionales de la GPC es un instrumento de consulta 
rápida para permitir a los mismos una toma informada de decisiones en 
preguntas de los temas cubiertos. Para facilitar la lectura y la consulta se 
han omitido tablas con información detallada de estudios clínicos y las 
tablas de juicios utilizadas en el paso de la evidencia a la recomendación 
por considerar que dificultan el entendimiento del texto. Se recomienda 
consultar la versión completa de la guía donde se pueden encontrar todas 
las tablas referidas, así como las tablas de calificación de acuerdo al 
sistema GRADE y la información de cada uno de los artículos revisados 
e incluidos (ver Anexos en la versión completa). 
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2. Antecedentes
Las leucemias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades 
malignas de las células madre hematopoyéticas que se caracterizan 
por: una proliferación clonal no controlada; una pérdida progresiva 
de la capacidad de diferenciación, y la consecuente disrupción de 
la hematopoyesis normal (1). En 2012 se estimaron 350.000 nuevos 
casos de leucemias en el mundo, que representan cerca del 3% de los 
casos de cáncer (sin incluir el cáncer de piel no melanoma) (5). Las tasas 
de incidencia más altas se han observado en población blanca de los 
Estados Unidos y en Canadá (6). Sin embargo, por áreas geográficas no 
se observa una marcada variación en el riesgo como sí lo hay para otros 
tipos de cáncer. El número de muertes anuales por leucemias se estima 
en 265.471, que representa cerca del 3% de las muertes por cáncer (5). 

En la región de América Latina y el Caribe se presentan cerca de 29.000 
nuevos casos anuales de leucemia, que representan el 2,7% del total de 
casos de cáncer esperados en ambos sexos (5). En hombres, las tasas 
de incidencia de leucemias más altas corresponden a Brasil, Colombia 
y Argentina, mientras que en mujeres están en Argentina, Brasil y 
Ecuador (6). Las tendencias en las tasas de mortalidad por leucemia han 
mostrado leves descensos en algunos países de la región, mientras que 
en otros países como Brasil y Ecuador hay tendencia al incremento; estos 
hallazgos contrastan con el comportamiento de la mortalidad observado 
en los Estados Unidos donde ha habido una constante disminución de 
la misma (7). 

La clasificación de las leucemias es compleja y ha cambiado a través 
de los años. Desde el punto de vista de la epidemiología descriptiva, la 
información se presenta usualmente en cuatro tipos básicos: leucemia 
mieloide aguda (LMA); leucemia mieloide crónica (LMC); leucemia 
linfoblástica aguda (LLA), y leucemia linfoide crónica (LLC), sin embargo, 
esta última se considera hoy en día como un linfoma No Hodgkin (8). 

La incidencia de leucemia por edad es bimodal, con un incremento del 
riesgo entre los dos y los cinco años. Presenta un segundo pico hacia los 
25 años y posteriormente un incremento gradual con la edad; el riesgo 
elevado en la infancia obedece principalmente a LLA, mientras que en 
los adultos mayores la LLC es la leucemia predominante. El riesgo de la 
leucemia mieloide aguda se incrementa progresivamente con la edad 
(8).

De acuerdo con las estimaciones más recientes de Globocan (2012), 
en Colombia se esperan cada año cerca de 1.338 nuevos casos de 
leucemia en hombres (TAE 6,3 por 100.000) y 1.290 casos en mujeres 
(TAE de 5,4 por 100.000) (5). Estas cifras son similares a que las que se 
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habían estimado a nivel nacional para el periodo 2002-2006, donde las 
tasas de incidencia para hombres y mujeres fueron de 6,8 por 100.000 
y 5,7 por 100.000, respectivamente (9).

En Colombia, aunque no se ha cuantificado, es conocido que muchos 
de los pacientes con sospecha de leucemia no tienen acceso a un 
diagnóstico completo que implica: un extendido de sangre periférica; un 
estudio morfológico de la médula ósea; una citometría de flujo, y pruebas 
de citogenética en médula ósea. Aunque se han hecho esfuerzos por 
contar con parámetros mínimos requeridos y especificaciones técnicas 
a nivel del país, cabe resaltar que no han estandarizado muchos de 
estos procedimientos y no se cuenta con información sobre la capacidad 
diagnóstica en las principales ciudades.

La realización del diagnóstico confiable y completo debería poder 
hacerse en centros especializados de diagnóstico, bajo estándares 
iguales y contando con un modelo de referencia y contrarreferencia 
exitoso. Iniciar un manejo terapéutico sin un diagnóstico preciso tiene 
implicaciones serias para los pacientes desde el punto de vista de la 
supervivencia y la calidad de vida, así como sobre el sistema de salud 
generando gastos innecesarios en una enfermedad que es de altísimo 
costo. 

La complejidad y la diversidad de las leucemias en términos de etiología, 
patogénesis y curso clínico, implican la necesidad de tratamientos con 
un grupo multidisciplinario en centros especializados que contemplen 
todas las medidas de soporte necesarias. Entre estas cabe resaltar: las 
condiciones locativas de hospitalización individual; las condiciones 
de aislamiento relativo; las posibilidades de realizar transfusiones; el 
monitoreo constante de fiebre, y la capacidad de reacción inmediata 
ante signos de alarma. Las recomendaciones presentadas en esta guía 
permitirán una aproximación más homogénea tanto al diagnóstico como 
al tratamiento de los pacientes con estas condiciones, con un beneficio 
clínico y económico al pretender generar una mejor utilización de los 
recursos con una práctica basada en la mejor evidencia disponible. 
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3. Alcance y objetivos de la guía 
de práctica clínica

3.1. Alcance 

El alcance de la presente GPC, considerando la perspectiva del Sistema 
General de Seguridad Social en Salud colombiano, relaciona: tanto 
el diagnóstico y el tratamiento en población adulta de la leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) y la leucemia mieloide aguda (LMA), como el 
diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento en población adulta de la 
leucemia mieloide crónica (LMC). 

3.2. Objetivos 

Generar recomendaciones para el diagnóstico y el tratamiento de la LLA 
en población adulta, con el fin de: 

•	 Mejorar la supervivencia global de pacientes adultos con LLA. 
•	 Determinar los métodos diagnósticos más adecuados para pacientes 

adultos con LLA.
•	 Describir los factores pronósticos y su impacto en la terapia ajustada 

al riesgo.
•	 Disminuir la heterogeneidad en el tratamiento por grupos de edad 

basados en la evidencia disponible.

Generar recomendaciones para el diagnóstico y el tratamiento de la 
LMA en población adulta, con el fin de: 

•	 Mejorar la supervivencia global de pacientes adultos con LMA. 
•	 Determinar los métodos diagnósticos más adecuados para pacientes 

adultos con LMA.
•	 Describir los factores pronósticos y su impacto en la terapia ajustada 

al riesgo.
•	 Disminuir la heterogeneidad en el tratamiento para pacientes de 

18 a 60 años y para mayores de 60 años con LMA, basados en la 
evidencia disponible.

Generar recomendaciones para el diagnóstico, el tratamiento y el 
seguimiento de la LMC en población adulta, con el fin de: 

•	 Mejorar la supervivencia global de pacientes adultos con LMC. 
•	 Determinar los métodos diagnósticos más adecuados para pacientes 

adultos con LMC.
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•	 Describir los factores pronósticos y su impacto en la terapia ajustada 
al riesgo.

•	 Disminuir la heterogeneidad del tratamiento en cada fase de la 
enfermedad basados en la evidencia disponible.

3.3. Población a la que se dirige la guía de 
práctica clínica 

Esta guía considera los siguientes grupos de pacientes: 

•	 Pacientes de ambos géneros mayores de 18 años con sospecha de 
leucemia aguda. 

•	 Pacientes de ambos géneros mayores de 18 años con diagnóstico 
confirmado de LLA.

•	 Pacientes de ambos géneros mayores de 18 años con diagnóstico 
confirmado de LMA.

•	 Pacientes de ambos géneros mayores de 18 años con sospecha de 
LMC.

•	 Pacientes de ambos géneros mayores de 18 años con diagnóstico 
confirmado de LMC.

En esta guía no se contemplan los pacientes con las siguientes 
características:

•	 Pacientes con diagnóstico confirmado de leucemia aguda de linaje 
ambiguo.

•	 Pacientes en estado de gestación.
•	 Paciente en crisis blástica de neoplasias mieloproliferativas crónicas 

cromosoma Filadelfia negativo.
•	 Pacientes con neoplasias mieloides relacionadas con la terapia.
•	 Pacientes con síndrome mielodisplásico.
•	 Pacientes con neoplasias mieloproliferativas crónicas cromosoma 

Filadelfia negativo.

3.4. Usuarios diana de la guía y ámbito 
asistencial 

Los usuarios diana de esta GPC son los profesionales de la salud 
vinculados en el proceso de atención de pacientes con sospecha de 
leucemia aguda; diagnóstico confirmado de LLA o LMA o con diagnóstico 
confirmado de LMC, en los diferentes niveles de atención del Sistema 
General de Seguridad Social en Salud. 

Las recomendaciones clínicas están dirigidas a los profesionales de la 
salud en los diferentes niveles de atención entre los que se encuentran: 
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•	 Servicios de baja complejidad: médicos generales, enfermeras no 
especialistas.

•	 Servicios de mediana complejidad: médicos internistas, especialistas 
en medicina familiar y especialistas en medicina de urgencias.

•	 Servicios de alta complejidad: hematólogos, hemato-oncólogos, 
oncólogos, patólogos, profesionales en enfermería oncológica y 
personal involucrado en la realización y/o interpretación de pruebas 
de laboratorio en el proceso de diagnóstico y de tratamiento de 
pacientes con LLA, LMA o LMC.

4. Metodología 
Para el desarrollo de la presente guía se siguieron los pasos señalados en 
la Guía Metodológica para la elaboración de Guías de Práctica Clínica 
con Evaluación Económica en el Sistema General de Seguridad Social 
en Salud Colombiano (4).

Una vez conformado el Grupo Desarrollador de la Guía (GDG), que 
contó con un grupo de profesionales expertos en el diagnóstico, el 
tratamiento y el seguimiento de las leucemias linfoblástica y mieloide 
en adultos, este formuló un conjunto de preguntas preliminares que 
fueron sometidas a un proceso de priorización. Luego de definir la lista 
de preguntas clínicas priorizadas, se elaboraron con la estrategia PICO 
las preguntas clínicas específicas. La identificación de desenlaces se 
realizó de forma paralela a la definición de preguntas clínicas mediante 
la metodología PICO. Para la graduación de los mismos por parte de 
los expertos clínicos se utilizó la Herramienta 5 propuesta por la Guía 
Metodológica para la elaboración de Guías de Práctica Clínica con 
Evaluación Económica en el Sistema General de Seguridad Social en 
Salud Colombiano, mediante la metodología establecida por el sistema 
GRADE (The Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation) (10). La incorporación de la calificación de los desenlaces 
por parte de los pacientes se realizó mediante una metodología de tipo 
cualitativo transversal, con un diseño no experimental y descriptivo.

Durante la fase de desarrollo de la guía, inicialmente se llevó a cabo 
una búsqueda sistemática dirigida a identificar GPC nacionales e 
internacionales disponibles en diferentes fuentes de información, pero 
finalmente ninguna GPC evaluadas fue incluida puesto que ninguna 
obtuvo una puntuación que superara el 60% en el dominio tres 
relacionado con rigor en la elaboración. Por lo tanto, se prosiguió con el 
paso de desarrollo de novo de la guía. 

Se desarrollaron estrategias de búsquedas de novo de revisiones 
sistemáticas y de estudios primarios para todas las preguntas PICO. Se 
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ejecutaron las búsquedas en diferentes bases de datos electrónicas y se 
incluyeron otras fuentes de información. Como primer paso, se realizó la 
búsqueda de revisiones sistemáticas para dar respuesta a las preguntas 
clínicas. Posterior a esta búsqueda, si las revisiones sistemáticas no 
contestaban la pregunta clínica, se iniciaba la búsqueda y la selección 
de estudios primarios. En ambos casos, se tamizaron títulos y resúmenes 
por dos evaluadores de forma independiente.

Proceso de conformación del GDG 

El grupo desarrollador de la Guía (GDG) contó con un grupo de 
profesionales experto en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de 
las leucemias linfoblásticas  y mieloide en adultos. Este  fue liderado 
por un médico internista con especialidad en hematología, miembro de 
la Asociación Colombiana de Hematología y Oncología y hematólogo 
del Instituto Nacional de Cancerología. El grupo de expertos de 
metodológicos estuvo conformado por profesionales  en la salud con 
maestría o especialización en ciencias clínicas y epidemiología del 
Instituto Nacional de  Cancerología. El grupo de evaluación económica 
de las diferentes etapas de la guía se contó con la participación de un 
representante de los pacientes, Médicos generales, Médicos Especializas, 
Enfermeras y Psicólogas. 

Se utilizó la Herramienta 2 (Anexo 1) de la “Guía Metodológica para la 
elaboración de Guías de Prácticas Clínicas con Evaluación Económica 
en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano” para 
establecer los conflictos de interés de los integrantes del grupo. Cada 
integrante fue evaluado, de acuerdo a la herramienta 3 de la Guía 
Metodológica, por parte del líder temático, coordinador metodológico 
y un metodólogo para establecer su participación dentro del grupo 
desarrollador de la guía (Anexo 1).

4.1. Evaluación de la calidad de revisiones 
sistemáticas y estudios primarios

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada mediante la 
aplicación de las plantillas de lectura crítica propuestas por SIGN (11) para 
revisiones sistemáticas y estudios primarios. Esta herramienta permiten 
clasificar los estudios, según los criterios de calidad metodológica que 
se hayan cumplido y evitar la probabilidad de resultados con sesgos, 
en tres categorías: alta calidad (++), aceptable (+) o inaceptable (-). La 
elaboración de las tablas de evidencia y la evaluación de la calidad 
global para los desenlaces de las preguntas clínicas se realizó con la 
metodología GRADE (10). 
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Tabla 1. Significados de los cuatro niveles de evidencia dentro 
del abordaje GRADE

Niveles de evidencia Representación gráfica

Alto

Se tiene gran confianza 
en que el verdadero efecto 
se encuentra cerca del 
estimativo del efecto.

Moderado

La confianza en el 
estimativo del efecto es 
moderada: es probable 
que el verdadero efecto 
se encuentre cerca del 
estimativo, pero existe la 
posibilidad de que sea 
sustancialmente diferente.

Bajo 

La confianza en el 
estimativo del efecto es 
limitada: el verdadero 
efecto puede ser 
sustancialmente diferente 
al estimativo del efecto. 

Muy Bajo

La confianza en el 
estimativo del efecto es 
muy baja: es probable 
que el verdadero efecto 
sea sustancialmente 
diferente al estimativo del 
efecto. 

Para la formulación de las recomendaciones se seleccionó la modalidad 
de panel de expertos para facilitar la discusión de la evidencia y de los 
ítems necesarios para la construcción de las recomendaciones. Para la 
graduación de las recomendaciones se siguió la metodología GRADE. 

4.2. Niveles de evidencia y grados de 
recomendación 

De acuerdo a la metodología GRADE (2) las opciones para la graduación 
de la recomendación fueron fuerte o débil y la dirección en contra o a 
favor. En la siguiente tabla se muestra los niveles de la evidencia y los 
grados de recomendaciones:
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Tabla 2. Sistema GRADE para los niveles de evidencia y grados 
de recomendación

Niveles de evidencia

Alto Con investigaciones adicionales es muy poco probable 
que cambie la confianza de la estimación del efecto.

Moderado
Con investigaciones adicionales es probable que tenga 
un impacto importante en la confianza de la estimación 
del efecto y puede cambiar la estimación.

Bajo

Con investigaciones adicionales es muy probable 
que tenga un impacto importante en la confianza de 
la estimación del efecto y es probable que cambie la 
estimación.

Muy bajo Cualquier estimación del efecto es incierta.

Grados de recomendación

Fuerte

Existe información relevante que soporta un balance 
claro hacia cualquiera de los efectos deseables de 
una intervención (recomendación fuerte a favor de la 
intervención) o efectos indeseables (recomendación 
fuerte en contra de la intervención).
Una recomendación fuerte implica que la mayoría de 
los individuos tendrán mejor atención si se sigue la 
recomendación.

Débil

No existe información relevante que soporta un balance 
claro hacia cualquiera de los efectos deseables de 
una intervención (recomendación débil a favor de la 
intervención) o efectos indeseables (recomendación 
débil en contra de la intervención).
Una recomendación débil implica que no todos 
los individuos tendrán mejor atención si se sigue la 
recomendación. En estos casos se debe considerar 
con más cuidado las circunstancias del paciente, sus 
preferencias y sus valores.

4.3. Puntos de buena práctica 

Se generaron puntos de buena práctica a partir del consenso de expertos 
basada en la experiencia del GDG y de los diferentes participantes de 
interés. Estos puntos no son basados en la evidencia pero permiten una 
buena práctica en el tratamiento de los pacientes. 
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4.3.1. Nota sobre tablas de resumen de estudios 
clínicos y tablas de juicio para el paso de la evidencia 
a la recomendación 

La versión de profesionales de la GPC es un instrumento de consulta rápida 
para permitir a los profesionales una toma informada de decisiones de 
los temas cubiertos. Para facilitar la redacción se han omitido tablas 
con información detallada de estudios clínicos y las tablas de juicios 
utilizadas en el paso de la evidencia a la recomendación por considerar 
que dificultan el entendimiento del texto. Sin embargo, se recomienda 
consultar la versión completa de la guía donde se pueden encontrar 
todas las tablas referidas, así como las tablas de calificación de acuerdo 
al sistema GRADE y la información de cada uno de los artículos revisados 
e incluidos (ver sección de Anexos de la versión completa).

4.4. Metodología del panel de expertos

A partir de la metodología de consenso formal descrita en la Guía 
metodológica  (19), y de acuerdo con los requerimientos particulares 
de esta GPC, se seleccionó la modalidad de panel de expertos para 
facilitar la discusión de la evidencia y de los ítems necesarios para 
la construcción de las recomendaciones. El coordinador temático y el 
líder metodológico seleccionaron los expertos clínicos que discutirían la 
evidencia encontrada para las preguntas de la guía por el grupo de 
revisores expertos de cada una de la guías elaboradas. La reunión tuvo 
lugar el 5 de noviembre de 2014 en el Hotel Tequendama, en la ciudad 
de Bogotá. Se sometieron a discusión los temas de detección temprana, 
diagnóstico, estadificación y tratamiento. Antes de dar inicio a la reunión, 
los expertos clínicos realizaron la declaración de conflicto de intereses la 
cual fue evaluada por el líder temático y el coordinador metodológico de 
acuerdo con las recomendaciones de la guía metodológica. La votación 
de los expertos clínicos del GDG siguieron las recomendaciones de la 
Guía Metodológica. La votación fue confidencial y se realizó por medio 
de voto electrónico y los resultados fueron registrados en una base de 
datos creada exclusivamente para ello. En los casos en que no existiera 
acuerdo en la primera ronda, se retroalimentó al grupo de experto 
clínicos, quienes exponían sus acuerdos y desacuerdos y se procedió a 
una segunda ronda de votación.

4.5. Actualización 

La actualización de la presente guía debe ser realizada en el 2020 
de acuerdo a los parámetros establecidos por el Ministerio de Salud y 
Protección Social, siguiendo la misma metodología y rigurosidad que se 
empleó para el desarrollo de la misma o según metodología sugerida 
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por el ente gestor. La versión completa de esta guía proveerá los soportes 
metodológicos para su actualización, tales como las estrategias de 
búsqueda y las tablas de evidencia.

Los temas podrán ser replanteados según la necesidad o la aparición de 
nuevas evidencias que se deseen incluir en la guía. Se recomienda invitar 
nuevamente a profesionales de la salud expertos en el área clínica, salud 
pública, implementación y evaluación económica, así como pacientes, 
representantes de las asociaciones y fundaciones de pacientes. El 
Ministerio de Salud es el encargado de comisionar la actualización de 
este documento.

5. Recomendaciones
 
5.1. Recomendaciones leucemia linfoblástica 
aguda (LLA) 

5.1.1. Recomendaciones para el diagnóstico y la 
definición del riesgo en pacientes adultos con LLA

Tópico 1. Signos y síntomas clínicos que hacen sospechar LLA en adultos

La presentación clínica de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) 
generalmente es de pocas semanas y suelen presentarse síntomas 
generales, como: astenia, adinamia, pérdida de peso, diaforesis 
nocturna, hiporexia y compromiso del estado general. Estos pueden 
ser secundarios al compromiso infiltrativo de la medula ósea o estar 
asociados a la presencia de compromiso de órganos específicos. Debido 
al compromiso infiltrativo de la medula ósea, se produce anemia que 
conlleva al desarrollo de astenia, adinamia, disnea, y al hallazgo en 
el examen físico de palidez y taquicardia. La trombocitopenia puede 
condicionar sangrados en las mucosas, petequias o hematomas. 
La leucocitosis o leucopenia y en particular la neutropenia, pueden 
relacionarse con el desarrollo de fiebre la cual puede estar presente 
al diagnóstico hasta en el 11% de los casos y requiere tratamiento de 
manera inmediata (13). 

El compromiso de órganos específicos es variable y para el caso del 
compromiso en el sistema nervioso central, su incidencia se ha reportado 
entre el 5 y el 60% de los casos y puede estar condicionado por factores 
de riesgo (14). Se caracteriza por la presencia de cefalea, vómito, 
alteración del estado mental o compromiso neurológico focal. Las 
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alteraciones visuales pueden ser variables y al examen del fondo de 
ojo se pueden documentar áreas de isquemia, hemorragias retinianas e 
infiltrados algodonosos (15). 

La presencia de esplenomegalia y hepatomegalia se encuentran hasta en 
el 38% y 16% de los casos respectivamente, y suele manifestarse como 
dolor abdominal difuso. Se encuentra compromiso nodal con aparición 
de adenomegalias en el 16% de los casos (16,17). Algunos pacientes 
refieren dolor articular y óseo inespecífico, relacionado con la expansión 
de células blásticas en la medula ósea. El compromiso de otros órganos 
como piel o testículo es menos frecuente pero siempre debe incluirse 
el examen testicular en varones con sospecha de LLA y debe además 
recordarse que puede existir compromiso de otros órganos (13). 

PUNTO DE 
BUENA

PRÁCTICA

•	 Los síntomas de la leucemia linfoblástica aguda 
pueden ser generales e inespecíficos y se debe 
sospechar en un paciente que se presenta con 
astenia, adinamia, dolor óseo, pérdida de peso, 
fiebre y diaforesis nocturna.

•	 En pacientes con leucemia linfoblástica aguda, los 
síntomas derivados del compromiso medular están 
dados por la presencia de anemia, trombocitopenia o 
neutropenia, con manifestaciones clínicas de astenia, 
palidez, sangrado o fiebre.

•	 Si se sospecha leucemia linfoblástica aguda, se 
debe considerar la existencia de compromiso de 
otros órganos como sistema nervioso central, retina, 
bazo, hígado y ganglios con manifestaciones como: 
alteración de la visión a audición, compromiso 
de pares craneanos, alteración del sensorio, 
esplenomegalia, hepatomegalia y adenomegalias.

Tópico 2. Procedimientos óptimos requeridos para el diagnóstico y la 
clasificación de la LLA en adultos

Las leucemias linfoblásticas agudas son neoplasias clónales malignas de 
las células B y T progenitoras que producen falla medular y pancitopenia 
debido al remplazo de las células normales de la médula ósea por células 
tumorales (18). Sin tratamiento, la enfermedad avanza con rapidez y 
es fatal; además, la muerte usualmente se relaciona con infección o 
hemorragia, lo que hace muy importante su diagnóstico temprano.

Las leucemias resultan de la mutación de una sola célula madre 
hematopoyética (usualmente por una serie de alteraciones genéticas más 
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que un por solo evento), cuya progenie forma un clon de células leucémicas. 
Las alteraciones genéticas que conducen a la transformación leucémica 
generalmente resultan de alteraciones mayores en los cromosomas las 
cuales pueden ser detectadas en la citogenética convencional. Otros 
cambios, como las mutaciones puntuales o las duplicaciones parciales, 
pueden ser reconocidas con análisis del ADN o del ARN (19).

Las leucemias agudas actualmente se clasifican, de acuerdo a la OMS 
(1) en:

1.	 Leucemia/linfoma linfoblástico B, no especificada de otra 
forma: neoplasia de células precursoras (linfoblastos) de linaje B.

2.	 Leucemia/linfoma linfoblástico de precursores B con 
anormalidades genéticas recurrentes: neoplasias de 
células precursoras (linfoblastos) de linaje B caracterizadas por 
anormalidades genéticas recurrentes, que incluyen translocaciones 
balanceadas y anormalidades que comprometen los cromosomas. 
Estas alteraciones específicas fueron incluidas en la clasificación 
por estar asociadas a hallazgos clínicos o fenotípicos específicos, 
porque tienen implicaciones pronósticas importantes o demuestran 
otra evidencia que son procesos biológicamente diferentes y 
mutuamente exclusivos con otras entidades.

2.1. Las alteraciones genéticas específicas son:

•	 t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 (alteración que confiere mal 
pronóstico).

•	 t(v;11q23); MLL rearreglado (alteración que confiere mal 
pronóstico).

•	 t(12;21)(p13;q22); ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) (alteración que 
confiere pronóstico favorable).

•	 Hiperdiploide (alteración que confiere pronóstico favorable).
•	 Hipodiploide. (alteración que confiere mal pronóstico).
•	 t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH. 
•	 t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1 (E2A-PBX1). 

3.	 Leucemia/linfoma linfoblástico de precursores T: neoplasia 
de células precursoras (linfoblastos) de linaje T. 

			 
Realizar un diagnóstico certero es crucial para la selección del tratamiento 
más adecuado. Teniendo en cuenta que las categorías diagnósticas o los 
subgrupos pueden diferir unos de otros en la línea celular afectada, la 
historia natural, la escogencia del tratamiento óptimo y el pronóstico con 
o sin tratamiento, reconocerlo permite el desarrollo de acercamientos 
terapéuticos que resultan en un mejor desenlace (20).
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El diagnóstico y la clasificación de las leucemias linfoblásticas agudas 
requieren de técnicas diagnósticas múltiples que incluyen:

Microscopía (morfología, citoquímica e histología): incluye el 
estudio de la morfología en la sangre periférica, el aspirado de médula 
ósea, las improntas y la biopsia de médula ósea.

Inmunofenotipificación (citometría de flujo y/o 
inmunohistoquímica): la citometría de flujo, que es el método 
recomendado en todos los casos, requiere muestra en fresco de médula 
ósea o sangre periférica (cuando hay células blásticas en periferia) y 
es crítica para la asignación apropiada del linaje de los blastos y para 
detectar aberrancias antigénicas útiles para la evaluación subsecuente 
de enfermedad mínima residual (18).

Inmunohistoquímica: se puede realizar en el material fijado y 
decalcificado de la biopsia de médula ósea y puede utilizarse en algunos 
especímenes con limitaciones para realizar citometría de flujo, como 
aspirados secos, médulas impactadas o hemodilución (18,19).

Genética (cariotipo convencional, FISH y/o genética molecular): 
se realiza en muestras en fresco de aspirado de médula ósea y permite 
la identificación de algunos de los subgrupos pronósticos, siendo los más 
importantes de identificar los de pronóstico adverso.

Todas estas técnicas son complementarias en el proceso diagnóstico (21).

El proceso diagnóstico inicial en la evaluación de un de un posible caso 
de leucemia aguda implica la integración de los hallazgos clínicos, 
los parámetros hematológicos y las características morfológicas de las 
células circulantes(18). Las técnicas especializadas como la citoquímica 
y el inmunofenotipo complementan la valoración morfológica en la 
decisión de que es un proceso proliferativo agudo y que es de linaje 
linfoide. 

Las pruebas genéticas deben ser rápidas, ya que la información genotípica 
relevante para la estratificación del riesgo, el pronóstico y el tratamiento 
deben ser entregadas al clínico en el momento del diagnóstico o poco 
tiempo después de este. Los subgrupos genéticos, particularmente en la 
leucemia linfoblástica aguda B son de mucha importancia para asignar 
los grupos de riesgo y para determinar el tratamiento (18,22).
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PUNTO DE 
BUENA

PRÁCTICA

Para el diagnóstico y la clasificación de la leucemia 
linfoblástica aguda se debe realizar:

•	 Estudio morfológico completo: tomar muestras de 
sangre periférica, aspirado de médula ósea y biopsia 
de médula ósea.

•	 Inmunotipificación por citometría de flujo en todos los 
casos para un diagnóstico definitivo.

•	 Estudios genéticos (cariotipo convencional y genética 
molecular) en particular para detectar anormalidades 
citogenéticas que confieren pronóstico adverso como 
t(9;22)(q34;q11.2).

Pregunta 1. ¿Cuál es la ventaja de la realización de citogenética molecular 
(FISH) y las técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) con 
respecto a la citogenética convencional para detectar anormalidades 
citogenéticas de alto riesgo en pacientes adultos con diagnóstico de LLA?

Resumen de la evidencia 

Para dar respuesta a esta pregunta se incluyeron estudios de pruebas 
diagnosticadas y calificadas como de aceptable calidad (SIGN). La 
calidad global de la evidencia a través de los desenlaces críticos fue 
moderada. 

El estudio de Campbell et al. (1999) (23) evaluó casos de LLA con 
resultados de citogenética y RT-PCR discordantes e identificó las razones 
de estas discrepancias. Se identificaron 15 pacientes con LLA que tenía 
ambos estudios. Siete tuvieron resultados discordantes. Los resultados 
reportados confirman la necesidad de la realización tanto de citogenética 
como de RT-PCR para identificar el grupo cromosoma Filadelfia positivo. 
Otro estudio (Pullarkat et al., 2008) (24) realizado a partir de muestras 
de 140 pacientes, reportó 31 pacientes (22%) con cariotipo normal 
mediante citogenética convencional y 36 (26%) con t (9; 22) mediante 
citogenética convencional o FISH. Cuatro grupos citogenéticos (normal, 
t(9;22)/BCR/ABL1 positivo, otro desfavorable y misceláneo), fueron 
definidos al inicio del estudio para clasificar los resultados combinados 
de la citogenética convencional y los análisis mediante FISH. El análisis 
de supervivencia demostró que el cariotipo, detectado por citogenética 
convencional y/o FISH, fue el principal determinante del pronóstico, 
resaltando la necesidad de la realización de técnicas complementarias 
que garanticen la clasificación apropiada de los pacientes en un grupos 
de riesgo citogenético. 
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Mancini et al. (2008) (25) evaluaron 106 muestras de pacientes adultos 
con LLA mediante citogenética convencional, FISH y RT-PCR, siendo los 
resultados enmascarados a los investigadores de cada método. Setenta 
y tres pacientes fueron clasificados como de linaje B y 33 con linaje 
T. La citogenética convencional se realizó con éxito en 77/106 casos 
(72%) y en 15 de ellos (14%) se identificó t (9,22). 37 casos tenían 
un cariotipo aparentemente normal, mientras que 25 presentaban 
anomalías cromosómicas distintas de la t (9,22). Se analizaron al menos 
10 metafases para cada caso. Se realizó además Fluorescencia por 
Hibridación in situ (FISH), utilizando una sonda que se extiende por 
el gen BCR en 22q11 marcada con una señal roja y una sonda que 
abarca el gen ABL en 9q34 marcada con una señal verde. El porcentaje 
medio de células en interfase con una señal aparente de fusión BCR/ABL, 
evaluado en 10 donantes de medula ósea, fue de 0,75% (rango 0,5 ± 
1%) con una desviación estándar de 0,26%. Por lo tanto, el valor de 
corte para evitar falsos positivos debido a la superposición coincidente 
de BCR y ABL fue fijado en 1,5% (media +/- 3 sd de los controles). 
Mediante FISH en interfase se detectó una fusión BCR/ABL en 22/106 
(21%) casos analizados. Seis casos con FISH positivo no pudieron ser 
analizados por citogenética debido a la falta de metafases. Todos los 
106 casos fueron estudiados al diagnóstico mediante RT - PCR para la 
presencia del gen de fusión BCR/ABL. 

Una RT PCR positiva se observó en 21 casos (20%); 13 casos mostraron 
un reordenamiento en m-BCR, seis en M-BCR y dos presentaron 
concurrentemente transcripciones M-BCR y m- BCR. Un caso que reporto 
t (9, 22) por FISH y citogenética convencional. resultó repetidamente 
negativos por RT-PCR utilizando los cebadores para las dos regiones 
de corte. Por lo tanto, el ARN se analizó mediante RT-PCR usando 
tanto los cebadores sentido BCR (#1 y #2) en combinación con un 
cebador antisentido complementario al exón abl 3 (#5). La reacción de 
amplificación dio un producto con la pareja de cebadores #1 y #5 que 
indican que este caso tenía una fusión inusual de los genes, que resultaba 
en una transcripto de BCR-ABL con unión e1a3. Con estos resultados 
el FISH en interfase surge como una herramienta confiable, rápida y 
relativamente barata para la detección de reordenamientos BCR-ABL al 
momento del diagnóstico en pacientes adultos con LLA, teniendo una 
sensibilidad claramente superior al cariotipo convencional y pudiendo 
en algunos casos resultar también superior a la de RT-PCR cuando se 
presentan reordenamientos inusuales. 
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Un estudio adicional (Pelz et al., 2002) (26) analizó muestras de 71 
pacientes adultos con LLA, LMC, LMC y otras neoplasias mieloproliferativas 
crónicas mediante citogenética convencional y FISH para BCR/ABL1. 
Fueron analizados más de 200 núcleos por paciente, encontrando 
una correlación estrecha entre los resultados del FISH y la citogenética 
convencional. Sin embargo, el FISH permitió una cuantificación precisa 
de los reordenamientos BCR/ABL1 incluso cuando existía un bajo 
porcentaje de células aberrantes. No se obtuvieron resultados falsos 
positivos o falsos negativos. Además, la sonda de FISH detectó tres 
reordenamientos crípticos y un reordenamiento complejo de BCR/ABL1, 
que no eran visibles por citogenética convencional. Se concluyó que el 
FISH detecta con fiabilidad cromosomas Ph + estándar, así como las 
translocaciones variantes y permite una cuantificación precisa de los 
reordenamientos BCR/ABL1 antes y durante el tratamiento. 

De la evidencia a la recomendación

De acuerdo a la evidencia disponible, el panel de expertos acordó que 
deben realizarse estudios genéticos (cariotipo convencional y genética 
molecular) en particular para detectar anormalidades citogenéticas 
que confieren pronóstico adverso como la t(9;22)(q34;q11.2) en las 
muestras de médula ósea de pacientes adultos con LLA, al existir casos 
en las técnicas de citogenética convencional, no permiten una adecuada 
clasificación en grupos de riesgo citogenético los cuales son una de los 
principales determinantes del pronóstico. Adicionalmente se acordó que 
debe realizar estudio morfológico completo a partir de: muestras de 
sangre periférica, aspirado de medula ósea y biopsia de medula ósea 
así como inmunotipificación por citometría de flujo en todos los casos 
para un diagnóstico definitivo. 

RECOMENDACIÓN 
1.1.

Se recomienda la realización de citogenética 
convencional y de pruebas moleculares para 
detección de anormalidades citogenéticas de alto 
riesgo (en particular t (9;22); t (1;19) y t (4;11)), 
en pacientes adultos con LLA, ya que son técnicas 
complementarias que permiten la identificación y 
clasificación en diferentes grupos de riesgo y en 
algunos casos (como en pacientes con t (9;22)), 
una selección apropiada del tratamiento. 
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FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor.

CALIDAD  
DE LA EVIDENCIA 

5.1.2. Recomendaciones para el tratamiento de 
pacientes adultos con LLA 

Tópico 3. Medidas de soporte requeridas para el manejo de pacientes 
adultos con sospecha clínica o paraclínica de LLA antes de ser remitidos a 
un nivel especializado de atención

Aunque los resultados del tratamiento de la LLA en adultos siguen siendo 
insatisfactorios, la supervivencia global a 5 años en la mayoría de los 
estudios se encuentra entre el 35% y el 50% (18). Una parte fundamental 
de la atención de los pacientes con leucemia aguda en general y LLA 
en particular, es la identificación y el tratamiento temprano de las 
complicaciones asociadas con la enfermedad. Dado que la presentación 
clínica de los pacientes con LMA) y LLA es muy similar, siendo necesaria 
la realización de estudios especializados no disponibles en los niveles 
más básicos de atención para su clasificación, las estrategias de soporte 
presentadas en este documento se aplican a todos los pacientes con 
hallazgos clínicos o de laboratorio que hacen sospechar leucemia aguda 
como se describió en el capítulo correspondiente.

Las medidas de soporte son entendidas en esta guía como aquel conjunto 
de acciones médicas y/o de enfermería realizadas para permitir la 
detección temprana y el tratamiento oportuno de las complicaciones 
relacionadas con la enfermedad que presentan pacientes con LLA y 
que pueden ser realizadas en centros que no son especializados en el 
tratamiento del cáncer. 

Identificación de complicaciones específicas y medidas de 
soporte

La atención clínica de los pacientes con LLA es compleja e implica 
la utilización de diferentes estrategias de soporte encaminadas a 
diagnosticar y tratar las complicaciones propias de la enfermedad así 
como las derivadas del tratamiento con quimioterapia citotóxica (20). 
Las complicaciones que se van a considerar en este capítulo son: la 
identificación y el tratamiento de las citopenias; el diagnóstico y el 
tratamiento general del síndrome de lisis tumoral, y la identificación y el 
tratamiento de la neutropenia febril. Este capítulo no pretende realizar 
una revisión exhaustiva de cada una de estas condiciones para las 
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cuales existen guías de práctica clínica independientes que pueden ser 
consultadas.

La anemia y la trombocitopenia son manifestaciones clínicas 
frecuentes en los pacientes con LLA al momento de la presentación 
inicial. La decisión de transfundir glóbulos rojos empaquetados (GRE) 
o plaquetas debe ser influenciada por las características clínicas y los 
hallazgos de laboratorio como ha sido recomendado por diferentes 
sociedades médicas. Para el caso específico de pacientes con anemia las 
guías de la Asociación Americana de Bancos de Sangre (AABB por sus 
siglas en inglés), recomienda en pacientes hemodinámicamente estables 
transfundir GRE cuando los valores de hemoglobina son inferiores a 7 
gr/dl (27). En pacientes con valores de hemoglobina entre 7 y 8 gr/dl es 
necesario realizar una adecuada evaluación clínica, tomando en cuenta 
los signos, síntomas y antecedentes. Esta misma aproximación se aplica 
a los pacientes con sospecha de LLA. Para el caso de la transfusión de 
plaquetas, es necesario realizar una adecuada evaluación de los síntomas 
hemorrágicos los cuales son principalmente el sangrado por piel y 
mucosas manifestado en forma de petequias y equimosis, gingivorragia, 
menorragia, hematuria y ocasionalmente sangrado digestivo o sangrado 
en el sistema nervioso central. Los pacientes afebriles y que no presentan 
síntomas o solamente presentan manifestaciones clínicas menores como 
petequias deben ser transfundidos con plaquetas cuando los recuentos 
son menores de 10.000/mm3 (28). En los pacientes con fiebre y 
manifestaciones hemorrágicas menores se considera apropiado un 
umbral para transfusión profiláctica de plaquetas de 20.000/mm3. Los 
pacientes con manifestaciones hemorrágicas mayores como el sangrado 
digestivo y el sangrado en sistema nervioso central (confirmación o 
sospecha) requieren transfusiones frecuentes para mantener recuentos 
plaquetarios seguros y deben ser remitidos de forma temprana a un 
centro asistencial especializado. 

El síndrome de Lisis Tumoral (SLT) es una emergencia oncológica 
definida como un conjunto de alteraciones metabólicas que se producen 
como consecuencia de la liberación masiva y abrupta de los componentes 
celulares a la sangre, luego de una rápida lisis de las células malignas 
(29) . Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar lisis tumoral son los 
que cursan con neoplasias hematológicas en particular LLA, LMA, Linfoma 
Burkitt y Linfoma B Difuso de Célula Grande, en particular aquellos que 
presentan una alta carga tumoral al diagnóstico definida por un recuento 
de leucocitos mayor a 25.000/mm3 (30).
 
Las principales alteraciones metabólicas que presentan los pacientes con 
SLT son hiperuricemia; hiperpotasemia; hiperfosfatemia; hipocalcemia 
y daño renal manifestado por elevación de los valores de creatinina. 
Las manifestaciones clínicas principales son el desarrollo de arritmias 
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cardiacas y muerte súbita; convulsiones; alteraciones del estado mental; 
tetania, aunque en muchos casos no presentan síntomas en las etapas 
iniciales (29).

Las medidas de soporte a realizar en pacientes con sospecha de LLA 
son: monitorización mediante laboratorios de las alteraciones referidas; 
hidratación adecuada con SSN 0,9% y vigilancia de la diuresis; 
administración de alopurinol en dosis usuales de 300 mgs/día, y remisión 
rápida a un centro de tratamiento especializado. La alcalinización de la 
orina no se recomienda en la actualidad. Es necesario recordar que 
la lisis tumoral se puede presentar antes del inicio de cualquier forma 
de tratamiento y que la monitorización de laboratorio donde la misma 
esté disponible debe realizarse de forma diaria en tanto el pacientes es 
remitido a centro especializado en cáncer. 

La Neutropenia es definida como un recuento absoluto de neutrófilos 
inferior a 500/mm3 o que se espera disminuya a menos de 500/mm3 
en las siguientes 48 horas. De acuerdo con las recomendaciones de la 
Sociedad de Enfermedad Infecciosas de América (IDSA por su sigla en 
inglés), la fiebre es definida como una sola temperatura oral mayor a 
38,3 C o más de 38 C por sostenida durante un periodo de una hora. La 
neutropenia febril es considerada una urgencia dado que el retardo en el 
inicio del tratamiento antibiótico se relaciona con una mayor probabilidad 
de sepsis y un peor pronóstico (31). Los pacientes con sospecha de LLA 
que se presentan con neutropenia febril deben ser considerados de 
alto riesgo por lo que deben recibir tratamiento intrahospitalario. Las 
intervenciones recomendadas son: examen físico detallado, incluyendo 
la región perianal sin realización de tacto rectal; toma de hemocultivos; 
realización de radiografía del tórax e inicio temprano de tratamiento 
antibiótico. El tratamiento antibiótico debe ser iniciado de forma 
temprana y debe ajustarse a la microbiología local, pero debe seguir 
como principio que debe ser administrado por vía intravenosa, a dosis 
máxima, seleccionando un antibiótico bactericida y con cobertura 
adecuada para Pseudomonas Aeuruginosa (Ej. Piperacilina-tazobactam; 
carbapenémico; cefepime; ceftazime). 

Es necesaria la remisión temprana a un centro especializado.
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PUNTO  
DE BUENA  
PRÁCTICA

•	 Los pacientes con sospecha de LLA hemodinamicamente 
estables deben recibir transfusión de GRE cuando los 
valores de hemoglobina son inferiores a 7 gr/dl.

•	 En aquellos pacientes con valores de hemoglobina 
entre 7 y 8 gr/dl es necesario realizar una 
adecuada valoración de los signos, los síntomas y los 
antecedentes para definir la necesidad de transfusión 
de GRE.

•	 Los pacientes con sospecha de LLA afebriles y con 
recuentos de plaquetas menores de 10.000/mm3 
debe recibir transfusión profiláctica de plaquetas así 
se encuentren asintomáticos.

•	 Los pacientes con sospecha de LLA que cursan febriles 
y con manifestaciones hemorrágicas menores deben 
recibir transfusiones plaquetarias profilácticas con 
recuentos de plaquetas entre 10.000 y 20.000/mm3 

.
•	 Los pacientes con sospecha de LLA se consideran de 

riesgo para el desarrollo de lisis tumoral y es necesario 
realizar estudios de laboratorio para identificar las 
alteraciones metabólicas y corregirlas.

•	 Los pacientes con sospecha de LLA deben recibir 
hidratación con SSN 0,9% y se debe monitorizar el 
gasto urinario.

•	 El tratamiento con alopurinol 300 mgs vía oral día debe 
ser considerado en los pacientes adultos mayores de 
18 años con sospecha de LLA, independiente de los 
valores de ácido úrico al momento de la presentación.

•	 Los pacientes neutropenicos deben ser objeto de 
medidas de aislamiento protector y vigilancia 
frecuente de la curva térmica. Si el paciente desarrolla 
neutropenia febril deben realizarse los estudios 
indicados e iniciar de manera temprana antibióticos 
de amplio espectro por vía parenteral ajustados en 
lo posible de acuerdo a la microbiología de cada 
prestador.

Pregunta 2. ¿Cuál es el esquema de tratamiento más seguro y efectivo para 
pacientes jóvenes (18 a 21 años) con diagnóstico confirmado de LLA?

Resumen de la evidencia 

La comparación entre los esquemas de tratamiento con protocolos 
pediátricos vs. protocolos construidos para adultos incluyó una revisión 
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sistemática. La revisión sistemática de Ram et al. (2012) (32) obtuvo una 
calificación de alta calidad (SIGN) porque presentó los estudios incluidos 
y excluidos, además de revisar la posibilidad de sesgo de publicación. La 
calidad del desenlace tasa de remisión completa fue baja por imprecisión 
de los intervalos de confianza del estimador. La supervivencia global y 
libre de evento fueron calificados como de baja calidad por imprecisión 
y evidencia indirecta. Ninguno de los 11 estudios incluidos en la revisión 
fue un ensayo clínico controlado aleatorizado.

Se reportó una reducción estadísticamente significativa en la mortalidad 
por cualquier causa en los pacientes que recibieron regímenes inspirados 
en protocolos de tratamiento pediátricos en comparación con los 
pacientes tratados con los protocolos convencionales para adultos a los 
3 años y al final del período de estudio de 5 años (RR 0,58, IC del 95%: 
desde 0,51 hasta 0,67, 8 ensayos, 1.956 pacientes, y RR 0,59, IC del 
95%: 0,52 a 0,66, 10 ensayos, 2.246 pacientes, respectivamente). La 
reducción absoluta del riesgo de mortalidad por cualquier causa a los 
3 años fue de 0,20 y el número necesario a tratar para prevenir una 
muerte con los regímenes pediátricos fue de 5 (IC 95% 4-7). Hubo un 
aumento estadísticamente significativo en la tasa de remisión completa 
en los pacientes que recibieron regímenes inspirados en protocolos de 
tratamiento pediátricos en comparación con los pacientes tratados con 
los protocolos convencionales para adultos (RR 1,05, IC 95% 1,1 a 1,10, 
I2 55%, modelo de efectos aleatorios, 7 ensayos, 1.947 pacientes). 

En términos de supervivencia libre de evento, se registró un aumento 
estadísticamente significativo en pacientes que recibieron regímenes 
inspirados en protocolos de tratamiento pediátricos en comparación 
con los pacientes tratados con protocolos convencionales para adultos 
a los 3 años (RR 1,66 , IC 95%: 1,39 a 1,99 , I2 61% , modelo de 
efectos aleatorios, 9 ensayos, 1.739 pacientes). Para el desenlace 
tasa de recaída hubo una reducción estadísticamente significativa en 
la tasa de recaídas en el grupo tratado con protocolos pediátricos en 
comparación con el grupo tratado con protocolos estándar para adultos 
(RR 0,51, IC 95%: 0,39 a 0,66 ; I2 54% , modelo de efectos aleatorios, 
8 ensayos , 1.952 pacientes). en términos de mortalidad sin recaída no 
se observaron diferencias entre los dos grupos (RR 0,53, IC 95%: 0,19 a 
1,48; I2 56%, modelo de efectos aleatorios, 4 ensayos, 436 pacientes). 

De la evidencia a la recomendación

Se consideró que en pacientes jóvenes (18 a 21 años) con diagnóstico 
confirmado de LLA, la evidencia sugiere beneficio del uso de protocolos 
de quimioterapia diseñados para población pediátrica, en términos de 
disminución de la mortalidad, aumento de la supervivencia libre de 
evento y de las tasas de remisión completa.
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RECOMENDACIÓN 
2.1. 

Se sugiere el uso de protocolos de quimioterapia 
diseñados para población pediátrica*, para el 
tratamiento de pacientes jóvenes (18 a 21 años) 
con diagnóstico confirmado de LLA con el fin 
de mejorar las tasas de remisión completa y la 
supervivencia global y libre de evento.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

*Protocolos descritos en Anexo 8.2.1

Pregunta 3. ¿Cuál es el esquema de tratamiento de primera línea más 
seguro y efectivo en pacientes adultos menores de 60 años con diagnóstico 
confirmado de LLA?

Resumen de la evidencia 

Larson et al. 1998 (33), RA, presentaron los resultados de un ensayo 
fase II que fue calificado +1 en el sistema de evaluación SIGN. Este 
esquema de quimioterapia combinada utilizó una fase de inducción y 
ciclos de consolidación. El ciclo de inducción utilizó una dosis única 
de ciclofosfamida en el día 1; 3 días consecutivos de daunorrubicina, 
vincristina semanal, L-asparaginasa cada 15 dias, y 3 semanas de 
prednisona. Después de 1 año del estudio (76 pacientes), la reducción 
de un tercio de la dosis se aplicaron a los pacientes mayores de 60 años 
para la ciclofosfamida y la daunorrubicina y el tratamiento con prednisona 
se redujo a 7 días, debido a una alta tasa de mortalidad causada por 
inducción infección en este grupo de edad. La intensificación temprana 
(ciclo II) incluyó los 2 meses de tratamiento usando ciclofosfamida, 
citarabina subcutánea, 6-mercaptopurina (6-MP) vía oral, vincristina y 
L-asparaginasa subcutanea. Dos años después del inicio del estudio y 
luego del reclutamiento de 156 pacientes, el protocolo fue modificado a 
fin de que la profilaxis del SNC con dos dosis de metotrexate intratecal 
iniciara durante ciclo II. En el ciclo III, la profilaxis del SNC se completó 
con la irradiación craneal (2400 cGy) y 5 dosis semanales de metotrexate 
intratecal asociado con 6-MP oral diaria, seguido de un breve período de 
mantenimiento utilizando 6-MP oral y metotrexate vía oral semanalmente. 
El Ciclo IV fue un ciclo de intensificación final de 8 semanas de duración, 
seguido de tratamiento de mantenimiento prolongado con 6-MP oral 
diaria y metotrexate semanal más pulsos mensuales de vincristina y 
prednisona. En este estudio se incluyeron 197 pacientes de los cuales 
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167 (85%) alcanzaron una remisión completa (RC); 13 (7%) tuvieron 
enfermedad refractaria, y 17 (9%) fallecieron durante la inducción. Se 
observó una tasa de RC superior en los pacientes más jóvenes (94% 
para los menores de 30 años, el 85% para los 30 a 59 años, y el 39% 
para los mayores de 60 años, P <0,001) y en los que tenían una masa 
mediastínica (100%) o blastos con inmunfenotipo de célula T. 

La coexpresión de antígenos mieloides no afectó la tasa de respuesta o la 
duración de la misma. Tras una mediana de seguimiento de 43 meses, la 
mediana de supervivencia para todos los 197 pacientes fue de 36 meses 
y la duración media de remisión para los 167 pacientes que lograron 
remisión completa fue de 29 meses.

Labar et al. publicaron los resultados de dos estudios realizados por 
el grupo EORTC. El primer de ellos (34) (EORTC_ALL3), fue un ensayo 
clínico fase III y fue calificado +1 en el sistema de evaluación SIGN.
Todos los pacientes recibieron terapia de inducción con un esquema 
de quimioterapia. Si la remisión completa no se logró en el día 28 se 
administró terapia de rescate con citarabina y amsacrine. A todos los 
pacientes que lograron RC se les administró un esquema de consolidación 
consistente en L – Asparaginasa seguida de ciclofosfamida. Dos semanas 
después de la administración los pacientes recibieron citarabina (1 g/
m2 cada 12 horas) durante 6 días. Los pacientes menores de 51 años de 
edad fueron considerados para trasplante alogénico de células madre.
Todos los pacientes sin un donante, menores de 51 años, fueron asignados 
aleatoriamente a recibir un trasplante autólogo o quimioterapia de 
mantenimiento. De los 340 pacientes elegibles, 279 fueron ≤50 años de 
edad. De estos, 220 alcanzaron RC. De estos, 184 pacientes iniciaron 
la consolidación y de estos 68 tenían y 116 no tenían hermano donante. 
La mediana de seguimiento fue de 9,5 años; 93 pacientes recayeron, 
26 murieron en RC y en total murieron 116 pacientes. El trasplante 
alogénico se realizó en 47 (68%) pacientes con un donante mientras que 
la quimioterapia de mantenimiento o trasplante autólogo se le dio a 84 
(72%) pacientes sin un hermano donante. La tasa de supervivencia libre 
de enfermedad a los 6 años fue similar en los grupos con y sin donante 
[38,2% (SE = 5,9%) vs. 36,8% (SE = 4.6%), HR 1,01, IC 95%: 0,67-
1,53 ]. Comparando el grupo de donantes con el grupo de no donantes, 
los primeros tenían una menor incidencia de recaída (38,2% frente a 
56,3%, p = 0,001), pero una mayor incidencia acumulativa de muerte 
en RC (23,5% frente a 6,9%, p = 0,0004 ). Las tasas de supervivencia a 
6 años fueron similares [41,2% (SE = 6%) vs. 38,8% (SE = 4,6%)].

El segundo estudio de este grupo (35)as part of their induction therapy 
on days 1-8 and 15-22, either dexamethasone 8 mg/m(2 (EORTC-ALL4), 
fue un ensayo clínico aleatorizado fase III calificado +1 en el sistema de 
calificación SIGN. Este estudio fue realizado en 20 centros en Europa e 
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incluyó pacientes adultos con LLA o Linfoma Linfoblastico sin tratamiento 
previo. Los pacientes fueron aleatorizados durante la fase de inducción 
a recibir tratamiento con dexametasona o prednisona en conjunto con 
un esquema de quimioterapia combinada. Los pacientes que lograron 
remision completa recibieron un ciclo de consolidación intensiva con 
mitoxantrona y citarabina, seguido de dos ciclos de consolidación con 
metotrexate y asparaginasa. Luego de esta consolidación, los pacientes 
menores de 50 años con un donante fueron llevados a trasplante y los 
pacientes de 20 a 60 años que no tenían donante fueron aleatorizados 
a trasplante autologo seguido de mantenimiento o a mantenimiento 
intensivo e irradiación profiláctica del sistema nervioso central. Este 
estudio fue un ensayo clínico fase III con un diseño factorial de 2 x 2 que 
evaluó la eficacia y la toxicidad de dexametasona contra prednisona 
en la inducción y el trasplante autólogo con mantenimiento contra el 
mantenimiento y la radioterapia del sistema nervioso central en la 
consolidación. El objetivo primario fue la supervivencia libre de evento. 
Fueron incluídos 325 pacientes entre agosto de 1995 y octubre de 
2003, de los cuales 163 fueron aleatorizados a dexametasona y 162 a 
prednisolona. Luego de la inducción y el primer ciclo de consolidación la 
la tasa de respuesta completa fue de 80,4% en el grupo de dexametasona 
y de 76,5% en el grupo de prednisolona sin diferencias significativas. 
La supervivencia libre de evento a 6 años fue similar en ambos grupos 
(25,9% y 28,7% respectivamente, P=0,82, hazard ratio 0,97; 95% CI, 
0,75-1,25). 

La supervivencia libre de enfermedad fue similar en los dos grupos 
(32,3% y 37,5%, a 6 años, HR 1,03-95% CI 0,76-1.40). 

Annino et al. (36) publicaron los resultados de un ensayo clínico 
aleatorizado que fue calificado +2 en el sistema de calificación SIGN. El 
esquema de tratamiento incluía una fase de pretratamiento con prednisona 
seguido de una fase de inducción I (aleatorización) con un protocolo de 
5 - fármacos (grupo A) un protocolo de 4 fármacos (grupo B). La remisión 
completa (RC) se evaluó en el día 32. Los pacientes que no presentaban 
RC recibieron un protocolo de rescate que incluyó dosis altas de citosina 
- arabinósido (HDARA -C) en infusión continua y mitoxantrona (MITOX). 
Los pacientes en RC después de la fase de inducción I o después de 
recibir el protocolo de quimioterapia de rescate, recibieron el protocolo 
de quimioterapia incluidos en la fase II de inducción (VCR , MITOX y 
PDN), seguido de un esquema de intensificación, que consistía en 3 ciclos 
de L- VAMP, seguidos de 4 dosis de teniposide (VM- 26), y cirarabina. 
La terapia post-intensificación (aleatorización II) consistió en un esquema 
de consolidación más mantenimiento (C+M) o el mantenimiento solo (M). 
La mediana de seguimiento de este estudio fue de 7,3 años. Entre enero 
de 1988 y abril de 1994, evaluando 794 adultos (12-60 años), de estos 
pacientes 778 fueron elegibles. El promedio de edad fue de 27,5 años, 
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el 73% tenían diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda tipo B (LLA 
) y el 22% tenían LLA tipo T, el 18% evidenció marcadores asociados 
a línea mieloide ; 47 de 216 pacientes analizados (22%) tenían el 
cromosoma Filadelfia ALL positivo. La respuesta a la PDN pretratamiento 
fue observado en el 65% de los casos y 627 pacientes (82%) lograron 
remisión completa. 
El proceso de aleatorización II fue aplicado a 388 pacientes con RC, 
201 tenían solo protocolo de mantenimiento y 187 tenían además del 
protocolo de mantenimiento el protocolo de consolidación. La tasa de 
recaída fue del 60%; invasión a sistema nervioso central se encontró en 
el 8% del total de los pacientes con RC y el 13% de todas las recaídas. 
Las mediana de supervivencia (supervivencia global [ SG ] ) remisión 
completa continua (RCC) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) 
fueron de 2,2 años, 2,4 años y 2 años, respectivamente. En relación 
con la respuesta pretratamiento, la PDN resultó ser el principal factor 
independiente que influyó en el logro de RC, SG, RCC, y SLE, la adición 
de ciclofosfamida en la inducción fue estadísticamente significativa en el 
efecto para lograr RC en el análisis multivariado. La intensificación de 
inducción y la consolidación temprana no parecen influir en la RCC ni en 
la duración de la SLE. Por primera vez, la respuesta PDN pretratamiento 
demostró ser un potente factor de predicción de la enfermedad en adultos.

Thomas et al. (37) publicaron los resultados del estudio LALA-94. Este es 
un ensayo clínico fase III y fue calificado +2 en el sistema de evaluación 
SIGN. Este estudio incluyó pacientes adultos con LLA sin tratamiento 
previo que recibieron un esquema de inducción durante un período de 4 
semanas luego de que los pacientes con LLA de riesgo estándar (grupo 
1) fueron asignados al azar a los 35 días y recibieran una terapia de 
consolidación intensiva de quimioterapia combinada de mitoxantrona 
(MTZ) con dosis intermedias de citarabine (IDaraC), o un curso de 
consolidación menos intensivo combinando con factor estimulante 
de colonias, citarabina (araC) y mercaptopurina. Posteriormente 
los pacientes con LLA de riesgo estándar siguieron un programa de 
quimioterapia durante 2 años. Todos los pacientes con LLA de alto riesgo 
(grupos 2, 3 y 4), fueron programados para recibir un segundo ciclo 
de quimioterapia intensiva (consolidación o de rescate). Los pacientes 
que no alcanzaron una remisión completa después de ese curso fueron 
retirados del protocolo. Un total de 922 pacientes adultos entró en el 
estudio de acuerdo a los grupos de riesgo: LLA de riesgo estándar (grupo 
1), LLA de riesgo alto (grupo 2), LLA con cromosoma Filadelfia positivo 
(grupo 3) y LLA con infiltración del sistema nervioso central (grupo 4).Los 
pacientes de los grupos 2, 3 y 4 con un hermano con HLA idéntico 
fueron asignados a recibir el trasplante alogénico. En los grupos 3 y 4 
se ofreció el trasplante autólogo a todos los pacientes, mientras que en 
el grupo 2 se les asignó al azar entre la quimioterapia y el trasplante 
de medula ósea autólogo. En total, 771 pacientes alcanzaron remisión 
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completa (84%). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue de 17,5 
meses, la supervivencia libre de enfermedad a tres años fue de 37%. En 
el grupo 1, la tasa de supervivencia libre de enfermedad a 3 años fue 
de 41%, sin diferencias estadísticamente significativa entre los brazos 
de la aleatorización posterior a la remisión. En los grupos 2 y 4, las 
tasas de supervivencia libre de enfermedad a tres años fueron del 38% 
y 44%, respectivamente. En el grupo 2, los resultados entre el brazo de 
trasplante de medula osea autólogo y la quimioterapia se compararon 
en términos de la mediana de la supervivencia libre de enfermedad. Los 
pacientes con un hermano HLA compatible (grupos 2 y 4) mejoraron 
los porcentajes de supervivencia libre de enfermedad. En el grupo 3 la 
supervivencia libre de enfermedad a tres años fue de 24%.

Ribera et al. (38) publicaron los resultados de un ensayo clínico fase III, 
calificado +2 en el sistema de evaluación SIGN. Este estudio incluyó 
pacientes con LLA de alto riesgo, definida por edad de 30 a 50 años, 
leucocitos mayores de 25.000, t(9;22), t(4;11) o t(1;19). Los pacientes 
recibieron un ciclo de inducción y si no lograron remisión completa 
recibieron un ciclo de intensificación temprana. Aquellos que no lograron 
remisión fueron excluidos del estudio. Los pacientes en remisión completa 
recibieron tres ciclos de intensificación temprana. Los pacientes con un 
donante idéntico fueron llevados a trasplante alogénico y aquellos sin 
donante fueron aleatorizados a trasplante autólogo y mantenimiento 
o tres ciclos de intensificación tardía seguido de mantenimiento. En 
total de 222 de los 254 pacientes registrados fueron elegibles para el 
tratamiento. En total, 183 de los 222 pacientes alcanzaron la remisión 
completa (82%). Con una mediana de seguimiento de 70 meses, la 
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global fueron de 
17 y 23 meses, respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad a 
los 5 años y la supervivencia global fueron del 35% (IC 95%, 30% - 41%) 
y 34% (IC 95%, 28%-39%), respectivamente. Los pacientes asignados a 
la quimioterapia, el trasplante alogénico y el trasplante autólogo fueron 
comparables en la fase del pre-tratamiento de LLA en términos de las 
características de los sujetos y la tasa de respuesta al tratamiento. En 
el análisis por intención a tratar no se observaron diferencias en la 
supervivencia libre de enfermedad entre los pacientes en función de si 
tenían o no tenían un donante (39%, IC 95% 30-48% vs. 33%, IC 95%: 
23 - 41%) y la supervivencia global (44%, IC 95% 35 - 52% vs. 35%, 
IC 95%: 25-44%), así como para trasplante autólogo vs. quimioterapia 
(supervivencia libre de enfermedad: 40%, IC 95%: 28-52% vs. 51%, IC 
95 37%-67%, supervivencia global: 43%, IC 95% 29-58% vs. 52%, IC 
95%: 39-65%). No se observaron diferencias cuando se hizo el análisis 
sobre la base del tratamiento realmente implementado.

Gokbuget et al. (39) presentaron los resultados del estudio GMALL 
07/2003 que incluyó 713 pacientes adultos con LLA y que recibieron 
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un esquema de inducción e intensificación intensivas, seguidas de un 
esquema de consolidación y trasplante adaptados a la enfermedad 
mínima residual y el riesgo al momento de la presentación. Los resultados 
fueron presentados como un resumen. La mediana de edad fue de 
34 años. La tasa de respuesta completa luego de la inducción fue de 
89% con 5% de muertes tempranas y 6% de fallas. No se encontraron 
diferencias en las tasas de respuesta de acuerdo al grupo de riesgo o la 
edad mayor o menor de 35 años. 

A 5 años la supervivencia global fue de 54% y la de los pacientes que 
lograron respuesta completa fue de 59%. 

Kantarjian et al. (40) publicaron los resultados a largo plazo de un 
ensayo clínico cuasi experimental y que fue calificado +2 en el sistema 
de evaluación SIGN. Doscientos ochenta y ocho (288) pacientes fueron 
tratados con el protocolo Hyper-CVAD, siendola mediana de edad de 
40 años (promedio de 42 años y rango de edad de 15-92 años). En 
total, 104 pacientes (36%) fueron mayores de 50 años y 59 pacientes 
(20%) fueron mayores de 60 años. En total, 264 pacientes (92%) 
lograron remisión completa (RC); 14 (5%) murieron durante la inducción, 
y 10 (3%) tuvieron enfermedad resistente. De los 264 pacientes, 213 
pacientes (81%) lograron RC posterior del primer ciclo de tratamiento. 
La mediana de seguimiento fue de 63 meses (rango, 5-137 meses). La 
mediana de supervivencia fue de 32 meses; la supervivencia global a 
5 años fue de 38% y la tasa de RC sostenida a 5 años fue de 37%. 
En el análisis multivariado se identificaron como factores de pronóstico 
para la duración de la remisión completa, los siguientes: a) edad 
mayor a 45 años; b) leucocitosis >50 x 109/L; c) el estado funcional 
(Eastern Cooperative Oncology Group score of 3–4), cromosoma Ph(+), 
morfología L2 según French– American–British, necesidad de más de 1 
ciclo para lograr la RC y el porcentaje de blastos en la medula ósea. 
Los pacientes fueron clasificados en tres grupos de riesgo sumando estas 
variables y clasificados como de bajo riesgo, riesgo intermedio y grupo 
de pobre pronóstico con una respuesta completa a 5 años de 52%, 37% 
y 10% respectivamente.

Takeuichi et al. (41) publicaron los resultados de un estudio (JALSG-
ALL93), el cual fue un ensayo clínico cuasi experimental y fue calificado 
+1 en el sistema de evaluación SIGN. Este estudio es un ensayo clínico 
fase III, que incluye una terapia de inducción similar a la utilizada 
para la leucemia mieloide aguda (LMA), es decir, la administración de 
doxorrubicina (DOX). DOX 30 mg/m2 se en los días 1 a 3 y de los 
días de 8 a 10, junto con vincristina, prednisolona, ciclofosfamida y 
L-asparaginasa, seguido de tres ciclos de consolidación y cuatro ciclos 
de intensificación. Entre diciembre de 1993 y febrero de 1997 se 
ingresaron 285 pacientes con diagnóstico de LLA de novo sin tratamiento 
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previo. De 263 pacientes evaluables (edad de 15 a 59, mediana 31), 
205 (78%) obtuvieron una remisión completa (CR). Con una mediana 
de seguimiento de 63 meses, la supervivencia global (SG) a 6 años de 
todos los pacientes fue de 33% y la supervivencia libre de enfermedad 
(DFS) de los pacientes en remisión completa fue del 30%. En el análisis 
multivariado, los factores pronósticos para el logro de RC fueron la 
edad y el recuento de leucocitos. Entre 229 pacientes que tenían datos 
citogenéticos adecuados, 51 (22%) tenían cromosoma Filadelfia (Ph). Un 
cariotipo con cromosoma Ph negativo fue un factor común de pronóstico 
favorable para RC, supervivencia global y supervivencia libre de 
enfermedad. La supervivencia libre de enfermedad no fue diferente entre 
los pacientes que recibieron intensificación temprana secuencial (n = 48) 
o intensificación intermitente (n = 43) durante la fase de mantenimiento. 
Entre los pacientes RC menores de 40 años, la supervivencia a los 6 
años no fue diferente entre el grupo asignado a trasplante alogénico de 
medula ósea (34 pacientes) y el grupo de quimioterapia (108 pacientes). 
Sin embargo, entre los pacientes con LLA Ph positivo, la supervivencia 
global de los pacientes que recibieron trasplante de medula ósea fue 
superior a la de los pacientes que recibieron quimioterapia (P = 0,046).

Hallbook et al. (42) publicaron un ensayo clínico fase III que fue calificado 
+1 en el sistema de evaluación SIGN. En este estudio nacional, fue 
evaluado un nuevo protocolo de quimioterapia intensiva para los pacientes 
adultos con leucemia linfoblástica aguda no tratada . 153 pacientes con 
edad media de 42 años fueron sometidos a un esquema de tratamiento 
que incluía: terapia de inducción con dosis altas de citarabina (Ara-C), 
ciclofosfamida, daunorrubicina, vincristina y betametasona. Se obtuvo 
una alta tasa de remisión completa (RC) (90%) en pacientes < 60 años 
frente al 70% en pacientes > 60 años (p = 0,004). La supervivencia 
global estimada a 3 años para todos los pacientes fue de 29% (IC 95% 
del 21 a 36%) y la remisión completa continua estimada (CCR) a los 3 
años para los pacientes que lograron una RC de acuerdo con el protocolo 
fue de 36% (IC 95% 27-45%) . El grupo de pacientes con fenotipo pre-B, 
menores de 40 años y sin otros factores de riesgo, lograron una remisión 
completa continua de 62% a 3 años de 62% (IC 95% del 41 a 82%). El 
trasplante de células madre (SCT) como terapia posterior a la remisión, 
sobre todo para los pacientes de alto riesgo, derivó en una supervivencia 
libre de enfermedad de 3 años del 39% (IC 95% del 24 a 54%). No 
hubo diferencias significativas en la supervivencia libre de evento entre 
los grupos sometidos a trasplante alogénico con donante relacionado vs. 
no relacionado. Se concluye que este protocolo intensivo resulta en una 
alta tasa de respuesta completa, con efectos secundarios aceptables y 
un alto porcentaje de remisión completa continua para los pacientes de 
fenotipo pre – B sin otros factores de riesgo. 
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Goldstone et al. (43) presentaron los resultados finales del estudio MRC 
UKALLXII/ECOG E2993, que incluyó pacientes de 15 a 59 años con 
diagnóstico de LLA sin tratamiento previo. Este estudio fue calificado 
+1 en el sistema de calificación SIGN. Un total de 1913 pacientes 
fueron incluídos, Los pacientes recibieron 2 fases de inducción. Si se 
encontraban en remisión, fueron asignados al trasplante alogénico si 
tenían un donante compatible. Los demás pacientes fueron asignados 
al azar a quimioterapia durante 2,5 años vs. trasplante autólogo. La 
supervivencia global a 5 años para el total de pacientes fue de 39%. 
El análisis del grupo donante vs. no donantes mostró que el grupo de 
pacientes con cromosoma Filadelfia (-) con un donante tenían mejor 
supervivencia global (SG) a cinco años (el 53% vs. 45% (p=0,01), 
y la tasa de recaída fue significativamente menor (P < 0,001). La 
diferencia en la supervivencia global fue estadísticamente significativa 
en los pacientes de riesgo estándar, pero no en el grupo de pacientes 
de alto riesgo con una alta tasa de mortalidad. La tasa de recaída en 
los pacientes de riesgo estándar Filadelfia negativos fue de 49% en el 
grupo sin donante y de 4% en el grupo con donante (P=< 0,0005). En 
los pacientes de alto riesgo Filadelfia negativos la tasa de recaída fue de 
63% en el grupo sin donante y de 37% en el grupo con donante (P=< 
0,00005). Los pacientes asignados al grupo de quimioterapia tuvieron 
una mayor supervivencia global a 5 años (46%) vs. el grupo asignados a 
trasplante autólogo (37%, p=0,03). El trasplante alogénico en pacientes 
con primera remisión completa proporciona un considerable beneficio 
de supervivencia para los pacientes de riesgo estándar. Sin embargo, 
la mortalidad relacionada con el trasplante para los pacientes de alto 
riesgo fue mayor al esperado. No hay evidencia de que un solo trasplante 
autólogo puede sustituir a la consolidación / mantenimiento en cualquier 
grupo de riesgo.

Cornelissen et al. (44) publicaron ensayo clínico fase III y fue calificado 
+1 en el sistema de evaluación SIGN. El protocolo de tratamiento 
consistió en un ciclo de quimioterapia de inducción con prednisona, 
daunorrubicina, vincristina y asparaginasa, seguido de un segundo 
ciclo de ciclofosfamida, citarabina y 6 - mercaptopurina (6-MP). El 
tercer ciclo de quimioterapia intensiva consistió en altas dosis de 
citarabina combinada con etopósido, seguido de trasplante de células 
madre autólogo o un trasplante de células alogénico, dependiendo 
de la presencia de un hermano HLA compatible. El tratamiento en el 
estudio incluyó un esquema de inducción similar entre los dos brazos 
seguida de un esquema de intensificación que consistía en un segundo 
ciclo de citarabina en altas dosis en combinación con mitoxantrona y 
un tercer ciclo de altas dosis de metotrexate (MTX), combinada con la 
asparaginasa y 6 -MP. Posteriormente, los pacientes con un hermano 
donante con HLA compatible fueron programados para recibir un 
trasplante de células madre y en los casos que no tuviesen hermano 



Instituto Nacional de Cancerología ESE

44

compatible se programaron para trasplante autólogo de células madre. 
La incidencia acumulada de recaída a los 5 años fue, respectivamente, 
24% y 55% para los pacientes con un donante frente a los que no tenían 
un donante (HR, 0,37; IC 95% 0,23 - 0,60, p <0,001). La estimación 
de la mortalidad sin recaída fue del 16% (+/- 4) a los 5 años después 
de realizarse trasplante de médula ósea alógenico. Como resultado, la 
supervivencia libre de enfermedad a los 5 años fue significativamente 
mejor en el grupo de donantes 60% vs. 42% en el grupo de no-donante 
(HR: 0,60; IC 95% 0,41 - 0,89, p = 0,01). Tras el análisis de grupos de 
riesgo, un mejor resultado se presentó en pacientes de riesgo estándar 
con un donante, que experimentaron una supervivencia global del 69% 
a los 5 años (P = 0,05). En conclusión, el riesgo de recaída y mortalidad, 
así como el tiempo libre de enfermedad fue mejor en los pacientes 
sometidos a trasplante alógenico.

Hunault et al. (45) publicaron los resultados de un ensayo clínico fase III 
y fue calificado -1 en el sistema de evaluación SIGN. El ensayo clínico 
evaluó el impacto del trasplante de medula ósea alogénico realizado de 
manera temprana (alloBMT) vs. pacientes con trasplante de medula ósea 
autólogo realizado de manera tardía (ASCT) en pacientes sin donante 
o mayores de 50 años. Los criterios de inclusión incluyeron al menos 
uno de los siguientes: edad >35 años; no LLA-T; leucocitosis superior 
a 30 x 109/l; t(9,22) , t(4;11) , o t (1,19) ; o el fracaso terapéutico en 
remisión completa (RC) después de un ciclo de inducción. Se incluyeron 
198 pacientes con estos criterios de inclusión, la mediana de edad fue 
de 33 años. La tasa de RC fue del 80%. El trasplante alogénico se realizó 
después de 2 ciclos de consolidación, mientras ASCT se realizó de 
manera retardada después de un esquema de reinducción adicional. El 
protocolo de acondicionamiento previo al trasplante incluyó etopósido, 
ciclofosfamida e irradiación corporal total. La mediana de seguimiento 
fue de 5,1 años. La mediana de supervivencia global fue de 29 meses, 
con supervivencia global a 6 años del 41%. En un análisis por intención 
a tratar, los pacientes menores de 50 años sometidos a trasplante 
alogénico tuvieron una mejoría en la supervivencia global a 6 años con 
respecto a los pacientes del grupo de trasplante autólogo (75% vs. 40%, 
p = 0,0027). La administración de un esquema de mantenimiento con 
interferón – alfa no tuvo ningún efecto sobre la recaída o la supervivencia 
después del trasplante de células madre autólogo. En conclusión, los 
resultados terapéuticos en pacientes adultos con LLA son mejores después 
de trasplante alogénico temprano que después de trasplante autólogo. 

Huguet et al. (46) publicaron los resultados de un ensayo clínico cuasi 
experimental y fue calificado -2 en el sistema de evaluación SIGN. Los 
resultados del estudio reportaron una tasa de remisión completa fue de 
93,5%. Con una mediana de seguimiento de 42 meses, la supervivencia 
libre de eventos (SLE) y la supervivencia global (SG) fue de 55% (IC 
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95%, 48%-52%) y 66% (IC 95%, 53%-66%), respectivamente. La edad 
fue un importante factor de mal pronóstico, con 45 años de edad como 
mejor punto de corte. En pacientes mayores vs. pacientes más jóvenes, 
hubo una mayor incidencia acumulada de muertes relacionadas con 
la quimioterapia (23% vs. 5%, respectivamente, p <0,001) y muertes 
en la primera RC (22% vs. 5%, respectivamente, p <0.001), mientras 
que la incidencia de recaída se mantuvo estable (30% vs. 32%, 
respectivamente). La tasa de remisión completa (p<0,02), SLE (p<0,001) 
y la SG (p <0,001) fueron mejores, comparados con un estudio previo. 

La calidad global de la evidencia evaluada a través de los desenlaces 
críticos con las herramientas definidas en los métodos fue baja. Las razones 
por las que se consideró muy baja la calificación global de la evidencia 
fueron: el riesgo de sesgo por inclusión de estudios no aleatorizados; 
los resultados imprecisos; el no reporte de intervalos de confianza en la 
mayoría de los estudios, y un número pequeño de eventos observados. En 
los estudios encontrados, los resultados reportados en términos de tasas 
de remisión, supervivencia y mortalidad asociada al tratamiento son 
similares, sin diferencias significativas que demuestren que un protocolo 
sea superior a otro. No existen ensayos clínicos controlados que realicen 
comparaciones directas entre los esquemas de tratamiento. 

De la evidencia a la recomendación

Los desenlaces que dieron lugar a la calificación global de la evidencia 
fueron la supervivencia global y libre de enfermedad y las tasas de 
remisión completa. Las razones por las que se consideró muy baja la 
calificación global de la evidencia fueron: la selección de estudios no 
aleatorizados; los resultados imprecisos; el no reporte de intervalos 
de confianza en la mayoría de los estudios, y un número pequeño de 
eventos observados. 

En los estudios encontrados, los resultados reportados en referencia a las 
tasas de remisión, supervivencia y mortalidad asociada al tratamiento 
son similares, sin poder definir un único protocolo de quimioterapia para 
la población adulta menor de 60 años con diagnóstico confirmado de 
LLA. En razón a que la evidencia no fue concluyente para definir un único 
protocolo de quimioterapia para la población adulta menor de 60 años 
con diagnóstico confirmado de LLA, el panel de expertos consideró que 
se debe recomendar que la escogencia del tratamiento esté basada en 
la experiencia que tenga el centro de referencia en hematología y la 
disponibilidad de los medicamentos en el país.
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RECOMENDACIÓN 
3.1.

Se sugiere que la selección del tratamiento de 
pacientes adultos menores de 60 años con 
diagnóstico confirmado de LLA se base en la 
experiencia que tenga el centro de referencia en 
hematología, siendo los esquemas Hyper-CVAD, 
GRAALL-2003, MRC UKALL XII/ECOG E2993; 
GMALL y PETHEMA los que se han utilizado con 
mayor frecuencia y con los que se cuenta con 
mayor experiencia en Colombia. En los estudios 
encontrados, los resultados reportados en 
referencia a las tasas de remisión, supervivencia 
y mortalidad asociada al tratamiento son 
similares, sin poder definir un único protocolo* 
de quimioterapia para esta población. 

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

*Protocolos descritos en Anexo 8.2.2
Pregunta 4. ¿Cuáles son las indicaciones de trasplante alogénico de médula 
ósea en primera remisión y más allá de la primera remisión en pacientes 
adultos con LLA?

Resumen de la evidencia

Una revisión sistemática llevada a cabo por Pidala J et al. (2011) (47) 
reportó una diferencia estadísticamente significativa en la supervivencia 
global a favor del grupo de intervención (trasplante) versus grupo de no 
trasplante (HR 0,86, IC del 95%: 0,77 a 0,97; p = 0,01), así como una 
mejora significativa en la supervivencia libre de enfermedad en el grupo 
de trasplante (HR 0,82 , IC 95%: 0,72 a 0,94; p=0,004). Los pacientes 
en el grupo de trasplante tuvieron una reducción significativa  recidiva 
de la enfermedad (RR 0,53, IC del 95%: 0,37 a 0,76; P = 0,0004) 
pero con un aumento significativo de la mortalidad no relacionada no 
recaída (RR 2,8, IC 95% 1,66 a 4,73, p=0,001). Los resultados de este 
estudio soportan el trasplante alogénico como la estrategia óptima pos 
remisión en pacientes adultos mayores de 15 años con LLA en primera 
remisión completa, al derivar en una mayor supervivencia global y libre 
de enfermedad y una menor probabilidad de recaer. 

Gupta V. et al. (2013) (48) a partir de datos de 13 estudios que 
incluyeron 2.962 pacientes, con exclusión de los pacientes con 
cromosoma Filadelfia (+), evidenció un beneficio en la supervivencia 
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global en el grupo con un hermano donante compatible para pacientes 
menores de 35 años (OR = 0,79, IC 95%, 0,70 a 0,90, p <0,0003), 
pero no para los mayores de 35 años (OR = 1,01, IC 95%, 0,85 a 
1,19, P <0,9; heterogeneidad p <0.03), esto debido al mayor riesgo 
absoluto de la mortalidad no relacionada con recaída en los pacientes 
de mayor edad. No se observaron diferencias por grupo de riesgo y 
hubo una tendencia hacia una supervivencia inferior para el trasplante 
autólogo versus quimioterapia (OR = 1,18, IC 95%, 0,99-1,41, p 
<0,06). El trasplante alogénico mieloablativo de un hermano donante 
compatible mejora la supervivencia únicamente para los pacientes 
más jóvenes, con un beneficio absoluto de aproximadamente el 10% 
a los 5 años. El trasplante autólogo no demuestra beneficio sobre la 
quimioterapia en pacientes con LLA en primera remisión completa. Por 
su parte Ram et al. (2010) (49) registró una reducción significativa de 
la mortalidad por cualquier causa en el grupo de pacientes del brazo 
de trasplante alogénico comparado con el grupo de trasplante autólogo 
o quimioterapia, cuando se incluyeron únicamente los estudios que 
reportaron el desenlace basado en un análisis de intención a tratar, 
(RR, 0,89; 95% CI, 0,82-0,97; 7 estudios, 1.863 pacientes). El número 
necesario a tratar (NNT) para prevenir una muerte con trasplante 
alogénico incluyendo solo estos estudios fue de 17 (95% CI, 9-50) con 
una mortalidad en el grupo control de 57%. El análisis de los pacientes 
de acuerdo al grupo de riesgo mostró una reducción significativa de 
la mortalidad por todas las causas en el grupo de pacientes de riesgo 
estándar tratados con trasplante alogénico ((RR, 0,82; 95% CI, 0,7-0,98; 
2 estudios). Siete estudios que aleatorizaron 1.364 pacientes reportaron 
la mortalidad por cualquier causa en los pacientes de alto riesgo. Aunque 
el RR fue similar al obtenido para la mortalidad global el mismo no fue 
estadísticamente significativo (RR, 0,88; 95% CI, 0,76-1,01; I2, 55%; 
7 estudios). Se concluye que el trasplante alogénico es superior a la 
quimioterapia o al trasplante autólogo en pacientes con LLA en primera 
remisión completa y que el beneficio es mayor en los pacientes de riesgo 
estándar que en los pacientes de alto riesgo. 

No se identificaron revisiones sistemáticas o ensayos clínicos que 
incluyeran pacientes refractarios o en recaída. Un estudio llevado a cabo 
por Duval et al (2010) (50) para describir el pronóstico de los pacientes 
con LLA refractaria o en recaída tratados con trasplante alogénico reportó 
una tasa de supervivencia a tres años para los pacientes con LLA de 16% 
(95% CI, 13% a 20%). La mortalidad a los 100 días del trasplante fue de 
41%. Un análisis multivariado para los pacientes con LLA demostró una 
mejor supervivencia luego de trasplante para pacientes del grupo de falla 
primaria de la inducción o en primera recaída no tratada comparados 
con aquellos de los otros grupos (primera recaída refractaria o segunda 
o mayor recaída); aquellos con menos de 25% de blastos en la médula 
ósea; un donante seronegativo para CMV y una edad menor de 10 años. 



Instituto Nacional de Cancerología ESE

48

Un puntaje pronóstico tomando en cuenta estas variables encontró que 
aquellos pacientes con un puntaje de 0 a 1 tuvieron una supervivencia a 
3 años de 46% (95% CI, 32% a 61%), en tanto que aquellos pacientes 
con un puntaje de 3 tuvieron una supervivencia a 3 años del 10% (95% 
CI,6% a 13%). 

La calidad global a través de los desenlace críticos fue baja. Las razones 
por las que se consideró baja la calidad global de la evidencia fueron: 
la imprecisión en los resultados; los tamaños de muestra pequeños; el 
número reducido de eventos observados, y que algunos de los estudios 
incluidos no reportaron métodos adecuados de asignación. 

De la evidencia a la recomendación

El trasplante alogénico en pacientes adultos con LLA en primera remisión 
completa es la estrategia posremisión que produce mejores resultados en 
términos de supervivencia global y libre de enfermedad a largo plazo, 
pero se relaciona con un incremento de la mortalidad no relacionada 
con recaída. El grupo en el que se ha demostrado mayor beneficio 
son los pacientes menores de 35 años. Se consideró que con base en 
la evidencia disponible su uso se debe recomendar, siendo necesario 
considerar el balance de riesgos y beneficios de cada caso de forma 
individual.

 
RECOMENDACIÓN 

4.1.

Se sugiere la realización de trasplante alogénico 
en pacientes adultos con LLA en primera remisión 
completa, de acuerdo al balance de riesgos y 
beneficios en cada caso de forma individual. El 
trasplante alogénico en pacientes adultos con 
LLA en primera remisión completa es la estrategia 
pos-remisión que ha mostrado mejores resultados 
en términos de supervivencia global y libre de 
enfermedad a largo plazo, pero se relaciona con 
un incremento de la mortalidad no relacionada 
con recaída. 

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor. 

CALIDAD DE LA 
 EVIDENCIA
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RECOMENDACIÓN 
4.2. 

Se sugiere la realización de trasplante alogénico 
en pacientes con LLA con enfermedad refractaria 
a la inducción o en primera recaída y que logran 
remisión completa con una estrategia de rescate, 
ya que mejora la supervivencia de un porcentaje 
de los pacientes.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

Pregunta 5. ¿Cuál es la estrategia de tratamiento más segura y efectiva 
para pacientes adultos con LLA cromosoma Filadelfia positivo (+)?

Resumen de la evidencia 

La búsqueda no arrojó una revisión sistemática de calidad aceptable. 
En la búsqueda de estudios primarios se encontraron 92 referencias de 
las cuales por criterios de inclusión y luego de la revisión de títulos y 
resúmenes, se evaluaron solo 6 en texto completo. Los estudios incluidos 
son ensayos clínicos fase I y fase II y evaluaron los siguientes esquemas 
quimioterapéuticos: 
•	 HyperCVAD + Dasatinib 
•	 GMALL 06/99 y 07/03 con Imatinib
•	 Nilotinib monoterapia
•	 LALA-94
•	 UKALLXII/ECOG2993 + Imatinib 
•	 GRAAPH 2003 + Imatinib
•	  HyperCVAD + Imatinib 

Ravandi et al. 2010 (51) presentaron los resultados de un estudio que 
evaluó la efectividad y seguridad de la combinación de dasatinib con el 
esquema de quimioterapia combinada Hyper-CVAD. 
Este es un ensayo clínico fase II y fue calificado con alta calidad en el 
sistema de evaluación de SIGN. 

Los pacientes incluidos en el estudio fueron mayores de 18 años de edad, 
diagnosticados con LLA Filadelfia positivo (Ph+) previamente no tratados. 
El tratamiento consistió en los ciclos de quimioterapia combinada pares e 
impares que alternan un esquema con ciclofosfamida hiperfraccionada, 
dexametasona, doxorrubicina con ciclos de dosis altas de citarabina y 
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metotrexate. En adición al tratamiento con quimioterapia, los pacientes 
recibieron tratamiento con dasatinib 50 mgs cada 12 horas o 100 mgs 
en una sola toma en los primeros 14 días de cada ciclo de tratamiento. 
El dasatinib 50 mg por vía oral dos veces al día o 100 mg por vía oral 
todos los días, se administró durante todo el período de mantenimiento 
de 2 años previsto y se continuó indefinidamente a partir de entonces. 
En total, 33 de 35 pacientes (94%) alcanzaron la remisión completa. 2 
pacientes murieron de infecciones antes de la evaluación de la respuesta. 
Los eventos adversos grado 3 y 4 incluyeron hemorragia, derrame pleural 
y pericárdico. La mediana de seguimiento fue de 14 meses (rango, 4-37 
meses) y la supervivencia global a dos años de 64%, lo cual se compara 
positivamente con los resultados obtenidos por estudios previos. Se 
concluye entonces que la combinación de quimioterapia Hiper-CVAD con 
dasatinib es eficaz en pacientes con LLA Ph+ de recientes diagnóstico y 
permite lograr una remisión completa durable en un porcentaje alto de 
pacientes con las limitaciones del tamaño de la muestra y de no ser un 
estudio comparativo. 

Wassmann et al. 2006 (52) presentaron los resultados de un estudio 
que evaluó la efectividad y seguridad del protocolo GMALL 06/99 y 
07/03 con imatinib. Este es un ensayo clínico fase II y fue calificado 
con aceptable calidad en el sistema de evaluación SIGN. Este estudio 
evaluó los resultados de un esquema de administración de imatinib 
en conjunto con quimioterapia de manera alternante o de manera 
concurrente. Su objetivo era evaluar el efecto de los diferentes esquemas 
de administración de imatinib en el marco del mismo esquema de 
quimioterapia. Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 años 
con diagnóstico reciente de crisis blástica linfoide de LMC o LLA Ph+. 
Un total de 92 pacientes fueron incluidos, 47 en la cohorte con imatinib 
administrado de forma alternante (Cohorte 1) y 45 en la cohorte que 
recibió imatinib y quimioterapia en paralelo (Cohorte 2). La mediana de 
edad fue de 46 años (rango, 21-65 años) y 41 años (rango, 19-63 años), 
respectivamente. Por el diseño del estudio, el estado de la enfermedad al 
momento del ingreso al estudio difirió entre las dos cohortes. Así, el 94% 
de los pacientes de la cohorte alternante se encontraban en remisión 
completa al momento del ingreso al estudio, comparado con 54% de 
los pacientes del grupo de administración concurrente. La dosis inicial 
de imatinib en la cohorte del esquema de administración alternante 
(cohorte 1) fue de 400 mg, administrada por vía oral como una sola 
dosis diaria (n = 35) la cual fue incrementada a 600 mg una vez al 
día (n = 12) posterior a una modificación del protocolo después de la 
disponibilidad de datos suficientes de seguridad. En la cohorte 2 el 
imatinib se inició a 600 mg una vez al día. La tasa de respuesta en la 
cohorte de administración concomitante de imatinib luego del ciclo 2 de 
inducción fue del 95%, siendo la PCR negativa para BCR-ABL en el 52% 
de los pacientes comparado con 19% en los pacientes en la cohorte 
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de tratamiento alternante (P = 0,01). Sorprendentemente, los pacientes 
con y sin RC después del ciclo de inducción 1 (INDI) tenían respuestas 
hematológicas y moleculares similares al esquema después de imatinib 
concurrente con la inducción II. En la cohorte concurrente, la toxicidad 
hematológica grado 3 y 4 y hepatotoxicidad transitoria obligaron a 
interrupciones del tratamiento en el 87% y el 53% de los pacientes, 
respectivamente; sin embargo, la duración de la inducción no se prolongó 
en comparación con los pacientes que recibieron quimioterapia sola. En 
cada cohorte, el 77% de los pacientes se sometió a trasplante alogénico 
de células madre (SCT) en la primera RC (RC1). La supervivencia global 
fue similar en ambos grupos de tratamiento. 

Kantarjian et al., 2006 (53) presentaron los resultados de un ensayo 
clínico fase I, calificado con aceptable calidad en el sistema de 
evaluación SIGN. Fueron elegibles pacientes LMC o LLA Ph+ resistentes 
a imatinib. Se incluyeron además pacientes con LMC en fase acelerada. 
Se incluyeron 119 pacientes de los cuales 13 fueron diagnosticados con 
LLA Ph+. El esquema de tratamiento incluyó nilotinib por vía oral en dosis 
de 50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mg, y 1200 mg 
una vez al día y de 400 mg y 600 mg dos veces al día. Las reacciones 
adversas comunes fueron: mielosupresión, hiperbilirrubinemia indirecta 
transitoria y erupciones cutáneas. Uno de 10 pacientes con LLA Ph+ en 
recaída hematológica tuvo una respuesta hematológica parcial y uno 
de tres pacientes con LLA Ph+ y persistencia de la enfermedad a nivel 
molecular logró respuesta molecular completa. 

Dombret et al., 2002 (54) realizaron un ensayo fase II/III que fue 
calificado con aceptable calidad en el sistema de evaluación SIGN. 
Este estudio incluyó pacientes de 15 a 55 años con LLA de diagnóstico 
reciente, no tratados previamente y que ingresaron al tratamiento con el 
protocolo de quimioterapia combinada LALA-94. En total 701 pacientes 
fueron registrados en el ensayo LALA-94 y de estos 157 pacientes (22%) 
fueron diagnosticados con un LLA Ph + y / o BCR-ABL +, de los cuales 
154 fueron incluidos en este protocolo dentro de los primeros 35 días 
siguientes a la aleatorización inicial. El ciclo de inducción se administró 
durante un período de 4 semanas y consistió en prednisona, vincristina, 
ciclofosfamida, y daunorrubicina o idarrubicina de acuerdo con la 
aleatorización inicial. En el día 35, todos los pacientes con diagnóstico 
de LLA Ph + y / o BCR-ABL + fueron elegibles para un segundo ciclo 
de consolidación (o rescate), independiente de la respuesta al curso de 
inducción. Este ciclo de rescate / consolidación consistió en mitoxantrona 
y citarabina en dosis intermedia (HAM). Todos los pacientes en remisión 
completa después de este ciclo, fueron elegibles para trasplante de 
células hematopoyéticas alogénicas con independencia de su estado 
molecular. Los pacientes que no alcanzaron una remisión completa en 
ese momento fueron excluidos. Las tasas de remisión completa (RC) 
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después de la inducción; después del ciclo HAM y a los 3 meses fueron 
del 53%, 67% y 62%, respectivamente. Un recuento alto de leucocitos 
al diagnóstico y un rearreglo del tipo m-bcr fueron los 2 factores de 
mal pronóstico identificados para remisión completa a los 3 meses, 
superpuestos por una pobre respuesta temprana evaluada en el día 8 
del ciclo de inducción. 

La tasa de respuesta al rescate HAM fue mayor en los pacientes con un 
rearreglo del tipo bcr-M que en aquellos con m- bcr (55% vs. 30%, p = 
0,05). En los 103 pacientes elegibles para trasplante, la existencia de un 
donante y un BCR-ABL negativo después del ciclo HAM fueron factores 
predictivos independientes de la duración de remisión (P <0,001 y 0,01, 
respectivamente) y la supervivencia (P = 0,02 y 0,01, respectivamente).

Fielding et al. 2014 (55) presentaron los resultados de un ensayo clínico 
fase II calificado con aceptable calidad en el sistema de evaluación 
SIGN. Fueron elegibles pacientes con diagnóstico reciente de LLA Ph(+) 
de 15 a 65 años, con confirmación de t (9; 22) (q34; q11.2) o de 
fusión BCR-ABL. El esquema de tratamiento consistió, en la cohorte 
de imatinib tardío en un ciclo de tratamiento con imatinib 400 mgs 
al dia, administrado durante un mes luego de haber recibido el ciclo 
de inducción. Este esquema fue modificado y en el grupo de imatinib 
temprano, el mismo se administró de manera concomitante desde la 
segunda fase de la quimioterapia de inducción. A todos los pacientes en 
RC (remisión completa) después de la inducción, se les ofreció tratamiento 
con trasplante alogénico. Los que carecían de un donante alogénico 
adecuado o tenían contraindicaciones para trasplante alogénico podrían 
recibir trasplante autólogo o continuar la quimioterapia de consolidación 
y mantenimiento. La tasa de remisión completa (RC) fue del 92% en la 
cohorte de imatinib vs. 82% en la cohorte pre-imatinib (P = 0,004). A los 
4 años, la supervivencia global (SG) de todos los pacientes en la cohorte 
de imatinib fue de 38% frente al 22% en la cohorte pre-imatinib (P = 
0,003). La magnitud de la diferencia entre las cohortes pre-imatinib e 
imatinib en la supervivencia libre de eventos (SLE), supervivencia global 
y la supervivencia libre de recaída evidenciado en el análisis univariado 
fue aún mayor en el análisis multivariado. En la cohorte pre-imatinib, el 
31% logró ser llevado a trasplante de células madre hematopoyéticas 
(alloHSCT) en comparación con el 46% en la cohorte de imatinib. Un 
análisis multivariado con modelo de Cox teniendo en cuenta alloHSCT 
mostró un modesto beneficio adicional de imatinib en la supervivencia 
libre de evento (razón de riesgo de supervivencia libre de evento HR 0,64, 
IC 95% 0,44 a 0,93, P = 0,02), pero ningún beneficio significativo para 
la supervivencia global y supervivencia libre de recaída. En conclusión, 
la adición de imatinib a la terapia estándar mejora la tasa de RC y SG 
a largo plazo para adultos con LLA. Una proporción del beneficio deriva 
del hecho de que el imatinib facilita el trasplante.
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Labarthe et al. (2007) presentaron los resultados de un ensayo clínico 
fase II, calificado con aceptable calidad en el sistema de evaluación 
SIGN. Todos los pacientes de 15 a 59 años con LLA incluidos en la fase 
2 del estudio GRAALL-2003 fueron elegibles para el estudio-GRAAPH 
2003, siendo requerida la confirmación del diagnóstico de LLA Ph+ ALL. 
Los pacientes con antecedentes de trastornos mieloproliferativos como 
leucemia mieloide crónica (LMC) no se incluyeron. En total, 45 pacientes 
(25 hombres y 20 mujeres) se incluyeron en el estudio-GRAAPH 2003. La 
edad media fue de 45 años (rango, 16-59 años). Seis pacientes tenían 
más de 55 años. La terapia de inducción se estratificó después de las 
2 primeras semanas de tratamiento de acuerdo con el diagnóstico de 
cromosoma Ph + y respuesta temprana (corticosensible y quimiosensible). 
En ese momento, todos los pacientes con LLA Ph + entraron en el estudio 
GRAAPH 2003. 

Los pacientes buenos respondientes tempranos, corticosensibles y 
quimiosensible continuaron con la inducción estándar, que no incluía 
imatinib. Aquellos que lograron remisión completa (CR) hematológica 
recibieron imatinib combinado con la consolidación de HAM (régimen 
HAMI). El imatinib fue dado desde el primer día de la consolidación 
hasta el momento del trasplante de medula ósea en dosis diaria de 
600 mg o durante un período previsto de 90 días. De otra parte, los 
pobres respondientes con corticorresistencia y/o quimiorresistencia no 
continuaron con la inducción estándar y recibieron tratamiento entre el 
día 8 y el día 15 del curso de inducción con imatinib en dosis diaria 
de 800 mg en combinación con vincristina y dexametasona según un 
régimen definido (DIV (vincristina + dexametasona). Luego se administró 
imatinib diariamente hasta el momento de trasplante de células madre 
en la misma dosis 800 mg/d por un período previsto de 90 días. La 
tasa general de remisión completa (RC) fue del 96% (43/45 pacientes). 
No hubo diferencia significativa en la edad o subtipo BCR-ABL entre 
buenos y malos respondientes tempranos, pero el recuento de leucocitos 
fue significativamente menor en el grupo buen respondedor (mediana 
WBC, 7,5 x 109/L frente a 17,5 x 109/L, p <0,05). A 18 meses la 
supervivencia fue del 65%. De los 43 pacientes que lograron respuesta 
completa, 8 recayeron. 
Thomas et al. 2004 (56) realizaron un ensayo clínico fase II, calificado 
con baja calidad en el sistema de evaluación SIGN. Se incluyeron 
pacientes adultos (mayores de 15 años o más) con LLA Ph-positivo, recién 
diagnosticado o tratado mínimamente. 

Entre abril de 2001 marzo de 2003, 20 pacientes con LLA recién 
diagnosticada Ph-positivo se incluyeron en el estudio. Todos los 15 
pacientes tratados lograron respuesta completa. Dentro de una media de 
3,5 meses en la primera RC, 10 pacientes fueron sometidos a trasplante 
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alogénico. Un paciente recayó de forma temprana y los otros 9 pacientes 
se mantuvieron vivos y en respuesta completa con una mediana de 
seguimiento de 12 meses después del trasplante (rango, 1 + a 17 + 
meses). Entre 10 pacientes no elegibles para trasplante (sin donante o 
edad avanzada) o que lo rechazaron, 1 paciente recayó después de un 
año. Hubo 5 pacientes que permanecieron vivos y en respuesta completa 
continua durante una mediana de 20 meses (rango, 4 + a 24 + meses), 
y 2 pacientes murieron en RC a los 15 y 16 meses por complicaciones 
de condiciones comórbidas. 

De la evidencia a la recomendación

Los miembros del panel consideraron que con base en la evidencia 
disponible, se debe recomendar que el imatinib o el dasatinib sea 
incluido de manera temprana durante el tratamiento, tan pronto se 
tenga confirmación de la presencia de la t(9;22) o de la fusión BCR-ABL 
detectada por métodos moleculares. Se consideró que con base en la 
evidencia disponible, no se debe recomendar el uso de nilotinib para 
tratamiento inicial de pacientes con LLA Filadelfia positivo. 

Los miembros del panel acordaron que los pacientes con LLA Filadelfia 
positivo que se consideren candidatos a trasplante alogénico deben 
iniciar de manera temprana la búsqueda de un donante intrafamiliar 
idéntico y en aquellos en que el mismo no esté disponible, de un donante 
idéntico no emparentado. La consolidación con trasplante alogénico 
de un donante intrafamiliar idéntico o de un donante idéntico no 
emparentado se relaciona con una mejor supervivencia global y libre 
de enfermedad a largo plazo en esta población de pacientes y su uso se 
debe recomendar en aquellos pacientes en que sus condiciones clínicas 
lo permitan, siendo recomendable realizarlo en lo posible luego del logro 
de remisión completa.

RECOMENDACIÓN 
5.1. 

Se sugiere la adición de imatinib o dasatinib 
al tratamiento con quimioterapia de inducción 
y consolidación en pacientes adultos con LLA 
cromosoma Filadelfia (+) porque mejora las tasas 
de respuesta y supervivencia.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA
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RECOMENDACIÓN 
5.2. 

Se sugiere que el imatinib o el dasatinib sea 
incluido de manera temprana durante el 
tratamiento en pacientes con LLA cromosoma 
Filadelfia (+), tan pronto se tenga confirmación de 
la presencia de la t(9;22) o de la fusión BCR-ABL 
detectada por métodos moleculares dado que 
mejora las tasas de respuesta y la supervivencia.

FUERZA DE LA 
 RECOMENDA-

CIÓN
Débil a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

 

RECOMENDACIÓN 
5.3 

No se sugiere el uso de Nilotinib para tratamiento 
inicial de pacientes con LLA cromosoma Filadelfia 
(+).

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil en contra.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

PUNTO DE 
BUENA  

PRÁCTICA

Se sugiere iniciar la búsqueda de un donante 
tan pronto se confirme el diagnóstico de LLA 
Filadelfia (+). La consolidación de la respuesta 
con trasplante alogénico puede mejorar la 
supervivencia global y libre de enfermedad a 
largo plazo. 
(Consenso de expertos)

Pregunta 6. ¿Cuál es el tratamiento de elección de acuerdo a la enfermedad 
mínima residual, en pacientes adultos con LLA ?

Resumen de la evidencia 

Los estudios incluidos evaluaron los siguientes esquemas 
quimioterapéuticos: GMALL, UKALL 2003 (57) y NILG3ALL 09/00. 
La calidad global de la evidencia fue baja por evidencia indirecta e 
imprecisión de los resultados.
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Vora et al. 2013 (57) utilizando el esquema UKALL 2003, registró 
diferencias significativas en la supervivencia libre de evento entre el 
grupo que recibió una intensificación tardía (94,4% a los 5 años, IC95% 
91,1-97.7) y el grupo con dos intensificaciones tardías (95,5%, IC95% 
92,8-98,2; OR no ajustado 1,00 · IC95% 0,43-2,31; dos colas p = 
0,99). La diferencia en la supervivencia libre de evento a 5 años entre los 
dos grupos fue de 1,1% (IC del 95% 5,6-2,5). Se registraron diferencias 
significativas entre los grupos para los eventos adversos graves y 
efectos tóxicos grado 3 o 4; sin embargo, aunque el segundo curso de 
intensificación tardía se asoció con < 1%) de muerte relacionada con el 
tratamiento, se registraron 74 episodios de toxicidad grado 3 o 4 en 45 
pacientes (17%). 

En el estudio GMALL 07/2003 (58), los pacientes en el grupo de riesgo 
estándar con enfermedad mínima residual persistente (EMR) > 10-4 
a la semana 16 eran candidatos a trasplante en la primera remisión 
completa (RC). En general, el 89% de los pacientes logró remisión 
completa, con diferencias significativas entre los pacientes en los grupos 
de riesgo estándar y de alto riesgo (92% vs. 85%, p <0,0001). También 
se observaron diferencias significativas en las tasas de RC citológica 
para los subtipos de inmunofenotípos y grupos de edad, mientras que el 
recuento de glóbulos blancos al momento del diagnóstico no tuvo efecto 
sobre el resultado. La proporción de pacientes en el grupo de riesgo 
estándar evaluables para enfermedad mínima residual fue mayor (75%) 
que en los resultados de la cohorte total de pacientes (59%). 

Los pacientes con RC molecular después de la consolidación tuvieron 
una mayor probabilidad de remisión completa continua (RCC; 74% vs. 
35%, p <0,0001) y de supervivencia global (80% vs. 42%, p <0,0001) 
en comparación con los pacientes con fallo molecular. Los pacientes 
con falla molecular sin trasplante de células madre (SCT) en la primera 
RC recayeron con una mediana de 7,6 meses. A 5 años la RCC y la 
supervivencia solo alcanzó el 12% y 33%, respectivamente en este 
grupo. 

En el estudio de NILG3ALL 09/00 (59), los pacientes con EMR negativa 
o aquellos del grupo de riesgo estándar cuyos valores de EMR no se 
conocían fueron asignados a mantenimiento. Los pacientes con EMR 
positiva y aquellos del grupo de alto riesgo o muy alto riesgo con cualquier 
valor de EMR fueron asignados a trasplante alogénico y aquellos que no 
tenían donante fueron asignados a 4 ciclos de quimioterapia de alta 
dosis (H/C) cada uno de los cuales fue soportado mediante re-infusión 
de células madre autólogas. Todos los casos que eran CD20+ recibieron 
rituximab en el día 10 de cada ciclo. La adherencia al protocolo de 
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estudio fue substancial pero no completa. Así, de 58 pacientes con EMR 
negativa, 47 (81%) recibieron terapia de mantenimiento pero hubo 6 
violaciones y 5 pacientes de muy alto riesgo que fueron asignados a 
los ciclos H/C. De igual forma, de 54 pacientes con EMR positiva, 36 
(66,7%) procedieron a trasplante o a la fase H/C en tanto que el resto 
ingreso a mantenimiento o recayó antes del trasplante. La supervivencia 
libre de enfermedad (SLE) fue superior en la cohorte de pacientes con 
EMR negativa con respecto a aquellos con EMR positiva (SLE a 5 años 
de 72% vs. 14% respectivamente, p= 0,001) así como la supervivencia 
global (OS) (75% vs. 33% respectivamente, p=0,001). Estos resultados 
fueron similares en el caso de los pacientes con EMR negativa incluyendo 
los pacientes de riesgo estándar o alto riesgo y se mantuvieron al excluir 
los pacientes que fueron sometidos a trasplante (SLE a 5 años del 76%), 
sin que se hayan además registrado muertes en remisión en este grupo 
de pacientes. En los pacientes en EMR positiva hubo una ventaja en la 
SLE en aquellos pacientes que fueron llevados a trasplante alogénico a 
los ciclos H/C. De los 18 pacientes que no tenían donante disponible 
y que no fueron llevados a las fases H/C, 14 recayeron rápidamente 
con una mediana de 1,6 meses después del punto en el tiempo 3 
(correspondiente al final de la fase A). Un análisis de regresión de Cox 
multivariable realizado con 93 pacientes que tenían los datos completos 
sobre la características de riesgo, incluido el dato de EMR, encontró 
que la persistencia de EMR era el factor de riesgo independiente más 
significativo para supervivencia libre de evento y recaída medular, 
seguido del recuento de leucocitos. Estos datos indican que la detección 
y seguimiento de EMR es posible en más del 80% de los pacientes adultos 
con LLA y que esta información puede ser utilizada para optimizar la 
estrategia terapéutica de una forma individualizada con el beneficio 
de evitar la mortalidad, toxicidad y costos del trasplante alogénico e 
identificando pacientes que pueden tener beneficio de otras estrategias 
de tratamiento incluidas las experimentales. 

De la evidencia a la recomendación

La persistencia de enfermedad mínima residual en pacientes adultos con 
LLA que logran remisión morfológica con quimioterapia, identifica un 
subgrupo de pacientes con una menor supervivencia global y libre de 
evento. Se desconoce el momento óptimo para la determinación de la 
misma pero puede hacerse tan temprano como al finalizar la inducción.

Se consideró que es necesario contar con un método de detección de 
EMR suficientemente sensible y validado en la población en la que se 
planteen hacer modificaciones al tratamiento basadas en los resultados. A 
la fecha, los métodos moleculares han sido los más utilizados ampliamente 
en pacientes adultos.
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RECOMENDACIÓN 
6.1. 

Se recomienda que los pacientes con enfermedad 
mínima  residual (EMR) positiva, detectada por 
un método con una sensibilidad mínima de 10-4 
luego de haber logrado remisión completa con 
quimioterapia, sean considerados candidatos 
para recibir intensificación del tratamiento, en 
particular trasplante alogénico. La persistencia 
de EMR en pacientes adultos con LLA que 
logran remisión morfológica con quimioterapia, 
identifica un subgrupo de pacientes con una 
menor supervivencia global y libre de evento. 

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
6.2.

Se sugiere contar con un método de detección 
de EMR suficientemente sensible (como citometría 
de flujo o detección de rearreglos del IGH/TCR) 
y que haya sido validado en la población de 
pacientes adultos con LLA en la que se planteen 
hacer modificaciones al tratamiento basadas en 
los resultados.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN  Débil a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

Pregunta 7. ¿Cuál es la estrategia terapéutica más segura y efectiva para 
pacientes con LLA mayores de 60 años?

Resumen de la evidencia 

La evidencia disponible para responder esta pregunta es limitada, 
encontrándose estudios de baja calidad metodológica. Puede consultarse 
la información referente a los estudios evaluados en la guía completa 
(33,60–65). No se encontraron estudios aleatorizados que comparen 
diferentes esquemas de tratamiento. Los pacientes mayores de 60 años 
con diagnóstico de LLA tienen un pronóstico desfavorable determinado 
por una alta mortalidad durante la inducción y menores tasas de 
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respuesta y supervivencia global y libre de recaída. Los miembros del 
panel acordaron que la evidencia sugiere que la utilización de esquemas 
que incluyen asparaginasa y ciclofosfamida durante la inducción se 
relaciona con una mayor toxicidad y su uso no se debe recomendar (61).

De la evidencia a la recomendación

Se resaltó que la evidencia para responder esta pregunta es muy limitada 
y se consideró que existen múltiples alternativas de tratamiento para este 
grupo de pacientes. Se expuso que los pacientes que por sus condiciones 
no toleran quimioterapia, con mal estado funcional, deben recibir 
tratamiento paliativo y para los pacientes con un mejor estado funcional 
se pueden considerar otras opciones de tratamiento teniendo en cuenta 
que el pronóstico es muy bajo. El panel consideró que el estado funcional 
del paciente debe considerarse más importante que la edad para decidir 
el tipo de tratamiento.

PUNTO DE BUENA 
PRÁCTICA

El panel recomienda que la selección del 
tratamiento en pacientes mayores de 60 años 
con LLA se realice después de un análisis del 
riesgo beneficio, basados en alguna escala 
funcional validada para leucemias y/o teniendo 
en consideración el estado funcional y las 
comorbilidades presentes, más que la edad 
cronológica en sí misma.

RECOMENDACIÓN 
7.1. 

Se sugiere que la selección del tratamiento 
en pacientes mayores de 60 años con LLA se 
realice a criterio del médico tratante ya que 
las posibilidades de tratamiento van, desde 
mejor terapia de soporte hasta esquemas de 
tratamiento sistémico intensivo. Los esquemas 
de tratamiento VAD, CALGB, GMALL y otros, 
muestran resultados similares y existe experiencia 
en Colombia en esta población de pacientes con 
estos esquemas sin que se pueda recomendar 
uno en particular. La utilización de asparaginasa 
y ciclofosfamida se ha relacionado con una 
mayor toxicidad en esta población de pacientes, 
lo que debería considerarse al momento de la 
selección del esquema de tratamiento. 
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FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor.

CALIDAD DE LA 
 EVIDENCIA

5.2. Recomendaciones leucemia mieloide 
aguda (LMA) 

5.2.1. Recomendaciones para diagnóstico y 
definición del riesgo en pacientes adultos con LMA

Tópico 4. Procedimientos óptimos requeridos para el diagnóstico y 
clasificación de la LMA en adultos

La leucemia mieloide aguda consiste en un grupo bien definido de 
neoplasias hematológicas que compromete el desarrollo celular de la 
línea mieloide produciendo una proliferación clonal con disminución 
en la capacidad en diferenciarse en elementos celulares más maduros, 
resultando en la acumulación de blastos o formas inmaduras en medula 
ósea, sangre periférica y ocasionalmente en otros tejidos.

La presentación clínica en el momento del diagnóstico puede estar 
caracterizada por pancitopenia (anemia, neutropenia, trombocitopenia) 
o leucocitosis; los síntomas iniciales pueden ser debilidad, fatiga , 
infecciones de diferente severidad , manifestaciones de sangrado, dolor 
óseo (66).
Para el diagnóstico de esta enfermedad se encuentran unos criterios 
claros y definidos en los que no existe controversia sobre su uso y por 
lo tanto se dejan recomendados como punto de buena práctica clínica. 
Un punto de buena práctica clínica se trata de información práctica 
que el GDG considere necesario comunicar a los usuarios de la guía 
o prácticas en las que existe un obvio balance en el que los efectos 
deseables superan los efectos indeseables y no se considera necesario 
la conducción de una revisión sistemática de literatura que responda 
dicha pregunta de investigación. Para el diagnóstico se deben tener el 
20% o más de blastos mieloides (o sus equivalentes) en medula ósea o 
sangre periférica o compromiso por sarcoma mieloide (masa en tejidos 
blandos compuesta por blastos mieloides) (1). Se requieren los siguientes 
estudios para realizar el diagnóstico, la clasificación y la determinación 
del pronóstico de la enfermedad y así poder orientar el manejo de la 
misma (67,68):

•	 Frotis de sangre periférica.
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•	 Estudio de medula ósea que incluya:
-- Mielograma y biopsia de médula ósea.
-- Clasificación inmunológica de leucemias por citometría de flujo.
-- Citogenética convencional y molecular para estados leucémicos.

Además, es recomendado para definir mejor el pronóstico y el 
tratamiento a recibir posterior a la remisión (trasplante de medula ósea o 
continuar con quimioterapia), la realización de estudios moleculares por 
PCR o FISH para confirmar t(15;17) PML/RAR alfa cuando se sospecha 
leucemia promielocitica aguda, y se ha visto que anormalidades en 
ciertos genes como mutaciones en el FLT3, nucleofosmina (NPM1), KIT O 
CEBPA son en este momento considerados como entidades provisionales 
en la clasificación de la OMS. Los pacientes con diagnóstico nuevo de 
leucemia mieloide aguda deberían tener estudiados estos cuatro factores 
genéticos debido a implicaciones pronósticas y terapéuticas para el 
tratamiento a recibir posterior a la remisión el trasplante de medula ósea 
o continuar con quimioterapia (69,70).

Para determinar que el origen de estos blastos sea mieloide se debe 
demostrar la presencia de bastones de Auer y/o positividad en la 
citoquímica o inmunohistoquimica para mieloperoxidasa y/o la presencia 
de suficientes marcadores mieloides reconocidos por inmunofenotipo. 

Después de tener el diagnóstico se debe realizar la clasificación de 
acuerdo a las recomendaciones de la OMS, que se cita a continuación, 
que provee información pronóstica y puede ayudar al tratamiento dirigido 
de la enfermedad (1).

•	 Leucemia mieloide aguda con anormalidades genéticas recurrentes.
•	 Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados con 

mielodisplasia.
•	 Leucemia mieloide aguda relacionada con tratamiento previo.
•	 Leucemia mieloide aguda relacionada con síndrome de Down.
•	 Leucemia mieloide aguda sin otra especificación.
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PUNTO DE 
BUENA  

PRÁCTICA

•	 Se debe sospechar leucemia mieloide aguda en 
todo paciente que ingrese por malestar general, 
cansancio fácil, fiebre, manifestaciones de sangrado 
o dolor óseo y en el que se documente pancitopenia 
o anemia, trombocitopenia y leucocitosis.

•	 Para confirmar el diagnóstico y clasificar la 
enfermedad se deben realizar los siguientes estudios:
1.	Frotis de sangre periférica.
2.	Aspirado y biopsia de médula ósea para realizar 

estudios morfológicos; clasificación inmunológica 
por citometría de flujo y citogenética convencional.

Pregunta 8. ¿Cuál es el valor pronóstico de la detección de mutaciones 
específicas (FLT3 ITD/FLT3 TKD, NPM1, CEBPA, MLL) mediante técnicas 
moleculares en pacientes con LMA y cariotipo normal?

Resumen de la evidencia 

Una revisión sistemática, llevada a cabo por Port et al. (2014) (71), 
reportó que al comparar aquellos pacientes con LMA con cariotipo 
normal y menores de 60 años, la supervivencia global (n=3) fue peor 
en aquellos con mutación FLT3-ITD que en el grupo FLT3-ITD wildtype (HR 
1,86; IC 95% 1,57-2,20; GRADE: “Muy baja”). El rango tiene la misma 
tendencia para el desenlace supervivencia libre de evento (n=2) en los 
mismos grupos de comparación (rango HR 1,56 – 1,21; GRADE: “Muy 
baja”). En Li 2012 (61), los pacientes con mutación FLT3-TKD y riesgo 
citogenético intermedio también tuvieron peor supervivencia global (n=7) 
que el grupo FLT3-TKD wildtype (HR 1,18; IC 95% 1,06-1,32; GRADE: 
“Muy baja”). 

Tres cohortes históricas compararon la tasa de remisión completa de 
acuerdo a la mutación FLT3-ITD (Ferrara 2009, Shen 2011, How 2012). 
Ferrara et al. (72) contrastaron la influencia del marcador FLT3-ITD en la 
tasa de remisión completa en 103 pacientes mayores de 60 años.

Encontraron que fue mayor en quienes presentaban la mutación, sin 
embargo la diferencia de estas proporciones no fue estadísticamente 
significativa (FLT3-ITD+ vs. FLT3-ITDneg: 68 vs. 60%; p=0,39). Shen et al. 
(57) compararon grupos según la presencia de la mutación FLT3-ITD en 
pacientes sin marcadores citogenéticos excepto 11q23 (n=605). Al igual 
que en Ferrara 2009 (56), no encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la tasa de remisión completa ajustada. How et al. (73), 
compararon la ausencia de FLT3-ITD con diferentes niveles de la mutación 
(bajo, medio, alto) en pacientes con riesgo citogenético intermedio (95% 
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cariotipo normal). La tasa de remisión completa fue mayor en el grupo 
sin la mutación y en aquellos con los niveles más altos, sin embargo la 
diferencia entre todos los grupos no fue estadísticamente significativo 
(p=0,09).

Los pacientes con la mutación NPM1 tuvieron mejor supervivencia global 
(n=4; HR 0,56; IC 95% 0,48-0,65) y libre de evento (n=1; HR 0,45; 
IC 95% 0,39-0,53) que aquellos con NPM1 wildtype en la revisión 
sistemática de Port 2014. (55) Ambos desenlaces con calificación de 
calidad “muy baja” en la evaluación GRADE. En la actualización de 
estudios la tendencia indica que aquellos que presentan la mutación 
NPM1 tienen mayor probabilidad de remisión completa, supervivencia 
global y libre de evento. 

En la revisión sistemática de Port (2014) (71), los pacientes con la 
mutación CEBPA tuvieron mejor supervivencia global (n=2) que los del 
grupo CEBPA wildtype (HR 0,37; IC 95% 0,25-0,54; GRADE: “Muy 
baja”). El rango de hazard ratios indica que la supervivencia libre de 
evento (n=2) es mejor en quienes tienen la mutación CEBPA que en el 
grupo CEBPA wildtype (HR 0,40 – 0,41; GRADE: “Muy baja”).

Renneville et al. (2009) (74) analizaron el valor pronóstico de la mutación 
CEBPA en una cohorte de pacientes con LMA de novo (cariotipo normal: 
n=321). No encontraron diferencias en la tasa de remisión completa entre 
grupos CEBPA positivo y negativo, con cariotipo normal y ausencia de 
mutación FLT3. La supervivencia global fue superior en los sujetos CEBPA 
positivos (64 vs. 37%; p=0,035), sin embargo en el análisis multivariable 
la mutación no resultó como factor pronóstico independiente. Shen et 
al. (2011) (75) reportan que la presencia de la mutación CEBPA tiene 
supervivencia global (21,0 vs. 12,0 meses, p=0,002) y libre de evento 
(3 vs. 8 meses; p<0,001) superiores que en aquellos sin la mutación. En 
el análisis multivariable ajustado por estado de las mutaciones, edad, 
conteo de blancos y blastos en médula ósea, la supervivencia global (HR 
0,40; IC 95% 0,21-0,65) y libre de evento (HR 0,49; IC 95% 0,32-0,75) 
también son mayores en los pacientes con mutación CEBPA bialélica. El 
mismo fenómeno ocurre con la tasa de remisión completa ajustada (OR 
2,45; IC 95% 1,32-4,55).

Döhner et al. (2002) (76) compararon el pronóstico de pacientes con 
la mutación MLL-PTD (n=18) contra quienes no la tenían (n=203). Los 
pacientes con citogenética normal recibieron terapia de doble inducción 
con idarrubicina, citarabina y etopósido, seguida de un ciclo de 
consolidación con citarabina a dosis altas y mitoxantrone. La mediana de 
duración de la remisión (7,75 vs. 19 meses; p<0,001) y la supervivencia 
global a 96 meses (13,4 vs. 20,8 meses; p=0,427) fueron mayores en el 
grupo sin la mutación MLL-PTD. La presencia de MLL-PTD fue encontrada 
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como variable pronóstico después del ajuste por el conteo de glóbulos 
blancos, niveles de LDH, edad y estado de la remisión después del primer 
ciclo de tratamiento en el modelo multivariado (HR: 3,60 IC 95% 1,8 
– 7,1). Shen et al. (2011) (75) encuentran que, en pacientes con LMA 
sin marcadores citogenéticos (excepto 11q23, n=605) la supervivencia 
global (8 vs. 17 meses; p<0,001) y libre de eventos (3 vs. 8 meses; 
p<0,001) fueron menores en quienes presentaron la mutación MLL 
comparado contra quienes no la presentaron. Este hallazgo fue consistente 
con el análisis multivariable al ajustar por factores como estado de las 
mutaciones, edad, conteo de blancos y blastos en médula ósea. Sin 
embargo, la tasa de remisión completa ajustada no fue significativa entre 
los grupos MLL positivo y negativo.

De la evidencia a la recomendación

Para definir mejor el pronóstico se consideró que se debe recomendar 
la realización de estudios moleculares por PCR o FISH para confirmar 
t(15;17) PML/RAR alfa cuando se sospecha leucemia promielocítica 
aguda. Se expuso que anormalidades en ciertos genes como mutaciones 
en el FLT3, nucleofosmina (NPM1), KIT o CEBPA son en este momento 
consideradas como entidades provisionales en la clasificación de la 
OMS. Se consideró también que los pacientes con diagnóstico nuevo de 
leucemia mieloide aguda deberían tener estudiados los cuatro factores 
arriba mencionados, debido a implicaciones pronósticas y terapéuticas 
para el tratamiento a recibir posterior a la remisión (trasplante de 
medula ósea o continuar con quimioterapia) y por esto se definió que 
aunque la calidad de la evidencia era baja también era posible hacer 
una recomendación fuerte sobre su utilización. Los miembros del panel 
consideraron adicionalmente que para el diagnóstico de esta enfermedad 
se deben observar más de 20% de blastos mieloides en medula ósea, 
sangre periférica o compromiso de sarcoma mieloide (masa en tejidos 
blandos compuesta por blastos mieloides) y se acordó que para realizar 
el diagnóstico, la clasificación y la determinación del pronóstico de 
la enfermedad, se requieren los siguientes estudios: frotis de sangre 
periférica; mielograma; clasificación inmunológica de leucemias por 
citometría de flujo, y cariotipo para estado leucémico.
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RECOMENDACIÓN 
8.1. 

Se recomienda la realización de pruebas 
moleculares (PCR, FISH)* para identificar 
mutaciones de  FLT3 (ITD o TKD)**, NPM1, 
CEBPA  y  MLL  en pacientes adultos con LMA y 
cariotipo normal porque permite clasificar a 
los pacientes en diferentes grupos de riesgo e 
identificar aquellos pacientes que se benefician 
de estrategias de tratamiento más intensivas 
como el trasplante alogénico. 

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor.

CALIDAD DE LA  
EVIDENCIA

 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa; FISH: fluorescencia por hibridización 
in situ.
** ITD: Duplicación interna en tándem; TKD: mutación del dominio tirosina cinasa. 

5.2.2 Recomendaciones para el tratamiento de 
pacientes adultos con LMA 

Pregunta 9. ¿Cuál es el esquema de inducción de remisión más seguro y 
efectivo para pacientes de 18 a 60 años con LMA no promielocítica?

Resumen de la evidencia 

Holowiecki et al. (2012) (77) encuentra mayores tasas de remisión 
completa (p=0,01) y de supervivencia global a 3 años (p=0,02) con 
la adición de Cladribine a la quimioterapia convencional. En el primer 
estudio que realizó (2004) (78), únicamente encontró diferencias en 
la tasa de remisión completa con el primer ciclo. En 2012 los grupos 
no tuvieron diferencias estadísticamente significativas en los conteos 
mínimos o tiempos de recuperación de neutrófilos y plaquetas, duración 
de la citopenia y eventos grado 3 y 4. En el primero, el tiempo de 
hospitalización promedio fue menor en siete días en el grupo de cladribine 
comparado con la terapia estándar (p=0,002). No hubo diferencias en el 
número de transfusión de glóbulos rojos o de días de antibióticoterapia. 
La granulocitopenia (p=0,05) y la linfopenia (p<0,001) fueron más 
profundas en el grupo de cladribine. 

Dos experimentos clínicos de alta calidad (Russo 2005 y Holowiecki 
2012) (77,79), analizaron el efecto de la fludarabina comparada con 
tratamiento estándar. Russo et al. (2005) (79) comparan la fludarabina 
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contra un protocolo de idarubicina, citarabina a dosis estándar y 
etopósido. Reportan una mayor tasa de remisión completa en el grupo 
de fludarabina (p=0,01), pero sin efectos benéficos significativos en la 
supervivencia global (p=0,70) o libre de recurrencia a 4 años (p=0,70). 
La frecuencia de toxicidad fue menor en este grupo en cuanto a tiempo 
de recuperación de plaquetas y neutrófilos (p=0,002), muerte durante la 
inducción (p=0,08), episodios de toxicidad gastrointestinal (p=0,0001) 
o grado III o IV de otro tipo (p=0,02). Holowiecki et al. (77) encuentran 
tasas similares de remisión cuando comparan la fludarabina contra 
daunorrubicina y citarabina. El efecto sobre la supervivencia global 
a 3 años (p=0,98) o en las diferencias entre los conteos mínimos de 
neutrófilos y plaquetas, duración de la citopenia o eventos adversos 
grado III o IV no fueron significativos. Dos de los tres experimentos 
clínicos seleccionados (Castaigne 2012 y Petersdorf 2013) (80,81), 
adicionaban gentuzumab a un protocolo de daunorrubicina y citarabina. 
Castaigne et al. (2012) (80) encontraron mejores tasas de remisión 
completa (OR 1,46 IC 95% 0,82-1,46), supervivencia global (HR 0,69 
IC 95% 0,49-0,98) y libre de evento a 2 años (HR 0,58 IC 95% 0,43-
0,78) en el grupo de gentuzumab. No hallaron un aumento significativo 
de la toxicidad y sí una disminución en la trombocitopenia posterior a la 
inducción (p=0,0006) y la frecuencia de hemorragia grado III o IV. Sin 
embargo, la mayor parte de la población del estudio tenía más de 60 
años (67%). Burnett et al. (82) compararon la adición de gentuzumab a 
dos protocolos: daunorrubicina y citarabina o idarrubicina, citarabina y 
fludarabina. No encontraron diferencias en la tasa de remisión completa 
(p=0,80), supervivencia global (p=0,30) o libre de recurrencia a 5 años 
(p=0,09). Los pacientes que no recibieron gentuzumab tuvieron menos 
requerimiento de unidades de plaquetas y días de antibióticoterapia. 
El estudio más reciente (Petersdorf 2013) (81), tuvo que ser suspendido 
prematuramente en el segundo análisis interino (n=456). La decisión se 
basó en que los valores de las tasas de remisión completa rechazaban 
la hipótesis de un aumento del 12% con la adición de gentuzumab. 
Además hubo un aumento en las toxicidades fatales en este grupo (16 
vs. 4, p=0,0062). La supervivencia global a 5 años no fue significativa 
(p=0,85). 

De la evidencia a la recomendación

Los miembros del panel aclararon que existe diferencia entre el uso de 
esquemas con cladribine para inducción y para consolidación, lo que 
se debe tener en cuenta para emitir la recomendación. Se resaltó que la 
evidencia del uso de cladribine es inconsistente, por lo cual se sugiere 
que la recomendación respecto a este medicamento sea débil. Se discutió 
la dosis que se debe recomendar para el uso de citarabina y se acordó 
un rango entre 100 y 200 mg/m2. Debido a la evidencia se sugiere 
emitir recomendación en contra del uso de gemtuzumab. 
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RECOMENDACIÓN 
9.1. 

Se recomienda en pacientes menores de 60 años 
con LMA no promielocítica, que la inducción se 
realice con quimioterapia combinada con una 
antraciclina (daunorrubicina, idarrubicina), 
más citarabina en dosis de 100-200mg/m2 en 
infusión continua (Regimen 7 x 3)* por sus tasas 
de respuesta global favorables.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA  
EVIDENCIA

* 7 x3: esquema de tratamiento que incluye una antraciclina administrada 
durante 3 días y citarabina a una dosis de 100 a 200 mgs/m2 en 
infusión de 24 horas durante 7 días. 

RECOMENDACIÓN 
9.2. 

Se sugiere considerar la adición de Cladribine a 
la quimioterapia de inducción 7x3 en pacientes 
menores de 60 años con LMA no promielocítica 
porque ha demostrado mayores tasas de 
respuesta completa y mejoría en la supervivencia 
global. 

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor. 

CALIDAD DE LA  
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
9.3. 

No se sugiere el uso de Fludarabina para 
el manejo rutinario durante la inducción en 
pacientes con leucemia mieloide aguda no 
promielocítica menores de 60 años porque, 
aunque aumenta la tasa de respuesta, no se 
demostró mejoría en la supervivencia global

FUERZA DE LA 
 RECOMENDACIÓN Débil en contra.
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CALIDAD DE LA  
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
9.4. 

No se sugiere el uso de Gentuzumab para el 
manejo rutinario durante la inducción en pacientes 
con leucemia mieloide aguda no promielocitica 
menores de 60 años al no encontrase beneficio 
en respuesta completa o supervivencia global o 
libre de enfermedad. 

FUERZA DE  LA  
RECOMENDACIÓN Débil en contra.

CALIDAD DE LA  
EVIDENCIA

Pregunta 10. ¿Cuál es la estrategia de consolidación más efectiva y segura 
para pacientes de 18 a 60 años con LMA no promielocítica?

Resumen de la evidencia 

Un metaanálisis llevado a cabo por Koreth et al. (2009) (83), que 
incluyó 18 ensayos clínicos con aleatorización, comparó pacientes que 
recibieron trasplante alogénico vs. quimioterapia de consolidación, 
trasplante autólogo o ambos. Encontraron que los pacientes que recibieron 
trasplante alogénico tienen mejor supervivencia global (HR 0,90 IC 95% 
0,82 – 0,97) y libre de recurrencia (HR 0,80 IC 95% 0,74 – 0,86) 
comparados con quienes recibieron las demás terapias mencionadas 
(GRADE: moderada). En el análisis por subgrupos, los pacientes más 
beneficiados en la supervivencia libre de recurrencia fueron aquellos 
con LMA de riesgo intermedio (HR 0,76 IC 95% 0,68 – 0,85) y pobre 
(HR 0,69 IC 95% 0,57 – 0,84). No se encontraron diferencias en los 
pacientes con bajo riesgo (HR 1,07 IC 95% 0,83 – 1,38). 

Brunet et al. (2004) (84) realizaron un ensayo clínico que comparó 
trasplante alogénico, trasplante autólogo (mayores y menores de 50 
años) y citarabina en dosis altas (en pacientes con citogénica favorable). 
La mortalidad realacionada con el trasplante fue mayor en quienes 
recibieron trasplante alogénico comparado con pacientes menores de 
50 años que recibieron trasplante autólogo (p=0,005). No encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia global o 
libre de enfermedad a 4 años entre los grupos. Cassileth et al. (2005) 
(85) encontraron diferencias entre pacientes que recibieron trasplante 
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alogénico comparado contra quienes fueron tratados con quimioterapia 
al altas dosis de citarabina con posterior trasplante autólogo, en la 
supervivencia global (47 vs. 67%) y libre de evento (47 vs. 60%) a 4 
años. Sin embargo, debido al bajo tamaño de muestra (n=29 de quienes 
recibieron los tratamientos) no presentan pruebas de significación 
estadística. Basara et al. (2009) (86) incluyeron pacientes con LMA de 
novo o secundaria con citogenética desfavorable de los estudios AML 96 
y 02 (n= 77). Por aleatorización natural fueron asignados a trasplante 
alogénico vs. autólogo o quimioterapia. Encontraron diferencias a 
favor del trasplante alogénico en la supervivencia global (52 vs. 24%; 
p=0,005) y libre de enfermedad (42 vs. 19%; p=0,009) a dos años. 
Los datos no mostraron diferencias en la mortalidad relacionada con el 
tratamiento a los dos años entre los dos grupos (15 vs. 5%; p=0,49). 
De Witte et al. (2010) (87) compararon grupos con donante y sin 
donante en una cohorte que incluía 77 pacientes con LMA secundaria 
(N=341, síndrome mielodisplásico, leucemia mielomonocítica crónica). 
No encontró diferencias ajustadas en la supervivencia global (HR 0,81 
IC 95% 0,49- 1,35) y libre de enfermedad (HR 0,67 IC 95% 0,42-1,06) 
a 4 años. 

En el análisis por subgrupos, ninguno de los grupos de riesgo citogenético 
mostró beneficios con el trasplante alogénico en la supervivencia global 
o libre de evento ajustadas. Hospital et al. (2012) (88) seleccionó 107 
pacientes con cariotipo adverso para comparar grupos de donante vs. 
no donante. No encontró diferencias estadísticamente significativas en la 
supervivencia global (HR 0,69 IC 95% 0,42- 1,13) o libre de recurrencia 
(HR 0,74 IC 95% 0,42-1,19) ajustadas, a 5 años. Sin embargo, al 
emplear el método de Mantel y Byar, encuentra diferencias a favor 
del trasplante alogénico comparado con autólogo o quimioterapia (no 
trasplante) en supervivencia global (HR 0,54 IC 95% 0,31- 0,94) y libre 
de recurrencia (HR 0,57 IC 95% 0,32-0,99) ajustadas a 5 años. 

Los mayores beneficios se presentan en menores de 35 años (supervivencia 
global: HR 0,38 IC 95% 0,15-0,92; supervivencia libre de recurrencia: 
HR 0,22 IC 95% 0,09-0,55). 

Stelljes et al. (2011) (89) encuentran un beneficio en la administración 
de trasplante alogénico comparado con tratamiento convencional en 
la supervivencia global cruda y ajustada a 5 años, al igual que en el 
número de recaídas en pacientes con citogenética desfavorable.

Oliansky et al. (2008) (90) menciona algunos efectos adversos que 
encontró en su revisión sistemática. En pacientes seguidos por 11,67 
años (n=98) y tratados con irradiación corporal total y citarabina a altas 
dosis, seguidos de trasplante autólogo se observaron complicaciones 
como: cataratas (44%), infecciones por virus de la hepatitis C (5%), 
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complicaciones cardiacas (4%), síndrome mielo displásico (4%) e 
insuficiencia renal (2%). También reporta un aumento de la mediana de 
transfusiones de plaquetas en pacientes tratados con trasplante autólogo 
con HLA aloinmunizado comparado contra los no aloinmunizados (176 
vs. 30, p < 0,001) y trasplante alogénico (176 vs. 20, p < 0,01) entre 
los 30 y 60 días posteriores al trasplante. En cuanto al desenlace de 
calidad de vida, un metaanálisis conducido por Wang et al. (2010) (91) 
no reporta diferencias en la supervivencia global (HR 0,98 IC 95% 0,87-
1,1) pero sí en la supervivencia libre de enfermedad (HR 0,87 IC 95% 
0,77-0,97) al comparar trasplante autólogo vs. quimioterapia con dosis 
altas de citarabina. En la mortalidad relacionada con el tratamiento el 
riesgo es mayor en el grupo de trasplante autólogo (RR 1,97 IC 95% 
1,39-2,80) (GRADE: moderada). El metaanálisis de alta calidad de 
Nathan 2004 (77) encontró resultados similares en la supervivencia 
global (HR 1,01 IC 95% 0,68-1,52) y en la mortalidad relacionada con 
el tratamiento (OR 2,63 IC 95% 1,6-4,32) (GRADE: moderada). 

De la evidencia a la recomendación

Se resaltó que la evidencia muestra que en los pacientes con riesgo 
citogenético intermedio o alto, menores de 60 años con donante 
intrafamiliar idéntico, el trasplante alogénico ha mostrado beneficios. Se 
aclaró que, a pesar de que la evidencia disponible se basa en estudios 
con donantes idénticos intrafamiliares, es posible que los beneficios sean 
extrapolables a donantes no familiares. Los desenlaces considerados 
en los estudios incluyen una prolongación de la supervivencia global 
por lo que aunque la evidencia es calificada como débil se realiza una 
recomendación fuerte a favor de su uso.

RECOMENDACIÓN 
10.1. 

Se recomienda consolidación con trasplante 
alogénico en la primera remisión completa de 
la enfermedad para aquellos pacientes con 
leucemia mieloide aguda no promielocítica 
menores de 60 años que tengan un donante 
intrafamiliar idéntico y riesgo citogenético 
intermedio ó alto por mejorar la supervivencia 
global y libre de recurrencia.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA
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RECOMENDACIÓN 
10.2. 

Se sugiere considerar la posibilidad de trasplante 
con otros tipos de donante en los pacientes con 
LMA no promielocítica con riesgo citogenético 
alto y que no tengan un donante intrafamiliar 
idéntico. 

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
10.3. 

No se recomienda realizar trasplante autólogo 
como consolidación en pacientes con leucemia 
mieloide aguda no promielocítica menores 
de 60 años ya que no se ha encontrado 
beneficio en supervivencia global, y aunque 
existe beneficio en la supervivencia libre de 
recaída se relaciona con una mayor mortalidad 
relacionada con el tratamiento.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Fuerte en contra.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
10.4. 

Se recomienda continuar consolidación con 
quimioterapia en pacientes con leucemia 
mieloide aguda no promielocítica menores de 60 
años con riesgo citogenético bajo al no existir 
diferencias en la supervivencia global o libre de 
recaída al compararlo con trasplante autólogo o 
alogénico.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA
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Pregunta 11. ¿Cuál es el esquema de inducción de remisión más seguro y 
efectivo para pacientes mayores de 60 años con LMA no promielocitica?

Resumen de la evidencia 

Un metanálisis de múltiples intervenciones llevado a cabo por Ziogas 
et al. (2011) (92) reporta que los pacientes tienen mayores tasas de 
remisión completa con el control (citarabina y daunorrubicina) que 
con clofarabina (OR 0,15 IC 95% 0,04 – 0,58)1, en la comparación 
indirecta. En la comparación directa, clofarabina a dosis de 30mg/
m2 por 4 días (o fludarabina) más dosis altas de citarabina, no tuvo 
mejores tasas de remisión completa que el grupo de pacientes tratados 
con topotecan, dosis altas de citarabina y ciclofosfamida (OR 1,03 IC 
95% 0,59–1,80, n=206) o topotecan y altas dosis de citarabina (OR 
1,02 IC 95% 0,52–2,02, n=167). 

En el ensayo clínico de Burnett et al. (2013) (82) hubo mayor frecuencia 
de remisión completa en el grupo de clofarabina comparado con los 
que recibieron dosis bajas de citarabina (22 vs. 12%; OR 0,47 IC 95% 
0,28-0,79). Sin embargo, este resultado no estuvo representado en la 
supervivencia global a dos años (HR 0,96 IC 95% 0,78 - 1,19).

La toxicidad no hematológica (hepática, cardíaca y gastrointestinal) 
grado 3 o 4 fue más frecuente en el grupo de clofarabina. Los pacientes 
en este grupo también necesitaron más unidades de glóbulos rojos, 
en promedio, que quienes recibieron citarabina a dosis bajas, en los 
primeros ciclos de tratamiento (8,9 vs. 5,9; p<0,0001). 

Fenaux et al. (2010) (93) comparó azacitidina (n=55) con esquemas 
de cuidado convencional (n=58; terapia de soporte, citarabina a dosis 
bajas o terapia intensiva). Es un análisis de subgrupos de un ensayo 
clínico que incluía originalmente pacientes con síndrome mielodisplásico 
y anemia refractaria con exceso de mielógenos. Dados los últimos criterios 
diagnósticos de la OMS, algunos pacientes fueron recategorizados como 
LMA. Los autores no encontraron evidencia en los datos de una tasa de 
remisión completa superior en el grupo de azacitidina comparado con 
quienes recibieron un esquema de cuidado convencional (18 vs. 16%; 
p=0,80). La mediana de supervivencia (24,5 vs. 16 meses; p=0,005) y la 
supervivencia global a 2 años (50,2 vs. 15,9%; p=0,001) fueron mejores 
en el grupo con azacitidina comparado con los esquemas de cuidado 
convencional. En las comparaciones específicas con citarabina a dosis 
bajas o terapia intensiva se observó una tendencia a mayores tasas en 
la mediana de supervivencia y supervivencia global a dos años que no 
alcanzó el nivel de significación estadística. La toxicidad hematológica 
grado 3 o 4 fue más frecuente en el grupo de azacitidina comparado 

1 ORs mayores a 1 indican que el tratamiento fue mejor que el control.
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con los esquemas de cuidado convencional. En las comparaciones 
específicas, se encuentra una mayor frecuencia de trombocitopenia, 
anemia o neutropenia en quienes reciben citarabina a dosis bajas. La 
presencia de estos eventos fue similar al de la terapia intensiva aunque 
el tamaño de la muestra en esta comparación fue bajo (azacitidina, n=5 
vs. terapia intensiva, n=11). El ensayo clínico de Kantarjian et al. (2012) 
(94) se aleatorizó a 485 pacientes mayores de 60 años a tratamiento 
con decitabina o la elección entre terapia de soporte y citarabina a dosis 
bajas. Los autores reportan que los pacientes que recibieron decitabina 
no tuvieron mejores tasas de supervivencia (HR 0,85 IC 95% 0,69 – 
1,04) o de remisión completa (15,7 vs. 7,4; p valor no significativo) 
comparados con el control, en el análisis primario. Sin embargo, al 
realizar un análisis no planeado (corte 2010), encuentran significación 
estadística en la supervivencia global (HR 0,82 IC 95% 0,68 – 0,99). La 
frecuencia de toxicidad hematológica fue mayor en quienes recibieron 
decitabina comparado con los que no la recibieron. Al ajustar las tasas 
por la exposición a los medicamentos, la mortalidad relacionada con el 
tratamiento fue similar entre los grupos (0,43 vs. 0,48 eventos/paciente-
año) y la mortalidad global fue incluso menor en el grupo de decitabina 
(0,57 vs. 0,73 eventos/paciente-año).

La revisión sistemática de múltiples tratamientos de Ziogas et al. (2011) 
(92) comparó dos esquemas terapéuticos de gentuzumab (3mg/m2 días 
1, 3 y 5 días o 9m/m2 días 1 y 8) contra quimioterapia convencional 
(citarabina y daunorrubicina a dosis estándar). La tasa de remisión 
completa para ambos esquemas fue clínica y estadísticamente inferior 
al control (gentuzumab días 1, 3 y 5: OR 0,06 IC 95% 0,01 – 0,51; 
gentuzumab días 1 y 8: OR 0,05 IC 95% 0,01 – 0,32)2. La toxicidad 
hematológica grado 3 o 4 fue más frecuente en el grupo gentuzumab. 

De la evidencia a la recomendación

No se identificaron estudios que evaluaran los comparadores propuestos 
en la pregunta. Los miembros del panel expusieron que la evidencia 
está dirigida al uso de decitabina con intensión paliativa, e incluye 
como comparador del uso de decitabina únicamente quimioterapia a 
dosis bajas. No se identificaron estudios que compararan decitabina 
con quimioterapia a dosis estándar, por lo cual se acordó emitir una 
recomendación con base en opinión de expertos teniendo en cuenta la 
evidencia indirecta disponible. 

Se resaltó que la evidencia respecto al uso de la Azacitidina proviene 
de un estudio de alta calidad, no obstante, en el grupo de pacientes 
de interés los resultados son de baja precisión. A pesar de que la 
evidencia sugiere que en esta población la Azacitidina no es útil, algunos 

2 ORs mayores a 1 indican que el tratamiento fue mejor que el control.
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miembros del panel consideraron que puede ser útil en algunos casos y 
propusieron emitir una recomendación a favor de su uso en un grupo 
específico de pacientes. El panel aclaró que no existe un tratamiento 
estándar para la población a la que se refiere esta pregunta. Se propuso 
emitir recomendaciones con base en opinión de expertos. Se acordó 
dividir las recomendaciones de acuerdo con las condiciones del paciente 
mostrando las diferentes opciones de tratamiento.

RECOMENDACIÓN
11.1. 

Se sugiere ofrecer el tratamiento de inducción 
en pacientes mayores de 60 años con LMA 
no promielocítica, de acuerdo a la evaluación 
individual del riesgo de cada paciente, de la 
siguiente manera. Los pacientes mayores de 
60 años con buen estado funcional pueden 
ser considerados candidatos para recibir un 
tratamiento intensivo con quimioterapia de 
inducción 7x3 y los pacientes mayores de 
60 años con mal estado funcional y los no 
candidatos a tratamiento intensivo, deben ser 
considerados candidatos a tratamiento con dosis 
bajas de citarabina, azacitidina o mejor terapia 
de soporte*.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

* Azacitidina: 75mg/m2/d SC por 7 días, en un intervalo de 28 días por al menos 
6 ciclos. Terapia de soporte: trasfusión de productos sanguíneos, tratamiento 
antibiótico y factores estimuladores de colonias de granulocitos; citarabina a dosis 
bajas: citarabina 20mg/m2 SC 1 vez al día por 14 días en intervalos de 28 días 
por 4 ciclos

RECOMENDACIÓN 
11.2. 

Se sugiere considerar el uso de azacitidina 
durante la inducción en pacientes mayores de 
60 años con LMA no promielocítica, únicamente 
como tratamiento con intención paliativa en 
pacientes con 20-30% de blastos en médula 
ósea. 
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FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Débil a favor.

CALIDAD DE LA  
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
11.3. 

No se sugiere el uso de Gentuzumab como parte 
del esquema de inducción en pacientes adultos 
mayores de 60 años con LMA no promielocítica 
por menores tasas de respuesta y mayor 
toxicidad.

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Débil en contra.

CALIDAD DE LA  
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
11.4. 

No se sugiere el uso de decitabina como parte 
del esquema de inducción en pacientes adultos 
mayores de 60 años con LMA no promielocítica 
al no demostrarse mayores tasas de respuesta o 
supervivencia.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil en contra.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
11.5. 

No se recomienda el uso de clofarabina como 
parte del esquema de inducción en pacientes 
adultos mayores de 60 años con LMA no 
promielocítica.

FUERZA DE LA
RECOMENDACIÓN Fuerte en contra.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA
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Pregunta 12. ¿Cuál es la estrategia de consolidación más efectiva y segura 
en pacientes mayores de 60 años con LMA no promielocítica?

Resumen de la evidencia 

De Witte et al. (2010) (87), aleatorizan 65 pacientes, sin donante 
compatible y en remisión completa, en grupos de trasplante autólogo y 
quimioterapia con citarabina. El estudio incluyó pacientes con síndrome 
mielodisplásico, leucemia mielomonocítica crónica y LMA secundaria 
(n=77; 22,6%). En mayores de 55 años se trataron 13 pacientes con 
trasplante autólogo y 10 pacientes con segunda consolidación con 
citarabina. La supervivencia global y libre de enfermedad ajustadas por 
edad, citogenética y número de citopenias no fueron estadísticamente 
significativas (HR 1.22, IC 95% 0,65-2,29).

Nand et al. (2013) (95) realizan un ensayo clínico fase 2 en el que 
administraron un esquema de consolidación con azacitidina y 
gentuzumab. Incluyeron pacientes con LMA de novo o antecedente de 
síndrome mielodisplásico, con edad igual o mayor a 60 años. Dividieron 
la cohorte en dos subgrupos de tratamiento según el pronóstico: 
favorable (n=79) y desfavorable (n=54). La mediana de supervivencia 
global fue 11 meses y de libre de recaída, 8,3 meses, en el primer 
subgrupo. En el segundo grupo encontraron resultados similares: la 
mediana supervivencia global fue de 11 meses y la supervivencia libre 
de recaídas fue de 7 meses. 

En el subgrupo de pronóstico favorable reportaron que 54 pacientes 
tuvieron toxicidad grado 3 o mayor. La toxicidad más frecuente fue 
la neutropenia febril (grados 3 y 4: 31 pacientes). En el subgrupo de 
pronóstico desfavorable reportan que 37 pacientes presentaron toxicidad 
no hematológica. Cuatro pacientes fallecieron por causas asociadas a 
la toxicidad en el subgrupo de pronóstico favorable y cinco en el de 
pronóstico desfavorable.

Tawfik et al. (2014) (96) informan los resultados de una cohorte histórica 
de un centro oncológico con esquemas de consolidación que incluyeran 
agentes hipometilantes como decitabina (n=11) o Azacitidina (n=2). 
Diez pacientes presentaron una recaída y un paciente falleció en los 
primeros 60 días posteriores al inicio del tratamiento. La mediana de 
supervivencia desde inicio de la terapia fue 11,4 meses (IC 95% 4,0 – 
17,7) y desde el diagnóstico de 13,8 meses (IC 95% 8,0 – 21,6 ). En 
un estudio exploratorio, Oriol et al. (2004) (97), compararon pacientes 
mayores de 60 años, en primera remisión completa que recibieron 
consolidación con quimioterapia, a tratamiento con trasplante autólogo 
(n=16) o no recibir un nuevo tratamiento (n=35). La probabilidad de 
supervivencia libre de leucemia a dos años no fue significativa entre 
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el grupo de trasplante autólogo comparado con no tratamiento (39 
vs. 22%, p=0,07). La mediana de tiempo a recurrencia o muerte fue 
mayor en el grupo de trasplante autólogo (20 vs. 13 meses, p valor 
no reportado). Tres pacientes fallecieron por causas relacionadas con 
el trasplante (infección). Thomas et al. (2007) (98) realizaron un ensayo 
clínico con LMA de novo o secundaria a síndrome mielodisplásico, en 
remisión completa después del primer ciclo de consolidación (n=134). 

El estudio incluyó pacientes con edades entre 61 y 80 años, pero 
únicamente los menores de 70 años fueron candidatos para movilización 
y posterior trasplante autólogo. Aquellos que movilizaron adecuadamente 
fueron tratados con trasplante autólogo (n=35), los demás, con un 
segundo ciclo de consolidación (n=26) Los autores no encontraron 
diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad entre 
los grupos (p valor no reportado). En la revisión sistemática de Oliansky 
et al. (2008) (90), mencionan un estudio relevantes a la pregunta clínica. 
Mohr et al. (2013) (99) no encontraron un aumento de la supervivencia 
global en pacientes con marcadores de alto riesgo (abnl(17p)) tratados 
con trasplante alogénico comparados con quimioterapia (HR 0,97 IC 
95% 0,56-1,67).

De la evidencia a la recomendación

El panel consideró que no hay datos suficientes para realizar una 
recomendación del uso de hipometilantes (decitabina o azacitidina) para 
la consolidación del manejo en pacientes con leucemia mieloide aguda 
mayores de 60 años. Se acordó que a partir de la evidencia disponible 
no se debe recomendar de manera rutinaria el uso de trasplante autólogo 
como consolidación en pacientes con leucemia mieloide aguda mayores 
de 60 años. No se encontraron datos suficientes para hacer una 
recomendación en cuanto a realización de trasplante alogénico como 
consolidación de tratamiento en pacientes con leucemia mieloide aguda 
mayores de 60 años, por lo cual la recomendación a este respecto se 
debe hacer con base en la opinión de los expertos. Además, dicha 
recomendación debe ser general mostrando las opciones de tratamiento 
de consolidación que deben ir desde no ofrecer tratamiento hasta 
trasplante alogénico con acondicionamientos de intensidad reducida 
o no mieloablativos y esta decisión deberá ser a criterio del clínico y 
considerando las preferencias del paciente.
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RECOMENDACIÓN 
12.1. 

No se sugiere de manera rutinaria el uso de 
trasplante autólogo como consolidación en 
pacientes con leucemia mieloide aguda mayores 
de 60 años.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil en contra.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

PUNTO DE 
BUENA PRÁCTICA

El panel de expertos sugiere que la definición 
del tratamiento que se le brindará al paciente 
luego de la inducción en pacientes mayores de 
60 años con LMA no promielocítica sea definido 
por el médico tratante, dado que las opciones de 
consolidación pueden ir desde la no realización 
de ningún tratamiento hasta estrategias de 
trasplante alogénico no mieloablativo. 

Pregunta 13. ¿Cuál es el esquema de inducción de remisión más seguro y 
efectivo en pacientes con leucemia promielocítica aguda? 

Resumen de la evidencia 

Lo-Coco et al. (2013) (100) realizaron un experimento clínico de no 
inferioridad que comparó ATRA y trióxido de arsénico con ATRA e 
idarrubicina en pacientes adultos hasta los 71 años con leucemia 
promielocítica aguda de riesgo intermedio o bajo (n=156). Encontraron 
que la terapia con ATRA y trióxido de arsénico no fue inferior a ATRA 
e idarrubicina en el desenlace principal: supervivencia libre de evento 
a dos años (diferencia de supervivencia: 11%, IC 95% 2 - 22; p de no 
inferioridad (-5) <0,001). Las diferencias en la supervivencia global a 
dos años fueron estadísticamente significativas (99 vs. 91%; p=0,02), sin 
embargo no hallaron diferencias en las tasas de remisión completa (100 
vs. 95%; p=0,12). En cuanto a la toxicidad, hubo mayor porcentaje de 
leucocitosis durante la inducción (47 vs. 24%; p=0,007) y hepatoxicidad 
grado 3 o 4 (63 vs. 6%; p<0,001) y prolongación del intervalo QT (No. 
pacientes: 12 vs. 0; p<0,001) en el grupo de ATRA y trióxido de arsénico. 
En cambio, con ATRA y quimioterapia hubo mayor número de episodios 
de toxicidad hematológica - definida con el desenlace combinado 
“neutropenia o trombocitopenia grado 3 o 4 mayor a 15 días, fiebre 
de origen desconocido o episodios infecciosos” - (No. episodios: 26 vs. 
59; p<0,001) y toxicidad oral grado 3 o 4 (0 vs. 19,4%; p<0,001). 



Guía de práctica clínica para la detección, tratamiento y seguimiento de 
leucemias linfoide y mieloide en población mayor de 18 años.

Ministerio de Salud y Protección Social - Colciencias 79

Los autores no encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
variables como síndrome de diferenciación (No. de pacientes: 15 vs. 13; 
p=0,62) y toxicidad gastrointestinal grado 3 o 4 (4.4 vs. 9,9%; p=0,33).

Adès et al. (2006) (101) realizaron un experimento clínico que aleatorizó 
a 196 pacientes menores de 60 años y con conteo de blancos menor 
a 10.000/mcL a dos esquemas de tratamiento: ATRA y daunorrubicina 
con y sin citarabina. El grupo de ATRA, quimioterapia y citarabina tuvo 
una supervivencia global (97,9 vs. 89,6%; p=0,0066) y libre de evento 
(93,3 vs. 77,22%; p=0,0021) mayor que el grupo sin citarabina. El 
número total de muertes, ajustado por edad, sexo y conteo de blancos, 
fue mayor en el grupo sin citarabina (HR 6,50 IC 95% 1,46 - 28,9). La 
tasa de remisión completa fue similar en ambos grupos (99 vs. 94,1%; 
p=0,12). El estudio fue detenido tempranamente por un aumento de la 
incidencia de recaída y baja supervivencia libre de evento significativas 
en el grupo que no recibió citarabina. 

En el seguimiento a largo plazo de los pacientes que fueron aleatorizados 
(88), continuó la misma tendencia en la superviviencia libre de evento 
a 7 años (82,8 vs. 65,2%; p=0,0029), sin embargo, no se observó 
un efecto significativo en la supervivencia global a 7 años (92,4 vs. 
86,1%; p=0,13). El seguimiento a largo plazo de pacientes jóvenes de 
alto riesgo tratados con Ara C como parte del esquema mostraron una 
tasa de respuesta hematológica completa de 97,3% con una Incidencia 
acumulada de recaída, EFS y OS a 7 años de 7,1%, 82,2% y 87,6% la 
cual fue ligeramente mejor que la de los pacientes del grupo de riesgo 
estándar tratados sin citarabina. La calificación global de la evidencia 
fue moderada riesgo de sesgos. 

De la evidencia a la recomendación

La evidencia fue considerada de calidad moderada. Los desenlaces 
que dieron lugar a la calificación global de la evidencia fueron la 
supervivencia global la supervivencia libre de evento y la tasa de remisión 
completa. Las razones que dieron la calificación global de la evidencia: 
riesgo de sesgos; no se reportan métodos adecuados de ocultamiento de 
la asignación ni de cegamiento. 

La evidencia mostró un beneficio de los esquemas de inducción de 
remisión de pacientes con LPA que incluyen ATRA en combinación con 
otros agentes. Los miembros del panel consideraron que la utilización de 
un esquema combinado de ATRA + ATO en pacientes con LPA de riesgo 
bajo o intermedio mostró ser no inferior al uso de quimioterapia combinada 
con ATRA + Idarrubicina con una menor toxicidad hematológica. Se 
acordó que se debe recomendar su uso en pacientes de este grupo de 
riesgo que no se consideren candidatos a tratamiento con antraciclinas o 
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aquellos en los que el médico tratante considere pertinente. Hubo acuerdo 
en que la utilización de esquemas que combinan citarabina + ATRA y 
daunorrubicina han demostrado mejoría en la supervivencia global y 
libre de evento comparado con un esquema sin citarabina, siendo en 
particular el beneficio en pacientes jóvenes de alto riesgo.

RECOMENDACIÓN 
13.1. 

Se recomienda el tratamiento de inducción 
con esquemas que incluyen ATRA* más una 
antraciclina o trióxido de arsénico más ATRA en 
pacientes adultos con leucemia promielocítica 
aguda, por sus mayores tasas de remisión y 
supervivencia global y libre de enfermedad.

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

* ATRA: ácido todo-transretinóico

Pregunta 14. ¿Cuál es la mejor estrategia de rescate en términos de 
respuesta, toxicidad y supervivencia, para los pacientes con LMA no 
promielocítica que fallan a la inducción o recaen luego de la misma?

Resumen de la evidencia 

Milligan et al. (2006) (102) realizaron un estudio clínico en pacientes con 
leucemia mieloide aguda en recaída, resistente o refractaria comparando 
2 esquemas de quimioterapia ADE (n=124)(Citarabina-daunorrubicina-
etoposido) y FLA(n=126)  (citarabina- fludarabina). Las tasas de respuesta 
completa fueron de 63% para el grupo de ADE y 61% para el grupo de 
FLA OR 1,09 (IC 95% 0,63 -1,87). La supervivencia global a 4 años 
fue superior para el grupo de ADE 27% vs. 16% (HR 1,33 IC 95% 
1,01-1,77) y la supervivencia libre de enfermedad a 4 años no mostró 
diferencias significativas (HR 1,24 IC 95% 0,87-1,87). No se registraron 
diferencias en la toxicidad severa grado III o grado IV. Montillo et al. 
(2009) (103) reportan las tasas de remisión completa más altas con el 
esquema FLAIRG3 (69,2%; n=52). Pastore et al. (2003) (104) y Yavuz 
et al. (2006) (105) utilizaron el esquema FLAG-IDA4 e informaron tasas 
de remisión completa de 52% (n=46) y 53,6% (n=34), respectivamente. 

3 FLAIRG: Fludarabina, Idarrubicina, Ara-C, ATRA y G-CS
4 FLAG-IDA: Fludarabina, Ara-C, Idarrubicina y G-CSF
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Camera et al. (2009) (106) presentan resultados similares para este 
desenlace con el esquema FLAD5 (52%; n=61). Kern et al. (2001) (107)
intermittent sequential high-dose cytosine arabinoside, and mitoxantrone 
(FIS-HAM reportan las tasas más bajas con el esquema FIS-HAM6 (31%; 
n=16) en pacientes altamente resistentes a la quimioterapia. Montillo et 
al. (2009) (103) y Camera et al. (2009) (106) describen medianas de 
supervivencia global de 12,4 meses y 5,8 meses y de supervivencia libre 
de enfermedad de 33,8 meses y 7,3 meses, respectivamente. Kern et al. 
(2001) (107)intermittent sequential high-dose cytosine arabinoside, and 
mitoxantrone (FIS-HAM en el grupo de pacientes altamente resistentes 
informa medianas de supervivencia global de 53 días y libre de 
enfermedad de 83 días. 

Van den Neste et al. (1998) (108) realizaron un ensayo clínico fase II 
sin asignación aleatoria que incluyó pacientes con LMA en recaída o 
refractaria. Los autores compararon grupos que recibieron cladribine (n=5) 
y cladribine más daunorrubicina (n=14). La daunorrubicina no aumentó 
la tasa de respuesta o toxicidad comparada con la terapia única con 
cladribine. Ninguno de los pacientes obtuvo remisión completa; solo uno 
alcanzó remisión parcial (grupo cladribine). Martin et al. (2009) (109) 
informaron los resultados de un análisis exploratorio de la experiencia de 
su centro con dos esquemas de quimioterapia: CLAG (cladribine, Ara-C 
y G-CSF) y CLAM (cladribine, Ara-C, G-CSF y mitoxantrone). En total, 
incluyeron 9 pacientes que recibieron terapia de rescate (CLAG: n=5; 
CLAM: n=4). La tasa de remisión completa fue 44% (4/9). El grupo de 
pacientes que recibió esquema CLAG tuvo una mayor mediana tiempo 
de remisión completa (222 vs. 164 días). Price et al. (2011) (110) 
compararon dos esquemas de quimioterapia en un grupo de pacientes 
con LMA en recaída o refractaria. 97 pacientes recibieron tratamiento 
con cladribine, Ara-C y filgastrim (CLAG) y 65 recibieron mitoxantrone, 
etopósido y Ara-C (MEC). Los autores informan que la tasa de remisión 
completa fue superior en el grupo de terapia CLAG comparado con el 
grupo MEC (37,9 vs. 23,8%; p=0,05). La mediana de supervivencia 
global y libre de recaída también fueron mayores en el grupo CLAG 
comparado con el grupo MEC, pero únicamente en este último desenlace 
se alcanzó la significación estadística (7,3 vs. 3,5 meses; p=0,05; 6,1 
vs. 3,5 meses; p=0,03, respectivamente). La tasa de mortalidad a 30 
días fue similar en ambos grupos (CLAG 9% vs. MEC 11%; p=0,52).

Archimbaud et al. (1995) (111) reportan los resultados de una cohorte 
de 113 pacientes con diagnóstico de LMA sin respuesta a quimioterapia 
previa o en recaída primaria o subsecuente que recibieron el esquema 
EMA-867. Si el paciente no alcanzaba la remisión completa con el primer 

5 FLAD: Fludarabina, Ara-C y Daunorrubicina.
6 FIS-HAM: Fludarabina, Ara-C, Mitoxantrone y G-CSF.
7 EMA-86 - 1ra. secuencia: mitoxantrone, Ara-C.; 2da. secuencia: Etopósido y Ara-C.
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ciclo, se aplicaba un segundo ciclo EMA-86. La supervivencia global a 
5 años fue 11% (IC 95% 4-18%) y una mediana de supervivencia global 
de 7 meses. La supervivencia libre de enfermedad a 5 años fue 20% (IC 
95% 8-32%). La tasa de remisión completa fue 60% (IC 95% 51-68%). 
Los autores informan mayores tasas de remisión completa, supervivencia 
libre global y de enfermedad en los pacientes en primera recaída tardía en 
comparación con quienes presentaron enfermedad refractaria. Martino 
et al. (1999) (112) evaluó 20 pacientes que recibieron el esquema 
GEMIA (Mitoxantrone y citarabina posterior altas dosis de citarabina, 
etoposido y factores estimulantes de colonias) con respuesta completa 
del 60% con muerte temprana en 25% y supervivencia global de 153 
días. Thomas et al. (2000) (113) evaluó 24 pacientes que recibieron 
protocolo EMA con 3 dosis diferentes de Mitoxantrone donde: las tasas 
de respuesta completa fueron de 67%, la mediana de supervivencia fue 
de 41 semanas y la mediana de tiempo a la progresión 6,4 semanas.

Fung et al. (2003) (114) evaluó 68 pacientes con leucemia mieloide 
aguda refractarios primarios que recibieron tratamiento con trasplante 
alogénico, el 60% recibió previo al trasplante quimioterapia con dosis 
altas de citarabina la supervivencia global a 3 años fue de 30% y 
supervivencia libre de progresión a 3 años de 31%. Wong et al. (2005) 
(115) evaluó 93 pacientes con leucemia mieloide aguda o síndrome 
mielodisplasicos que no alcanzaron remisión completa o recaída sin 
tratamiento adicional, se realizó trasplante alogenico reportando una 
supervivencia global a 2 años de 24% y supervivencia libre de evento 
de 18% a 2 años. La mortalidad no relacionada con recaída al año 
fue de 57%. Armistead et al.. (2009) (116) evaluó el tratamiento de 
rescate en 490 pacientes con leucemia mieloide aguda en recaída , de 
los cuales 130 estuvieron en el grupo de trasplante y 266 en el grupo 
de quimioterapia. La mediana de supervivencia para los pacientes que 
presentaron remisión completa con el primer ciclo de rescate fue de 11,7 
meses para el grupo de trasplante contra 5,6 meses para el grupo de 
quimioterapia (P <0,001) y para los que recibieron un segundo rescate 
de 5,1 meses vs. 2,3 meses (p=0,004). Con diferencia entre los grupos 
diferentes de riesgo según edad y citogenética. Zhang et al. (2013) 
(117) reportó una supervivencia global a 5 años de 54% y supervivencia 
libre de enfermedad de 53,5% con mortalidad asociada al tratamiento 
del 25%, en un estudio que incluyó 58 pacientes con leucemia mieloide 
aguda en recaídos o refractarios.

De la evidencia a la recomendación

El balance global de la calidad de la evidencia fue bajo. El panel 
consideró que la evidencia disponible no es suficiente para recomendar 
un esquema específico. Se acordó que la mejor opción es utilizar el 
esquema en que el grupo tratante tenga mayor experiencia y mejor 
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control de los efectos adversos.

RECOMENDACIÓN 
14.1. 

Se sugiere que la selección del tratamiento 
de rescate de pacientes adultos con LMA no 
promielocítica, se base en la experiencia 
individual de cada centro y la disponibilidad de 
los medicamentos. En los estudios encontrados los 
hallazgos reportados en términos de respuesta, 
toxicidad y supervivencia son similares, por lo 
cual no se puede recomendar un único esquema 
de rescate. 

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Débil a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

Pregunta 15. ¿Cuáles son las indicaciones de trasplante alogénico en 
primera remisión de pacientes con LMA de acuerdo al grupo de riesgo 
citogenético?

Resumen de la evidencia 

Koreth et al. (2009) (118) analizaron la supervivencia global y libre 
de recaída en una población en pacientes en primera remisión. Los 
pacientes se asignaron según la disponibilidad de donante de médula 
ósea y el análisis se realizó según el subgrupo de riesgo citogenético 
a los que pertenecían. En pacientes con riesgo citogenético favorable 
(10 estudios), no se observaron diferencias clínicamente importantes o 
estadísticamente significativas entre los grupos donante (n=188) y no 
donante (n=359) en la supervivencia global (HR 1,07 IC 95% 0,83-
1,38; GRADE: baja) o libre de recaída (HR 1,06 IC 95% 0,80-1,42; 
GRADE: baja). 

Sin embargo, estos desenlaces fueron mejores en el grupo con donante, 
comparado con no donante, en los subgrupos de riesgo intermedio (14 
estudios) y desfavorable (14 estudios). El riesgo de muerte disminuyó en 
ambos grupos (Intermedio: HR 0,83 IC 95% 0,74-0,93; Desfavorable: 
HR 0,73 IC 95% 0,59-0,90; GRADE: moderada). La supervivencia 
libre de recaída fue superior en estos subgrupos de riesgo citogenético 
(Intermedio: HR 0,76 IC 95% 0,68-0,85; Desfavorable: HR 0,69 IC 95% 
0,57-0,84; GRADE: moderada). Schlenk et. (2004) (119), compararon 
terapias posremisión en un grupo de pacientes con LMA y factor de 
transcripción (core binding factor). En el grupo de inv(19), los autores 
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no encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las 
curvas de supervivencia libre de recaída de pacientes que recibieron 
trasplante alogénico (n=23), trasplante autólogo (n=74) o quimioterapia 
(n=73) (P =0,22; GRADE: baja). Krauter et al. (2009) (120) realizaron 
un meta análisis de datos individuales que comparó terapia alogénica 
(n=49) con trasplante autólogo o quimioterapia (n=79) en pacientes con 
translocaciones 11q23, en primera remisión. 

La supervivencia libre de recaída ajustada fue mejor en los pacientes 
tratados con trasplante alogénico comparados con trasplante autólogo o 
quimioterapia (HR 0,63 IC 95% 0,40-0,98; GRADE: baja).

Sin embargo, no se observó el mismo efecto en el desenlace supervivencia 
global ajustada (HR 0,81 IC 95% 0,49-1,35; GRADE: baja). Cornelissen 
et al. (2007) (121) realizaron un meta análisis de datos individuales 
(3 estudios, n=326) que comparó desenlaces en pacientes con LMA de 
novo entre grupos con y sin donante de médula ósea, por cada grupo 
de riesgo. En el modelo multivariable ajustado por riesgo y edad, los 
pacientes en el grupo con donante tuvieron más riesgo de morir por 
un efecto relacionado con el tratamiento, comparados con aquellos sin 
disponibilidad de donante, en los grupos de riesgo intermedio (HR 5,13 
IC 95% 2,58-10,2; GRADE: baja) y desfavorable (HR 3,47 IC 95% 1,78-
6,77; GRADE: baja). No se encontró un efecto significativo en el grupo 
de riesgo favorable (HR 1,80 IC 95% 0,44-7,31; GRADE: muy baja) 
posiblemente por un bajo tamaño de la muestra en este subgrupo (n=32).

Tsimberidou et al. (2003) (122) realizaron un ensayo clínico controlado 
para determinar la supervivencia global y libre de fallas en una 
población con LMA de novo (<60 años) que recibió terapia con 
trasplante alogénico, autólogo o quimioterapia con dosis altas de 
citarabina (HIDAC). Encontraron que en el grupo de riesgo citogenético 
intermedio la supervivencia libre de fallas fue superior en quienes 
recibieron trasplante alogénico (n=10) comparados con trasplante 
autólogo o quimoterapia HIDAC (n=21) (P=0,01). Sin embargo, no 
encontraron significación estadística para el desenlace supervivencia 
global (P=0,05). Los autores no reportan los estimadores puntuales de 
supervivencia y, por el bajo tamaño de la muestra, no realizaron el 
análisis en los subgrupos de riesgo favorable y desfavorable. Schlenk 
et al. (2008) (119) presentan los resultados del estudio AML98A para 
pacientes con alto riesgo (citogenética adversa, enfermedad refractaria, 
falla en remisión completa o recuperación completa después de doble 
inducción). En el análisis compararon grupos de pacientes con trasplante 
alogénico (n=162) y no trasplante alogénico (n=96) con una mediana de 
seguimiento de supervivencia de 75,4 meses. La supervivencia global a 5 
años fue 6,5% en el grupo de pacientes que no procedieron a trasplante 
alogénico vs. 21,1% en los que sí lo recibieron. Los autores realizaron un 
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análisis tipo landmark. En este caso, el análisis de supervivencia incluye 
los pacientes vivos según un tiempo de referencia fijado. Excluye aquellos 
que murieron antes del punto de referencia y que respondieron después 
del mismo. Encontraron diferencias significativas en la supervivencia a 5 
años entre los grupos donante relacionado compatible (30%), donante no 
relacionado compatible (42%), donante haploidéntico o cordón umbilical 
(11%) y no trasplante alogénico (11%), a los 6,34 meses, cuando el 75% 
de los pacientes asignados había recibido el trasplante (P<0,001). 

En el análisis multivariable, que incluyó trasplante como covariable 
dependiente de tiempo, hubo una disminución del riesgo de muerte en 
pacientes que recibieron trasplante alogénico de donante relacionado 
compatible (HR 0,63 IC 95% 0,43-0,93) y donante no relacionado 
compatible (HR 0,69 IC 95% 0,48-0,99).

Stelljes et al. (2011) (89) compararon trasplante alogénico y terapia 
convencional en un grupo de pacientes mayores de 16 años con cariotipo 
desfavorable. Los pacientes con cariotipo desfavorable presentaron mejor 
supervivencia global a 5 años respecto a los que fueron tratados con 
trasplante alogénico comparado con terapia convencional (48 vs. 16%; 
P=0,001). Un resultado similar se observó en la supervivencia global 
ajustada por edad y cariotipo monosómico (HR terapia convencional: 
2,35 IC 95% 1,35-4,10). La supervivencia libre de recaída fue superior 
en los pacientes que recibieron trasplante comparados con terapia 
convencional en el análisis por intención de tratar (40 vs. 13%; P<0,001) 
y terapia recibida (39 vs. 10%; P=0,001). La mortalidad asociada a 
recaída fue menor en los que recibieron trasplante alogénico comparados 
con terapia convencional (23,6 vs. 80%; P<0,001). Por el contrario, los 
pacientes tratados con trasplante alogénico tuvieron mayor incidencia 
acumulada de mortalidad no asociada a recaída que quienes recibieron 
terapia convencional (20,6 vs. 7,2%).

Mohr et al. (2013) (123) analizaron la supervivencia de pacientes 
con alto riesgo (abnl(17p) y sin alteraciones citogenéticas favorables 
concurrentes) de acuerdo a si recibieron trasplante alogénico o no 
alogénico. No encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
la supervivencia global, ajustada por edad y conteo de blancos, entre el 
tratamiento con trasplante alogénico y quimioterapia (HR 0,97 IC 95% 
0,56-1,67).

Un nuevo estudio de Stelljes et al. (2014) (124) contrastó el trasplante 
alogénico y la terapia convencional en pacientes mayores de 16 años 
con LMA de novo o síndrome mielodisplásico (pareados por riesgo 
citogenético, edad al diagnóstico y tipo de LMA) por subgrupos de riesgo 
citogenético. Encontraron evidencia en los datos que indicó que los 
pacientes tratados con trasplante alogénico lograron mejor supervivencia 
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global que quienes recibieron terapia convencional, en el grupo de 
riesgo desfavorable (HR 0,49 IC 95% 0,30-0,82). Este mismo efecto 
también se presentó en la supervivencia libre de recaída en los grupos de 
riesgo intermedio (HR 0,55 IC 95% 0,39-0,79) y desfavorable (HR 0,41 
IC 95% 0,25-0,67). Sin embargo, fue un análisis por subgrupos post hoc 
y debe ser considerado como exploratorio. 

De la evidencia a la recomendación

Los miembros del panel acordaron que con base en la evidencia 
disponible, se observa un beneficio de realizar trasplante en el grupo de 
pacientes que no sean de riesgo citogenético favorable.

RECOMENDACIÓN 
15.1. 

Se recomienda continuar tratamiento de 
consolidación con quimioterapia para el grupo 
de pacientes adultos con LMA no promielocítica 
y riesgo citogenético favorable en primera 
remisión completa, al no encontrase diferencia 
en la supervivencia global o libre de enfermedad 
comparada con otras alternativas. 

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
15.2. 

Se recomienda consolidación con trasplante 
alogénico en primera remisión completa para el 
grupo de pacientes con LMA no promielocítica y 
con riesgo citogenético intermedio al encontrase 
diferencia a favor en supervivencia global y libre 
de recurrencia. 

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA
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RECOMENDACIÓN 
15.3. 

Se recomienda consolidación con trasplante 
alogénico en primera remisión completa para el 
grupo de pacientes con LMA no promielocítica y 
riesgo citogenético alto, al encontrase una mejor 
supervivencia global con esta intervención. 

FUERZA DE LA  
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

5.3. Recomendaciones leucemia mieloide 
crónica (LMC)

5.3.1. Recomendaciones para el diagnóstico y la 
clasificación de la LMC

Tópico 5. Procedimientos óptimos requeridos para el diagnóstico y la 
clasificación de la LMC
La leucemia mieloide crónica representa el 15% de las leucemias en los 
adultos. La incidencia anual es de 1-2 por 100.000. La edad media al 
diagnóstico son 67 años. Se estima que en el 2014, en Estados Unidos, 
se diagnosticarán 5.960 casos nuevos y 810 personas morirán a causa 
de la enfermedad (125).

Se trata de un desorden de proliferación clonal de las células progenitoras 
hematopoyeticas pluripotenciales, asociado consistentemente con la 
confirmación de la translocación recíproca entre el cromosoma 9 y el 22, 
que resulta en la formación del cromosoma Filadelfia. Esta translocación 
resulta en la fusión del gen BCR del cromosoma 22 (banda q11) y el gen 
ABL localizado en el cromosoma 9 (banda q34).

Los síntomas más frecuentes son astenia, hiporexia, pérdida de peso, 
dolor tipo peso en el hipocondrio izquierdo, sin embargo un porcentaje 
importante de pacientes son diagnosticados asintomáticos por 
alteraciones en el hemograma (126).

Obtener la información adecuada al momento del diagnóstico es 
indispensable. Como en cualquier patología, un buen examen físico es 
el primer paso de la evaluación. Se debe hacer énfasis en el tamaño del 
bazo medido en centímetros debajo del reborde costal izquierdo, ya que 
esta medida hace parte de los criterios pronóstico de la escala de Sokal 
y otras escalas pronósticas (127), las cuales permiten estimar el riesgo de 
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progresión de la enfermedad. El cuadro hemático con recuento manual 
nos permitirá establecer el porcentaje de blastos, basofilos, eosinofilos y 
promielocitos, que definen la fase en que se encuentra la enfermedad, 
igualmente en la medula ósea el número de células inmaduras define la 
fase y por lo tanto el pronóstico. El recuento de plaquetas también hace 
parte de la escala de Sokal. Las evaluaciones requeridas al momento del 
diagnóstico se listan a continuación: 

•	 Historia clínica completa.
•	 Examen físico completo: tamaño esplénico medido en centímetros 

debajo del reborde costal.
•	 Cuadro hemático completo con diferencial manual: anotar porcentaje 

de blastos, basofilos y eosinofilos.
•	 Función renal y hepática, ácido úrico, LDH.
•	 Mielograma y biopsia de medula ósea.
•	 Cariotipo en medula ósea.
•	 FISH (Fluorescencia por hibridación in situ) solo en presentaciones 

típicas con citogenética negativa y PCR cualitativa solo en casos de 
difícil diagnóstico.

•	 Se puede considerar solicitar estudios HLA si en la discusión con el 
paciente sobre las opciones terapéuticas se considera trasplante como 
una opción (niños, jóvenes de reciente diagnóstico en fase acelerada 
o crisis blastica, etc.).

•	 Determinar el pronóstico por la escala de Sokal. 

Tabla 3. Escala pronóstica de Sokal*

Escala pronóstica de Sokal

Datos al diagnóstico Medición

Edad Edad (años). 0,0116 x (edad-43.4)

Bazo Tamaño del bazo en cm 
bajo el reborde costal. 0,0345 x (bazo-7.51)

Plaquetas Recuento de plaquetas.
0,188 x 

(plaquetas)2/700-0,563 

Mieloblastos
Porcentaje de 
mieloblastos.

0,0887 x 
(mieloblastos-2.1)

 
Bajo riesgo: menor de 0,8; Riesgo intermedio o alto: mayor de 0,8
*Adaptado de: Zhongei et al. (2014)(127)
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La mayoría de los pacientes con LMC son diagnosticados en fase 
crónica, que usualmente tiene un curso incidioso. Entre el 20% y el 40% 
de los pacientes son diagnosticados estando asintomáticos, al encontrar 
un leucocitosis en un cuadro hemático de rutina. Las manifestaciones 
clínicas frecuentes incluyen: astenia, pérdida de peso, diaforesis, dolor 
abdominal tipo peso en el hipocondrio izquierdo y síntomas relacionados 
con anemia. Las fases acelerada y blástica pueden presentarse con 
síntomas que ponen de manifiesto una falla medular.

Tabla 4. Definiciones de las fases de la leucemia mieloide 
crónica 

Fase de la  
enfermedad Definición

1 Fase crónica -- Pacientes que no cumplen criterios de 
fase acelerada o de fase blástica.

2.1.

Fase 
acelerada: 
European  

Leukemia Net 
(128)

-- Blastos en sangre o medula ósea 15-
29%, o blastos más promielocitos en 
sangre o medula mayor del 30% con 

blastos menores del 30% .
-- Basófilos en sangre periférica de más 

del 20%.
-- Trombocitopenia persistente no 

relacionada con el tratamiento.
-- Anormalidades cromosómicas 

adicionales en células Ph+, en 
tratamiento.

2.2.

Fase 
acelerada: 

Organización 
mundial de la 
salud (WHO)

(1).

-- Blastos en sangre o medula de 10-19%.
-- Basófilos en sangre de más del 20%.

-- Trombocitopenia persistente no 
relacionada con el tratamiento.

-- Anormalidades cromosómicas 
adicionales en células Ph+, en 

tratamiento.
-- Trombocitosis que no responde al 

tratamiento.
-- Aumento del tamaño del bazo y 
del recuento del leucocitos que no 

responde al tratamiento.
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3.1.
Fase blastica:  

European  
Leukemia Net

-- Blastos sangre y medula ósea de más 
del 30%.

-- Proliferación de blastos extramedular, 
en sitio diferente del bazo.

3.2.

Fase blastica: 
Organización 
mundial de la 
salud (WHO)

-- Blastos en medula ósea de más del 
20%.

-- Proliferación de blastos extramedular, 
en sitio diferente del bazo.

-- Focos grandes o acúmulos de blastos 
en biopsia de medula ósea.

PUNTO DE 
BUENA  

PRÁCTICA

Los estudios mínimos requeridos para un adecuado 
diagnóstico de leucemia mieloide crónica son:

1.	Historia clínica y examen físico completos con 
énfasis en el tamaño esplénico medido en 
centímetros debajo del reborde costal.

2.	Cuadro hemático completo con diferencial manual.
3.	Mielograma y biopsia de médula ósea con estudio 

de cariotipo en médula ósea.
4.	FISH (Fluorescencia por hibridización in situ) 

solo en presentaciones típicas con citogenética 
negativa.

5.	PCR cualitativa solo en casos de difícil diagnóstico.

•	 Debe considerarse la realización de estudios de 
HLA al paciente y sus hermanos si en la discusión 
con el paciente sobre las opciones terapéuticas se 
considera trasplante como una opción (niños, jóvenes 
de reciente diagnóstico en fase acelerada o crisis 
blástica, etc.).

•	 Los pacientes deben ser clasificados por grupos de 
riesgo con una escala validada como la escala de 
Sokal.

Pregunta 16. ¿Cuál es el papel de la realización de citogenética molecular 
(FISH) y las técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en el 
diagnóstico de la LMC?

Resumen de la evidencia 

En un estudio llevado a cabo por García Isidoro et al. (1997) (129) 
se correlaciona la detección de la mutación BCR-ABL utilizando FISH 
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(Hibridización fluorescente in situ) con la detección por citogenética 
convencional. Los resultados mostraron diferencia estadísticamente 
significativa entre los porcentajes promedio de metafases Ph positivas 
identificadas con FISH y las identificadas con citogenética convencional 
(valor p<0,0002). El coeficiente de correlación entre el porcentaje 
de metafases Ph positivas identificadas con FISH y con citogenética 
convencional fue de 0,84; y entre el porcentaje de células en interfase 
Ph positivas identificadas con FISH y el porcentaje de metafases Ph 
positivas identificadas con citogenética convencional fue de 0,73. Goh 
et al. (2006) (130) evaluó la frecuencia de los transcritos BCR-ABL en 
pacientes coreanos y la viabilidad de la PCR de transcripción reversa 
múltiple de un solo paso, comparada con la misma técnica en varios 
pasos, observándose que la PCR-RT de un solo paso es más rápida y 
precisa para identificar los puntos de ruptura de los genes BCR-ABL. 

De la evidencia a la recomendación

La evidencia fue calificada de calidad moderada por la inclusión 
unicamente de estudios de pruebas diagnósticas de calidad aceptable. 
Los miembros del panel recomienda que la realización de pruebas de FISH 
(Fluorescencia por hibridización in situ), se debe realizar únicamente en 
pacientes con presentaciones típicas y citogenética negativa. Asimismo, 
se consideró que la PCR cualitativa es necesaria solo en casos de difícil 
diagnóstico. 

Los miembros del panel consideraron que de acuerdo a la evidencia 
disponible los estudios mínimos requeridos para un adecuado diagnóstico 
de LMC deben ser la historia clínica y el examen físico completos con 
énfasis en: el tamaño esplénico medido en centímetros debajo del 
reborde costal; el cuadro hemático completo con diferencial manual; el 
mielograma, y la biopsia de medula ósea con estudio de cariotipo en 
medula ósea.

RECOMENDACIÓN 
16.1.

Se recomienda la realización de pruebas de 
citogenética molecular en pacientes adultos con 
presentación clínica típica de LMC y un cariotipo 
normal sin demostración de t(9;22).

FUERZA DE LA
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA
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RECOMENDACIÓN 
16.2. 

Se recomienda la realización de PCR* cualitativa 
al diagnóstico en pacientes adultos con sospecha 
de LMC, en los casos de difícil diagnóstico y 
con pruebas de citogenetica convencional y 
molecular negativas.

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa

5.3.2. Recomendaciones para el tratamiento de 
la LMC 

Pregunta 17. ¿Cuál es el tratamiento de elección en primera línea en 
pacientes con LMC en fase crónica?

Resumen de la evidencia 

Kühr et al. (2003) (131) utilizaron como comparador interferón alfa más 
hidroxiurea en su estudio, el cual incluyó 111 pacientes; los porcentajes 
de respuesta hematológica completa y citogenética completa en este 
brazo de intervención fueron mayores que en el brazo de interferón más 
citarabina, sin embargo, el perfil de eventos adversos fue peor en los 
pacientes que recibieron hidroxiurea; la supervivencia global a cuatro 
años fue similar en los grupos de intervención. Guilhot et al. (1997) 
(121) compararon la terapia de interferón alfa más citarabina con el uso 
de interferón en 721 pacientes con LMC en fase crónica, encontrando 
porcentajes de respuesta hematológica completa y citogenética completa 
significativamente más altos en la terapia combinada que cuando solo se 
usa IFN-α, la supervivencia global también fue significativamente mejor 
en los pacientes que recibieron citarabina adicional; no obstante, los 
eventos adversos son más frecuentes en este grupo de pacientes. Malosiel 
et al. (2002) (132) reportaron supervivencia global a los tres años de 
79% y libre de progresión de 72%; el evento adverso no hematológico 
grado 3-4 más frecuente fue fatiga. Rosti et al. reportaron frecuencia de 
toxicidad de grado 3-4 de 0,52 por paciente por año (124). Los dos 
estudios incluyeron menos de 100 pacientes. 

La terapia de interferón alfa (INF-α ) más citarabina fue comparada 
con diferentes terapias (imatinib 400 mg, interferón más hidroxiurea, 
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interferón solo) en tres ensayos clínicos aleatorizados de calidad 
aceptable (131,133,134). O’Brien et al. (2003) (134) compararon el 
uso de INF-α más citarabina versus imatinib 400 mg en 1106 pacientes, 
permitiendo el cambio de grupo de intervención inicial. A los 12 meses 
de tratamiento 14,3% pacientes del grupo de imatinib y 89,2% del 
grupo de terapia combinada descontinuaron el tratamiento inicial o 
cambiaron al grupo alterno, la razón más común para el cambio de 
intervención en los pacientes que recibieron interferón más citarabina fue 
la intolerancia al tratamiento. El porcentaje de pacientes que alcanzaron 
la respuesta citogenética completa (RCC) fue significativamente mayor 
en el grupo de imatinib que en el de INF-α más citarabina; así mismo, 
la respuesta molecular (reducción en transcriptores de BCR-ABL en al 
menos 3-log) evaluada en 370 pacientes de los 455 que lograron la 
RCC, fue significativamente más alta en el grupo de Imatinib que en el 
de terapia combinada a los 6 y 12 meses (125). Después de 60 meses 
de seguimiento, 69% de los pacientes del grupo de imatinib y 3% del 
grupo de terapia combinada continuaron con el tratamiento inicial, dado 
el bajo número de pacientes en el grupo de INF-α más citarabina, para 
este seguimiento de 5 años los autores solo reportaron los resultados de 
382 pacientes que recibieron como terapia inicial imatinib 400 mg/d, 
encontrando un porcentaje de respuesta hematológica completa de 
98% y de respuesta citogenética mayor de 92% (126). La supervivencia 
libre de progresión a los 18 meses fue similar en los dos brazos de 
intervención (122). 

La supervivencia libre de evento a los 60 meses en los pacientes 
tratados con imatinib fue de 83%, el riesgo estimado de progresión 
fue significativamente más alto en los pacientes clasificados como alto 
riesgo de acuerdo a la escala Sokal (126). Los eventos adversos grado 
3 y 4 fueron poco frecuentes en los pacientes que recibieron imatinib; 
en el grupo de terapia combinada 24,4% de los pacientes presentaron 
fatiga, 12,8% depresión y 8,3% dolor muscular (grados 3-4 (122). La 
neutropenia fue el evento hematológico grado 3-4 más frecuente en 
ambos grupo (122,126). 

En tres estudios fase III de calidad aceptable se evaluó la eficacia y 
la seguridad de imatinib 800 mg/día: Cortés et al. (2010) (135) lo 
compararon con imatinib 400 mg/d en 476 pacientes, observando 
respuesta citogenética completa (RCC) y respuesta molecular mayor 
(RMM) superiores en el grupo de imatinib 800 mg/d a los seis y doce 
meses, siendo estadísticamente significativas únicamente a los seis meses. 
Hehlmann et al. (2011) (136) compararon imatinib 800 mg, imatinib 
400 mg más interferón-α (IFN-α), e imatinib 400 mg en 1012 pacientes, 
encontrando incidencias acumuladas de RCC y RMM más altas en el grupo 
de imatinib 800 mg/d a los 6, 9, 12, 18 y 24 meses (no reportan valores 
de p). Thielen et al. (2013) (137) evaluaron imatinib 800 mg comparado 
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con la misma dosis más citarabina en 109 pacientes, y reportaron RCC 
mayor en el grupo de terapia combinada, pero con un porcentaje de 
RMM menor, resultados sin significancia estadística. A pesar de que los 
tres estudios evaluaron supervivencia global y libre de progresión en 
diferentes periodos de tiempo, no se encontraron diferencias entre los 
grupos de intervención en ninguno de estos desenlaces. Con respecto a 
los eventos adversos grados 3-4, se observaron frecuencias más altas en 
el grupo de imatinib 800 mg cuando se compara con dosis de 400 mg/d 
(135,136). Cuando se usan dosis de 800 mg/d con IFN-α adicional, 
hay mayor proporción de pacientes con eventos adversos en este grupo 
de intervención que en el grupo de solo imatinib 800 mg (137).

La eficacia y la seguridad del dasatinib 100 mg fue evaluada en dos 
ensayos clínicos aleatorizados, uno de alta calidad y otro de calidad 
aceptable. Los resultados de estos estudios muestran que con el dasatinib 
se obtienen respuestas citogenética completa y molecular mayor 
estadísticamente más altas que con el imatinib 400 mg/d a los 12 meses 
de tratamiento, así mismo en el reporte de Kartajian et al. (2012) (138)
patients with newly diagnosed chronic-phase (CP, luego de 24 meses de 
seguimiento se observa diferencia significativa a favor del dasatinib en 
estos dos desenlaces. 

La supervivencia global y libre de progresión evaluada al año y dos años 
es similar en los dos grupos de intervención, así como después de tres 
años de seguimiento (139). En los dos estudios se observa que el perfil 
de eventos adversos es similar en los dos grupos de intervención, siendo 
el evento hematológico grado 3-4 más frecuente, la trombocitopenia que 
se observa en mayor número de pacientes del grupo de dasatinib que 
del grupo de imatinib. 

Saglio et al. (2010)(140) compararon la eficacia y la seguridad de 
nilotinib en dosis de 300 mg/d y 400 mg/d con imatinib 400 mg/d, 
como tratamiento de primera línea en 846 pacientes con LMC en fase 
crónica. En este ensayo clínico aleatorizado de alta calidad se observaron 
porcentajes más altos de respuesta citogenética completa y molecular 
mayor en los grupos de nilotinib que en el grupo de imatinib, resultados 
estadísticamente significativos después de 12 meses de tratamiento; en 
la evaluación de la RMM a los 36 meses también se encontró diferencia 
estadísticamente significativa a favor de la terapia con nilotinib. En el 
análisis en el subgrupo de pacientes de alto riesgo de acuerdo a la escala 
Sokal, las RCC y RMM fueron superiores en los grupos de nilotinib. La 
supervivencia libre de progresión a los 36 meses fue mayor en los grupos 
de nilotinib, siendo estadísticamente significativa esta diferencia entre el 
grupo nilotinib 400 mg/d e imatinib 400 mg/d; la supervivencia global 
a los 36 meses fue similar en los tres grupos de intervención, no obstante, 
cuando se especifica el análisis a la supervivencia relacionada con LMC 
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se observan porcentajes estadísticamente más altos en los grupos de 
nilotinib que en el grupo de imatinib. En cuanto a los eventos adversos, 
las frecuencias fueron más altas en el grupo de nilotinib 400 mg/d para 
la mayoría de eventos, pero los porcentajes de eventos grados 3 y 4 
fueron bajos; en los otros dos grupos los perfiles de toxicidad fueron 
similares.

De la evidencia a la recomendación

La evidencia fue clasificada de moderada calidad. Se consideró que la 
evidencia disponible sustenta el uso de imatinib en primera línea. Algunos 
miembros del panel opinaron que se deben especificar los medicamentos 
y dosis en las recomendaciones. Algunos miembros del panel opinaron 
que, dado que los inhibidores de segunda generación han mostrado una 
respuesta más temprana y profunda, se debería abrir la posibilidad de 
utilizar este tipo de medicamentos en primera línea. 

RECOMENDACIÓN 
17.1. 

Se recomienda que los pacientes con diagnóstico 
nuevo de LMC reciban tratamiento de primera 
línea con un inhibidor de tirosina quinasa, 
al encontrarse mayores tasas de respuesta 
citogenética completa y prolongación en la 
supervivencia global y libre de progresión a 
fase acelerada o blástica comparados con otras 
opciones de tratamiento. 

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
17.2.

Se recomienda el tratamiento con imatinib 
400 mgs, dasatinib 100 mgs o nilotinib 300 
mgs cada 12 horas, como terapia de primera 
línea en pacientes con LMC en fase crónica, 
sin que sea posible con la evidencia disponible 
sugerir de manera preferencial uno de ellos. El 
uso de inhibidores de segunda generación ha 
demostrado lograr respuestas moleculares más 
profundas y tempranas lo cual pudiera beneficiar 
especialmente a pacientes de alto riesgo.
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FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

PUNTO DE BUENA 
PRÁCTICA

El panel de expertos sugiere que al momento 
de la selección del inhibidor de tirosina quinasa 
para el tratamiento de pacientes con LMC, 
considerar su perfil de toxicidad en relación con 
las condiciones comórbidas del paciente. 

RECOMENDACIÓN 
17.3. 

No se recomienda el tratamiento con dosis 
iniciales de imatinib mayores de 400 mgs en 
pacientes con LMC en fase crónica, ya que las 
mismas se relaciona con una menor adherencia 
al tratamiento. 

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte en contra.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

Pregunta 18. ¿Cuál es el tratamiento de elección en pacientes con leucemia 
mieloide crónica en fase acelerada y crisis blástica?

Resumen de la evidencia 

Palandri et al. (2008 y 2009) (141,142) estudiaron la eficacia del imatinib 
en pacientes con leucemia mieloide crónica (LMC) tanto en fase acelerada 
(FA) como en crisis blástica (CB). Los resultados son comparables con otros 
estudios, con 50% y 12% de respuesta hematológica (RH) y respuesta 
citogenética mayor (RCMa) respectivamente. Sin embargo, aunque 
imatinib provee control hematológico en CB con un nivel de toxicidad 
manejable, la tasa de recaída reportada fue alta y los desenlaces clínicos 
a largo plazo no fueron significativos en comparación con otros estudios 
de quimioterapia convencional. Los pacientes que alcanzan una respuesta 
hematológica completa (RHC) y una respuesta citogenética completa 
(RCC) se beneficiaron más de la terapia con imatinib. La supervivencia 
de pacientes que lograron RH y RC fue significativamente mejor que la 
de pacientes que no lograron estas respuestas (p=0,0001 y p=0,001 
respectivamente). Los eventos adversos (EA) no hematológicos grado 3/4 
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incluyeron náusea, vómito, disfunción hepática, rash y retención de fluidos 
y edema. Los EA hematológicos fueron difíciles de diferenciar del grado 
de ocurrencia de eventos adversos, probablemente asociados con la fase 
de la enfermedad pero generalmente de grado medio, y manejables con 
reducciones o interrupciones temporales del medicamento. Los resultados 
para 111 pacientes en FA muestran de manera consistente, una notable 
actividad en el corto plazo, principalmente en los 3 primeros meses de 
tratamiento (79%). Respuestas citogenéticas, mayor y completa, fueron 
logradas en al menos la mitad de los pacientes, y aunque no tan tempranas 
como las respuestas hematológicas luego del inicio del tratamiento, se 
lograron en los primeros 12 meses en el 88% de los casos. La mediana 
de supervivencia global (SG) no fue alcanzada al momento del análisis, 
pero a los 7 años de seguimiento la tasa de supervivencia es cercana al 
50%. La tasa de supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 36,5% y 
la tasa de supervivencia libre de evento (SLE) de 15% a los 7 años. 

En los estudios de Sawyers et al. (2002) (143) y Talpaz et al. (2002) 
(144) se inició con una dosis de 400mg/d y luego de conocer los 
resultados de un estudio de escalada de dosis, favorables para dosis 
mayores, se incrementó la dosis a 600mg/d. Los datos muestran que 
las respuestas ocurren temprano luego del inicio de la terapia con 
imatinib. Una dosis más alta de imatinib mostró un fuerte efecto en la 
RCMa. Del mismo modo la duración de las respuestas fue mayor en el 
grupo de dosis más altas. Los datos reportados muestran porcentajes 
altos de pacientes con RH sostenida por al menos 4 semanas (69%), los 
cuales son similares entre los grupos de diferentes dosis. Las respuestas 
citogenéticas también se lograron en porcentajes importantes pero son 
más tardías. Sin embargo, a mayor dosis se evidenció mayor porcentaje 
de logro de la respuesta en el mismo tiempo. La SG en pacientes sin 
tratamientos previos fue mayor que en pacientes previamente tratados. 
Pacientes con mayor RH se benefician más de la terapia con imatinib 
y más aún si la respuesta ocurre de manera temprana. Los hallazgos 
en cuanto reacciones adversas fueron comparables entre los grupos de 
diferentes dosis. 

Un ensayo clínico fase II evaluó la adición de quimioterapia al tratamiento 
con imatinib en un grupo de pacientes con crisis blástica mieloide (CBM) 
de LMC previamente no tratados con imatinib ni otros inhibidores de 
tirosina quinasa (145). Daunorubicina en combinación con mesilato de 
imatinib a una dosis de 600mg diarios y vitarabina mostró una alta tasa 
de respuesta en pacientes con LMC en CBM incluyendo RHC. 

El diseño del estudio permitió comparar 4 cohortes con dosis de 
daunorubicina diferentes, incluyendo una cohorte sin daunorubicina. 
Con mayores dosis diarias se lograron respuestas significativamente 
mejores. Una tasa de 100% de RHC fue lograda en la cohorte tratada 
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con daunorubicina 45mg/m2/d (la dosis más alta). Pacientes tratados 
con daunorubicina 30mg/m2/d y 45mg/m2/d experimentaron una SG 
mayor. 

Cortés et al. (2007 y 2008) (146,147) evaluaron dasatinib a una dosis 
diaria de 140mg, administrados en dos tomas de 70mg cada una y 
presentan los resultados para puntos de corte de seguimiento de 6-8 
meses y de 20 meses. Los estudios incluyeron pacientes con LMC en 
crisis blástica mieloide o linfoblástica y con resistencia o intolerancia 
a imatinib. En general se encontró que dasatinib induce respuestas 
hematológicas y citogenéticas en una proporción significativa de 
pacientes (53% y 43% respectivamente a los 8 meses, y 50% y 33% 
respectivamente a los 20 meses). Las tasas de respuesta hematológica 
fueron más altas en la cohorte de pacientes en CB mieloide mientras 
que las tasas de respuesta citogenética fueron más altas en la cohorte 
de pacientes en CB linfoblástica. RHMa a dasatinib ocurrió rápidamente 
y fue duradera (mediana de tiempo a la respuesta de 57 días a los 
8 meses y de 64 días a los 20 meses, y la mediana de duración no 
había sido lograda ni a los 8 ni a los 20 meses). RCMa fue lograda en 
31% y 33% de todos los pacientes a los 8 y 20 meses respectivamente. 
Las tasas de RHMa fueron similares en las cohortes de pacientes con y 
sin trasplante de células madre previo, y similares entre los grupos de 
pacientes con y sin mutación clonal. Solo el 4% del total de los pacientes 
experimentaron progresión de la enfermedad a los 8 meses, con una 
mediana de supervivencia libre de progresión de 5 meses. La SLP y la 
SG fueron mayores en pacientes sin trasplante de células madre previo 
en comparación con pacientes con trasplante. 

La mediana de SG fue mayor en el grupo de pacientes en CBM 
comparado con pacientes en CBL. El dasatinib fue en general bien 
tolerado con resultados similares entre el grupo de pacientes con 
resistencia y el grupo de pacientes con intolerancia a imatinib. A los 8 
meses solo el 11% de pacientes descontinuaron el medicamento debido 
a la toxicidad relacionada con el tratamiento. Ghilhot et al. (2007) 
(148) y Apperley et al. (2009) (149), evaluaron también dasatinib en 
pacientes con resistencia o intolerancia a imatinib y diagnóstico de LMC 
en fase acelerada. Los autores presentan resultados para seguimientos 
de 8 y 14 meses (107 y 174 pacientes respectivamente). La RH global 
fue de 81% y 79% respectivamente, y la RHMa fue de 64% en ambos 
puntos de corte. La RCMa fue lograda en 39% y 33% de los pacientes 
respectivamente. La SLP a los 8 meses fue de 76% y a los 12 meses de 
66%. La SG a los 12 meses fue de 82%. La supervivencia global fue 
comparable entre los grupos de resistentes e intolerantes a imatinib. La 
tolerancia al medicamento fue buena, con solo un 6% de abandono de 
terapia por toxicidad relacionada con el tratamiento, a los 8 meses. 
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Los eventos adversos no hematológicos evidenciados son consistentes 
con los estudios anteriores, siendo los desórdenes gastrointestinales los 
más comunes y los eventos de retención de líquidos, en su mayoría de 
severidad de media a moderada. Las citopenias más comunes de grado 
3-4 son neutropenia y trombocitopenia. 

El estudio de Strati et al. (2014) (150) incluyó pacientes mayores de 15 
años de edad con crisis blastica linfoide que hubieran recibido tratamiento 
con quimioterapia con el esquema Hyper-CVAD combinado con imatinib 
o dasatinib. El imatinib fue administrado a una dosis inicial de 400 mgs 
en 3 pacientes, 600 mgs en 23 pacientes y 800 mgs en 1 paciente. La 
dosis de inicio de dasatinib fue 50 mgs en 2 pacientes, 70 mgs en dos 
pacientes, 100 mgs en 9 pacientes y 140 mgs en dos pacientes. Tanto 
el imatinib como el dasatinib fueron administrados del día 1 al 14 del 
primer ciclo y de forma continua durante los ciclos siguientes a menos que 
se presentara toxicidad. En total 27 pacientes recibieron tratamiento con 
imatinib y 15 pacientes con dasatinib. El 74% de los pacientes incluidos 
había recibido tratamiento previo con Inhibidores de tirosina quinasa. En 
total, 38 pacientes correspondientes al 90% logró remisión hematológica 
completa, 23 (85%) en el grupo tratado con imatinib y 15 (100%) en 
el grupo tratado con dasatinib. La respuesta citogenética completa se 
presentó en 41% de los pacientes tratados con imatinib y en 87% de 
los pacientes del grupo de dasatinib. Dieciocho pacientes (47%) fueron 
llevados a trasplante alogénico en remisión hematológica completa, de 
los cuales 10 (37%) habían recibido tratamiento con imatinib y 8 (53%) 
tratamiento con dasatinib. La mediana de supervivencia fue estimada en 
17 meses siendo significativamente mejor en los pacientes que fueron 
llevados a trasplante alogénico (mediana de 93 meses contra 9 meses 
del grupo no trasplantado p= <0,001). En un análisis multivariado, el 
haber recibido trasplante alogénico (odds ratio [OR] 10.1, p=0.02) y 
el tratamiento con dasatinib (OR 5.8, p=0.02) se asociaron de forma 
independiente con prolongación de la supervivencia. 

De la evidencia a la recomendación

En general la evidencia fue calificada como de baja calidad. La razón por 
la cual fue considerada baja la calidad de la evidencia fue la inclusión 
de estudios de calidad no aceptable correspondiendo a ensayos clínicos 
fase II, no aleatorizados. Se consideró que los pacientes con LMC que 
evolucionen a fase acelerada durante el tratamiento con imatinib tienen 
beneficio al recibir tratamiento con un inhibidor de tirosina quinasa de 
segunda generación. Se acordó los que pacientes con LMC en crisis 
blástica y que sean candidatos a tratamientos intensivos se benefician de 
tratamiento con quimioterapia combinada con un inhibidor de tirosina 
quinasa. La evidencia disponible muestra beneficio del uso de imatinib 
o dasatinib en combinación con quimioterapia, la cual debe ser con un 
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protocolo diseñado para LLA o LMA según sea el caso. Los miembros 
del panel consideraron que los pacientes con LMC en fase acelerada o 
crisis blástica presentan una reducción de la supervivencia y deben ser 
considerados candidatos a trasplante alogénico. 

Algunos miembros del panel consideran que a pesar de que la evidencia 
es débil, dado el contexto local se debe recomendar realizar estudios 
de HLA tan pronto se verifique el diagnóstico y remitir a valoración en 
centros especializados

RECOMENDACIÓN 
18.1. 

Se recomienda que los pacientes con LMC 
que evolucionen a fase acelerada durante el 
tratamiento con imatinib reciban tratamiento 
con un inhibidor de tirosina quinasa de segunda 
generación. 

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
18.2. 

Se recomienda el uso de imatinib o dasatinib en 
combinación con quimioterapia, la cual debe 
ser con un protocolo diseñado para LLA o LMA 
según sea el caso, en pacientes con LMC en crisis 
blástica y que sean candidatos a tratamientos 
intensivos.

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor.

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA
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RECOMENDACIÓN 
18.3. 

Se recomienda realizar estudios de HLA* 
tan pronto se verifique el diagnóstico de fase 
acelerada o crisis blástica en pacientes adultos 
con LMC y remitir a valoración en centros 
especializados, ya que los pacientes con 
evolución a estas fases presentan una reducción 
de la supervivencia y deben ser considerados 
candidatos a trasplante alogénico.

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

 
Sistema de antígenos leucocitarios humanos, detectables por técnicas moleculares.
Pregunta 19. ¿Cuál es el tratamiento de elección en segunda línea en 
pacientes con LMC en fase crónica?

Resumen de la evidencia 

El aumento de la dosis de imatinib fue la primera intervención disponible 
para los pacientes que fallaban a este medicamento. Kantarjian et al. 
(2009)(151) reportan la respuesta y supervivencia de una cohorte de 
106 pacientes tratados en el estudio IRIS, que requirieron escalonamiento 
de la dosis a 600 u 800 mg/día. Las tasas de supervivencia libre de 
progresión y global fueron 89 y 84% respectivamente a 3 años y el 42% 
de ellos obtuvo respuesta citogenética. La publicación del mismo año, del 
grupo de MD Anderson Cancer Center mostró resultados similares, pero 
con mejores resultados en los pacientes escalonados en falla citogenética 
en comparación con los que se escalonaron por falla hematológica (52% 
vs. 5%). La repuesta es sostenida. El 88% de los pacientes mantienen la 
misma a los 2 años (152).

El uso de dasatinib 140 mg/día fue evaluado en un ensayo clínico 
aleatorizado (151,153). Comparado con el uso de imatinib 800 mg, se 
observaron respuestas citogenética y molecular más altas después de 12 
semanas de tratamiento, así mismo la reducción del riesgo de progresión 
de la enfermedad fue mayor en este grupo de pacientes, resultados que 
fueron confirmados después de dos años de seguimiento (153). No se 
observaron eventos adversos grado 4, el perfil de toxicidad es similar 
en los dos grupos, a pesar de que la exposición de los pacientes que 
recibieron dasatinib fue mayor que los que recibieron imatinib. 

Hochhaus et al. (2007 y 2008) (154,155) evaluaron el uso de dasatinib 
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140 mg/día (dos dosis de 70 mg/día), en 186 pacientes con leucemia 
mieloide crónica en fase crónica, tratados inicialmente con imatinib 
y que presentaban intolerancia o resistencia. Luego de seis meses de 
seguimiento, el 90% de los pacientes tenían respuesta hematológica 
completa y el 33% tenían respuesta citogenética completa. En el 
segundo reporte, después de una mediana de seguimiento de 15 meses, 
el 89,6% de los pacientes con resistencia a imatinib tuvieron respuesta 
hematológica completa y el 39,9% alcanzaron respuesta citogenética 
completa, y de los pacientes con intolerancia a imatinib, el 93,9% 
lograron respuesta hematológica completa y el 74,7% tuvieron respuesta 
citogenética completa (149). 

Kantarjian et al. (2013) (156) administraron nilotinib 800 mg/día a 
380 pacientes con leucemia mieloide crónica intolerantes o resistentes 
a imatinib. En el análisis de 280 pacientes después de seis meses de 
tratamiento se observó respuesta citogenética mayor en el 48% de 
ellos, respuesta citogenética completa en el 31% de ellos, y respuesta 
hematológica completa en el 74%. La supervivencia global a los 12 
meses de seguimiento fue del 95%. Los eventos adversos grado 3 o 
4 más frecuentes fueron neutropenia (29%), trombocitopenia (29%) y 
elevación de la lipasa (14%).

El uso de bosutinib como tratamiento para pacientes con leucemia 
mieloide crónica en fase crónica, resistentes o intolerantes a imatinib, 
ha sido evaluado en dos ensayos clínicos fase II. En el estudio de 
Cortés et al. (2011) (157), el 23% de los pacientes lograron respuesta 
citogenética completa a las 24 semanas de tratamiento, la supervivencia 
global a los 24 meses fue del 92%, y la supervivencia libre de progresión 
fue del 79%; más del 10% de pacientes presentaron algún tipo de 
toxicidad hematológica grado 3 o 4, otros eventos adversos grado 3 
o 4 frecuentes fueron diarrea y rash. En este estudio fue evaluada la 
calidad de vida utilizando las escalas FACT general, FACT-Leu y FACT-
Trial Outcome Index, diferenciando entre los pacientes con intolerancia 
al imatinib y aquellos con resistencia; los resultados muestran que no 
hay cambio significativo en los dominios de bienestar social/familiar y 
bienestar funcional, mientras que en el dominio de bienestar emocional 
se observó cambio estadístico y clínicamente significativo en el grupo de 
intolerancia, en las semanas 36, 48 y 96 (158).

De la evidencia a la recomendación

La evidencia fue calificada como de baja calidad por la inclusión de 
estudios de calidad no aceptable correspondientes a ensayos clínicos 
fase II no aleatorizados. Se resaltó el hecho de que la evidencia es 
limitada. Los miembros del panel proponen emitir recomendaciones 
basadas en la experiencia de los expertos. Las recomendaciones son 
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registradas en la presentación. Un miembro del panel propone emitir 
una recomendación frente a la evaluación que requiere un paciente en 
progresión y el tratamiento de pacientes en progresión con mutaciones 
no sensibles a ITK. 

Aunque la calidad de la evidencia es débil, los resultados de los estudios 
incluidos muestran que los pacientes pueden experimentar respuesta 
hematológica y citogenética prolongada con el uso de inhibidores de 
segunda generación o con el cambio de inhibidor en los casos que 
iniciaron con otra terapia, lo cual hace que la recomendación tenga 
fuerza a favor.

 

RECOMENDACIÓN 
19.1. 

Se recomienda que los pacientes con LMC en 
fase crónica que iniciaron tratamiento de primera 
línea con imatinib sean cambiados a un inhibidor 
de segunda generación (nilotinib; dasatinib; 
ponatinib) si presentan falla* o intolerancia al 
tratamiento.

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

 
* Ver Tabla 3. Definiciones de respuesta óptima, alerta y falla: European 
LeukemiaNet. 

RECOMENDACIÓN 
19.2. 

Se recomienda que los pacientes con LMC en 
fase crónica que iniciaron tratamiento de primera 
línea con nilotinib o dasatinib sean cambiados al 
inhibidor que no hayan recibido.

FUERZA DE LA
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA
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PUNTO DE 
BUENA PRÁCTICA

El panel de expertos sugiere que el inhibidor de 
tirosina quinasa para el tratamiento de segunda 
línea en pacientes con LMC, sea seleccionado 
según el perfil de toxicidad y las comorbilidades 
del paciente.

PUNTO DE 
BUENA PRÁCTICA

El panel de expertos sugiere verificar la 
adherencia y realizar análisis de mutaciones en 
pacientes adultos con LMC que presentan falla 
del tratamiento.

Tópico 6. Ajustes al tratamiento indicados para el manejo de la toxicidad y 
la intolerancia asociada al tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa 
en pacientes con LMC

Los inhibidores de tirosina quinasa tienen patrones de toxicidad diferentes 
que deben ser considerados al momento de escoger el medicamento 
que iniciara cada paciente. Se pueden dividir los efectos adversos en 3 
categorías (159).

•Eventos mayores grado 3-4 que usualmente ocurren temprano: son 
manejables y suelen mejorar con la suspensión temporal, o reducciones 
de dosis. Estos pueden terminar en la suspensión permanente del 
medicamento en aproximadamente 10% de los pacientes.

•Eventos menores grado 1-2, que suelen iniciar temprano y permanecer 
en el tiempo: volviéndose crónicos y afectando la calidad de vida, 
por tanto la adherencia al tratamiento, lo cual puede llevar a falla al 
tratamiento. Se debe considerar incluso el cambio de inhibidor si el 
efecto interfiere con la adherencia ya que hay diferencias en frecuencia 
y severidad entre un inhibidor y otro.

•Eventos tardíos: pueden afectar el sistema cardiovascular, el corazón, 
los grandes vasos el sistema respiratorio, el hígado, el páncreas, el 
sistema inmune y el metabolismo de calcio, lípidos y glucosa.

La mayoría de las recomendaciones de la toxicidad relacionada con 
inhibidores de tirosina quinasa provienen de las guías de manejo de 
toxicidad de los estudios clínicos de aprobación de los productos, que se 
han ajustado con la experiencia clínica en el tiempo.
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6. Manejo de la toxicidad por 
imatinib

Toxicidad hematológica

•	 Las toxicidades leves (grado 1-2) no requieren suspensión. Para 
pacientes con toxicidades mayores (grado 3-4), se prefieren periodos 
de interrupción a disminuciones de la dosis. El objetivo debe ser lograr 
que los pacientes reciban la dosis óptima el mayor tiempo posible.

•	 Para pacientes en fase crónica:

-- Recuento absoluto de neutrófilos (RAN) menor a 1.000, y/o, 
plaquetas menores de 50.000: suspender imatinib, realizar 
hemograma semanal, hasta RAN >1.500, y/o, plaquetas >75.000, 
reiniciar la misma dosis de 400 mg.

-- Si hay recurrencia con un recuento de neutrófilos menor de 1.000, 
y/o, plaquetas menores de 50.000, o la recuperación toma más 
de 4 semanas: suspender imatinib, realizar hemograma semanal, 
hasta RAN >1.500, y/o, plaquetas >75.000, reiniciar a una dosis 
inferior 300mg.

•	 Para pacientes en fase acelerada: 

-- La citopenia puede estar relacionada con la enfermedad, se 
toleraran recuentos inferiores de neutrofilos (menores de 500) y 
plaquetas (menores de 10.000) (160).

•	 Los pacientes con neutropenias recurrentes pueden recibir 
simultáneamente al imatinib factores estimulantes de colonias (161).

•	 No se recomienda el uso de dosis inferiores a 300 mg/día

Toxicidad no hematológica

•	 Bilirrubinas >3 veces el valor superior normal (VSN) o transaminasas 
>5 veces VSN: suspender imatinib y vigilar semanalmente, reiniciar 
cuando bilirrubinas sean menores de 1,5 VSN y/o transaminasas 
menores de 2,5 VSN. Reiniciar a la dosis inferior de imatinib (400 mg 
a 300 mg, 600 mg a 400 mg, o 800 mg a 600 mg).

•	 Alteración moderada de la función renal (depuración creatinina 
20-40 mL/min): deben recibir 50% de la dosis anterior. Se puede 
aumentar según la tolerancia a dosis superiores. No se recomiendan 
dosis mayores de 400mg. 
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•	 Alteración leve de la función renal (depuración creatinina 40-59mL/
min): no se recomiendan dosis superiores a 600 mg/día. Debe ser 
usado con precaución en pacientes con disfunción renal severa.

•	 Los edemas pueden ser manejados con dosis bajas de diuréticos de 
ASA.

•	 Los calambres usualmente responden bien al uso de calcio y/o 
magnesio oral, agua tónica, y mantener una hidratación vigorosa.

•	 Los síntomas gastrointestinales como la diarrea pueden ser tratados con 
antidiarreicos después de haber descartado una infección asociada. 
Malestar gastrointestinal se debe recomendar tomar el medicamento 
con una comida y mucha agua.

•	 Rash cutáneo: corticoides tópicos, si no hay respuesta o la extensión 
es amplia y severa se puede considerar suspensión temporal y/o 
disminución de la dosis. En casos recurrentes se puede requerir 
discontinuar el tratamiento (162).

6.1. Manejo de la toxicidad por nilotinib

•	 El nilotinib prolonga el QT por lo tanto se debe vigilar antes de iniciar 
y durante el tratamiento los niveles séricos de potasio y magnesio, 
para corregir deficiencias.

•	 EKG debe tomarse al inicio y 7 días después.

•	 Evitar administración simultanea de medicamentos que prolongan el 
QT.

•	 Se debe recomendar no ingerir alimentos 2 horas antes y una hora 
después del medicamento.

 Toxicidad hematológica

•	 Toxicidades leves no requieren suspensión.

•	 RAN menor a 1.000, y/o, plaquetas menores de 50.000: suspender 
nilotinib, realizar hemograma semanal, hasta RAN >1.000, y/o, 
plaquetas >50.000, reiniciar la misma dosis. Si hay recurrencia o los 
recuentos permanecen bajos por más de 2 semanas, se recomienda 
reducir la dosis a 400mg/día.

•	 Los pacientes con neutropenias recurrentes pueden recibir 
simultáneamente al nilotinib factores estimulantes de colonias (162).
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•	 No se recomienda el uso de dosis inferiores a 300 mg/día.

Toxicidad no hematológica

•	 Elevación de lipasa, amilasas, bilirrubinas o transaminasas >grado 3: 
suspender nilotinib y realizar estudios semanales. Reiniciar a 400mg/
día si se resuelve la toxicidad.

•	 Considerar otra terapia en pacientes con falla hepática.

•	 Prolongación del intervalo QTc mayor de 480 msec
-- Suspender nilotinib.
-- Revisar potasio y magnesio, si hay alteración corregir con 

suplementos.
-- Revisar medicación concomitante que produzca prolongación del 

QT.
-- Reiniciar a las dos semanas a la misma dosis si QT menor de 450 

mseg y QT 20 mseg del nivel basal.

Eventos vasculares: se ha reportado una frecuencia de eventos 
vasculares aproximadamente en un 11% de los pacientes, la mayoría 
de ellos enfermedad arterial periférica oclusiva, infartos, arritmias, 
ACV isquémico (157). En el último corte a mayo de 2013 del estudio 
ENESTnd se observaron 11 y 21 eventos de enfermedad isquémica 
cardiaca en los brazos de 300mg cada 12 horas y 400 mg cada 
12 horas, respectivamente, 4 y 8 ACV isquémicos, 4 y 6 enfermedad 
arterial periférica. El 85% de los pacientes tenían por lo menos un factor 
de riesgo cardiovascular y no tenían manejo óptimo para hiperglicemia 
e hipercolesterolemia (158). 

Se recomienda evaluar antes del inicio del medicamento la historia 
del paciente para factores de riesgo cardiovascular y de enfermedad 
arterial oclusiva periférica (EAOP), que deben ser controlados en forma 
óptima antes y durante el tratamiento con nilotinib. Estas medidas 
incluirán medición de glicemia, perfil lipídico, control del peso, estimular 
el abandono del hábito de fumar, fomentar el ejercicio, valoración y 
manejo farmacológico por endocrinología en caso de ser necesario. 
Si se confirma EAOP el nilotinib debe ser descontinuado de forma 
permanente.
Rash: se sugiere uso de corticoides tópicos o sistémicos a dosis bajas, 
lociones humectantes. Para eventos adversos grado 3-4 se sugiere 
suspensión temporal y reinicio cuando se resuelva la toxicidad. Para 
eventos reincidentes se puede considerar suspensión permanente.
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6.2. Manejo toxicidad por dasatinib 

Toxicidad hematológica

La toxicidad hematológica es más frecuente en pacientes con fases más 
avanzadas de la enfermedad por lo cual el objetivo para el manejo de 
la toxicidad en aquellos tratados con dasatinib debe ser orientado a 
suspensiones temporales y no ha disminución en forma permanente de 
la dosis del medicamento ya que este abordaje aumenta el riesgo de 
progresion.

Fase crónica

•	 RAN <0.5x109/L o plaquetas <50x109/L, se recomienda suspender 
dasatinib y reiniciar cuando RAN ≥1.0x109/L o plaquetas 
≥50x109/L, a la misma dosis si la resolución tomó menos de 7 días.

•	 Plaquetas <25x109/L o recurrencia de RAN <0.5x109/L con 
recuperación en más de 7 días, se recomienda suspender dasatinib 
y reiniciar cuando RAN ≥1.0x109/L o plaquetas ≥50x109/L, a la 
dosis de 70mg/día. 

•	 Para un tercer episodio se recomienda reducir la dosis a 50mg/día 
(pacientes recién diagnosticados), o suspender en forma definitiva 
(para pacientes resistentes o intolerantes a terapia previa con imatinib 
o nilotinib).

Fase acelerada o blástica

•	 RAN <0.5x109/L y/o plaquetas <10x109/L: las citopenias pueden 
ser relacionadas con la enfermedad. Si las citopenias no están 
relacionadas con la enfermedad, suspender dasatinib y reiniciar 
cuando RAN ≥1.0x109/L y plaquetas ≥20x109/L, a la misma dosis.

•	 Si hay recurrencia, suspender y reiniciar cuando RAN ≥1.0x109/L y 
plaquetas ≥20x109/L, a la dosis a 100 mg/día. 

•	 Para un tercer episodio se recomienda, reducir la dosis a 70 mg/día.

•	 Si se confirma que las citopenias son secundarias a la enfermedad, se 
puede considerar aumento de la dosis a 170 mg/día (163).

Se puede considerar el uso de factores estimulantes de colonias en 
combinación con dasatinib en pacientes con neutropenia resistente (164).
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Toxicidad no hematológica

•	 Hipertensión pulmonar: se ha descrito en 4% de pacientes, en la 
mayoría de ellos reversible con la suspensión del medicamento. Esta se 
puede presentar en cualquier momento desde el inicio. Se recomienda 
vigilar los signos y síntomas de enfermedad cardiopulmonar antes y 
durante el tratamiento con dasatinib. Si se confirma HTP debe ser 
suspendido el dasatinib en forma permanente.

•	 Derrame pleural: ha sido un evento ampliamente descrito con el dasatinib, 
el mecanismo de acción no es claro pero parece estar relacionado con 
una inhibición menos selectiva y más potente de tirosina-quinasas a 
nivel pleural. Se estima una frecuencia de 25% (153). Es más frecuente 
en paciente en fase avanzada de la enfermedad (29% en FC, 50% 
en FA, 33% en CB). Los factores asociados con el desarrollo de esta 
toxicidad son: historia de falla cardiaca, hipertensión y el uso de dosis 
dos veces al día. En los pacientes en riesgo que desarrollan edemas, 
disnea o dolor pleurítico deben realizarse radiografías de tórax para 
detectar derrame pleural. No se recomienda hacer radiografía en forma 
rutinaria en pacientes asintomáticos. Se recomienda uso de diuréticos, 
considerar curso corto de corticoides (prednisona 20 mg/día por 3 
días), para eventos grado 3-4 suspender y reiniciar a la dosis inferior. 
Solo una minoría de los pacientes pueden requerir toracentesis (165).

•	 Edemas, ascitis y derrame pericárdico: se recomienda uso de diuréticos, 
manejo de soporte. Para eventos G3-4 suspender temporalmente y 
reiniciar a dosis inferior.

•	 Alteraciones gastrointestinales: se recomienda tomar el medicamento 
con abundante agua y con las comidas.

•	 Rash: se sugiere uso de corticoides tópicos o sistémicos a dosis bajas, 
lociones humectantes. Para eventos adversos grado 3-4 se sugiere 
suspensión temporal y reinicio cuando se resuelva la toxicidad. Para 
eventos reincidentes se puede considerar suspensión permanente.

•	 Eventos vasculares: son menos frecuentes que con nilotinib con una 
frecuencia estimada de 2% sin embargo también en estos pacientes se 
recomienda vigilar los factores de riesgo cardiovascular.

•	 Sangrado: a diferencia del imatinib y el nilotinib el dasatinib 
aumenta el riesgo de sangrado independiente de la presencia 
de trombocitopenia. En pacientes en fase crónica la frecuencia de 
complicaciones hemorrágicas grado 3-4 es baja, 2%, pero en pacientes 
en fase acelerada es considerablemente mayor (alrededor del 10%). 
El sangrado gastrointestinal es el más frecuente. Se recomienda evitar 
el uso de antiagregantes y anticoagulantes durante el tratamiento con 
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dasatinib, particularmente en pacientes con historia de hemorragia 
gastrointestinal, reflujo gastroesofágico o ulcera péptica (162).

PUNTO 
DE BUENA 
PRÁCTICA

•	 Los inhibidores de tirosina quinasa tienen patrones 
de toxicidad diferentes que deben ser considerados 
al momento de escoger el medicamento y durante el 
seguimiento.

•	 La toxicidad hematológica requiere ajustes dinámicos 
de la dosis siguiendo pautas establecidas en los 
ensayos clínicos de cada uno de los medicamentos.

•	 La toxicidad no hematológica de cada medicamento 
es variable y debe reconocerse y tratarse de acuerdo 
con las recomendaciones especificadas para cada 
tipo de alteración. Deben discutirse los potenciales 
efectos adversos a corto y largo plazo con los 
pacientes para facilitar su reconocimiento y mejorar 
la adherencia.

Pregunta 20. ¿Cuáles son las pruebas para el seguimiento y los tiempos 
óptimos de realización de las mismas, en pacientes con LMC tratados con 
inhibidores de tirosina quinasa?

Resumen de la evidencia 

Un estudio (162) con nivel de evidencia aceptable, evaluó la asociación 
entre respuesta molecular y supervivencia global. Hanfstein et al. (2012) 
(166) determinaron la respuesta molecular a los 3 y a los 6 meses de 
iniciado el tratamiento, determinando el nivel de expresión de BCR-ABL 
y ABL) total por RT-PCR a partir de muestras de sangre periférica. Los 
resultados sugieren asociación entre la respuesta molecular a los 3 y 
6 meses, y la supervivencia global. Con base en estos resultados, los 
autores recomiendan hacer un cambio en el tratamiento a los pacientes 
de alto riesgo a los 3 meses, usando como punto de corte el nivel de 
expresión BCR – ABL > 10% del nivel de base. El estudio de Marin et al. 
(2012) (167), calificado con un nivel de evidencia aceptable, presentó 
los resultados del análisis de 282 pacientes con LMC en fase crónica, 
quienes recibieron tratamiento con imatinib 400 mgs al día como terapia 
de primera línea. Los niveles del transcripto BCR-ABL1 a los 3, 6 y 12 
meses de iniciado el tratamiento predijeron significativamente tanto la 
OS, PFS y EFS como las probabilidades de lograr CCyR, MMR y CMR. Los 
pacientes con niveles de trascripto por debajo de 9,84% a los 3 meses, 
tuvieron una supervivencia global a 8 años significativamente mejor que 
los pacientes con valores superiores (93,3% vs. 56,9%; P<.001). Los 
puntos de corte identificados para OS a los 3 meses,6 meses y 12 meses 
fueron 9,84%, 1,67% y 0,53%. Los pacientes fueron clasificados como 
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de alto o bajo riesgo de acuerdo a los niveles de trascripto a los 3 
meses, 6 meses y 12 meses y las variables resultantes incorporadas a 
un modelo de regresión de Cox que incluía adicionalmente las variables 
pre-tratamiento apropiadas. El nivel del transcripto a los 3 meses (mayor 
o menor de 9,84%) fue el único predictor independiente de la OS (riesgo 
relativo [RR], 7,33; P<0,001), PFS (RR, 7.16; P<0,001), EFS (RR, 9,71; 
P<0,001) y CcyR contínua (RR, 0,431; P <0,001), lo cual indica que 
la medición a los tres meses es la más informativa. De acuerdo con los 
autores una medición de los niveles del transcripto BCR-ABL1 a los 3 
meses es la forma más precisa de identificar aquellos pacientes con LMC 
en fase crónica tratados con imatinib con un pobre pronóstico y puede 
permitir una intervención temprana.

Dos estudios, uno con nivel de evidencia aceptable (166) y otro con nivel 
de evidencia no aceptable (168), evaluaron la asociación entre respuesta 
molecular y supervivencia libre de progresión. En el estudio de Hanfstein 
et al. (2012) (166), la respuesta molecular fue determinada a los 3 meses 
y a los 6 meses de iniciado el tratamiento, mediante expresión de BCR-
ABL y ABL por RT – PCR a partir de muestras de sangre periférica. Los 
resultados de este estudio sugieren asociación entre la respuesta molecular 
a los 3 y 6 meses, y la supervivencia libre de progresión. En el estudio de 
Wang et al. (2003) (168), la respuesta molecular fue determinada al mes 
y a los 3 meses de iniciado el tratamiento, mediante expresión de BCR-
ABL por RT – PCR cuantitativa (QRT – PCR). Los resultados de este estudio 
sugieren que existe una asociación entre la razón BCR-ABL/ABL al mes y 
a los 3 meses con la supervivencia libre de progresión, utilizando como 
punto de corte al mes un nivel de BRC – ABL < 50% y a los 3 meses de 
< 10%, del nivel de base. 

Dos estudios, uno con nivel de evidencia alta calidad (164) y otro 
con nivel de evidencia aceptable (169), evaluaron la asociación entre 
respuesta molecular y supervivencia libre de progresión en pacientes que 
han alcanzado respuesta citogenética completa (RCC). En el estudio de 
Press et al. (2006) (164), la respuesta molecular fue determinada en 
intervalos regulares con una mediana de 3,2 meses, mediante expresión 
de BCR-ABL por QRT – PCR a partir de muestras de sangre periférica y 
médula ósea. Los resultados de este estudio mostraron una asociación 
entre una disminución del nivel de BCR – ABL ≥ 2 log a partir del 
nivel de base, en el momento de la primera RCC, y la supervivencia 
libre de progresión. Durante el seguimiento, los resultados mostraron 
asociación de la respuesta molecular mayor (RMM) y la supervivencia 
libre de progresión, con un HR de 3,8 (95% CI, 0,92-16; p = 0,049) 
cuando se comparó la RMM con la disminución del nivel de BCR – ABL 
≥ 2 y < 3 log a partir del nivel de base; y un HR de 10 (95% CI, 
3,8-28; p < 0,001) cuando se comparó la RMM con la disminución 
del nivel de BCR – ABL < 2 log a partir del nivel de base. El HR de 
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supervivencia libre de progresión de alcanzar RMM en comparación con 
no alcanzarla, fue de 8,1 (95% CI, 3,1-22; p <0,001). En el estudio de 
Furukawa et al. (2011) (169), la respuesta molecular fue determinada 
mediante expresión de BCR-ABL por QRT – PCR a partir de muestras de 
sangre periférica, en intervalos de tiempo no especificados. La respuesta 
citogenética fue determinada a través de la técnica I – FISH a partir de 
muestras de sangre periférica y fue expresada por una estimación de 
correspondencia de respuesta citogenética completa (RCCe), con la RCC 
medida por técnica estándar. Los resultados sugieren asociación entre 
alcanzar respuesta molecular mayor (RMM) en algún momento durante el 
seguimiento, y la supervivencia libre de enfermedad (SLE), en pacientes 
que han alcanzado RCCe. 

Un estudio con nivel de evidencia no aceptable (170) evaluó la asociación 
entre la respuesta molecular y el riesgo de recaída, en pacientes que han 
alcanzado respuesta citogenética mayor (RCM). La respuesta molecular 
fue determinada mediante expresión de BCR-ABL por QRT – PCR a partir 
de muestras de sangre periférica y médula ósea, en intervalos de tiempo 
no especificados. Los resultados sugieren que en este grupo de pacientes, 
niveles de enfermedad residual con razón BCR-ABL/ABL < 0,1%, están 
asociados con remisión continua. Con base en los resultados de estos 
estudios, los autores sugieren que el seguimiento a los 3 meses después 
de iniciado el tratamiento, mediante medición del nivel de BRC – ABL, 
puede ser clínicamente útil, y proponen un cambio en el tratamiento a los 
pacientes de alto riesgo a los 3 meses, usando como punto de corte el 
nivel de expresión BCR – ABL > 10% del nivel de base. 

Tres estudios con nivel de evidencia no aceptable (164,168,169) 
evaluaron la asociación entre respuesta molecular y respuesta 
citogenética. La respuesta molecular fue determinada mediante el nivel 
de transcripción de BCR-ABL por QRT – PCR. El estudio de Merx et al. 
(2002) (171) evaluó la asociación entre la respuesta molecular al mes, 3 
y 6 meses, y la respuesta citogenética a los 6 meses. 

Los resultados sugieren que la respuesta molecular completa (RMC) a 
los 2 y 3 meses puede predecir la posterior respuesta citogenética. El 
estudio de Martinelli 2006 (169) evaluó la asociación entre la respuesta 
molecular a los 3, 6, 9, 12 y 18 – 24 meses, y la respuesta citogenética. 
Los resultados sugieren que la medición de niveles de transcripción de 
BRC – ABL mediante RT – PCR, en médula ósea o sangre periférica, a 
los 3 meses, puede predecir la respuesta citogenética completa (RCC) 
y su estabilidad. El estudio de Wang et al. (2003) (168) evaluó la 
asociación entre la respuesta molecular al mes y a los 3 meses, y la 
respuesta citogenética a los 6 meses. Los resultados sugieren que existe 
una asociación de la razón BCR-ABL/ABL al mes, usando un punto de 
corte de < 50% del nivel de base, y a los 3 meses, usando un punto 
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de corte de < 10% del nivel de base, con la respuesta citogenética a 
los 6 meses. Con base en estos resultados, los autores sugieren que 
la determinación de los niveles de transcripción de BCR – ABL a los 3 
meses, puede ser un predictor clínicamente útil para identificar pacientes 
destinados a una respuesta pobre al tratamiento, y de esta forma puede 
ayudar a optimizar el control y el tratamiento.

Dos estudios, uno con nivel de evidencia aceptable (169) y otro con 
nivel de evidencia no aceptable (172), evaluaron la asociación entre 
respuesta citogenética y supervivencia global; así como la asociación 
entre respuesta citogenética y supervivencia libre de progresión. 

En el primer estudio (169), se determinó la respuesta citogenética 
mediante la técnica I – FISH a partir de muestras de sangre periférica 
y fue expresada por una estimación de correspondencia de respuesta 
citogenética completa (RCCe), con la RCC medida por técnica estándar. 
Los resultados mostraron que los pacientes que alcanzaron RCCe en 
comparación con los que no, tuvieron mayor supervivencia global a 5 
años, 100 vs. 69,4% (95% CI, 50,3–88,6) p <0,001. Los pacientes 
que alcanzaron RCCe en comparación con los que no, tuvieron mayor 
supervivencia libre de progresión, 97,9% (95% CI, 95,1–100) vs. 
65,1% (95% CI, 45,1–85,1) p <0,001. En el segundo estudio (172), se 
determinó la respuesta citogenética mediante técnica estándar a partir 
de muestras de médula ósea. Los resultados no mostraron diferencia 
significativa en términos de supervivencia global entre pacientes con 
respuesta citogenética mayor, en comparación con los demás (97% vs. 
92%; p = 0,122). En este estudio se observó una diferencia significativa 
en términos de progresión, entre pacientes con respuesta citogenética 
mayor, en comparación con los demás (4% vs. 13%; p = 0,037). Los 
resultados de la evaluación de supervivencia global son contradictorios, 
no obstante, la evidencia de mejor calidad sugiere que existe una 
asociación entre la RCCe y este desenlace. Los resultados de la evaluación 
de la supervivencia libre de progresión sugieren una asociación entre la 
respuesta citogenética y este desenlace. Las definiciones de respuesta 
propuestas por el European LeukemiaNet se presentan a continuación a 
manera de información complementaria a los estudios incluídos.

Tabla 5. Definiciones de respuesta óptima, alerta y falla 

Optima Alerta Falla

Basal NA

Alto riesgo o presencia 
de anormalidades 

citogeneticas clonales 
en la clona Ph+, de ruta 

mayor

NA
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A los 3 
meses

BCR-ABL1 
≤ 10% 

y/o Ph+ ≤ 
35% 

BCR-ABL1 > 10% y/o Ph+ 
36% - 95% 

No respuesta 
hematológica 

completa o Ph+ 
> 95% 

A los 6 
meses 

BCR-ABL1 
≤ 1% y/o 

Ph+ 0

BCR-ABL1 1 a 10% y/o 
Ph+ 1% - 35% 

BCR-ABL1 1 > 
10% y/o Ph+ > 

35% 

A los 12 
meses 

BCR-ABL1 
≤ 0,1% BCR-ABL1 > 0,1% a 1% BCR-ABL1 > 1% 

o Ph + > 0

Desde  
entonces  

y en  
cualquier  
momento

BCR-ABL1 
≤ 0,1%

Anormalidades 
citogenéticas clonales en 
la clona Ph - (-7 o 7q-)

Pérdida de 
respuesta 

hematológica 
completa; 
Pérdida de 

CCyR; Pérdida 
confirmada 
de respuesta 

molecular mayor; 
Mutaciones, 

Anormalidades 
citogenéticas 
clonales en la 

clona Ph +
 
Modificado de: Baccarani et al. (2013) (173)

De la evidencia a la recomendación

Los miembros del panel observan que la recomendación debe ser 
incluyente con las tecnologías disponibles en el contexto a pesar de la 
evidencia aportada por la literatura. Se resalta que la evidencia muestra la 
asociación entre la respuesta molecular a los 3 meses y la supervivencia, 
por lo cual se recomienda realizar cuando esto sea posible. 

RECOMENDACIÓN 
20.1. 

Se recomienda la utilización de la citogenética al 
momento del diagnóstico y para el seguimiento 
a los 6 y 12 meses o hasta lograr respuesta 
citogenética completa en pacientes con leucemia 
mieloide crónica tratados con inhibidores de 
tirosina quinasa. 

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA
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RECOMENDACIÓN 
20.2. 

Se recomienda la utilización de la prueba de 
PCR cuantitativa en tiempo real validada para 
uso como herramienta de diagnóstico in vitro y 
estandarizada, a intervalos de 3 meses desde 
el momento del diagnóstico y durante todo el 
periodo de tratamiento en pacientes con leucemia 
mieloide crónica tratados con inhibidores de 
tirosina quinasa.

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Fuerte a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

RECOMENDACIÓN 
20.3. 

Se sugiere que los pacientes con leucemia 
mieloide crónica tratados con inhibidores de 
tirosina quinasa que presenten pérdida de la 
respuesta molecular mayor, sean objeto de una 
nueva prueba a las 4 semanas y en los casos en 
que la misma sea verificada se sugiere realizar 
estudio citogenético en médula ósea para 
descartar evolución clonal.

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN Débil a favor. 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA

PUNTO DE BUENA 
PRÁCTICA

El panel recomienda realizar estudio citogenético 
en médula ósea en todos los casos a los 
pacientes con LMC tratados con inhibidores de 
tirosina quinasa con pérdida de la respuesta 
hematológica o evolución a fase acelerada o 
crisis blástica para determinar la presencia de 
evolución clonal.
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Pregunta 21. ¿Cuáles son las indicaciones de trasplante en pacientes con 
LMC?

Los inhibidores de tirosina quinasa se han convertido en el tratamiento 
de primera línea en pacientes con leucemia mieloide crónica; sin 
embargo se sigue considerando el trasplante alogénico como la única 
terapia potencialmente curativa, ya que hasta el momento solo el 50% 
de los pacientes incluidos en estudios de descontinuación permanecen 
en remisión molecular libres de tratamiento, y por el momento no es 
posible recomendar una estrategia de descontinuación fuera del contexto 
de estudios clínicos. 

En contraparte, la mortalidad y la morbilidad relacionada con el 
procedimiento sigue siendo la mayor barrera para el trasplante alogénico 
de precursores hematopoyéticos (TAPH). En estudios recientes la 
mortalidad relacionada con el trasplante ha mejorado significativamente 
de la mano con nuevas técnicas de tipificación HLA y de soporte, sin 
embargo la supervivencia global en pacientes trasplantados en fases 
avanzadas de la enfermedad pueden ser tan bajas como del 59%, y la 
frecuencia de enfermedad injerto contra huésped crónica tan alta como 
del 46% (174).

Además en pacientes de mayores de 60 años, quienes representan la 
mayoría de los pacientes con LMC, la supervivencia global puede ser tan 
baja como 36%, aun utilizando protocolos de intensidad reducida (175).

Solo un estudio aleatorizado, publicado por Hehlmann et al. (176), 
compara el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) 
alogénico con el tratamiento con el mejor medicamento disponible, que al 
momento del estudio fue interferón (INF) combinado con hidroxiurea. De 
la totalidad de los pacientes valorados para elegibilidad (n=682), 621 
pacientes fueron estratificados de acuerdo a la elegibilidad para TCMH, 
de los cuales 354 fueron aleatorizados genéticamente de acuerdo a la 
disponibilidad de un donante relacionado. Los desenlaces de interés 
se analizan para la comparación de dos grupos, el grupo tratado con 
TCMH (n=135) y el grupo tratado con el mejor medicamento disponible 
(n=219). Aunque se presentan resultados para un tercer grupo (no 
elegibles para trasplante) con el objetivo de comparar con datos de otros 
estudios, no se tienen en cuenta en este resumen de evidencia, dado a 
que estos no corresponden a la pregunta de investigación en cuestión. 

La supervivencia fue mejor para el grupo tratado con el mejor medicamento 
disponible, tanto para el tiempo desde que las curvas convergen hasta 
los 8 años (p=0,041) como para la observación completa a los 11 años 
(p=0,049), con una diferencia más marcada a los 3 años después del 
diagnóstico. Las diferencias fueron más pronunciadas en los pacientes 
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con características de bajo riesgo al diagnóstico tanto para el tiempo 
desde que las curvas convergen hasta los 8 años (p=0,027) como para 
la observación completa a los 11 años (p=0,032) con el mismo patrón 
de convergencia. No se encontraron diferencias entre riesgo intermedio 
y alto de pacientes con o sin donante emparentado. Al tiempo de 
evaluación, 55% de los 135 pacientes con donante emparentado y 60% 
de los 219 pacientes sin donante emparentado (incluyendo 67 pacientes 
en fase crónica que recibieron trasplante de donante no emparentado) 
aún estaban vivos. 

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al puntaje de pronóstico al 
momento del diagnóstico (bajo riesgo, alto riesgo y riesgo intermedio). 
Los pacientes de riesgo alto e intermedio fueron agrupados debido a que 
la curva de supervivencia fue similar en ambos grupos en este estudio. 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el grupo de 
pacientes de bajo riesgo para la totalidad del período (p=0,032) y para 
el tiempo hasta la convergencia de las curvas, con un primer punto de 
corte a los 8 años (p=0,027). Las proporciones significativamente más 
altas de remisión citogenética completa (91% vs. 48%, p=0,002) y de 
respuesta molecular mayor (81% vs. 45%, p=0,001) se encontraron en 
el grupo de TCMH, indicando mayores niveles de enfermedad residual 
en el grupo que recibió el tratamiento con medicamento.

La introducción de los inhibidores de tirosina quinasa llevó a un 
dramático cambio en los patrones de remisión a trasplante, con una 
disminución muy significativa de los pacientes llevados a trasplante 
en primera remisión completa, sin embargo son precisamente estos 
pacientes quienes obtienen mejores resultados con TAPH, alcanzando 
supervivencias hasta del 81% a 5 años (177).

La mutación T315i confiere resistencia a todos los Inhibidores de 
tirosina quinasa disponibles en el país actualmente, y se asocian con 
mal pronóstico; únicamente el ponatinib, logra tasas de respuesta 
citogenéticas y moleculares significativas en este grupo de pacientes 
(178). El trasplante alogénico es una opción de tratamiento con tasas de 
supervivencia global y libre de enfermedad significativa en este escenario, 
especialmente en fases tempranas de la enfermedad. En el estudio de 
Nicolini et al., 64 pacientes con mutación T315i llevados a trasplante 
alogénico, lograron tasas de supervivencia global a 24 meses de 59% 
y 67%, para aquellos en fase crónica y acelerada respectivamente, en 
comparación con 30% para los pacientes en crisis blástica (179). 

El uso de índices de riesgo para trasplante permite definir la probabilidad 
de mortalidad relacionada con el procedimiento y la supervivencia 
global en paciente con leucemia mieloide crónica. En la publicación de 
1998, el Grupo Europeo para el trasplante de médula ósea y sangre 
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periférica (EBMT), describe un índice pronóstico sencillo que está basado 
en factores clínicos: la compatibilidad HLA; el estado de la enfermedad 
al momento del trasplante; la edad y el género del donante y receptor, y 
el tiempo del diagnóstico al trasplante (180).

Este estudio inicial, publicado en la era previa al uso de inhibidores de 
tirosina quinasa, fue posteriormente validado en forma independiente y 
sigue siendo útil independiente del tratamiento previo (181,182), aun 
cuando se usan inhibidores de tirosina quinasa en primera línea de 
tratamiento. 

La combinación del índice EBMT con otros factores pre-trasplante como 
la seropositividad para CMV, el índice de Karnosfky y el grado de 
disparidad HLA para donantes no familiares; pueden ayudar aún más 
a predecir la supervivencia global después de un trasplante alogénico, 
y por lo tanto se pueden convertir en herramientas adicionales para 
tomar una decisión sobre el momento adecuado de llevar un paciente a 
trasplante alogénico(183).

No hay hasta el momento una forma de identificar un subgrupo de 
pacientes recién diagnosticados en fase crónica que se beneficien de 
trasplante en primera línea. Con el uso masivo de inhibidores de tirosina 
quinasa en primera línea estudios prospectivos que comparen trasplante 
e imatinib en este escenario serán cada vez más difíciles de realizar. Ya 
que la progresión a fase acelerada o blástica, tiene un muy significativo 
impacto negativo para el tratamiento con trasplante, una detección 
temprana de recaída en los pacientes tratados con inhibidores de tirosina 
quinasa es de vital importancia. 
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PUNTO DE 
BUENA 

PRÁCTICA

•	 Para todos los pacientes con diagnóstico de leucemia 
mieloide crónica reciente los inhibidores de tirosina 
quinasa son el tratamiento de primera línea. 
Sin embargo en los pacientes que no logran las 
siguientes metas de tratamiento, el trasplante debe 
ser considerado como una opción:

1.	 A los 3 meses respuesta hematológica completa 
o respuesta citogenética menor (Ph(+) menos de 
95%).

2.	 A los 6 meses respuesta citogenética parcial (Ph(+) 
menor de 35% o PCR para BCR-ABL menor o igual 
a 10%.

3.	 A los 12 meses respuesta citogenética completa o 
PCR para BCR-ABL menor o igual a 1%.

4.	 Los pacientes en quienes se detecte la mutación 
T315i deben ser considerados candidatos a 
trasplante de forma temprana

•	 Las decisiones se deben tomar en conjunto con el 
paciente, individualizando cada caso e incluyendo 
en el análisis el índice pronóstico de EBMT y otros 
factores de riesgo pre-trasplante.

•	 En el momento del cambio a un medicamento de 
segunda línea se debe iniciar la búsqueda de un 
donante.

7. Implementación 
Para lograr el objetivo de una GPC no basta con que se haya 
desarrollado en forma válida y se debe buscar la implementación de las 
recomendaciones basadas en evidencia. No obstante, es conocido que 
existe una brecha entre el desarrollo de la misma y su implementación 
en la práctica y en los contextos locales. De igual manera, se han 
definido múltiples estrategias para conseguir esa implementación de las 
recomendaciones planteadas o para reducir las barreras potenciales.

La implementación de una guía forma parte de un proceso complejo 
que “pretende interrelacionar el conocimiento con la práctica clínica 
mediante el uso de determinadas estrategias de comunicación efectiva 
y procesos tendientes a identificar y superar las posibles barreras del 
entorno local/ nacional/ internacional en distintos niveles de decisión, 
el principal propósito es poner en marcha las recomendaciones que 
propone la GPC”.
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El capítulo de implementación está conformado por un glosario de 
algunos términos clave, que podrían ser dirigidos a médicos generales o 
a no especialistas en hematología, para facilitar la comprensión de las 
recomendaciones trazadoras. Se relatan algunos antecedentes generales, 
se define el objetivo y el alcance de la implementación, para luego definir 
los principales actores que participan en dicha implementación, así como 
sus competencias específicas. Se habla del proceso de priorización de 
recomendaciones trazadoras, la identificación y análisis de barreras 
potenciales, se proponen las estrategias que podrían reducir la brecha, 
para finalmente, establecer cómo se podría realizar el monitoreo y 
medición del proceso de implementación.

Fueron definidas diez recomendaciones trazadoras que comprenden 
puntos específicos de las recomendaciones para cada una de las tres 
patologías (LLA, LMA y LMC) (Tabla 6). Una vez seleccionadas las 
recomendaciones trazadoras con el fin de identificar posibles barreras 
para su implementación se aplicó el instrumento GLIA Guide Line 
Implementability Appraisal v. 2.0 teniendo en cuenta los 8 dominios 
establecidos y seguido a la aplicación de las 9 preguntas globales. Se 
realizó entonces un análisis de barreras de implementación y posteriormente 
se diseñó un plan global de implementación. Posteriormente se generaron 
unos indicadores de calidad en salud que permiten medir, comparar y 
mejorar la atención de los pacientes y son importantes en el desarrollo 
de las GPC porque pueden apoyar los procesos de implementación, 
evaluación de adherencia a recomendaciones y medición de impacto 
de la misma guía. El uso de estos indicadores permitirá la comparación 
con los estándares específicos de cada organización e identifican áreas 
de mejoramiento. 

Tabla 6. Recomendaciones trazadoras 

RECOMENDACIÓN PRIORIZADA PODER

Leucemia: Linfoblástica

2.1. Se sugiere el uso de protocolos de quimioterapia 
diseñados para población pediátrica* para el 
tratamiento de pacientes jóvenes (18 a 21 años) con 
diagnóstico confirmado de LLA con el fin de mejorar las 
tasas de remisión completa y la supervivencia global y 
libre de evento.

Dirección: A 
favor. 
Fortaleza: 
Débil
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4.1. Se sugiere el uso de trasplante alogénico en 
pacientes adultos con LLA en primera remisión completa, 
de acuerdo al balance de riesgos y beneficios en cada 
caso de forma individual. El trasplante alogénico en 
pacientes adultos con LLA en primera remisión completa 
es la estrategia pos-remisión que ha mostrado mejores 
resultados en términos de supervivencia global y libre 
de enfermedad a largo plazo, pero se relaciona con 
un incremento de la mortalidad no relacionada con 
recaída.

Dirección: A 
favor. 
Fortaleza:
Débil.

6.1. Se recomienda que los pacientes con EMR positiva, 
detectada por un método con una sensibilidad mínima 
de 10-4 luego de haber logrado remisión completa 
con quimioterapia, sean considerados candidatos para 
recibir intensificación del tratamiento, en particular 
trasplante alogénico. La persistencia de enfermedad 
mínima residual (EMR) en pacientes adultos con LLA 
que logran remisión morfológica con quimioterapia, 
identifica un subgrupo de pacientes con una menor 
supervivencia global y libre de evento.

Dirección: A 
favor. 
Fortaleza: 
Fuerte.

6.2. Se sugiere contar con un método de detección de 
EMR suficientemente sensible (como citometría de flujo 
o detección de rearreglos del IGH/TCR) y que haya 
sido validado en la población de pacientes adultos 
con LLA en la que se planteen hacer modificaciones al 
tratamiento basadas en los resultados.

Dirección: A 
favor. 
Fortaleza: 
Débil.

RECOMENDACIÓN PRIORIZADA PODER

Leucemia: Mileoide Aguda

9.2. Se sugiere considerar la adición de cladribine a la 
quimioterapia de inducción 7x3 en pacientes menores 
de 60 años con LMA no promielocítica porque ha 
demostrado mayores tasas de respuesta completa y 
mejoría en la supervivencia global.

Dirección: A 
favor. 
Fortaleza: 
Débil.
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10.1. Se recomienda consolidación con trasplante 
alogénico en la primera remisión completa de la 
enfermedad para aquellos pacientes con leucemia 
mieloide aguda no promielocítica menores de 60 
años que tengan un donante intrafamiliar idéntico y 
riesgo citogenético intermedio o alto por mejorar la 
supervivencia global y libre de recurrencia.

Dirección: A 
favor.
Fortaleza: 
Fuerte.

10.2. Se sugiere considerar la posibilidad de trasplante 
con otros tipos de donante en los pacientes con LMA 
no promielocítica con riesgo citogenético alto y que no 
tengan un donante intrafamiliar idéntico.

Dirección: A 
favor. 
Fortaleza: 
Débil.

Mileloide Crónica

18.3. Se recomienda realizar estudios de HLA* tan 
pronto se verifique el diagnóstico de fase acelerada o 
crisis blástica en pacientes adultos con LMC y remitir 
a valoración en centros especializados, ya que los 
pacientes con evolución a estas fases presentan una 
reducción de la supervivencia y deben ser considerados 
candidatos a trasplante alogénico.

Dirección: A 
favor. 
Fortaleza: 
Fuerte.

19.1. Se recomienda que los pacientes con LMC en fase 
crónica que iniciaron tratamiento de primera línea con 
imatinib sean cambiados a un inhibidor de segunda 
generación (nilotinib; dasatinib; ponatinib) si presentan 
falla* o intolerancia al tratamiento.

Dirección: A 
favor. 
Fortaleza: 
Fuerte.

19.2. Se recomienda que los pacientes con LMC en fase 
crónica que iniciaron tratamiento de primera línea con 
nilotinib o dasatinib sean cambiados al inhibidor que no 
hayan recibido.

Dirección: A 
favor. 
Fortaleza: 
Fuerte.

7.1. Análisis de barreras

Dado que el objetivo de la GPC es lograr influir el comportamiento 
de los destinatarios de la misma para que se logren implementar las 
recomendaciones y las actividades propuestas, es necesario realizar 
una planeación sistemática de su introducción para evitar o superar las 
posibles barreras que se presenten.
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A continuación se expondrán las posibles barreras que se han identificado 
para la implementación de la GPC. Se dividen en barreras generales y 
específicas. Las barreras generales han sido adaptadas de otros planes 
de implementación a partir del instrumento llamado GLIA (Guideline 
implementability Appraisal), utilizado para determinar la aplicabilidad 
de las recomendaciones y que está compuesto de 31 ítems dentro de 
10 dominios y que permite identificar barreras para la implementación, 
así como defectos en las recomendaciones. Las barreras específicas se 
obtuvieron a partir de un grupo focal y entrevistas con profesionales de 
la salud y expertos clínicos vinculados con la atención de pacientes con 
esta patología.

7.1.1. Barreras generales

Barreras generales externas: son comunes a las guías de práctica 
clínica en general, y se relacionan con el entorno socioeconómico del 
país, político y normativo, incluyendo las del SGSSS. Las mismas se han 
referenciado en otros planes de implementación de GPC de cáncer: 

Deficiencias en la atención y aseguramiento de la calidad 
•	 Ausencia de un modelo integral de atención con fragmentación en la 

prestación de los servicios.
•	 Problemas en la integralidad, la continuidad y la oportunidad de la 

atención.
•	 Bajo desarrollo del componente de atención psicosocial.
•	 Dificultad para ejercer una adecuada vigilancia y control de las 

condiciones de prestación de los servicios. Fallas en la vigilancia, el 
control y la rectoría.

•	 Énfasis en lo normativo en contraposición a un trabajo orientado por 
resultados en salud.

•	 Atención poco humanizada.
•	 Falta desarrollar el enfoque de gestión del riesgo.
•	 Deficiente control de calidad

Barreras relacionadas con el respeto a los derechos de los pacientes
•	 Bajo empoderamiento y conocimiento sobre derechos por parte de 

los pacientes.
•	 Información y atención brindada en lo psicosocial.
•	 Educación e información a los pacientes.

Barreras relacionadas con el desarrollo científico y tecnológico
•	 Limitada investigación, generación de conocimiento e información 

sobre cáncer.
•	 Carencia de estudios económicos que permitan definir tecnologías 

medias.	
•	 Ausencia o debilidad en la evaluación de tecnologías.
•	 Decisiones médicas tomadas en ocasiones sin evidencia científica.
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Barreras relacionadas con el talento humano
•	 Deficiente formación del talento humano.
•	 Oferta insuficiente del talento humano y concentración del recurso 

humano especializado en grandes ciudades.

Barreras de infraestructura, oferta de servicios y geográficas
•	 Infraestructura limitada, con barreras geográficas.
•	 Limitado acceso a tecnologías requeridas en diferentes regiones del 

país y centralizadas en las grandes capitales.
•	 Deficiencias en los sistemas de información existentes o carencia de 

ellos.

Barreras económicas
•	 Alto costo de medicamentos.
•	 Percepción por parte de las aseguradoras de honorarios excesivos de 

los médicos subespecialistas.
•	 Costos indirectos invisibles.
•	 Inequidad en los planes de beneficios.

Barreras generales internas: estas barreras corresponden a 
condiciones propias del desarrollo de las guías. Están dadas por los 
impedimentos propios al desarrollo y la diseminación de las guías, 
que están directamente relacionados con los elementos metodológicos 
como la claridad y la credibilidad del proceso, el rigor metodológico, la 
presentación del documento y su divulgación:

•	 Bajo nivel de conocimiento sobre el cáncer en el país.
•	 Carencia de estudios de impacto económico y costo beneficio en 

tecnologías relacionadas con el cáncer.
•	 Insuficiente participación en mecanismos de consenso de los distintos 

actores, incluidos los miembros de distintas sociedades científicas.
•	 No inclusión del componente psicosocial para el manejo del cáncer.
•	 Enfoque usualmente vertical en la implementación y la divulgación 

insuficiente.
•	 Representatividad disminuida y participación moderada de los grupos 

interesados en las actividades para la definición y el desarrollo de las 
guías. 

•	 Falencia en la metodología para asegurar una amplia participación de 
los diversos actores respecto a la definición del alcance, los objetivos 
y las preguntas de las guías.

•	 Falta de desarrollo informático y de telecomunicaciones para la 
difusión y la consulta de las guías.
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7.1.2 Barreras específicas

Para la identificación de las barreras específicas se realizó un grupo focal 
y entrevistas con profesionales del Instituto Nacional de Cancerología, 
relacionados con la atención de los pacientes. El guion se preparó con 
el objetivo de identificar las principales barreras para la implementación 
de la GPC y se tuvo la participación de especialistas en hematología 
oncológica, enfermería oncológica, trabajo social y física médica. Se 
indagó acerca de la percepción sobre las principales barreras, amenazas 
o limitaciones, desde el punto de vista administrativo, operativo, de 
atención médica, propios del paciente, del SGSSS; se indagó sobre 
las posibles estrategias a implementar, actores involucrados en la 
implementación, etc. Se tuvo diálogo con algunos pacientes, frente a 
barreras encontradas, sugerencias y punto de vista frente al proceso de 
atención.

Se considera importante tomar en cuenta diferentes puntos de vista, 
debido a que: “la efectividad de las estrategias de implementación 
puede mejorar si las percepciones de los usuarios son consideradas y los 
obstáculos para el seguimiento de las recomendaciones son identificados 
y atenuados”.

Se dividieron estas barreras específicas en internas y externas. Para estas 
barreras potenciales se identifican estrategias de solución y facilitadores, 
según la Herramienta 14 de la Guía Metodológica del Ministerio de 
Salud y Protección Social. Las condiciones facilitadoras son aquellas 
circunstancias que pueden afectar favorablemente el proceso y propiciar 
los cambios necesarios y se relacionan con situaciones o características 
propias de: los pacientes, la economía, la educación, la comunidad, los 
profesionales de la salud, las políticas de salud y el sistema de salud. 

Barreras específicas externas: son propias de condiciones del 
entorno socioeconómico y de las diferentes entidades y miembros del 
SGSSS y que dificultan la implementación de esta GPC. Toman en 
cuenta circunstancias locales e incluyen aspectos organizacionales, 
relacionados con la práctica médica, con el comportamiento de los 
pacientes, la relación médico – paciente, entre otros.

A continuación, se presentan las barreras específicas externas 
identificadas y las estrategias correspondientes de solución y facilitadores, 
con la correspondiente taxonomía de las barreras, según la tabla 46 de 
la Guía Metodológica, que las clasifica según el nivel de actuación y el 
tipo de barrera:
Toda la información concerniente a este proceso puede ser consultar en 
el Anexo de implementación de la versión completa de esta GPC. 
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9. Anexos
9.1. Anexo 1. Formato conflicto de interés 

9.1.1. Herramienta 2. Código y formato para la 
declaración de conflicto de Interés

1. Código para la Declaración de Intereses

Las actividades que pueden constituir conflictos de intereses son aquellas 
circunstancias en las que el juicio profesional sobre un interés primario, 
como la seguridad de los pacientes o la validez de la investigación, 
puede estar afectado por otro interés secundario, sea un beneficio 
financiero, de prestigio, promoción personal o profesional.  Los conflictos 
serán determinados por la evaluación de la declaración de sus intereses. 
Recuerde que por INDUSTRIA DE LA SALUD se consideran, además de la 
industria farmacéutica o de producción de tecnologías para el cuidado 
de la salud, los servicios de medicina prepagada, EPS, IPS, o entidades 
gubernamentales relacionadas con la toma de decisiones de salud entre 
otros; por ejemplo: el ejercicio de la profesión tratando usuarios adscritos 
a empresas de medicina prepagada, ser accionista o empleado de 
instituciones (IPS, facultades de medicina, centros de investigación) que 
pertenezcan en forma  parcial o total a actores de la industria de la salud 
(por ejemplo a EPS, empresas de medicina preparada o aseguradoras, 
etc.), ser director de una revista científica que recibe pauta publicitaria 
de la industria, coordinar actividades académicas en una institución 
de salud que recibe apoyo económico de la industria para dichas 
actividades, ser accionista de una IPS que presta servicios en el área 
de estudio de la GPC, ser miembro de una institución académica que 
recibe apoyo de la industria farmacéutica u otro miembro de la industria 
de la salud,  etc.  Adicionalmente tenga en cuenta que el trabajo activo 
en la investigación, promoción o utilización de pruebas, intervenciones, 
dispositivos u otras tecnologías relacionados o no con el tema de la 
guía en desarrollo también son considerados intereses potencialmente 
conflictivos con el interés primario de la GPC. 

Tipos de conflicto de intereses 

Se considerará específico un interés (de cualquiera de los tipos que 
se describen a continuación) relacionado de manera directa con las 
tecnologías o productos en evaluación dentro de la GPC. Un interés 
inespecífico es aquel que no se relaciona de manera directa con las 
tecnologías o productos en evaluación dentro de la GPC, pero que 
puede estar relacionado de manera indirecta por interacciones con el 
productor, comercializador, usuarios, etc., de dichos productos.  
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Interés económico personal  

Involucra el pago de alguna remuneración personal por actividades 
desarrolladas dentro o para la industria de la salud, por ejemplo: 

•	 Consultorías o trabajos para la industria de la salud que impliquen 
el pago regular u ocasional en efectivo o en especie.

•	 Inversiones en la industria de la salud que hacen parte de un 
portafolio en el cual el individuo tiene control directo.

•	 Tener acciones u otros beneficios de la industria de la salud propiedad 
del individuo o de terceros sobre los cuales tiene responsabilidad 
legal (niños, etc.).

•	 Patrocinio de viajes dados por la industria de la salud en los 12 meses 
anteriores a la firma de la declaración de conflicto de intereses.

•	 Financiación de formación por la industria
•	 Existen otros intereses económicos frente a los cuales el individuo 

no tiene control. En estos casos, puede no configurarse conflicto de 
intereses; por ejemplo:

•	 Activos o bienes sobre los cuales el individuo no tiene control 
financiero (inversiones en un portafolio amplio, fondos de pensión) 
en éstas el responsable del fondo, que es un tercero, tiene control 
acerca de su composición.

•	 Derechos a pensión adquiridos por trabajos anteriores en la industria 
de la salud.

B.  Interés económico no personal

Involucra el beneficio o pago que favorece a un departamento u 
organización en la cual el individuo tiene responsabilidad directiva, sin 
que éste lo reciba personalmente; por ejemplo:

•	 Cualquier pago o apoyo por parte de la industria de la salud que 
beneficie a la organización: 

•	 Patrocinio de la industria de la salud para el funcionamiento de una 
unidad o departamento de la cual el individuo es responsable. 

•	 Pagos o patrocinios a un miembro de la unidad o departamento de 
la cual el firmante de la declaración es responsable. 

•	 La comisión de investigación u otro trabajo o asesoría a miembros del 
departamento u organización de la cual el firmante es responsable. 

•	 Contratos, donaciones o financiaciones para proyectos o 
actividades del departamento u organización de la cual el firmante 
es responsable. 
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C. Interés no económico personal

En relación con el tópico en consideración puede incluir lo siguiente, 
entre otros:

Una opinión clara por parte del firmante, que se deriva como conclusión 
de un proyecto de investigación de efectividad clínica o estudios de 
costo-efectividad, de la intervención o producto en evaluación. 
Pronunciamientos públicos previos del firmante, en los cuales haya 
expresado una opinión clara acerca del tema de la discusión. Esto 
se podría interpretar en forma razonable como un prejuicio a una 
interpretación objetiva de la evidencia. 

Riesgo de que las opiniones acerca del producto afecten la reputación 
del firmante. 

D. Interés económico personal de un familiar  

Se refiere al interés personal de un familiar (primer grado de 
consanguinidad, cónyuge, pareja de hecho, hijos sobre los que el 
declarante tenga responsabilidad legal) y se deriva del pago al familiar 
del firmante; por ejemplo: 

•	 Cualquier consultoría o trabajo para la industria de la salud que 
implica un pago regular u ocasional en efectivo o en especie en 
los anteriores 24 meses a la firma de la declaración de conflicto de 
intereses. 

•	 Inversiones en la industria de la salud que hacen parte de un 
portafolio en el cual el individuo (familiar del firmante) tiene control 
directo. 

•	 Acciones u otros beneficios de la industria de la salud propiedad 
del individuo o de terceros sobre los cuales el familiar tiene 
responsabilidad legal ( niños, etc.). 

•	 Patrocinio de viajes dados por la industria de la salud en los 24 meses 
anteriores a la firma de la declaración de conflicto de intereses.  

•	 Existen otros intereses económicos frente a los cuales el familiar 
del firmante no tiene control. En estos casos puede no configurarse 
conflicto de intereses; por ejemplo: 

•	 Activos o bienes sobre los cuales el familiar no tiene control financiero 
(inversiones en un portafolio amplio, fondos de pensión) en éstas el 
responsable del fondo, que es un tercero, tiene control acerca de su 
composición.

•	 Derechos a pensión adquiridos por trabajos anteriores en la industria 
de la salud.
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2. Formato para la declaración de intereses 

Tenga en cuenta que esta declaración de intereses debe abarcar el 
periodo entre: Este periodo debe abarcar 2 años, por ejemplo entre 
Diciembre de 2008 y Diciembre de 2012.

En caso de que tenga dudas sobre la pertinencia de la declaración de 
algún interés personal o no personal, consulte la situación con el líder 
de la GPC; en caso de que la duda no pueda ser resuelta o involucre al 
líder, consulte con el comité independiente de calificación de intereses.

 Por favor complete las siguientes tablas:

Yo,____________________________________________________________
______, declaro que he leído y comprendo el Código de Declaración 
Intereses. En el siguiente documento declaro los siguientes intereses con 
la industria de la salud y aquellas situaciones que podrían afectar mis 
actuaciones en el proceso al que he sido invitado a participar: 

Intereses 
económicos 
personales

Si No Describa la 
actividad

Quién 
financió

Fecha y 
duración 

de la 
actividad

Recibí apoyo para 
asistir a reuniones, 
congresos u otras 
actividades educativas 
(inscripciones, becas 
de viaje, u otros) por 
parte de la industria 
de la salud ) 

Recibí honorarios 
como ponente en una 
reunión organizada 
por la industria de la 
salud

Recibí apoyo y 
financiación para 
investigación por 
parte de la industria 
de la salud

Recibí financiación 
para  cursar 
programas educativos 
o actividades de 
formación

He sido o estoy 
empleado como 
consultor para una 
compañía de salud
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Intereses 
económicos 
personales

Si No Describa la 
actividad

Quién 
financió

Fecha y 
duración 

de la 
actividad

He sido o soy 
accionista o tengo 
intereses económicos 
en una compañía 
farmacéutica o 
en cualquiera 
relacionada a la 
salud o tecnología 
sanitaria

Tengo activos o 
bienes en la industria 
de salud, sobre los 
cuales no  tengo el  
control financiero 
(inversiones en un 
portafolio amplio, 
fondos de pensión)

Tengo derecho a 
pensión adquiridos 
por trabajos 
anteriores en la 
industria de la salud.

Otros: 

Intereses 
económicos no 

personales
Si No Describa la 

actividad
Quién 

financió

Fecha y 
duración 

de la 
actividad

Tengo responsabilidad 
directiva de un 
departamento u 
organización que 
recibe pago u otro 
beneficio  de la 
industria de la salud 
que me favorece 
sin que yo lo reciba 
personalmente.

Ejemplo, el 
departamento u 
organización recibe :

Financiación de 
formación por la 
industria de la salud.

Cualquier pago 
o apoyo de la 
industria de la salud 
que beneficie a la 
organización:
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Intereses 
económicos no 

personales
Si No Describa la 

actividad
Quién 

financió

Fecha y 
duración 

de la 
actividad

Patrocinio de la 
industria de la 
salud para el 
funcionamiento 
de una unidad o 
departamento de la 
cual el individuo es 
responsable.

 Patrocinio a un 
miembro de la unidad 
o departamento de 
la cual el firmante 
de la declaración es 
responsable.

 La comisión de 
investigación u otro 
trabajo o asesoría 
de miembros del 
departamento u 
organización de la 
cual el firmante es 
responsable.

Contratos, donaciones 
o financiaciones 
para proyectos o 
actividades para 
el departamento u 
organización.

Otros:

Intereses no 
económicos 
personales

Si No Describa la 
actividad

Quién 
financió

Fecha y 
duración 

de la 
actividad

He dado mi opinión 
clara sobre alguna 
intervención 
o producto en 
evaluación de esta 
GAI, derivado 
como conclusión 
de un proyecto de 
investigación de 
efectividad clínica 
o estudios de 
investigación científica
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Intereses no 
económicos 
personales

Si No Describa la 
actividad

Quién 
financió

Fecha y 
duración 

de la 
actividad

He dado mi opinión 
clara sobre alguna 
intervención 
o producto en 
evaluación de esta 
GAI, derivado 
como conclusión 
de un proyecto de 
investigación de 
efectividad clínica 
o estudios de 
investigación científica

He realizado 
pronunciamientos 
públicos previos, 
en los cuales he 
expresado una 
opinión clara acerca 
del tema de la 
discusión, que se 
podría interpretar 
en forma razonable 
como un prejuicio a 
una interpretación 
objetiva de la 
evidencia *.

Existe el riesgo de que 
mis opiniones acerca 
de las intervenciones 
en evaluación afecten 
mi reputación*.

Otros: 

*Comentarios referentes a las recomendaciones derivadas de las Guías de 
atención Integral que se están desarrollando.

Intereses 
económicos 

personales de un 
familiar (1er grado 
de consanguinidad, 
cónyuge, pareja de 

hecho)

Si No Describa la 
actividad

Quién 
financió

Fecha y 
duración 

de la 
actividad

Mi familiar ha 
realizado un 
consultoría o trabajo 
para la industria de 
la salud que implica 
un pago regular u 
ocasional en efectivo 
o en especie en 
los anteriores 12 
meses a la firma de 
la declaración de 
intereses.
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Mi familiar tiene 
inversiones en la 
industria de la salud 
que hacen parte de 
un portafolio en el 
cual él tiene control 
directo.

Mi familiar tiene 
acciones u otros 
beneficios de la 
industria de la salud 
por ser propietario o 
tiene responsabilidad 
legal  sobre bienes de 
terceros.

Mi familiar ha 
tenido patrocinio 
de viajes dados por 
la industria de la 
salud más allá de los 
costos razonables 
de hospedaje, 
pasajes, comida para 
asistir a reuniones, 
conferencias etc. 
En los 12 meses 
anteriores a la firma 
de la declaración de 
intereses.

Mi familiar tiene 
activos o bienes 
dentro de la industria 
de la salud, sobre los 
cuales no tiene control 
financiero (inversiones 
en un portafolio 
amplio, fondos de 
pensión). 

Mi familiar tiene 
derechos a pensión 
adquiridos por 
trabajos anteriores 
en la industria de la 
salud.

Otros

Modificado de: Pontificia Universidad Javeriana (2012). Evaluación 
crítica y Recomendaciones de los Grupos Desarrolladores de Guías 
de la Pontifica Universidad Javeriana a la Guía Metodológica para la 
Elaboración de Guías de Atención Integral en el Sistema General de 
Seguridad Social en Salud Colombiano. Bogotá

Nombres y apellidos:
Documento de identidad:
Firma:
Fecha:
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ALGORITMO 1
LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA
SOPORTE INICIAL Y DIAGNÓSTICO

Paciente mayor de 18 años con sospecha de leucemia linfoblástica aguda

Realice todas las medidas de soporte para pacientes con 
sospecha de LLA, antes de ser remitido a un centro 

especializado de atención
(Ver texto) 

SÍ NO

REALICE LOS ESTUDIOS REQUERIDOS PARA EL DIAGNÓSTICO

(Estudio morfológico, citometría de �ujo, 
citogenética convencional y pruebas moleculares 

(Ver texto)

Pase al algoritmo 2. 
Selección del tratamiento

Trate de acuerdo al diagnóstico 
encontrado

Continúe las medidas de soporte de soporte 
hasta lograr remisión a centro especializado

SÍ NO

¿REMITIDO?

¿SE CONFIRMA 
DIAGNÓSTICO?

Algoritmo 1. Soporte inicial y diagnóstico de pacientes adultos 
con LLA

Algoritmos
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Algoritmo 2. Selección del tratamiento inicial de pacientes 
adultos con LLA

ALGORITMO 2
LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA
SELECCIÓN DEL TRATAMIENTO INICIAL

¿Cromosoma �ladel�a positivo
o PCR para BCR ABL positiva?

Paciente mayor de 18 años con diagnóstico con�rmado 
de leucemia linfoblástica aguda

Pase al algoritmo 3. Evaluación pos inducción y tratamiento posterior.

¿Su estado funcional y 
cormobilidades permiten 

tratamiento intensivo
Adicione imatinib o dasatinib al 
tratamiento tan pronto como se 

veri�que el diagnóstico

Tratamiento con 
quimioterapia 

combinada (Ver texto
y recomendaciones)

Tratamiento con 
quimioterapia 

oral o mejor terapia 
de soporte

Evalúe la respuesta al ciclo de inducción

Paciente 
mayor de 
60 añosTratamiento de 

acuerdo a protocolo 
con diseño pediátrico 

(Ver texto)

Tratamiento de 
acuerdo a protocolo 

institucional
 (Ver texto y 

recomendaciones)

Tratamiento
de LLA 

�ladel�a positivo

SÍ

SÍ NO

NO
NO

SÍ

NO

¿Cromosoma �ladel�a positivo
o PCR para BCR ABL positiva?

NOSÍ

¿Edad entre 
18 y 21 años?

¿Mayor a 21 y 
menos de 60 

años?
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Algoritmo 3. Evaluación post-inducción y tratamiento posterior 
de pacientes adultos con LLA

ALGORITMO 3
LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA
EVALUACIÓN POS INDUCCIÓN Y
TRATAMIENTO POSTERIOR

LLA �ladel�a 
positivo Entre 18 y 

21 años
Entre 21 y 
60 años

Mayor de 60 años 
que recibio 
tratamiento

intensivo

¿Logra remisión
completa?

Paciente mayor de 18 años con LLA en tratamiento que �naliza el ciclo de inducción

Continúe el 
protocolo de 

quimioterapia 
más inhibidor de 
tirosina y envíe a 

valoración a 
trasplante 
alogénico

Quimioterapia de 
rescate combinada con 

un inhibidor de 
tirosina quinasa y 
trasplante si logra 
remisión completa

Continúe esquema de 
tratamiento y 

monotorize EMR

Solicite valoración por 
grupo de trasplante. 
Continúe el esquema 

de tratamiento en 
tanto es llevado a 
trasplante o recae

Solicite valoración por grupo de trasplante 
alogénico para discutir riesgos y bene�cios.

 Continúe el tratamiento en tanto es llevado a 
trasplante o si hay recaída.¿EMR positiva?

Quimioterapia de 
rescate seguido de 

trasplante alogénico si 
logra remisión 

completa

Continúe el esquema
de tratamiento

Tratamiento paliativo o 
resacate si su condición lo 

permite

SÍ

NO

SÍ

SÍ

SÍ

SÍ

NO
NO

NO

NO

¿Logra remisión
completa?

¿Logra remisión
completa?

¿Logra remisión
completa?

¿A qué grupo de 
tratamiento pertenece el 

paciente?

¿Se puede monitorizar 
MRD con una técnica 

adecuada?
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9.1.2. Algoritmos de leucemia mieloide aguda
Algoritmo 4. Soporte inicial y diagnóstico de pacientes adultos 
con LMA

ALGORITMO 4
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
DIAGNÓSTICO

Paciente mayor de 18 años con sospecha de leucemia mieloide aguda

SÍ NO

Realice todas las medidas de soporte para pacientes con 
sospecha de LMA, antes de ser remitido a un centro 

especializado de atención
(Ver texto) 

REALICE LOS ESTUDIOS REQUERIDOS PARA EL 
DIAGNÓSTICO

(Estudio morfológico, citometría de �ujo, 
citogenética convencional y pruebas moleculares 

(Ver texto)

Solicite estudios de 
histocampatibilidad en busqueda de 

donante emparetado

Pase al algoritmo 5. 
Selección del tratamiento

Tratamiento de acuerdo al 
diagnóstico identi�cado

Continúe las medidas de soporte de soporte 
hasta lograr remisión a centro especializado

SÍ
NO

¿REMITIDO?

¿SE CONFIRMA 
DIAGNÓSTICO?
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Algoritmo 5. Selección del tratamiento inicial en pacientes 
adultos con LMA

ALGORITMO 5
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
SELECCIÓN DEL TRATAMIENTO INICIAL

Leucemia promielocítica aguda

Tratamiento para Leucemia 
Promielocítica aguda

Quimioterapia de inducción 7x3
(Ver texto)

Azacitidina

Tratamiento con intención 
paliativa

Dósis bajas de 
citarabina

Pase al algoritmo 6. Estrategia pos inducción

ATRA +
Trioxido de arsénico

Quimioterapia basada en 
antraciclinas más ATRA 

(Ver texto)

¿Su estado funcional y sus
comorbilidades permiten un tratamiento 

con intención curativa?

¿LMA no 
promielocítica?

SÍNO

NO

Paciente mayor de 18 años con diagnóstico con�rmado 
de leucemia mieloide aguda

NO

SÍ

¿Es mayor de 
60 años?
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Algoritmo 6. Estrategias de tratamiento pos inducción en 
pacientes adultos con LMA

ALGORITMO 6
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
ESTRATEGIA POS INDUCCIÓN

¿Recayó?

Nuevo rescate o tratamiento paliativoConsolidación con trasplante alogénico

Quimioterapia de rescate

Riesgo intermedio o alto Riesgo bajo

Clasi�que y trate de acuerdo a su grupo 
de riesgo citogenético

Consolidación con dosis altas de citarabina

Cuatro ciclos de 
consolidación

Ajuste las dósis Máximo dos 
ciclos de consolidación

SÍ

SÍNO

NO

Paciente mayor de 18 años con LMA que recibió
quimioterapia de inducción 7 x 3

NO

SÍ

SÍ

NO

¿Logra remisión 
completa?

Continúe seguimiento

Quimioterapia de rescate

¿Logra remisión
completa?

¿Es mayor de
60 años?
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9.1.3. Algoritmos de leucemia mieloide crónica
Algoritmo 7. Soporte inicial y diagnóstico de pacientes adultos 

con sospecha de LMC

ALGORITMO 7
LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA
DIAGNÓSTICO

Paciente mayor de 18 años con sospecha de leucemia mieloide crónica

SÍ NO

Remita a un centro especializado para valoración y diagnóstico

Realice los estudios requeridos para el 
diagnóstico

MÉDULA ÓSEA
Aspirado de médula ósea, extendido 
de sangre periférica, mielograma, 

biopsia de médula ósea

CITOGENÉTICA
Citogenética convencional: todos 

FISH: presentación típica y citogénica negativa
PCR: casos de dí�cil diagnóstico

HISTORIA Y EXAMEN FÍSICO
Tamaño del bazo en cms bajo el 

reborde costal izquierdo

LABORATORIO
Hemograma, química sanguínea y 

deshidrogenasa láctica

Diríjase al algoritmo correspondiente

Otro diagnóstico.
Direccione para el tratamiento adecuado

De�na la fase al momento del diagnóstico

Fase blástica Fase acelerada Fase crónica

Continúe las medidas de soporte de soporte 
hasta lograr remisión a centro especializado

SÍ NO

¿REMITIDO?

¿Diagnóstico con�rmado 
de LEUCEMIA MIELOIDE 

CRÓNICA?
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Algoritmo 8. Selección del tratamiento inicial en pacientes 
adultos con LMC

ALGORITMO 8
LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA
SELECCIÓN DEL TRATAMIENTO INICIAL

Paciente mayor de 18 años con diagnóstico con�rmado 
de leucemia mieloide crónica en fase crónica

Nilotinib 300 mgs VO cada 12 horas Dasatinib 100 mgs VO día Imatinib 400 mgs VO día

Pase al algoritmo 11.
Tratamiento de pacientes con 

falla de la terapia inicial

Pase al algoritmo 9.
Seguimiento basado en citogenética

Pase al algoritmo 10
Seguimiento basado en PCR

¿Es posible realizar monitorización 
con PCR para BCR/ABL cuantitativa 

en sangre periférica?

SÍ

SÍ

NO

NO

Inicie tratamiento de primera línea con un inhibidor de tirosina quinasa

¿Se logra respuesta 
hematológica completa al 

tercer mes?
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Algoritmo 9. Seguimiento basado en PCR de pacientes adultos 
con LMC en tratamiento

ALGORITMO 9
LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA
SEGUIMIENTO BASADO EN CITOGENÉTICA

Paciente mayor de 18 años con leucemia mieloide crónica en tratamiento de primera línea

¿El cariotipo en médula ósea al 3 mes 
se encuentra con menos del 95% de 

metafases Ph (+)?

¿Cariotipo en médula ósea al 6 
mes se encuentra con menos del 

35% de metafases Ph (+)?

¿El cariotipo en médula ósea a los 
12 meses se encuentra con 0 

metafases Ph (+)?

Continúe el mismo tratamiento
Veri�que y promueva la adherencia

Realice PCR para BCR / ABL cada 3 meses

Pase al algoritmo 11.
a continuación en falla de la 

primera línea

Continúe el tratamiento de manera 
inde�nida. Realice monitorización. 

Promueva la adherencia

SÍ

SÍ

SÍ

SÍ

NO NO NO

NO

Falla del tratamiento

¿Falla del 
tratamiento?
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Algoritmo 10. Seguimiento basado en citogenética de pacientes 
adultos con LMC en tratamiento

ALGORITMO 10
LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA
SEGUIMIENTO BASADO EN PCR

Paciente mayor de 18 años con leucemia mieloide crónica en tratamiento de primera línea

Realice PCR para BCR - ABL a los 3 meses 
de tratamiento ¿Relación BCR - ABL / 

ABL menos al 10%?

Realice PCR para BCR - ABL a 
los 6 meses de tratamiento 

¿Relación BCR-ABL/ABL menor 
al 10%? (Óptimo <1%; alerta 1 

al 10%)

¿Falla del 
tratamiento?

Realice PCR para BCR / ABL cada 3 meses

Pase al algoritmo 11.
Tratamiento luego de la falla 

de la primera línea

Continúe el tratamiento de manera 
inde�nida. Realice monitorización. 

Promueva la adherencia

SÍ

Realice PCR para BCR - ABL a los 
12 meses de tratamiento 

Óptimo < al 0,1%; alerta 0,1 al 
1%)

SÍ

SÍ

NO NO NO

SÍ NO

Continúe el mismo tratamiento
Veri�que y promueva la adherencia

Falla del tratamiento
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ALGORITMO 11
LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA
TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON FALLA DE 
LA PRIMERA LÍNEA

Paciente mayor de 18 años con leucemia mieloide crónica y falla del tratamiento inicial

Pérdida de la respuesta molecular mayor 
Pérdida de la respuesta citogenética completa

Pérdida de la respuesta hematológica

Realice estudios de HLA para búsqueda 
de donante emparentado

Solicite valoración por grupo de 
trasplante de médula ósea

Diríjase al algoritmo 12. Tratamiento de 
la crísis blástica y la fase acelerada

Cambie el inhibidor de tirosina quinasa (Ver
 texto y recomendaciones de seguna línea)

Realice análisis mutacional si 
el mismo está disponible

Evalúe de forma frecuente la 
respuesta y la adherencia

SÍ

¿Se presenta evolución a 
crisis blástica o fase 

acelerada ?

NO

Algoritmo 11. Tratamiento de pacientes adultos con LMC y falla 
de la primera línea de tratamiento
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ALGORITMO 12
LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA
TRATAMIENTO DE LA FASE ACELERADA Y
LA CRISIS BLÁSTICA

Continúe el tratamiento 
con el inhibidor de 
tirosina quinasa y 

monitorice la respuesta y 
promueva la adherencia 

Paciente mayor de 18 años con leucemia mieloide crónica en progresión a:

Quimioterapia de baja 
intensidad con adición 

de inhibidor de 
tirosina quinasa 

(Imatinib o Dasatinib)

Realice estudios de HLA para 
búsqueda de donante emparentado

Basado en el inmunofenotipo por   
citometría de �ujo de los blastos, 

seleccione que tipo de crisis blástica 
presenta el paciente 

Quimioterapia de 
inducción para 

LMA con adición 
de Imatinib o 

Dasatinib

Continúe el tratamiento con el inhibidor de 
tirosina quinasa y envíe de manera inmediata 

a valoración por el grupo de trasplante

Considere la utilización de un esquema de 
quimioterapia de rescate con adición de un 

inhibidor de tirosina quinasa y solicite concepto 
del gupo de trasplante

Quimioterapia 
combinada para 

LLA con adición de 
Imatinib o 
Dasatinib

Realice estudios 
completos de médula 
ósea incluido análisis 

citogenético

Realice análisis 
mutacional si el mismo 

esta disponible

Cambie el tratamiento 
a un inhibidor de 

segunda generación 
como Dasatinib o 
Nilotinib y haga 

seguimiento estricto de 
la respuesta

Cambie el tratamiento 
al inhibidor de tirosina 

de quinasa que no 
haya recibido, 

diferente a Imatinib

Remita para valoración 
por grupo de trasplante

SÍ

SÍ

SÍ

NO

NO

NO

¿Es candidato a 
tratamientos 
intensivos?

¿Es candidato a 
Trasplante 
alogénico?

Fase blástica

Crisis blástica 
mieloide

Crisis blástica 
linfoide

Fase acelerada

De�na que tratamiento 
recibió en primera línea

Dasatinib o Nilotinib Imatinib

Realice estudios de 
HLA para la búsqueda 

de donante 
emparentado

¿Logra remisión 
completa?

Algoritmo 12. Tratamiento de pacientes adultos con LMC en fase 
acelerada y fase blástica



Guía de práctica clínica para la detección, tratamiento y seguimiento de 
leucemias linfoide y mieloide en población mayor de 18 años.

Ministerio de Salud y Protección Social - Colciencias 165

9.2. Protocolos de tratamiento de pacientes adultos con LLA 
9.2.1. Protocolos de tratamiento de pacientes de 18 a 21 años con LLA 
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Tabla 8. NOPHO 92

The Pediatric Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology 92 
(NOPHO92) Treatment Protocol (185)

  Dosis Vía Día

Todos los grupos de riesgo 

Inducción (semana 0-7)        

Prednisona ¹ 60 mg/m2 VO 1-36/45

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8,15,22,29,36

Doxorubicina ² 40 mg/m2 IV 1,22,36

L-asparaginasa 30000 IE/m2 IV/IM 36 - 45

Metotrexate 10-12 mg IT 1,8,15,29

Grupo de riesgo Intermedio

Intensificación temprana (semana 7-14)

6-Mercaptopurina 60 mg/m2 VO 1-14 ; 29-42

Ciclofosfamida 1000 mg/m2 IV 1,29

Citarabina 75 mg/m2 IV 3-6;10-13;31-34;38-41

Metotrexate 10-12 mg IT 1,29

Consolidación (semana 15-22)

6-Mercaptopurina 25 mg/m2 VO 1 - 56

Metotrexate 5 g/m2 IV 8,22,36,50

Metotrexate 10-12 mg IT 8,22,36,50

Intensificación tardía (semana 24 -30)

Dexametasona 10 mg/m2/d VO 1-22/29

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8,15,22

Daunorubicina 30 mg/2 IV 1,8,15,22

L-asparaginasa 30000 IE/m2 IV/IM 1,8,15,22

6-Tioguaina 60 mg/m2 VO 29-42

Ciclofosfamida 1000 mg/m2 IV 29

Citarabina 75 mg/m2 IV 31-34 ; 38-41

Metotrexate 10-12 mg IT 31, 38

Mantenimiento (semana 32- año 2) 

6-Mercaptopurina 75 mg/m2 VO Por 2 años

Metotrexate 20 mg/m2 VO Semanal por 2 años

Metotrexate 5 g/m2 IV 1,57,113,169,225

Prednisona 60 mg/m2 VO 29,85,141,197,253

Vincristina 2 mg/m2 IV 29,85,141,197,253

Metotrexate 10-12 mg IT 1,57,113,16,225
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The Pediatric Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology 92 
(NOPHO92) Treatment Protocol (185)

  Dosis Vía Día

Grupo de alto riesgo        

Inducción (semanas 0-7)        

Intensificación temprana ( semana 7-14)      

Consolidación 1HR (Semana16-26)      

Metotrexate 8 g/m2 IV 1, 43

Citarabina 2 mg/m2/12h IV 22-24; 64-66

Metotrexate 10-12 mg IT 1, 43

Mantenimiento (semana 28-35)

Prednisona 40 mg/m2 VO 1-8; 29-35

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,29

6-Mercaptopurina 75 mg/m2 VO 1 - 57

Metotrexate 20 mg/m2 VO 1-50 (Semanal)

Intensificación tardía (semana 36-42) como en riesgo intermedio

Consolidación 2 (semana 44-62)

Metotrexate 8 g/m2 IV 1, 99

Citarabina 2 mg/m2/12h IV 22-24; 120-122

Metotrexate 10-12 mg IT 1, 99

Vincristina 2 mg/m2 IV 49-71

6-Mercaptopurina 75 mg/m2 VO 43-98

Metotrexate 20 mg/m2 VO 43-91 (Semanal)

Mantenimiento (semana 64- 2 años)

Prednisona 60 mg/m2 VO 1,57,113,169,225

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,57,113,169,225

Metotrexate 10-12 mg IT 1,57,113,169,225

6-Mercaptopurina 75 mg/m2 VO Por 2 años

Metotrexate 20 mg/m2 VO Semanal por 2 años

Grupo de muy alto riesgo

Semanas 0-42 similar a grupo de alto riesgo      

Tratamiento SNC (semana 44-46)

Radioterapia holocraneana 18 Gy   1 - 15

6-Mercaptopurina 50-75 mg/m2 VO 1 - 29

Metotrexate 12 mg IT 1, 8, 15
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The Pediatric Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology 92 
(NOPHO92) Treatment Protocol (185)

  Dosis Vía Día

Mantenimiento (semana 48-95)

6-Tioguaina 300 mg/m2 VO 1 - 4

Metotrexate 12 mg IT 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV 5

Hidroxiurea 2400 mg/m2 VO 15 - 18

Daunorubicina 30 mg/m2 IV 19

Metotrexate 10 mg/m2 VO 29 - 32

Carmustine 150 mg/m2 IV 33

Citarabina 30 mg/m2 IV 43 - 46

Vincristina 2 mg/m2 IV 47

Mantenimiento (semana 96 - 2 años)

6-Mercaptopurina 75 mg/m2 VO Diaria Por 2 años

Metotrexate 20 mg/m2 VO Semanal por 2 años

¹ Pacientes de alto riesgo y muy alto riesgo se administra como prefase.

² Pacientes de alto riesgo y muy alto riesgo se administra Doxorubicina en días 1, 8, 22 y 36.
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Tabla 9. FRALLE 93

FRALLE 93 (186)

  Dosis Vía Día

Inducción        

Daunorubicina 40 mg/m2 IV 8,15,22

Daunorubicina¹ 40 mg/m2 IV 8,9,10,15

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 8,15,22,29

Aparaginasa 10000 U/m2 IV 22,24,26,28,30,32

Prednisona 30 mg/m2 VO/12h 1 - 7

Prednisona 13,3 mg/m2 VO/8h 8 - 21

Metotrexate 12 mg IT 1,8,15

Citaraina 70 mg IT 1,8, 15

Metilprednisolona 20 mg IT 1,8, 15

Consolidación        

Etoposido 150 mg/m2 IV 1,8,15

Citarabina 30 mg/m2 SC c/12h 1,2,8,9,15,16

Tioguanina 60 mg/m2 VO 1 - 21

Vincristina 1,5 mg/m2 IT 29

Prednisona 13,3 mg/m2 VO/8h 28 - 36

6-Mercaptopurina 50 mg/m2 VO 29 - 50

Metotrexate 25 mg/m2 VO 29,36,43

Metotrexate 12 mg IT 1,15,29,43

Citarabina 70 mg IT 1,15,29,43

Metilprednisolona 20 mg IT 1,15,29,43

Intensificación tardía 1        

Vindesina 3 mg/m2 IV 1,8,15

Doxorubicina 25 mg/m2 IV 1,8,15

L-Asparaginasa 6000 U/m2 IV 1,3,5,8,10,12

Dexametasona 3,3 mg/m2 IV/8h 1 al 14

Etoposidio 150 mg/m2 IV 29,36, 43

Citarabina 30 mg/m2 SC/12h 29,30,36,37,43,44

Tioguanina 60 mg/m2 VO 29-49

Metotrexate 12 mg IT 1,15,29,43

Citaraina 70 mg IT 1,15,29,43

Metilprednisolona 20 mg IT 1,15,29,43



Instituto Nacional de Cancerología ESE

172

FRALLE 93 (186)

  Dosis Vía Día

Mantenimiento        

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 1,29

Prednisona 13,3 mg/m2 VO/8h 1-8; 29-36

Metotrexate 25 mg/m2 VO 1,8,15,22,29,36

6-Mercaptopurina 50 mg/m2 VO 1 - 49

Metotrexate 12 mg IT 1

Citaraina 70 mg IT 1

Metilprednisolona 20 mg IT 1

Radioterapia holocraneal 1800 cGy   40-55

Intensificación tardía 2        

Vindesina 3 mg/m2 IV 1,8,15

Daunorubicina 30 mg/m2 IV 1,8,15

Asparaginasa 6000 UI/m2 IV 1,3,5,8,10,12

Prednisona 13,3 mg/m2 IV/3h 1 - 14

Etoposido 150 mg/m2 IV 29,43

Citarabina 30 mg/m2 IV/12h 29,30,43,44

Tioguanina 60 mg/m2 VO 29-49

Mantenimiento        

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 1,29,57,85,113,141

Prednisona 13,3 mg/m2 IV/8h 1-7, 29-35, 57-63, 85-
91, 113-119, 141-147       

6-Mercaptopurina 50 mg/m2 VO 8-28, 36-56, 64-84, 
92-112, 120-140, 148 
hasta 18 meses       

Metotrexate 25 mg/m2 VO Semanal hasta 18 meses

¹ Se administra este protocolo de Daunorubicina si hay respuesta lenta a corticosteroides.
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9.2.2. Protocolos de tratamiento de pacientes menores  
de 60 años con LLA

Tabla 10. GRAALL 2003 

GRAALL-2003 (187)

  Dosis Vía Día

Prefase        

Prednisona 60 mg/m2/d VO -7 a -1

Metrotexate 15 mg IT -7 a -4

Inducción  

Prednisona 60 mg/m2/d VO 1 a 14

Danorubicina 50 mg/m2/d IV 1,2,3

Danorubicina 30 mg/m2/d IV 15,16

Vincristina 2 mg/d IV 1,8,15,22

L-asparaginasa 6000 U/m2/d IM 8,10,12,20,22,
24,26,28

Ciclofosfamida 750 mg/m2/d IV 1

Ciclofosfamida¹ 750 mg/m2/d IV 15

Ciclofosfamida¹ 500 mg/m2/12h IV 15,16

Filgastrim 300 ug/m2/d SC Desde dia 17 hasta 
recuperación 

Rescate        

Ida 12 mg/m2/d IV 1,3

Citarabina 2 g/m2/12h IV 1,4

Filgastrim 300 ug/m2/d SC Dede día 9 hasta 
recuperación mieloide

Bloques de consolidación² 4  

Bloque 1,4,7³  

Citarabina 2 g/m2/12h IV 1,2

Dexametasona 10 mg/12h IV 1,2

L-asparaginasa 10000 U/m2/d IM 3

Filgastrim 300 ug/m2/d SC 4 a 13

Bloques 2,5,8³  

Metrotexate 3 g/m2/d Inf 
continua 15

Leucovorin 100 mg IV 16

Vincristina 2 mg/d IV 15
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GRAALL-2003 (187)

  Dosis Vía Día

L-asparaginasa 10000 U/m2/d IV 16

6-MP 60 mg/m2/d VO 15 a 21

Filgastrim 300 ug/m2/d SC 22 a 27

Bloques 3,6,9³  

Ciclofosfamida 500 mg/m2/d IV 29,3

Etoposido 75 mg/m2/d IV 29,3

Metrotexate 25 mg/m2 IT 29

Filgastrim 300 ug/m2/d SC Desde día 31 hasta 
recuperación mieloide

Intensificación tardía (entre bloques de consolidación 6 y 7 

Pacientes con RC después de inducción

Prednisona 40 mg/m2/d VO 1 - 14

Vincristina 2 mg VO 1,8,15

Daunorrubicina 30 mg/m2/d IV 1 - 3

L-asparaginasa 6000 U/m2/d IV 8,10,12,18,20,22

Ciclofosfamida 500 mg/m2/12h IV 15

Filgastrim 300 ug/m2/d SC
Si PMN <500cel/
uL hasta recuperación 
mieloide

Pacientes con RC después de rescate

Idarrubicina 9 mg/m2/d IV 1-3

Citarabina 2 mg/m2/12h IV 1-4

Filgastrim 300 ug/m2/d SC Desde día 9 hasta 
recuperación mieloide

Mantenimiento  

Prednisona 40 mg/m2/d VO Días 1-7 del mes por 12 
meses

Vincristina 2 mg VO Días 1 del mes por 12 
meses

Metotrexate 25 mg/m2/sem VO Por 24 meses

6-Mercaptopurina 60 mg/m2/d VO Por 24 meses

Tratamiento SNC        

Profilaxis        

Triple IT        
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GRAALL-2003 (187)

  Dosis Vía Día

Metrotexte 15 mg IT Días 1- y 8 de inducción 
; día 29 de cada bloque 
de consolidación; Día 1 
de intensificación tardía

Citarabina 40 mg IT

Metilprednisolona 40 mg IT

Irradiación craneal 18 Gy  
Antes de mantenimiento 
+6-MP 60mg/m2 
durante irradiación

Pacientes con compromiso SNC

Triple IT      

8 durante día -7 a 21 
de inducción; 4 dosis 
durante los primeros 
dos bloques de 
consolidación; una dosis 
el día 29 de los bloques 
3 y 6

Irradiación craneal 15 Gy   Antes de trasplante

  24 Gy  
Antes de mantenimiento 
+ 6-MP 60mg/m2 
durante irradiación

¹ Dosis de Ciclofosfamida de 750 mg/m2 en día 15 para pacientes con buena respuesta temprana y 500 
mg/m2/12h días 15 y 16 para pacientes con pobre respuesta temprana.

²  Se inicia consolidación cuando PMN>1000 y plaquetas >100,000 cel/uL; AST, ALTson menos de 2,5 veces 
su límite superior; aclaramiento de Cr >60mL/min y albumina sérica 25 g/L.

³  Los bloques de consolidación 1-3 y 4-6 deben ser administrados cada 2 semanas sin importar la recuperación 
del hemograma. 

4   Se ofrece trasplante alogénico a todos los pacientes de alto riesgo que logran RC. Según disponibilidad de 
donante se realiza trasplante alogénico después de 3° o 6° bloque de consolidación.
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Tabla 11. GIMEMA 0288

GIMEMA 0288 (188)

  Dosis Vía Día

Prefase        

Prednisona 20-60 mg/m2 VO -7 a -1

Inducción Fase 1        

Ciclofosfamida 800 mg/m2 IV 1,2

Daunorrubicina 40 mg/m2 IV 1,8,15,22

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8,15,22

Prednisona 60 mg/m2 VO 1-14

Prednisona 40 mg/m2 VO 15-31

L-asparaginasa 6000 U/m2 IV 22-31

Rescate¹        

Citarabina 1000 mg/m2 Inf. Continua 33-36

Mitoxantrona 6 mg/m2 IV 33-36

Prednisona 40 mg/m2 VO 32-39

Inducción fase 2        

Vincristina 2 mg/m2 IV 32

Mitoxantrona 10 mg/m2 IV 32-34

Prednisona 40 mg/m2 VO 32-39

Intensificación²        

L-VAMP x 3 ciclos        

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 1

Metotrexate 1000 mg/m2 Inf.continua 1

Citarabina 100 mg/m2 IV 1

Citarabina 400 mg/m2 Inf. Continua 1

Dexametasona 10 mg/m2 IV 1-5

VM-26 + CA 4 c dosis        

Teniposido 165 mg/m2 IV 1,5,9,13

Citarabina 300 mg/m2 IV 1,5,9,13

Consolidación: cada ciclo x3³ 10 mg/m2 IT 31,38,45,52

A        

Ciclofosfamida 800 mg/m2 IV 1

Citarabina 75 mg/m2 SC 3-10
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B 1,5 mg/m2 IV 1,8,15,22

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 1

Daunorrubicina 40 mg/m2 IV 1

Prednisona 40 mg/m2 VO 1-7

C        

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 8

Mitoxantrona 10 mg/m2 IV 8-10

Prednisona 40 mg/m2 VO 8-15

D        

Teniposido 165 mg/m2 IV 1,5

Citarabina 300 mg/m2 IV 1,5

E        

L-VAMP        

Mantenimiento4        

Metotrexate 30 mg/m2 IM 1,8,15

6-Mercaptopurina 70 mg/m2 VO 1-21

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 22,29

Prednisona 40 mg/m2 VO 22-36

Profilaxis SNC4        

Metotrexate 12 mg IT  

Metilprednisolona 40 mg IT  

¹ En la valoración día +32 a los pacientes sin RC se ofrece tratamiento de rescate. 

² La intensificación consiste en 3 ciclos de L-VAMP seguidos por 4 dosis de teniposio + Citarabina junto con 
rescates con folinato.

³ Se administran 3 veces cada ciclo de consolidación (A,B,C,D,E) con un tiempo aproximado de 6 meses.

4 Profilaxis SNC se administra durante inducción (días 0, 8, 15, 22), mensualmente durante la intensificación 
y post-intensificación para un total de 16 dosis, asociado a altas dosis de MTX dados durante los 3 ciclos 
de L-VAMP.
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Tabla 12. The Swedish Adult Acute Lymphoblastic Leukemia Group

The Swedish Adult Acute Lymphoblastic 
Leukemia Group (42)

  Dosis Vía Día

Inducción fase 14        

Metotrexate¹ 10 mg/m2 IT 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV 1

Vincristina 2 mg IV 1

Citarabina 3 mg/
m2/12h IV 1 - 3

Betametasona 20 mg/m2 VO 1 - 5

Consolidación 1 o inducción 2  

Vincristina 2 mg IV 1

Amsacrina 200 mg/m2 IV 1 - 3

Citarabina 3 g/m2 IV 1 - 4

Betaetasona 20 mg/m2 VO 1 - 5

Consolidación 2        

Ciclofosfamida 1000 mg/m2 IV 1

Daunorubcina 30 mg/m2 IV 1 - 2

Etoposido 100 mg/m2 IV 1 - 5

Betametasona 20 mg/m2 VO 1 - 5

Consolidación²  

Vincristina 2 mg IV 1

Amsacrina 200 mg/m2 IV 1 - 2

Citarabina 3 g/m2 IV 1 - 3

Betaetasona 20 mg/m2 VO 1 - 5

Mantenimiento (2 años)³        

6-Mercaptopurina 50-75 mg/m2 VO Diario

Metotrexate 5-oct mg/m2 VO 1 dosis semanal

Primera reinducción  

Daunorubicina 40 mg/m2 IV 1

Vincristina 2 mg IV 1

Prednisona 60 mg/m2 VO 1 - 7

Segunda reinducción        

Citarabina 60 mg/m2 SC 1 - 5
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Tioguanina 80 mg/m2 VO 1 - 5

Prednisona 60 mg/m2 VO 1 - 5

¹  Metotrexate IT máximo 15 mg dosis.

²  Se administra esta consolidación si se requiere administración de Inducción 2. 

³  El mantenimiento solo se administra a los pacientes que no fueron trasplantados. 

4  La profilaxis SNC consiste en la inclusión de citarabina IV a altas dosis en los bloques de tratamiento y 6 
dosis de metotrexate IT.

Tabla 13. PETHEMA ALL-AR-03

PETHEMA ALL-AR-03 (187)

  Dosis Vía Día

Inducción estandar        

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 1,8,15,22

Daunorrubicina 60 mg/m2 IV 1,8,15,22

Prednisona 60 mg/m2 IV/VO 1-28

Inducción intensiva¹        

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 1,8,15,22

Daunorrubicina 60 mg/m2 IV 1,8

Prednisona 60 mg/m2 IV/VO 1-28

Mitoxantrona 12 mg/m2 IV 15-17

Citarabina 2000 mg/m2 IV por 12h 18,19

Profilaxis SNC        

Metotrexate 15 mg IT 1,28,49,77,105,175,203
,231,259,287,315

Citarabina 30 mg IT 1,28,49,77,105,175,203
,231,259,287,315

Hidrocortisona 20 mg IT 1,28,49,77,105,175,203
,231,259,287,315

Consolidación temprana 1        

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8

Prednisona 20 mg/m2 IV/VO 1,5

  10 mg/m2 IV/VO 6

  5 mg/m2 IV/VO 7

  2,5 mg/m2   8

Metotrexate 3 g/m2 IV 1

Citarabina 2 g/m2 IV por 12h 5



Instituto Nacional de Cancerología ESE

180

PETHEMA ALL-AR-03 (187)

  Dosis Vía Día

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Mercaptopurina 100 mg/m2 VO 1-5

Consolidación temprana 2        

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8

Prednisona 20 mg/m2 IV/VO 1,5

  10 mg/m2 IV/VO 6

  5 mg/m2 IV/VO 7

  2,5 mg/m2   8

Metotrexate 3 g/m2 IV 1

Ciclofosfamida 150 mg/m2 IV 1-5

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Mitoxantrona 12 mg/m2 IV 5

Consolidación temprana 3 2      

Dexametasona 20 mg/m2 IV/VO 1-5

  10 mg/m2 IV/VO 6

  5 mg/m2 IV/VO 7

  2,5 mg/m2 IV/VO 8

Citarabina 2 g/m2 IV por 12h 1-2

Teniposido 150 mg/m2 IV 3-4

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Consolidación tardía 1²        

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8

Dexametasona 20 mg/m2 IV/VO 1-5

  10 mg/m2 IV/VO 6

  5 mg/m2 IV/VO 7

  2,5 mg/m2 IV/VO 8

Metotrexate 3 g/m2 IV 1

Citarabina 2 g/m2 IV por 12h 5

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Mercaptopurina 100 mg/m2 VO 1-5

Consolidación tardía 2        

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8

Dexametasona 20 mg/m2 IV/VO 1-5

  10 mg/m2 IV/VO 6
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PETHEMA ALL-AR-03 (187)

  Dosis Vía Día

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Mercaptopurina 100 mg/m2 VO 1-5

Consolidación temprana 2        

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8

Prednisona 20 mg/m2 IV/VO 1,5

  10 mg/m2 IV/VO 6

  5 mg/m2 IV/VO 7

  2,5 mg/m2   8

Metotrexate 3 g/m2 IV 1

Ciclofosfamida 150 mg/m2 IV 1-5

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Mitoxantrona 12 mg/m2 IV 5

Consolidación temprana 3 2      

Dexametasona 20 mg/m2 IV/VO 1-5

  10 mg/m2 IV/VO 6

  5 mg/m2 IV/VO 7

  2,5 mg/m2 IV/VO 8

Citarabina 2 g/m2 IV por 12h 1-2

Teniposido 150 mg/m2 IV 3-4

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Consolidación tardía 1²        

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8

Dexametasona 20 mg/m2 IV/VO 1-5

  10 mg/m2 IV/VO 6

  5 mg/m2 IV/VO 7

  2,5 mg/m2 IV/VO 8

Metotrexate 3 g/m2 IV 1

Citarabina 2 g/m2 IV por 12h 5

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Mercaptopurina 100 mg/m2 VO 1-5

Consolidación tardía 2        

Vincristina 2 mg/m2 IV 1,8

Dexametasona 20 mg/m2 IV/VO 1-5

  10 mg/m2 IV/VO 6

PETHEMA ALL-AR-03 (187)

  Dosis Vía Día

  5 mg/m2 IV/VO 7

  2,5 mg/m2 IV/VO 8

Metotrexate 3 g/m2 IV 1

Ciclofosfamida 150 mg/m2 IV 1-5

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Mitoxantrona 12 mg/m2 IV 5

Consolidación tardía 3 1,5 mg/m2 IV 1

Dexametasona 20 mg/m2 IV/VO 1-5

  10 mg/m2 IV/VO 6

  5 mg/m2 IV/VO 7

  2,5 mg/m2 IV/VO 8

Citarabina 2 g/m2 IV por 12h 1-2

Teniposido 150 mg/m2 IV 3-4

L-asparaginasa 25000 U/m2 IV/IM 5

Mantenimiento        

Mercaptopurina 60 mg/m2 VO Diario

Metotrexate 15 mg/m2 IM Semanal

¹  Aquellos pacientes sin buena respuesta citológica (<10% de blastos e MO al día 14 o medula aplásica sin 
blastos) reciben inducción intensificada. 

² Pacientes con pobre respuesta citológica en MO o EMR(+) >5x10-4 fueron asignados a trasplante 
alogénico si tienen donante HLA idéntico. Aquellos con buena respuesta citológica y EMR (_) al final de la 
consolidación, recibieron consolidación tardía y mantenimiento por 2 años. 
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Tabla 14. LALA – 94 

LALA 94 (54)

  Dosis Vía Día

Inducción fase 1 (sem 1-4)        

Idarubicina¹ 9 mg/m2 IV 1,2,3,8

Daunorrubicina¹ 30 mg/m2 IV 1-3, 15-16

Vincristina 2 mg IV/12h 1,8,15,22

Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV 1,8

Prednisona 60 mg/m2 VO 1-7, 15-21

Metrotexate 15 mg IT 1,8,15,22

Citarabina 40 mg IT 1,8,15,22

Metilprednisoona 40 mg IT 1,8,15,22

Tratamiento post-inducción        

Brazo A: consolidación intensiva temprana (días 28-35)²

Citarabina 2x1000 mg/m2 IV 1,2,3,4

Mitoxantrona 10 mg/m2 IV 3,4,5

Brazo B: consolidación intensiva temprana (días 28-35)

Ciclofosfamida 1000 mg/m2 IV 1,15,29

Citarabina 75 mg/m2 IV 3-6,10-13,17-20

6-Mercaptopurina 60 mg/m2 VO 1-28

Mantenimiento        

Metrotexate/Asparaginasa(9 ciclos días 75,90,220,304,88 y meses 16,20,24,,28)

Metrotexate 1500 mg/m2 IV 1

Asparaginasa 10000 U/m2 IV 2

6-Mercaptopurina 60 mg/m2 VO Parar por una semana

Metrotexate 15 mg/m2 IM Antes del siguiente siclo

Ciclofosfamida/Citarabina (días 105,262,346 y meses 14,18,22,26,30)
 

Ciclofosfamida 1 g/m2 IV 1

Citarabina 500 mg/m2 IV 1

6-Mercaptopurina 60 mg/m2 VO Parar por una semana

Metrotexate 15 mg/m2 IM Antes del siguiente siclo

VAD ( 2 ciclos: dias 10,190)

Doxorubicina 12 mg/m2 IV 1-4

Vincristina 0,4 mg IV 1-4

Dexamentasona 40 mg IV 1-4
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LALA 94 (54)

  Dosis Vía Día

Radioterapia        

Radioterapia craneal 1800 cGy   130

Triple IT (MTx+AraC+MP)       35,130,160,190

¹ En el estudio original se aleatorizó la administración de antraciclicos.

² Pacientes de riesgo estándar aleatorizados a un brazo de tratamiento.

Tabla 15. Hyper-CVAD

HYPERCVAD (17)

  Dosis Vía Día

Ciclos 1,3,5,7        

Ciclofosfamida 300 mg/m2 IV/12h 1-3

Vincristina 2 mg/m2 IV 4,11

Doxorrubicina 50 mg/m2 IV 4

Dexametasona 40 mg/m2 IV 1-4, 11-14

Ciclos 2,4,6,8        

Metotrexate 200 mg/m2 IV 1

Metotrexate¹ 800 mg/m2 IV 1

Citarabina 3 g/m2 IV/12h 2,3

Metilprednisolona 50 mg IV/12h 1-3

Profilaxis SNC²        

Metotrexate 12 mg IT 2

Citarabina 100 mg IT 8

Mantenimiento (2 años)        

Mercaptopurina 50 mg VO/8h Diario

Metotrexate 20 mg/m2 VO Semanal

Prednisona 200 mg/d VO 5 veces al mes 

Vincristina 2 mg IV Mensual

¹ Se inicia infusión de MTX 200 mg/m2 en 2 horas seguido de infusión de 800 mg/m2 en 22 horas en el día 
1. 24h después de terminar la administración de MTX se inicia rescate con folinato con 15 mg cada 6 horas.

² Pacientes con alto riesgo de compromiso SNC reciben 16 IT; pacientes de bajo riesgo reciben 4 IT; pacientes 
sin conocimiento del riesgo reciben 8 IT. 
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Anexo 1. Indicadores 
Tabla 1. Indicadores
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Anexo 2. Participantes consenso

NOMBRE COMPLETO INSTITUCIÓN

CLAUDIA CASAS HOSPITAL SAN JOSÉ

VIRGINIA ABELLO HOSPITAL SAN JOSÉ

MARIA VICTORIA HERRERA HOSPITAL SAN IGNACIO

ALICIA HENAO ASTORGA CLÍNICA DE ONCOLOGÍA

ANDRES AVILA ASTORGA CLÍNICA DE ONCOLOGÍA

JOAQUIN ROSALES FUNDACIÓN VALLE DE LILI

MARIO PEREIRA INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

MARCOS ARANGO HOSPITAL PABLO TOBÓN URIBE

MARIA NELLY DE ARBOLEDA HOSPITAL SAN IGNACIO

PAULA PINZON INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

CAROLINA FAJARDO INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

JUAN CAMILO FUENTES INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

CARMEN LUCIA ROA INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

MARTHA LUCIA DIAZ INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

JOSE DOMINGO TORRES HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SAN VICENTE 
FUNDACIÓN

JUAN FELIPE COMBARIZA HOSPITAL PABLO TOBÓN URIBE

LEONARDO ENCISO OLIVERA INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

CLAUDIA DEL PILAR AGUDELO INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

MARTHA DAZA TORRE MEDICA DEL MAR

JOSÉ MARÚN CHAGIN CENTRO CANCEROLÓGICO DEL CARIBE

CARLOS DANIEL BERMUDEZ INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

ALEJANDRO REYES HOSPITAL MILITAR

WILLIAM MANTILLA FUNDACIÓN CARDIO INFANTIL

HUMBERTO MARTINEZ INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

MARTIN CAÑON INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

JULIO CESAR SOLANO HOSPITAL SAN IGNACIO

DIANA RIVERA INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

JHONY ALBERTO CARDENAS INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

ALEJANDRO OSPINA INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGÍA

CLAUDIA SOSSA FOSCAL

MIRYAM RODRIGUEZ FUNDACIÓN SANTA FE DE BOGOTÁ
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