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1. Introducción  
 
Las leucemias son un grupo de desórdenes heterogéneos con características clínicas, 
histológicas, citogenéticas, moleculares y pronosticas diversas. El sistema de clasificación 
de las neoplasias hematológicas de la Organización Mundial de la Salud propuesto en el 
2008 (1) y su actualización del 2016 (2), describe las neoplasias hematológicas como 
entidades específicas partiendo del principio de que es posible clasificar las 
enfermedades en aquellas originadas en células de linaje mieloide o linfoide y, en cada 
uno de estos grupos, en las que se originan en células maduras o células precursoras. De 
esta forma, la leucemia linfoblástica aguda y la leucemia mieloide aguda, corresponden a 
enfermedades originadas en células precursoras y la leucemia mieloide crónica al 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).  

 

2. Antecedentes  
2.1. Leucemia Linfoblástica Aguda 

 
La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es una neoplasia clonal maligna de las células B y T 
progenitoras que produce falla medular y pancitopenia debido al remplazo de las células 
normales de la médula ósea por células tumorales (3); sin tratamiento la enfermedad es 
rápidamente fatal, estando la muerte usualmente relacionada con infección o hemorragia. 
 
Si bien se ha reportado que el tratamiento con quimioterapia convencional es efectivo en 
inducir remisión en el 60% a 90% de los pacientes adultos con LLA, la tasa de 
supervivencia libre de enfermedad a 5 años es de 20% a 40% (4) y la supervivencia 
global ha sido estimada entre el 27% y el 39% a 5 años, en la mayoría de los estudios 
realizados por grupos cooperativos a nivel mundial (5). 
 
Estos resultados contrastan con los obtenidos en la población pediátrica en la cual las 
tasas de supervivencia global y libre de enfermedad han venido en aumento en los 
últimos años, siendo mayores al 80% a 8 años en los pacientes con características 
pronosticas favorables y una respuesta rápida al tratamiento inicial con prednisona (6). 
Las razones que explican estas diferencias no han sido completamente definidas. Sin 
embargo, una mayor mortalidad relacionada con el tratamiento; mayor incidencia de 
condiciones com·rbidas; mayor proporción de pacientes con citogenética desfavorable 
(7); mayor proporción de pacientes con enfermedad mínima residual (EMR) luego de la 
inducción (8) y otras características biológicas particulares han sido propuestas (9). Estas 
consideraciones hacen que las recomendaciones existentes para el tratamiento de la 
población pediátrica no sean aplicables en adultos. 
 
El establecimiento del pronóstico en los pacientes con LLA es una tarea compleja. Los 
modelos pronósticos se han modificado a medida que nuevas herramientas como las 
pruebas citogenéticas convencionales (10), la reacción en cadena de la polimerasa y la 
citometr²a de flujo están disponibles para uso clínico. 
 
Tradicionalmente se ha considerado que las variables pronosticas se pueden agrupar en 
aquellas relacionadas con el paciente como la edad de presentación; aquellas 
relacionadas con la presentación de la enfermedad como el linaje B o T, el cariotipo y el 
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recuento de leucocitos al diagnóstico y aquellas relacionadas con la respuesta como son 
el logro de remisión completa en las primeras 4 semanas y la presencia o no de 
compromiso en el sistema nervioso central al diagnóstico (11). La principal utilidad de la 
estratificación en grupos pronósticos es definir de forma temprana quienes pueden 
beneficiarse de tratamientos como el trasplante alog®nico de m®dula ·sea en primera 
remisión, manteniendo una raz·n riesgo beneficio favorable. 
 
La introducci·n de la detecci·n de enfermedad mínima residual por t®cnicas sensibles 
como la citometr²a de flujo y el an§lisis por PCR de los rearreglos del IGH/TCR, ha 
demostrado ser una variable pronostica y predictiva independiente que identifica de una 
manera precisa los pacientes con mayor o menor riesgo de reca²da. La integraci·n de la 
informaci·n pronostica del an§lisis de EMR en la pr§ctica cl²nica exige la definici·n de la 
manera m§s efectiva de realizar su medici·n para nuestro contexto, el momento del 
tratamiento en el cual tiene mayores implicaciones pronosticas y la estandarizaci·n de los 
m®todos de forma que se pueda realizar un adecuado control de calidad de los resultados 
(8,12).  
 
Existen m¼ltiples esquemas de tratamiento de la LLA. La mayor²a de ellos utiliza una fase 
de inducción con m¼ltiples medicamentos que en general incluyen vincristina, un 
corticoesteroide, una antraciclina y ciclofosfamida o asparaginasa adicional a dosis de 
quimioterapia intratecal. Esta fase es seguida de la consolidaci·n que en general incluye 
ciclos de quimioterapia intensiva con dosis altas de metotrexate con adici·n o no de 
asparaginasa y dosis altas de citarabina con un n¼mero de bloques variable dependiendo 
del esquema y en algunos protocolos de la respuesta y el grupo de riesgo. Una vez 
terminada esta fase, los pacientes ingresan a un programa de mantenimiento con 
antimetabolitos orales y vincristina en dosis mensuales por dos años con o sin refuerzos 
periódicos (13-17).  
 
Otra de las aproximaciones ampliamente utilizadas, fue derivada de la adaptación de un 
esquema de tratamiento descrito de manera original para niños con Linfoma Burkitt la cual 
busca incrementar la citotoxicidad mediante el fraccionamiento de la ciclofosfamida en 
unos de los ciclos y la administración de dosis altas de citarabina y metotrexate en otros, 
en un régimen conocido por la sigla Hyper-CVAD. Esta estrategia, sumada a la 
administración de quimioterapia intratecal con mayores dosis de metotrexate y citarabina, 
permite eliminar la radioterapia holoencefalica y craneo-espinal del plan de tratamiento, 
evitando la toxicidad asociada a la misma y sin incrementar el riesgo de recaída en el 
sistema nervioso central, con una toxicidad similar a la reportada en las fases de 
consolidación intensiva de otros esquemas (18-20). 
 
No se tienen resultados del orden nacional respecto a cuáles son los esquemas de 
tratamiento utilizados con mayor frecuencia y con excepción de las publicaciones 
realizadas por algunos grupos tampoco se conoce el resultado de los mismos en términos 
de respuesta y supervivencia (21). De igual forma, no se tiene información de las 
estrategias de rescate en los pacientes con falla de la inducción o recaída; las 
indicaciones de trasplante; la forma en que se establece el pronóstico; las estrategias 
para determinar EMR y los tiempos de medición de la misma y los resultados del 
tratamiento en grupos especiales como los adolescentes y adultos jóvenes (22,23). 
 
En el año 2005 se presentaron los resultados del Consenso Colombiano sobre el 
tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda en adultos, siguiendo la metodología 
planteada por el grupo de Consenso Colombiano de Hematología Oncológica. Este 



Guía de Práctica Clínica para la detección, tratamiento y seguimiento de leucemias linfoblástica y mieloide en población mayor de 18 años | 2017 Guía 
No. GPC 2017-34 

 

consenso generó recomendaciones sobre la estratificación de los pacientes en grupos 
pronósticos de acuerdo a características clínicas y biológicas; el tratamiento de los 
pacientes de 16 a 21 años con esquemas con diseño pediátrico; el tratamiento de 
pacientes ancianos mayores de 60 años; la estrategia de inducción y de consolidación en 
pacientes de 22 a 60 años; el tratamiento de los pacientes con t(9;22) (q34;q11.2) y el 
tratamiento de rescate ante la falla de la inducción. No existen publicaciones posteriores 
donde se evalúe la aceptación de estas recomendaciones o su aplicación (11). 
 
Se consideró necesario, por tanto, el desarrollo de una guía de práctica clínica basada en 
la evidencia para la atención de pacientes adultos con LLA, que aborde los principales 
aspectos diagnósticos, pronósticos y terapéuticos siguiendo un criterio unificado, diseñada 
para aplicarse de manera uniforme a lo largo del país buscando garantizar que los 
pacientes reciban la atención en el escenario apropiado y que los recursos se utilicen de 
una manera óptima 

 

2.2. Leucemia Mieloide Aguda 
 
La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hematológica que afecta de manera 
predominante a adultos, con una mediana de edad al momento de presentación cercana a 
los 60 años (24). 
 
En reportes internacionales la incidencia es de dos a tres casos por cada 100.000 
habitantes en pacientes jóvenes, con un incremento gradual paralelo a la edad, hasta 13 a 
15 por 100.000 en la séptima y octava décadas de la vida. Es una enfermedad con 
marcada heterogeneidad, tanto en respuesta al tratamiento como en la supervivencia 
(25). 
 
Aproximadamente el 70-80% de los pacientes menores de 60 años logran remisión 
completa (RC), pero en última instancia, la supervivencia global es sólo del 40-50% a 5 
años. Entre los pacientes mayores de 60 años, el 40-50% de las personas con buen 
estado general logran RC, pero las tasas de curación son menores al 10% y la mediana 
de supervivencia es inferior a un año. Las perspectivas para estos pacientes no han 
cambiado en las tres últimas décadas y es aún peor para los pacientes con perfil 
citogenético desfavorable (24). 
 
En nuestro país, no se cuenta con información apropiada y completa sobre el 
comportamiento clínico y epidemiológico de la LMA. La realización oportuna del 
diagnóstico y la clasificación y tratamiento de los pacientes de acuerdo a su riesgo 
repercute directamente en el pronóstico, siendo indispensable contar con esta información 
en nuestro país.   
 
En Colombia según Globocan 2008 las leucemias son la sexta causa de cáncer, con una 
incidencia de 1114 casos por año lo que corresponde al 4 % de todos los cánceres y una 
tasa de incidencia de 5,7 casos por 100.000 habitantes (25). Durante el mismo periodo, 
839 pacientes murieron por leucemia, lo cual corresponde al 5% de toda la mortalidad por 
cáncer, existiendo limitaciones en la información al no estar clasificadas como agudas o 
crónicas y desconocerse el tipo de tratamiento. 
 
En el 2004, Martínez y colaboradores, realizaron una publicación respecto a la incidencia 
de leucemia promielocíticaaguda en adultos en Colombia en una única institución. Entre 
1970 y 1999 se documentaron 189 pacientes con leucemia mieloide aguda con una 
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mediana de edad de 36 años y el porcentaje de leucemias promielocítica fue del 12,7% 
(26). En el 2006 en Colombia se publicaron recomendaciones de consenso para el 
manejo de la leucemia mieloide aguda en adultos en Colombia, si bien no existe 
información respecto a la aplicación de las mismas en el ámbito clínico (24). 
 
En un estudio (Casas-Combariza, presentado en el congreso de medicina interna ACMI 
2006) realizado en el Instituto Nacional de Cancerología de Bogotá, Colombia, se 
seleccionaron pacientes con LMA menores de 60 años, excluyendo los pacientes con 
leucemia promielocitica aguda. De los 210 casos incluidos, los cuales fueron atendidos en 
un período de 10 años, 184 recibieron tratamiento con quimioterapia de inducción con 
intención curativa. En este grupo, la mediana de edad fue de 36 años; el 48.9 % de los 
pacientes presentaban citogenética desconocida y el 40,8 % cariotipo normal y menos del 
10 % de los pacientes tuvieron una alteración citogenética.  El tratamiento de inducción 
utilizado con mayor frecuencia fue la quimioterapia con citarabina y una antraciclina en un 
esquema de 7 x 3, con el cual el 50% de los pacientes logro remisión completa. La 
mediana de supervivencia para todo el grupo fue de 7 meses, siendo de 1,4 meses para 
los pacientes que no alcanzaron remisión completa y de 13 meses para aquellos que lo 
lograron. 
 
En otro estudio local (Díaz-Madrid) se evaluó la supervivencia de pacientes con leucemia 
mieloide aguda en el Hospital Pablo Tobon Uribe, en la ciudad de Medellín, Colombia, 
entre el 2004 y el 2010. Fueron incluidos 53 pacientes con una mediana de edad de 55 
años al momento del diagnóstico. La quimioterapia de inducción utilizada con mayor 
frecuencia fue la combinación de citarabina y una antraciclina en un esquema de 7x3, la 
cual se utilizó en el 90% de los casos. Del total de pacientes, 49 % no tenían datos de 
estudios citogeneticos y en el grupo restante, 28% tuvo cariotipo normal y 22,6% alguna 
anormalidad citogenética. En total, 43 pacientes recibieron quimioterapia con intención 
curativa. La tasa de respuesta completa para el grupo total fue de 65.1%, siendo de 78% 
para los pacientes menores de 60 años. Durante la quimioterapia de inducción murieron el 
11.6% de los pacientes y de los mismos, 60% eran mayores de 60 años. La mediana de 
supervivencia global para toda la población fue de 348 días (11,6 meses), siendo de 91 
días para los pacientes mayores de 60 años) y de 539 (17,96 meses) días para la 
población menor de 60 años. Algunos pacientes fueron consolidados con trasplante 
alogénico fueron incluidos en este estudio (27). 
 
Existe heterogeneidad en el abordaje clínico y diagnóstico de pacientes con leucemia 
mieloide aguda en las diferentes regiones del país. Los exámenes pronósticos básicos, 
clínicos y moleculares como son: detección de cariotipo; marcadores moleculares y 
evaluación de enfermedad mínima residual recomendadas por diferentes guías para el 
abordaje y tratamiento de esta enfermedad (28,29), no se realizan de manera rutinaria en 
la práctica clínica diaria en nuestro país. 
 
El tratamiento no es homogéneo en ninguna de sus fases ni en el tratamiento de 
inducción (en el que se usa quimioterapia con antraciclina asociada a citarabina, sin estar 
definida cual es la antraciclina de elección), como en la consolidación, donde se debe 
aclarar quienes se benefician de la consolidación temprana con trasplante alogénico; cual 
es el papel del trasplante autólogo y cuantos ciclos de consolidación administrar. En los 
años recientes se han introducido nuevos agentes para el manejo de esta enfermedad 
con una toxicidad menor que la quimioterapia tradicional y se debe aclarar cuál es 
contexto del uso de estos agentes. 
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Se consideró necesario, por tanto, el desarrollo de una guía de práctica clínica basada en 
la evidencia para la atención de pacientes con LMA, que aborde los principales aspectos 
diagnósticos y terapéuticos, y que contemple la realización de evaluaciones económicas 
formales, cuando sea posible, de algunos aspectos que implican la inclusión o difusión de 
nuevas tecnologías y la utilización de estrategias con altos costos para el sistema de 
salud. 

 

2.3.  Leucemia Mieloide Crónica 
 
La leucemia mieloide crónica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa causada por una 
mutación somática adquirida en las células madre hematopoyéticas (30). La LMC fue la 
primera forma de leucemia en ser reconocida como una entidad distinta, posterior a la 
publicación de dos casos de esplenomegalia masiva asociada con leucocitosis y que no 
era secundaria a tuberculosis (31). Los avances en el estudio de células en mitosis y en 
las técnicas de análisis de cromosomas, permitieron que en 1960 se descubriera que los 
pacientes con esta condición presentaban una anormalidad cromosómica especifica (22q-
), y en 1973 se observó que esta anormalidad era producto de una translocación 
recíproca que implicaba también el cromosoma 9 y que se designó entonces t(9;22) 
(q34;q11) o cromosoma Filadelfia. 
 
Casi una década después, en 1980, se descubrió que esta translocación ocasionaba la 
fusión de dos genes, generando el gen de fusión BCRȤABL, el cual está directamente 
implicado en los mecanismos que permiten la transformación maligna y se convertiría en 
el principal blanco terapéutico (31). 
 
La leucemia mieloide crónica ocurre en tres fases: crónica, acelerada y blástica; 
usualmente es diagnosticada en la fase crónica. Existen modificaciones del perfil de 
expresión génica al momento de la progresión a fase acelerada o blástica. El análisis de 
los perfiles de expresión ha planteado que los cambios de la expresión génica se 
producen de forma temprana en el inicio de la fase acelerada y antes de que se produzca 
la acumulación de un porcentaje de blastos significativo (32). 
 
Esta enfermedad ha sido paradigmática desde su reconocimiento por ser el primer tipo de 
cáncer en el cual se demostró una asociación directa y causal con una anormalidad 
citogenética. Así mismo, en el año 2003, se presentaron los resultados de un ensayo 
clínico aleatorio que comparó el tratamiento con el inhibidor de la tirosina quinasa del ABL 
Imatinib, con interferón combinado con citarabina que era considerado el tratamiento 
estándar. La tasa de respuesta citogenética del grupo de imatinib fue 76.2 % contra 
14.2% en el grupo de interferón-citarabina, y se reportó además que el imatinib fue mejor 
tolerado y con un perfil de toxicidad aceptable (33) 
 
Este estudio no solamente estableció al imatinib como el tratamiento de elección en 
primera línea para pacientes con leucemia mieloide crónica, sino que además permitió 
comprobar que el tratamiento dirigido a blancos moleculares específicos de cada 
enfermedad podía convertir a ciertos tipos de cáncer en enfermedades crónicas y 
manejables con una terapia oral (34). La mejor compresión de la biología de la 
enfermedad derivó a su vez en el desarrollo de herramientas para diagnóstico y 
seguimiento de la enfermedad más sensibles y específicas. 
 
Así entonces, el logro de respuesta citogenética completa, definida como la normalización 
del cariotipo, luego de un tiempo específico del inicio del tratamiento y el mantenimiento 
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de la misma en observaciones posteriores, demostró ser una variable pronostica 
independiente. Con la mayor disponibilidad en el ambiente clínico de personal entrenado 
en técnicas moleculares como la PCR en tiempo real, desenlaces como la respuesta 
molecular han sido evaluados en diferentes ensayos clínicos, permitiendo identificar 
pacientes con una muy baja probabilidad de progresión a fases avanzadas de la 
enfermedad. 
 
La observación a largo plazo de los pacientes tratados con imatinib en primera línea ha 
permitido estimar que cerca del 40% presentan falla del tratamiento, ya sea producto de 
resistencia primaria, secundaria o intolerancia. Esta observación derivó en la necesidad 
de otras formas efectivas de tratamiento para esta población y en el desarrollo de los 
inhibidores de tirosina quinasa de segunda generación los cuales de forma inicial se 
utilizaron en la población que fallaba al tratamiento con imatinib. Con el reconocimiento de 
las altas tasas de respuesta y un perfil de seguridad aceptable, se han publicado diversos 
estudios que han mostrado el beneficio del tratamiento con estos agentes en primera 
línea (35,36). 
 
El trasplante alogénico temprano ha mostrado un potencial curativo especialmente en 
pacientes que presentan la mutación T315I y en pacientes con progresión a la fase 
acelerada o blástica, pero se ha reportado limitaciones en su uso, especialmente en 
grupos de población mayor de 65 años, debido a toxicidad (37).ΟLas recomendaciones 
sobre el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de pacientes con leucemia mieloide 
crónica han sido publicadas por diferentes asociaciones médicas. Estas recomendaciones 
varían en cuanto a sus definiciones de respuesta al tratamiento y los tiempos para realizar 
las diferentes pruebas citogenéticas y moleculares para seguimiento (37,38). 
 
El desarrollo de una guía colombiana, que cobije los aspectos diagnósticos, terapéuticos y 
de seguimiento de esta condición, permitirá a los pacientes con diagnóstico de leucemia 
mielode crónica recibir una atención uniforme de alta calidad, que garantice los mejores 
resultados en términos de supervivencia global y libre de enfermedad. 
 

2.4. Epidemiología y situación de las leucemias   

2.4.1. Generalidades y situación de las leucemias a nivel mundial 
y regional  

 

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 (39).  

 

En 2012 se estimaron 350 000 casos nuevos de leucemias en el mundo, que representan 

cerca del 3% de los casos nuevos de cáncer (sin incluir el cáncer de piel no melanoma) 

(40). Las tasas de incidencia más altas se han observado en población blanca de los 

Estados Unidos y en Canadá (41).  Sin embargo, por áreas geográficas no se observa 

una marcada variación en el riesgo como si lo hay para otros cánceres. El número de 

muertes anuales por leucemias se estima en 265 471, representando cerca de 3% de las 

muertes por cáncer (40).  

 

En la región de América Latina y El Caribe se presentan cerca de 29 000 casos nuevos 
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anuales de leucemia, que representan el 2,7% del total de casos nuevos de cáncer 

esperados en ambos sexos (40). 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 (41). 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 (42).  

 

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 (43).   

 

La incidencia de leucemia por edad es bimodal, con un incremento del riesgo entre los 

dos y los cinco años, 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. A su vez, el 

riesgo de la leucemia mieloide aguda se incrementa progresivamente con la edad (43). 

 

Para la mayor parte de las leucemias se han descrito alteraciones genéticas específicas. 

Estas alteraciones pueden ser aneuplodía y translocaciones cromosómicas balanceadas, 

que derivan en la formación de genes y proteínas de fusión que alteran vías de 

señalización esenciales para el funcionamiento normal de las células. La detección de 

estas y otras alteraciones, ha sido posible gracias al desarrollo de herramientas de 

biología molecular y la disponibilidad cada vez mayor de centros con posibilidad de 

realizar técnicas como la reacción en cadena de la polimerasa o la secuenciación dentro 

de la práctica clínica rutinaria (44).  

 

En las últimas décadas, los avances en el conocimiento de las características biológicas 

de la enfermedad han permitido el desarrollo de nuevas terapias, que han derivado en 

una mejoría dramática de la supervivencia, particularmente en la población pediátrica. Las 

leucemias agudas se caracterizan por el incremento y acumulación de células inmaduras 

de diferentes linajes, mieloide o linfoblástica, en la medula ósea.  

 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA), en una enfermedad maligna que involucra las 

células progenitoras de la línea linfoblástica, tanto de linaje B como T.  Si bien las tasas 

de curación en la población pediátrica son hasta del 80% con el tratamiento con 

quimioterapia citotóxica (44), los resultados en adultos distan de estas tasas y la 

supervivencia a cinco años es de tan solo 30% (45). 

 

El pronóstico de la LLA es afectado por diferentes tipos de variables. Dentro de estas se 

encuentran la edad de presentación, el linaje B o T, el cariotipo, el recuento de leucocitos 

al diagnóstico y la sensibilidad al tratamiento definida como el logro de remisión completa 

en las primeras 4 semanas y la erradicación estable de la enfermedad mínima residual. 

Estas variables permiten clasificar a los pacientes en un grupo de riesgo estándar y un 

grupo de alto riesgo, con diferentes probabilidades de supervivencia global y libre de 

evento (45).  
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La estrategia de tratamiento posterior a la remisión puede ir desde continuar esquemas de 

quimioterapia combinada hasta la realización de trasplante alogénico (46). Este se debe 

considerar parte de la estrategia de tratamiento teniendo en cuenta las elevadas tasas de 

recaída, pero siempre debe haber un perfil de riesgo establecido desde el principio.  

 

Con base en muestras recolectadas en el momento del diagnóstico y en las recaídas de 

pacientes con LLA se han observado cambios sustanciales en la naturaleza de las 

alteraciones genéticas durante la recaída, sugiriendo que éstas pueden estar dadas por 

clones diferentes a los del así llamado clon predominante (47). A pesar de los grandes 

avances, los esquemas actuales de clasificación del riesgo son aún imprecisos y muchos 

de los pacientes del grupo de riesgo estándar recaen, resaltando la necesidad de 

identificar nuevas variables clínicas o biológicas con mayor capacidad de discriminación 

(48). 

 

La leucemia mieloide crónica es consecuencia de la fusión de los genes BCR-ABL1 en las 

células progenitoras hematopoyéticas resultante de una translocación recíproca entre los 

cromosomas 9 y 22: t(9;22) (q34;q11) que da como origen un cromosoma 22 

particularmente corto, denominado cromosoma Filadelfia (Ph) (49). La presencia del 

cromosoma Filadelfia se da en todas las leucemias mieloides crónicas, pero también se 

ve en un 20 a 25% de las LLA (en adultos) y ocasionalmente en LMA (49,50). La 

demostración de la translocación mediante estudios citogenéticos (cariotipo) en la médula 

ósea o en sangre periférica o por medio de PCR es una parte esencial del diagnóstico, así 

como del monitoreo de la respuesta al tratamiento. Adicionalmente tiene grandes 

repercusiones sobre el tratamiento mediante inhibidores de la tirosina quinasa.  

2.4.2. La situación en Colombia 
 

De acuerdo con las estimaciones más recientes de Globocan (2012), en Colombia se 

esperan cada año cerca de 1 338 casos nuevos de leucemia en hombres (TAE 6,3 por 

100.000) y 1 290 casos en mujeres (TAE de 5,4 por 100.000) (40). Estas cifras son 

similares a que las que se 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 (51). 

 

La tabla 2-1 muestra la incidencia de leucemias obtenida de los registros poblacionales de 

cáncer colombianos que incluyeron información en la 10a edición de la publicación 

Cancer Incidence in Five Continents, para el periodo 2003-2007. 
 

Tabla 2-1. Incidencia de leucemia, Colombia (registros poblacionales de cáncer), 

TAE x 100.000, 2003-2007. 

 

 

Casos TAE Casos TAE

Bucaramanga 208 9,2 147 5,7

Cali 348 7,7 372 6,9

Manizales 49 5,5 54 5,3

Pasto 49 5,7 34 3,7

Registro poblacional 

de cáncer

Hombres Mujeres
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Al igual que en otros países del mundo, en Colombia el riesgo de leucemias en hombres 

es levemente mayor al riesgo en mujeres. Sin embargo, es notoria la diferencia en el 

riesgo entre hombres y mujeres en Bucaramanga, lo que ameritaría una revisión de la 

información en la población del área metropolitana de Bucaramanga.  

De otro lado, en poblaciones cubiertas por estos registros, la incidencia de las leucemias 

linfoblásticas es ligeramente mayor que la de las leucemias mieloides; el porcentaje de 

leucemias no especificadas es mayor en Bucaramanga, lo que igualmente amerita una 

revisión (Tabla 2-2).  

 

Tabla 2-2. Distribución de las leucemias por subtipo, Colombia (registros 

poblacionales de cáncer), 2003-2007   

 
    

Registro poblacional de cáncer /Tipo 
leucemia 

  
Casos % 

Bucaramanga     

Linfoblástica 109 30,7 

Mieloide 98 27,6 

No especificada 148 41,7 

Cali     

Linfoblástica 341 47,4 

Mieloide 297 41,3 

No especificada 82 11,4 

Manizales     

Linfoblástica 54 52,4 

Mieloide 44 42,7 

No especificada 5 4,9 

Pasto     

Linfoblástica 48 57,8 

Mieloide 26 31,3 

No especificada 9 10,8 

 

 

En relación con la mortalidad, la información del último Atlas de Mortalidad indica un 

mayor riesgo de muerte por leucemias en los departamentos de Santander, Bogotá, Huila 

y Meta con unas tendencias sin cambios para la mayoría de los departamentos, con 

excepción de Bogotá, donde se observó una tendencia a la disminución en la mortalidad 

que podría estar asociada con mejor diagnóstico y tratamiento (52). 

2.4.3. Atención y prestación de servicios  
 

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 
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contar con parámetros mínimos requeridos y especificaciones técnicas a nivel del país 

cabe esperar que no se hayan 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 contra referencia exitoso. Iniciar un manejo terapéutico sin un diagnóstico 

preciso tiene implicaciones serias para los pacientes desde el punto de vista de la 

supervivencia y calidad de vida, así como sobre el sistema de salud generando gastos 

innecesarios en una enfermedad que es de altísimo costo.   

 

La complejidad y 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 condiciones locativas de hospitalización individual, condiciones de 

aislamiento relativo, posibilidades de realizar transfusiones, monitoreo constante de fiebre 

y capacidad de reacción inmediata ante signos de alarma.   

 

La necesidad de estas medidas y requerimientos se ilustra por ejemplo en un estudio 

realizado en más de mil pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA), donde el 86% de 

los pacientes presentaba citopénias grado 3 o 4 al momento del diagnóstico y que todos 

los pacientes desarrollaron citopénias graves durante el tratamiento. Así mismo, más del 

90% de los pacientes presentaron neutropenia febril como complicación y cerca del 30% 

de los pacientes requirió atención en cuidado intensivo (53). 

 

La implementación de medidas sencillas como el lavado de mano, la restricción de visitas 

y la capacitación de personal relacionado tienen impacto significativo en la reducción de 

complicaciones como son la neutropenia febril y las infecciones asociadas. En Colombia, 

se cuenta con poca información sobre los sitios que tratan estos pacientes, pero es de 

esperar que se presenten problemas con el manejo y las medidas de soporte requeridas.   

 

En general, debido a la alta tasa de complicaciones durante el tratamiento de las 

leucemias, se requieren estancias intrahospitalarias prolongadas aunadas al uso de 

terapias de soporte -como tratamiento antibiótico y transfusiones de manera frecuente-. 

Teniendo en cuenta esta y las anteriores consideraciones, el tratamiento de las leucemias 

debe realizarse en centros especializados centralizados en las grandes ciudades.  

 

A pesar de los desarrollos terapéuticos existentes en los últimos años, un número 

importante de pacientes adultos con leucemia desarrollan resistencia o falla a los 

tratamientos, dejando como única opción terapéutica el trasplante de médula ósea, bien 

sea este de donantes relacionados o no. La realización de trasplantes de donantes no 

relacionados es una alternativa muy interesante, a la que en nuestro país se tiene acceso 

principalmente mediante consultas a bancos de sangre extranjeros. Desafortunadamente, 

el porcentaje de búsquedas que terminan siendo no exitosas es muy alta en gran medida 

por problemas de histocompatibilidad, teniendo en cuenta la composición genética 

poblacional diferente. Hasta 2012, solamente un centro privado en Bogotá ha empezado a 

incursionar en la posibilidad de realizar trasplante de donantes no relacionados. 

 

La disponibilidad de hematólogos, hemato-oncólogos y oncólogos en Colombia se estima 

en cerca de 175 oncólogos clínicos, ubicados en las principales ciudades sin una 
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información exacta de las otras especialidades mencionadas. Con esa cifra, la tasa de 

oncólogos por 100.000 habitantes para nuestro país estaría en 0,4 que contrasta con la 

tasa de 4,2 estimada para los Estados Unidos. Esto, sin duda alguna se constituye en una 

limitante de acceso a tratamiento especializado oncológico y se estima que la situación es 

similar para el grupo de hematólogos y hemato-oncólogos que se encuentran vinculados y 

lideran en muchos centros la atención de estos pacientes.  

 

En relación con los trasplantes y los bancos de tejidos y médula ósea, es necesario tener 

en cuenta el decreto 2493 de 2004, que tiene por objeto regular la obtención, donación, 

preservación, almacenamiento, transporte, destino y disposición final de componentes 

anatómicos y los procedimientos de trasplante o implante de los mismos en seres 

humanos. 

 

Para concluir no sobra mencionar que en los equipos multidisciplinarios debe estar 

presente un especialista en cuidado paliativo, deben valorarse cuidadosamente los 

aspectos sicosociales que permitan un manejo más integral del paciente y su familia y 

debe reflexionarse sobre la comunicación asertiva, un aspecto crítico en los pacientes con 

cáncer.   
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3. Alcance y objetivos 
 

3.1. Alcance de la GPC 
 
El alcance de la presente guía de práctica clínica (GPC) basada en la evidencia incluye 
los temas de diagnóstico y tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda (LLA); 
diagnóstico y tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) y diagnóstico, tratamiento 
y seguimiento de la leucemia mieloide crónica (LMC), en población adulta, bajo la 
perspectiva del Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano. 
 

3.2. Objetivos de la GPC 
 

Generar recomendaciones para el diagnóstico y 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 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, tratamiento y 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 adultosΟcon 

LMC. 

¶ 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. Usuarios 
 



Guía de Práctica Clínica para la detección, tratamiento y seguimiento de leucemias linfoblástica y mieloide en población mayor de 18 años | 2017 Guía 
No. GPC 2017-34 

 

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:  

 

¶ 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 

 

3.4. Población a quien va dirigida la GPC 
 

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 

filadelfio negativo. 

¶ Pacientes con neoplasias mieloides relacionadas con la terapia. 

¶ Pacientes con s²ndrome mielodispl§sico. 

¶ Pacientes con neoplasias mieloproliferativas crónicas cromosoma filadelfio 

negativo. 

 

4. Resumen de recomendaciones 
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4.1. Preguntas generales y específicas 

4.1.1. Preguntas Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA)  
 

Tópico 1. Signos y síntomas clínicos que hacen sospechar LLA en adultos 
 
Tópico 2. Procedimientos óptimos requeridos para el diagnóstico y clasificación de 
la LLA en adultos 
 
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? 
 

Población Exposición/ 
Intervención 

Comparación Desenlaces 

Población 
mayor de 18 
años con 
diagnóstico 
confirmado de 
LLA 
 

Biología molecular 
(PCR) 

 

Citogenética 
convencional 

 

Características Operativas 
de las pruebas (Sensibilidad 
y Especificidad, Valor 
predictivo positivo y 
negativo) para la detección 
de anormalidades 
citogenéticas de alto riesgo 

Citogenética molecular 
(FISH) 

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

 
Población Exposición/ Intervención Comparación Desenlaces 

Pacientes jóvenes 
(18 a 21 años) 
con diagnóstico 
confirmado de 

LLA 

Tratamiento de la 
leucemia linfoblástica 

aguda en adultos jóvenes 
con esquemas de diseño 

pediátrico 
 
 

Tratamiento de la 
leucemia linfoblástica 

aguda en adultos jóvenes 
con esquemas 
convencionales 

 
 

Supervivencia 
global 

Supervivencia 
libre de 
evento 

Toxicidad 
Recaída a 

SNC 
Adherencia al 

tratamiento 

 
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? 
 

Población Exposición/ 
Intervención 

Comparación Desenlaces 
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Población adulta 
menor de 60 años 
con diagnóstico 
confirmado de 

LLA 

Quimioterapia con 
vincristina, 

doxorrubicina, 
dexametasona o 

prednisona 

Otros esquemas de 
quimioterapia 

combinada 

Supervivencia global 
Supervivencia libre de 

evento 
Toxicidad 

Recaída a SNC 
Adherencia al tratamiento 

 
Pregunta 4. ¿Cuáles son las indicaciones de trasplante alogénico de médula ósea 
en primera remisión y mas allá de la primera remisión en pacientes adultos con 
LLA? 

 
Población Exposición/ Intervención Comparación Desenlaces 

Población adulta 
con diagnóstico 
confirmado de 
LLA en primera 
remisión o mas 

allá de la 
primera 
remisión 

Trasplante alogénico de 
médula ósea 

 

No trasplante 
 

Supervivencia libre 
de evento 

Supervivencia global 
Non relapse 

mortality (mortalidad 
no asociada a 

recaída) 
Tasa de recaída 

Eventos adversos 

 
Pregunta 5. ¿Cuál es la estrategia de tratamiento mas segura y efectiva para 
pacientes adultos con LLA cromosoma Filadelfia positivo (+)? 
 
Población Exposición/ Intervención Comparación Desenlaces 

Población 
adulta con 
diagnóstico 
confirmado 
de LLA 
cromosoma 
Filadelfia 
positivo (+) 

Quimioterapia más imatinib 
Quimioterapia más dasatinib 
Quimioterapia mas nilotinib 
Ponatinib 
Trasplante alogénico de 
donantes intrafamiliares  
Trasplantes alogénico de 
donantes no relacionados  

Quimioterapia sola  
 
No trasplante  

Tasa de remisión 
completa 
Supervivencia libre 
de evento  
Supervivencia global 
Eventos adversos 

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

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población 
adulta con 
diagnóstico 
confirmado de 
LLA en 
remisión 
completa 

Reducción del 
tratamiento 

Intensificación del 
tratamiento 

Supervivencia global  
Supervivencia libre de 
evento 
 

Trasplante alogénico 

Terapia dirigida (anticuerpos 
monoclonales) 
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Pregunta 7. ¿Cuál es la estrategia terapéutica más segura y efectiva para pacientes 
con LLA mayores de 60 años? 
 

Población Exposición/ 
Intervención 

Comparación Desenlaces 

Población 
adulta con 
diagnóstico 
confirmado de 
LLA mayores 
de 60 años 

Quimioterapia 
combinada  

 

Tratamiento 
paliativo  
 

Supervivencia libre de 
progresión 
Supervivencia global 
Eventos adversos 
Tasa de remisión 
completa 

 

4.1.2. Preguntas Leucemia Mieloide Aguda (LMA)  
 
Tópico 4. Procedimientos óptimos requeridos para el diagnóstico y clasificación de 
la LMA en adultos. 
 
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? 

 
Población Exposición Desenlaces 

Población mayor de 18 
años con diagnóstico 
confirmado de LMA y 
cariotipo normal  

FLT· ITD/FLT3 TKD Supervivencia global 
Supervivencia libre de 
evento 
Tasa de remisión completa 
 

NPM1 

CEBPA 

MLL 

 
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? 

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población adulta 
con diagnóstico 
confirmado de LMA 
no promielocítica 
entre 18 y 60 años 

Dosis alta de 
citarabina (HiDAC 
ó HD araC) 

Quimioterapia 
convencional: 
[Citarabina + 
Antraciclina 
(Daunorrubicina 
Idarrubicina 
Mitoxantrone) +/- 
etopósido] 

Supervivencia global 
Supervivencia libre de 
evento 
Tasa de remisión completa 
Toxicidad 

Quimioterapia 
convencional + 
cladribine 

 Quimioterapia 
convencional + 
fludarabine 

 Quimioterapia 
convencional 
+ clofarabine 

Quimioterapia 
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convencional 
+ gemtuzumab 

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

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población adulta 
con diagnóstico 
confirmado de LMA 
no promielocítica  
entre 18 y 60 años 

Dosis altas de 
AraC + 
Trasplante 
autólogo 

Dosis altas de 
AraC 
(HIDAC - 
HdAraC) Supervivencia global 

Supervivencia libre de 
evento 
Eventos adversos 

Trasplante 
alogénico 

Dosis altas de 
AraC + 
Trasplante 
alogénico 

Dosis altas de 
AraC 
(HIDAC - 
HdAraC) 

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

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población adulta 
con diagnóstico 
confirmado de LMA 
no promielocítica 
mayores de 60 años 

Citarabina 

Quimioterapia 
convencional: 
[Citarabina + 
Antraciclina 
(Daunorrubicina 
Idarrubicina 
Mitoxantrone) +/- 
etopósido] 

Supervivencia global 
Supervivencia libre de 
evento 
Tasa de remisión completa 
Toxicidad 

Quimioterapia 
convencional 
+ clofarabine 

Azacitidina 

Decitabina 
 

Quimioterapia 
convencional 
+ Gentuzumab 

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

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población adulta 
con diagnóstico 
confirmado de 
LMA no 
promielocítica 

Citarabina  
No tratamiento 
 
Trasplante 

Supervivencia global 
Supervivencia libre de 
evento 
Eventos adversos 

Azacitidina 

Decitabina 

Trasplante autólogo  
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mayores de 60 
años Trasplante alogénico 

 
No tratamiento 
Quimioterapia 

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

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población mayor 
de 18 años con 
diagnóstico 
confirmado de 
leucemia 
promielocítica 
aguda  

Trióxido de 
arsénico + ATRA 
sin quimioterapia 

Quimioterapia con 
Antracíclicos + Ácido 
transretinoico  (ATRA) 

Supervivencia global 
Supervivencia libre de 
evento 
Tasa de remisión 
completa 
Toxicidad 

Quimioterapia 
con Antracíclicos 
(Idarrubicina 
Daunorrubicina) 
+ Citarabina + 
ATRA 

 
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? 

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población adulta 
(mayores de 18 años) 
con diagnóstico 
confirmado de LMA 
no promielocítica que 
fallan en la inducción 
o recaen luego de la 
misma. 

Quimioterapia 
convencional + 
fludarabine 

Quimioterapia 
convencional: 
[Citarabina + 
Antraciclina 
(Daunorrubicina 
Idarrubicina 
Mitoxantrone) 
+/- etopósido] 

Supervivencia global 
Supervivencia libre de evento 
Tasa de remisión completa 
Toxicidad 

Quimioterapia 
convencional + 
cladribine 

Quimioterapia 
Timed 
sequential 
therapy (EMA 
etoposido + 
Mitoxantrone + 
citarabina)  

Quimioterapia 
+ trasplante 
alogénico 

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

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 
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Población 
adulta 
(mayores de 
18 años) con 
diagnóstico 
confirmado de 
LMA en 
primera 
remisión 

Trasplante alogénico No trasplante 
 

Supervivencia global 
Supervivencia libre de 
evento 
Mortalidad asociada al 
tratamiento 
Eventos adversos 
 

 

4.1.3. Preguntas Leucemia Mieloide Crónica (LMC) 

 
Tópico 5. Procedimientos óptimos requeridos para el diagnóstico y clasificación de 
la LMC. 
 
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? 
 

Población Exposición/ 
Intervención 

Comparación Desenlaces 

Población 
mayor de 18 
años con 
sospecha o 
diagnóstico 
confirmado de 
LMC 

Biología molecular (PCR) Características Operativas 
de las pruebas (Sensibilidad 
y Especificidad, Valor 
predictivo positivo y 
negativo, razón de 
verosimilitud)  

Citogenética molecular (FISH) 

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

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población adulta 
con diagnóstico 
confirmado de 
LMC en fase 
crónica 

Interferon + 
citarabina 

Imatinib 400 
mg 

Tasas de Respuesta citogenética 
completa 
Tasa de respuesta molecular mayor 
Supervivencia global 
Supervivencia libre de evento 
Toxicidad 
 

Dasatinib 

Nilotinib 

Imatinib 800 
mg 
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Pregunta 18. ¿Cuál es el tratamiento de elección en pacientes con leucemia 
mieloide crónica en fase acelerada y crisis blástica? 

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población adulta 
con diagnóstico 
confirmado de 
LMC en fase 
acelerada y 
crisis blástica 

Imatinib con o sin quimioterapia Supervivencia global 
Tasas de Respuesta citogenética 
completa 
Tasa de respuesta hematológica 
completa 
Toxicidad 
 

Dasatinib con o sin quimioterapia 

Nilotinib con o sin quimioterapia 

Ponatinib con o sin quimioterapia 

 
Pregunta 19. ¿Cuál es el tratamiento de elección en segunda línea en pacientes con 
LMC en fase crónica? 

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población adulta 
con diagnóstico 
confirmado de 
LMC en fase 
crónica  

Imatinib 800 mg Tasas de Respuesta citogenética 
completa 
Supervivencia libre de evento 
Tasa de respuesta molecular mayor 
Supervivencia global 
Toxicidad 
 

Dasatinib 

Nilotinib 

Ponatinib 

Bosutinib 

 
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. 
 
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? 
 

Población Exposición/ 
Intervención 

Comparación Desenlaces 

Población 
adulta con 
diagnóstico 
confirmado de 
LMC tratados 
con 
inhibidores de 
tirosina 
quinasa 

Citogenética cada 3 
meses 

Citogenética cada 12 
meses 
 

Tasas de Respuesta 
citogenética completa 
Tasa de respuesta 
molecular mayor 
Tasa de respuesta 
hematológica completa 
Supervivencia  global 
Supervivencia libre de 
evento 

Citogenética cada 6 
meses  

 
Biología molecular 
(PCR) cada 3 meses 

Biología molecular 
(PCR) cada 6 meses 
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Pregunta 21. ¿Cuáles son las indicaciones de trasplante en pacientes con LMC? 

 
Población Exposición/ 

Intervención 
Comparación Desenlaces 

Población 
adulta con 
diagnóstico 
confirmado de 
LMC 

Trasplante alogénico Imatinib  
Dasatinib 
Nilotinib 
Ponatinib 
Bosutinib 

Supervivencia global 
Supervivencia libre de 
evento 
Mortalidad asociada al 
tratamiento 
Eventos adversos 
 

 

4.2. Recomendaciones de la GPC 

4.2.1. Recomendaciones Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA)  
 

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

 

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

 

PUNTO DE BUENA 

PRÁCTICA 

 

Para el diagnóstico y 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? 

 

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.  

 

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN 

Fuerte a favor 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA  

 

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 
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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, síntomas y 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/mm
3
 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/mm
3 
. 

¶ 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? 

 

 

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 
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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 10 
 
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? 

 

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 10 

 

Pregunta 4. ¿Cuáles son las indicaciones de trasplante alogénico de médula ósea 
en primera remisión y mas allá de la primera remisión en pacientes adultos con 
LLA? 
 

           

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 
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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 

 

 

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 mas segura y efectiva para 
pacientes adultos con LLA cromosoma Filadelfia positivo (+)? 
 

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  

 

RECOMENDACIÓN 5.2  

 

Se sugiere que el imatinib o el dasatinib sea incluído 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 
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la supervivencia 

 

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN 

      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? 

 

 

RECOMENDACIÓN 6.1  

 

Se recomienda que los pacientes con enfermedad m´nima 

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 

alog®nico. 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  
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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? 
 

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.  

 

FUERZA DE LA 

RECOMENDACIÓN 
      Débil a favor 

CALIDAD DE LA 

EVIDENCIA  
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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 si misma 

 

4.2.2. Recomendaciones Leucemia Mieloide Aguda (LMA)  
 

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

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? 
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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 Leucemia 

Mieloide Aguda 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 m§s intensivas como el trasplante alog®nico.  

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.  

 

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? 
 

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), 

mas citarabina en dosis de 100-200mg/m
2
 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  
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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 

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? 
 

 

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 citogen®tico intermedio · alto por mejorar la 

supervivencia global y libre de recurrencia 

FUERZA DE LA 

RECOMENDACIÓN 
      Fuerte a favor  
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CALIDAD DE LA 

EVIDENCIA  

 

 

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 aut·logo 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 promieloc²tica 

menores de 60 a¶os con riesgo citogen®tico 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? 
 

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, 

solo como tratamiento con intención paliativa en pacientes con 

20-30% de blastos en médula ósea  

 

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 
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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  

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

RECOMENDACIÓN 12.1  

 

No se sugiere de manera rutinaria el uso de trasplante aut·logo 

como consolidación en pacientes con leucemia mieloide aguda 

mayores de 60 años. 

 

FUERZA DE LA 

RECOMENDACIÓN 
      Débil en contra 
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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?  
 

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: acido 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? 
 

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.  
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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? 
 

RECOMENDACIÓN 15.1  

 

Se recomienda continuar tratamiento de consolidaci·n con 

quimioterapia para el grupo de pacientes adultos con LMA no 

promieloc²tica y riesgo citogen®tico 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 consolidaci·n con trasplante alog®nico 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 

 

 

RECOMENDACIÓN 15.3  

 

Se recomienda consolidación con trasplante alog®nico en 

primera remisi·n completa para el grupo de pacientes con LMA 

no promieloc²tica y riesgo citogen®tico alto, al encontrase una 

mejor supervivencia global con esta intervención.  
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FUERZA DE LA 

RECOMENDACIÓN 
      Fuerte a favor  

CALIDAD DE LA 

EVIDENCIA  

4.2.3. Recomendaciones Leucemia Mieloide Crónica (LMC)  
 

Tópico 5. Procedimientos óptimos requeridos para el diagnóstico y clasificación de 
la LMC. 
 

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? 
 

RECOMENDACIÓN 16.1 
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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  

 

 

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 

 

Pregunta 17. àCu§l es el tratamiento de elecci·n en primera l²nea en pacientes con 
LMC en fase crónica? 
 

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  
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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. 

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. àCu§l es el tratamiento de elecci·n en pacientes con leucemia 
mieloide cr·nica en fase acelerada y crisis bl§stica? 
 

RECOMENDACIÓN 18.1   

 

Se recomienda que los pacientes con leucemia mieloide crónica 

que evolucionen a fase acelerada durante el tratamiento con 

imatinib reciban tratamiento con un inhibidor de tirosina quinasa 

de segunda generación.  
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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 bl§stica y que sean candidatos a tratamientos intensivos. 

FUERZA DE LA 

RECOMENDACIÓN 
      Fuerte a favor 

CALIDAD DE LA 

EVIDENCIA 

 

 

 

RECOMENDACIÓN 18.3   

 

Se recomienda realizar estudios de HLA* tan pronto se verifique 

el diagnóstico de fase acelerada o crisis bl§stica en pacientes 

adultos con LMC y remitir a valoraci·n en centros 

especializados, ya que los pacientes con evoluci·n a estas 

fases presentan una reducci·n de la supervivencia y deben ser 

considerados candidatos a trasplante alog®nico. 

FUERZA DE LA 

RECOMENDACIÓN 
      Fuerte a favor  

CALIDAD DE LA 

EVIDENCIA 
 

¶ Sistema de antígenos leucocitarios humanos, detectables por técnicas moleculare 

 
Pregunta 19. ¿Cuál es el tratamiento de elección en segunda línea en pacientes con 
LMC en fase crónica? 
 

 

RECOMENDACIÓN 19.1   

 

Se recomienda que los pacientes con leucemia mieloide crónica 

en fase crónica que iniciaron tratamiento de primera línea con 

Imatinib sean cambiados a un inhibidor de segunda generación 

(Nilotinib; Dasatinbib; Ponatinib) si presentan falla* o intolerancia 

al tratamiento. 

FUERZA DE LA 

RECOMENDACIÓN 
      Fuerte a favor  
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CALIDAD DE LA 

EVIDENCIA 
 

* Ver Tabla 6-3. Definiciones de respuesta óptima, alerta y falla: European LeukemiaNet.  

 

 

RECOMENDACIÓN 19.2   

 

Se recomienda que los pacientes con leucemia mieloide crónica 

en fase crónica que iniciaron tatamiento 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 

 

 

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. 
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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? 
  

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 
 

 

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  
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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 citogen®tico en m®dula 

ósea para descartar evolución clonal. 

 

FUERZA DE LA 

RECOMENDACIÓN 
      Débil a favor   

CALIDAD DE LA 

EVIDENCIA  

 

PUNTO DE BUENA 

PRÁCTICA 

 

El pánel recomienda realizar estudio citogen®tico en m®dula 

·sea en todos los casos a los pacientes con LMC tratados con 

inhibidores de tirosina quinasa con p®rdida de la respuesta 

hematol·gica o evoluci·n a fase acelerada o crisis bl§stica para 

determinar la presencia de evolución clonal. 

 

 
Pregunta 21. ¿Cuáles son las indicaciones de trasplante en pacientes con LMC? 
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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. 
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5. Metodología 
5.1. Proceso de conformación del GDG 

 
El Grupo Desarrollador de la Guía (GDG) contó con un grupo de profesionales expertos 
en el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de las leucemias linfoblástica 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 metodológicos estuvo 
conformado por profesionales de la salud con maestría o especialización en ciencias 
clínicas y epidemiología del Instituto Nacional de Cancerología. El grupo de evaluación 
económica se conformó por un grupo de profesionales expertos en el área. Durante el 
desarrollo de las diferentes etapas de la guía se contó con la participación de un 
representante de los pacientes. 
 
Se utiliz· la Herramienta 2 (Anexo 1) de la ñGu²a Metodol·gica para la elaboraci·n de 
Guías de Práctica Clínica con Evaluación Económica en el Sistema General de Seguridad 
Social en Salud Colombianoò para establecer los conflictos de inter®s 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). 
 

5.2. Participación de pacientes y cuidadores 
 
Durante el desarrollo de la guía se han tenido en cuenta los puntos de vista de pacientes 
y cuidadores de pacientes en cada uno de las etapas.  El equipo de trabajo 
estuvo conformado por médico epidemiólogo, enfermera oncóloga y psicólogo, 
como facilitadores de este proceso. 
 
El grupo representante de pacientes y cuidadores de pacientes, estaba integrado por 
miembros de varias asociaciones de pacientes de Leucemias y Linfomas, que de manera 
voluntaria colaboraron en cada una de las etapas del desarrollo de la guía. 
 
En la primera reunión, se realizó una encuesta para conocer motivaciones e 
intereses generales para participar. Se organizaron dos grupos de pacientes: uno de 
leucemias y otro de linfomas. Todos los pacientes participantes debían cumplir unos 
criterios mínimos como ser mayores de edad al igual que sus respectivos cuidadores (que 
en su fueron familiares cercanos), saber leer y escribir, tener más de seis meses de 
tratamiento de su enfermedad y tener disponibilidad de tiempo para participar. 
  
En las reuniones realizadas por los expertos temáticos, en el Instituto Nacional de 
Cancerología asistieron representantes de los pacientes y cuidadores, para colaborar en 
la graduación de desenlaces y emitir recomendaciones desde su punto de vista y 
experiencia vivida con la enfermedad. 
  
Adicionalmente, se realizaron dos grupos focales (pacientes con Leucemia y pacientes 
con Linfoma), para pacientes y cuidadores tanto de Leucemia como de linfoma, con la 
participación de moderadores. Es importante resaltar que se utilizó esta técnica de 
investigación social porque permitió obtener información desde diferentes puntos de vista 
de acuerdo a las experiencias, sentimientos, vivencias y expectativas de los pacientes con 
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respecto a su enfermedad. Con base en esta técnica, se identificaron los valores y 
preferencias, basada en el paradigma filosófico constructivista donde los pacientes 
elaboraron sus preferencias frente al diagnóstico, tratamiento y seguimiento al participar 
en forma activa y reflexiva. 
  
Con respecto a desenlaces se utilizó una escala Likert porque mide actitudes o 
predisposiciones individuales en el contexto de la leucemia o linfoma durante el 
diagnóstico, tratamiento y consultas de control o seguimiento. Se construyó en función de 
los ítems que reflejan una actitud positiva o negativa acerca de cada desenlace, basado 
en las cinco alternativas: Totalmente de acuerdo, de acuerdo, indiferente, en desacuerdo 
y totalmente en desacuerdo. 

 

5.3. Declaración y análisis del conflicto de interés 
 
La declaración de conflictos de interés se realizó por el Grupo Desarrollador de la Guía 
(GDG) al inicio del proceso de elaboración y por los expertos clínicos y participantes al 
iniciar el Panel Nacional de Expertos (Anexo 1). Todos los conflictos fueron revisados y 
analizados por una terna del GDG, con el fin de establecer cuales profesionales 
quedarían excluidos de una parte o de todo el proceso de elaboración y cuales 
profesionales podían participar en la votación durante el consenso de expertos. 

5.3.1. 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. 
ΟLos 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.  
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5.3.2. 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.   

5.3.3. Interés económico personal Ο 
 
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. 

5.3.4. 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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5.3.5. 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.  

5.3.6. Interés económico personal de un familiar Ο 
 
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. Ο 

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. 

El formato usado para la declaración de conflicto de intereses se muestra en el Anexo 1 
 

5.4. Elaboración de preguntas 

 
Los miembros del GDG formularon un conjunto de preguntas preliminares que fueron 
sometidas a un proceso de priorización. Las preguntas clínicas priorizadas fueron 
presentadas durante la reunión de socialización del documento de alcance y preguntas de 
la guía, el día 28 de junio de 2013 en el Instituto Nacional de Cancerología.  
 
Para definición de las preguntas clínicas se tuvieron en cuenta los siguientes criterios: 
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1. Existencia de evidencia (revisiones sistemáticas y meta-análisis, ensayos clínicos 

aleatorizados y cohortes) que demostrara la eficacia de las intervenciones en 

evaluación para desenlaces finales en salud relacionados con cáncer, como: 

disminución en la mortalidad por cáncer, aumento de la supervivencia global y/o 

supervivencia libre de enfermedad, tasa de remisión, entre otros. 

2. Existencia de más de una intervención para la misma condición en salud. 

Las preguntas clínicas que fueron evaluadas económicamente se seleccionaron entre el 
grupo de expertos clínicos, metodológico y económico. De esta manera, se realizó la 
priorización preliminar de las preguntas a partir de las preguntas clínicas teniendo en 
cuenta: 

a) Importancia clínica de la evaluación económica. 

b) Necesidad de la evaluación económica para conocer si existe diferencias de costo, 

efectividad y eficacia entre las alternativas consideradas o si la alternativa no 

estaba incluida en el POS. 

Adicionalmente el GDG definió una serie de preguntas para ser resueltas como puntos de 
buena práctica clínica, al considerarse información práctica para la que no existe o no se 
requiere, evidencia de soporte.  
 
Luego de definir la lista de preguntas clínicas, se elaboraron con la estrategia PICO las 
preguntas clínicas específicas (Anexo 2) y fueron nuevamente sometidas a consideración 
de los grupos interesados. 
 

5.5. Definición y gradación de desenlaces 
 
La identificación de desenlaces se realizó de forma paralela a la definición de preguntas 
clínicas y económicas mediante la metodología PICO. Para la graduación de los mismos 
por parte de los expertos clínicos se utiliz· la Herramienta 5 propuesta por la ñGu²a 
Metodológica para la elaboración de Guías de Práctica Clínica con Evaluación Económica 
en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombianoò mediante la 
metodología establecida por el sistema GRADE (The Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation) (2) (Anexo 2). La tabla 5-1 muestra la escala 
que se utilizó para clasificar la importancia de los desenlaces:  
 

Tabla 5-1. Clasificación GRADE de la importancia de los desenlaces 

Escala Importancia 

7-9 Desenlace crítico, es clave para la toma decisiones 

4-6 Importante no crítico, no es clave en la toma de decisiones 

1-3 No importante, se recomienda no incluirlo en la tabla de evaluación de 
resultados. No juega un papel en el proceso de elaboración de 
recomendaciones. 

 
La incorporación de la calificación de los desenlaces por parte de los pacientes se realizó 
mediante utilizando una metodología de tipo cualitativo transversal, con un diseño no 
experimental y descriptivo. El procedimiento implicó el desarrollo de unos tópicos de 
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indagación derivados de la revisión de literatura y de los desenlaces clínicos propuestos 
por los expertos temáticos (Anexo 2 y 14) 
 
Los desenlaces evaluados como críticos e importantes no críticos fueron incluidos en las 
preguntas clínicas específicas definitivas. 
 

5.6. Búsqueda sistemática de la evidencia 

5.5.1 Búsqueda de GPC basadas en la evidencia 
 
Se llevó a cabo una búsqueda sistemática dirigida a identificar GPC nacionales e 
internacionales disponibles en diferentes fuentes de información, considerando guías con 
fecha de realización, publicación y/o actualización de 2008 a febrero de 2013. Esta 
restricción se estableció con el fin de garantizar información actualizada y la inclusión de 
resultados de ensayos clínicos recientes. Para ser consideradas para valoración el tema 
tratado por la guía debía incluir alguna de las áreas de interés como diagnóstico, 
tratamiento o seguimiento de las leucemias linfoblástica y mieloide en adultos. Los 
resultados de las búsquedas de GPC fueron combinados en un administrador de 
referencias para remover los duplicados. Del total de 187 títulos encontrados se 
removieron 46 por duplicidad. Finalmente 141 títulos fueron tamizados, de los cuales se 
excluyeron 100 por no tratarse de guías relacionadas con leucemias.   
 
Las 41 GPC restantes pasaron a descarga de texto completo, de los cuales 2 no se 
encontraron disponibles. En total 39 GPC candidatas a selección fueron sometidas a 
tamización inicial con la Herramienta 7 propuesta por la guía metodológica del Ministerio 
(Anexo 3).  Finalmente, cuatro guías pasaron el proceso de tamización inicial con la 
Herramienta 7 y fueron sometidas a evaluación de la calidad mediante la utilización del 
instrumento AGREE II (3). Ninguna de las cuatro GPC evaluadas fue incluida, puesto que 
ninguna obtuvo una puntuación que superara el 60% en el dominio tres relacionado con 
rigor en la elaboración como se muestra en al Anexo 3. 

5.5.2 Desarrollo de novo de la guía 
 
Dado que ninguna GPC cumplió con los criterios para la incorporación de evidencia a 
partir de revisiones sistemáticas de GPC, se prosiguió con el paso de desarrollo de novo 
de la guía. 

5.5.3 Búsqueda de revisiones sistemáticas y estudios primarios  
 
Se desarrollaron estrategias de búsquedas de novo de revisiones sistemáticas y de 
estudios primarios para todas las preguntas PICO (Anexo 4) 

5.5.4 Fuentes de información  
 
Las fuentes de información usadas para las búsquedas de revisiones sistemáticas y de 
estudios primarios se muestran en la Tabla 5-2. Los expertos clínicos aportaron evidencia 
proveniente de la literatura gris.  
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Tabla 5-2. Base de datos utilizadas para las estrategias de búsquedas 

Plataforma Base de 
datos 

Dirección electrónica 

Ovid MEDLINE  

MEDLINE In-
Process & 
Other Non-
Indexed 
Citations  

MEDLINE 
Daily Update  

http://gateway.ovid.com  

EMBASE.com EMBASE www.embase.com 

Wiley The 
Cochrane 
Library (CLIB) 

http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick  

Biblioteca 
Virtual Salud, 
interfaz iAHx 

LILACS http_//lilacs.bvsalud.org/es/  

5.5.5 Adaptación de las estrategias de búsqueda  
 
La sintaxis usada fue Ovid en la base de datos MEDLINE para cada pregunta clínica 
incluida en la GPC de leucemias linfoblástica y mieloide en adultos, y traducida al 
lenguaje de las demás plataformas. Las estrategias de búsquedas de estudios 
secundarios y primarios fueron hechas por el grupo Cochrane de la Facultad de Medicina 
de la Universidad Nacional de Colombia. 

5.5.6 Selección de las revisiones sistemáticas y estudios 
primarios  

 
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 selección de estudios primarios. 
En ambos casos, se tamizaron títulos y resúmenes por dos evaluadores de forma 
independiente. Los criterios de inclusión que se tuvieron en cuenta fueron:  

¶ Incluir la población objetivo de interés para la pregunta. 

¶ Tener la intervención de interés para la pregunta.  

¶ Tener el comparador de interés para la pregunta (cuando aplica).  

¶ Evaluar los desenlaces de interés para la pregunta.  

¶ Tener uno de los diseños epidemiológicos requeridos para responder la pregunta. 

Y los siguientes criterios de exclusión: 

¶ No tener el texto completo disponible. 

¶ No estar escrita en inglés o español. 

¶ Versión antigua de un estudio actualizado ya incluido en las revisiones sistemáticas. 

http://www.embase.com/
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Los desacuerdos o discrepancias de selección, fueron sometidos a un tercer evaluador 
quien realizó una revaloración de los criterios de inclusión y exclusión de manera 
individual.  
 

5.7. Proceso de evaluación de la calidad de los estudios 
 
La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada mediante la aplicación de las 
plantillas de lectura crítica propuestas por SIGN (4) para revisiones sistemáticas y 
estudios primarios. Estas herramientas permiten clasificar los estudios en tres categorías: 
Alta calidad (++), aceptable (+) o inaceptable (-) según los criterios de calidad 
metodológica que se hayan cumplido y evitar la probabilidad de resultados con sesgos. 
 
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 (2). La 
construcción de las tablas de evidencia fue realizada con el software GRADEpro Versión 
3.2 para Windows las cuales se muestran en los anexos de tabla de evidencia 
correspondientes a cada pregunta clínica (Anexos 5-7).  
 
El significado de los cuatro niveles de evidencia propuestos por GRADE se resume en la 
Tabla 5-3. 
 

Tabla 5-3. Significado 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.  

 

Fuente: adaptado de Balshem H y cols. (5) 

 
La calidad de la evidencia se evaluó teniendo en cuenta los cinco dominios sugeridos por 
la metodología GRADE que son: 

¶ Riesgo de sesgo que se determinó mediante la valoración de la validez de los 

estudios, resultados y aplicabilidad de los mismos en los pacientes. 
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¶ Inconsistencia que se estableció por la evaluación de la heterogeneidad no 

explicada de los resultados.  Teniendo en cuentas los criterios del manual de la 

Colaboración Cochrane (6) para los casos en los que se contó con un estimador 

combinado del efecto mediante meta análisis, un I2 menor a 40% muestra una baja 

inconsistencia, de 30 a 60% la inconsistencia es moderada, de 50 a 90% es 

sustancial y de 75 a 100% es considerable. En los casos en los que no se contó 

con meta análisis, los evaluadores emitieron un juicio global sobre la valoración de 

la inconsistencia a través de los estudios incluidos. 

¶ Ausencia de evidencia directa por la existencia de diferencias en la población, en 

la intervención, en el comparador o en los resultados de las preguntas clínicas y la 

evidencia disponible. 

¶ Imprecisión mediante la observación de la amplitud de los intervalos de confianza 

alrededor del efecto estimado el cual se afecta cuando el tamaño de la muestra es 

insuficiente o por la presencia de pocos eventos. 

¶ Sesgo de publicación la cual se estableció cuando existía una subestimación o 

sobreestimación sistemática del efecto, benéfico o perjuicio debido a la publicación 

selectiva de estudios. 

Los dominios evaluados se calificaron como no serio, serio y muy serio; excepto para el 
sesgo de publicación que se reportaba en la tabla GRADE en la casilla de otras 
consideraciones y calificado como fuertemente sospechado o no detectado. 
 

5.8. Formulación de recomendaciones 

5.8.1. Metodología del panel de expertos 
 
A partir de la metodolog²a de consenso formal descrita en la ñGu²a Metodol·gica para la 
elaboración de Guías de Atención Integral en el Sistema General de Seguridad Social de 
Salud colombianoò y de acuerdo a los requerimientos particulares de esta Gu²a 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 Grupo 
Desarrollador organizó el desarrolló del panel de expertos en dos fases: I. Selección del 
panel de expertos y envío de volumen de evidencia y II. Realización de la reunión del 
panel de expertos.  

 
El coordinador temático y el líder metodológico seleccionaron los expertos clínicos que 
discutirían la evidencia encontrada para las preguntas de la guía y presentada por cada 
uno de los revisores expertos en metodología que habían sido asignados con antelación a 
cada una de las subguías. La selección tuvo en cuenta los perfiles y áreas de trabajo de 
los diferentes expertos para proporcionar el balance necesario para no afectar el resultado 
de las votaciones. 
 
Una vez seleccionados los expertos clínicos,  les fue enviado -vía correo electrónico- el 
enlace a la página web del proyecto donde se encontraban los documentos Resumen de 
evidencia de cada una de las preguntas clínicas que contenían: las preguntas clínicas 

5.8.1.1. Selección del panel de expertos 
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desarrolladas en la guía, la tabla con la estructura PICO, el resumen de las tablas de 
evidencia GRADE con sus referencias correspondientes y la metodología a emplear con 
el fin de que cada participante realizará el análisis del volumen de la evidencia.  
 
Los expertos clínicos recibieron un formulario con las preguntas que se desarrollarían en 
el panel y cada uno registró sus respuestas teniendo en cuenta:  la experticia y el 
conocimiento especializado y revisado a través de los documentos presentados por el 
Grupo Desarrollador en el tema evaluado. Este concepto se registró a través de un 
sistema de encuestas electrónico creado especialmente para ello. 

 
La reunión tuvo lugar el día 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 del Ministerio de Protección Social de Colombia. 
 
El programa del Panel fue el siguiente: 
 

¶ Presentación del Panel por parte del Líder de la Guía. 

¶ Socialización de la metodología del Panel de expertos en su segunda fase por 

parte del coordinador de Investigación Clínica del Instituto Nacional de 

Cancerología. 

¶ Presentación de la evidencia con su calidad global correspondiente, para cada una 

de las preguntas clínicas incluidas en la guía.  

¶ Evaluación del balance clínico, barreras de implementación y uso de recursos 

(Costos). 

¶ Votación electrónica de los miembros del panel teniendo en cuenta los criterios 

evaluados anteriormente en el contexto local. 

¶ Plenaria, en la que se hizo la presentación de la recomendación preliminar 

construida en conjunto con los expertos clínicos. 

 La votación de los expertos clínicos del GDG siguieron las recomendaciones de la Guía 
metodológica para Guías de Práctica Clínica del Ministerio de Protección Social de 
Colombia. La votación fue realizada electrónicamente y fue confidencial, los resultados 
fueron registrados en una base de datos. 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. 
 
La escala de votación utilizada fue de 1 a 5 siguiendo la metodología GRADE para cada 
una de los criterios evaluados (Balance clínico, uso de recursos, implementabilidad y 
valores y preferencia de pacientes). En la tabla 5-4 se muestra la escala de votación. 

 

 

 

5.8.1.2. Reunión del Panel de Expertos para la elaboración de las 

recomendaciones 
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Tabla 5-4. Escala de votación para los criterios evaluados durante el Panel 

Criterio 1 2 3 4 5 

Calidad de la 
Evidencia 

Alta Media  Baja Muy baja - 

Balance entre 
beneficios y 
riesgos  

¿Los efectos 
deseables 
sobrepasan los 
indeseables desde el 
punto de vista 
clínico? 

No Probablemente 
No 

No lo 
sabe 

Probablemente 
Si 

Si 

Barreras de 
Implementación 

¿Hay deficiencias 
que limiten el 
aseguramiento de la 
calidad de la 
intervención? ¿Es 
una intervención que 
respeta los derechos 
de los pacientes? 
¿Hay limitaciones 
científicas, de 
infraestructura o de 
oferta que se 
interpongan en su 
implementación? 

Muy 
difícil  

Difícil Indeciso Fácil de 
implementar 

Muy fácil de 
implementar 

Uso de Recursos 

¿Qué balance tiene 
respecto al uso de 
recursos (humanos, 
técnicos, 
económicos, entre 
otros)? 

Alto 
Costo 

Costo 
Moderado 

Bajo 
Costo 

Ahorro 
moderado 

Ahorro 
Considerable 

 

5.8.2. Graduación de la fuerza de la recomendación  
 
Para la graduación de las recomendaciones se siguió la metodología GRADE sugerida 
por la Guía Metodológica para la elaboración de Guías de Práctica Clínica con Evaluación 
Económica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombianos. Se 
tuvieron en cuenta los criterios enunciados en la tabla 5-5. 
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Tabla 5-5. Criterios que determinan la fuerza de una recomendación 

Calidad de la evidencia 

El resultado de la calidad de la evidencia fue obtenido a partir de la calificación de la 
evidencia por la metodología GRADE para cada uno de los desenlaces críticos e 
importantes. La calidad global de la evidencia se obtuvo al seleccionar la calificación más 
baja de los desenlaces críticos.  
 
Altas calidades en la evidencia aumentan la probabilidad de una recomendación fuerte. 

Balance entre beneficios y riesgos 

A mayor diferencia entre los efectos deseables e indeseables, mayor probabilidad de una 
recomendación fuerte.  
 
A menor beneficio neto y/o menor certeza sobre ese beneficio, mayor probabilidad de una 
recomendación débil. 

Valores y preferencias de los pacientes asociados a la recomendación 

La existencia de incertidumbre sobre los valores y preferencias o la variabilidad entre 
diferentes grupos de pacientes (por ejemplo:  diferencia de edades, contexto social, 
severidad de la enfermedad o pronóstico), podrían disminuir la fuerza de una 
recomendación. 

Utilización de recursos asociada a las alternativas contempladas 

Mientras más alto sea el costo de una intervención (o mayor utilización de recursos 
derivada de su implementación), menor probabilidad de una recomendación fuerte. 
 
Para las preguntas que incluían evaluación económica estas fueron consideradas en la 
graduación de la recomendación. 
Fuente: adaptado de la Guía Metodológica para la elaboración de Guías de Práctica Clínica con 
Evaluación Económica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano. 

 
Para la graduación se tuvo en cuenta el componente de valores y preferencias por parte 
del GDG sumado a los resultados de los otros componentes que fueron obtenidos en el 
panel. 
 
De acuerdo a la metodología GRADE las opciones para la graduación de la 
recomendación fueron fuerte o débil y la dirección en contra o a favor, como se observa 
en la tabla 5-6.  
 

Tabla 5-6. Sistema GRADE para los grados de recomendación 

Grados de recomendación 

Fuerza de la 

Recomendación 

Significado 

Fuerte a favor Los beneficios deseables de la intervención claramente 

sobrepasan los efectos indeseables.    SE RECOMIENDA 

HACERLO 

Débil a favor Los beneficios de la intervención probablemente sobrepasan los 

efectos indeseables.                 SE SUGIERE HACERLO. 

Débil en contra Los beneficios de la intervención probablemente sobrepasan los 
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beneficios.                                   SE SUGIERE NO HACERLO. 

Fuerte en contra Los efectos indeseables claramente sobrepasan los beneficios de 

la intervención.                          SE RECOMIENDA NO HACERLO. 

Punto de buena 

práctica clínica 
Practica recomendada, basada en la experiencia clínica de los 

integrantes del Grupo Desarrollador. 
Fuente: adaptado de la Guía Metodológica para la elaboración de Guías de Práctica Clínica con 
Evaluación Económica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano. 
 

Para la redacción de las recomendaciones se tuvieron en cuenta los términos sugeridos 
por GRADE: 
 
Para recomendaciones fuertes: ñSe recomiendaéò  
Para recomendaciones d®biles: ñSe sugiereéò  
 
Tanto las recomendaciones generadas para las preguntas PICO como los puntos de 
buena práctica fueron incorporados en los capítulos correspondientes. Además, se 
construyeron algoritmos de manejo para cada una de las leucemias incluidas en la guía 
que pueden consultarse en el Anexo 9. 

5.8.3. Fase de evaluación y validación de la guía 
 
Comprendiendo que el proceso de evaluación externa y validación son pasos 
fundamentales para la validez, legitimidad, confiabilidad e implementación de la GPC. El 
GDG realizó actividades continuas que permitiera la inclusión de opiniones de los 
diferentes actores y tomadores de decisiones que pudieran contribuir en desarrollo de la 
guía de cáncer leucemias, por ende, en la atención integral de los pacientes con esta 
patología.  Los diferentes actores de Asociaciones científicas, Asociaciones de pacientes, 
comunidad universitaria y académica participaron en el proceso de revisión externa a 
través de las siguientes actividades: 

1. Socialización del alcance, objetivos y preguntas clínicas contenidas en la guía. 

2. Participación y/o votación en el Panel nacional de expertos. 

3. Socialización de las versiones de la guía de leucemias en adultos. 

Estos procesos proporcionaron a los actores y tomadores de decisiones la oportunidad de 
revisar y comentar el contenido de la guía en los diferentes pasos de desarrollo.  
 
Una vez realizados los ajustes sugeridos durante el proceso de socialización de la guía 
completa, esta fue enviada para revisión por parte de los expertos internacionales en 
elaboración de Guías de Práctica Clínica y Evaluaciones Económicas.  La aprobación de 
las versiones finales de los productos fue realizada por el Comité de Verificación 
conformado por el Ministerio de Salud y Protección Social, el Departamento Administrativo 
de Ciencia, Tecnología e Innovación ï COLCIENCIAS- y el Instituto de Evaluación 
Tecnológica en Salud -IETS-. 

5.8.4. Actualización de la guía 
 
La actualización de la presente guía debe ser realizada en el año 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 
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metodología sugerida 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 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.  
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6. Preguntas, evidencia y recomendaciones  
 

6.1. Preguntas y recomendaciones Leucemia Linfoblástica Aguda 
(LLA)  

6.1.1. 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 pueden presentarse síntomas generales, como astenia, adinamia, 
pérdida de peso, diaforesis nocturna, anorexia y compromiso del estado funcional. 
 
Estos pueden ser secundarios al compromiso infiltrativo de la medula ósea o estar 
asociados a la presencia de compromiso órgano específico. Debido al compromiso 
infiltrativo de la medula ósea, se produce anemia que conlleva a la presencia de astenia, 
adinamia, disnea, y al examen físico presencia de palidez y taquicardia. La 
trombocitopenia puede condicionar sangrados por mucosas, petequias o hematomas. La 
leucocitosis o leucopenia pueden relacionarse con el desarrollo de fiebre la cual puede 
estar presente al diagnóstico hasta en el 11% de los casos, estando los pacientes en 
riesgo de infecciones (1).  
 
El compromiso de órganos específicos como el sistema nervioso central es variable y se 
ha reportado entre el 5 al 60% de los casos y puede estar condicionado por factores de 
riesgo (2). Se caracteriza por la presencia de cefalea, vomito, alteración del estado mental 
o compromiso neurológico focal. Las alteraciones visuales pueden ser variables y al 
examen del fondo de ojo se puede documentar áreas de isquemia, hemorragias retinianas 
e infiltrados algodonosos (3). 
 
La presencia de esplenomegalia se documenta hasta en el 38% de los casos y 
hepatomegalia en el 16% y suele presentarse como dolor abdominal difuso. Se encuentra 
compromiso nodal con aparición de adenomegalias en el 16% de los casos (4,5). Puede 
informarse dolor articular y óseo inespecífico este último por la expansión de células 
blásticas en la medula ósea. El compromiso de otros órganos es menos frecuente como 
piel o testículo. Sin embargo, cualquier órgano puede estar comprometido (1). 
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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. 
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Las leucemias linfoblásticas agudas son neoplasias clonales 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 (1); sin tratamiento la enfermedad es 
rápidamente fatal, con muerte usualmente relacionada con infección o hemorragia, lo que 
hace muy importante su diagnóstico temprano. 
 
Las leucemias resultan de la mutación de una sola célula stem (usualmente por una serie 
de alteraciones genéticas más 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 (5). 
 
Las leucemias agudas actualmente se clasifican, de acuerdo a la Organización Mundial 
de la Salud (2008), 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 pronosticas importantes o demuestran otra evidencia que son 

procesos biológicamente diferentes y mutuamente exclusivos con otras entidades. 

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. (3) 

    
Realizar un diagnóstico certero es crucial para la selección del tratamiento más adecuado. 
Teniendo en cuenta que las categorías diagnósticas o subgrupos pueden diferir unos de 
otros en la línea celular afectada, la historia natural, la escogencia del tratamiento óptimo 

6.1.2. Tópico 2. Procedimientos óptimos requeridos para el 
diagnóstico y clasificación de la LLA en adultos 
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y el pronóstico con o sin tratamiento; reconocerlos permite el desarrollo de acercamientos 
terapéuticos que resultan en un mejor desenlace (5). 
 
El diagnóstico y la clasificación de las leucemias linfoides agudas requiere de la utilización 
de varias técnicas diagnósticas que incluyen: 

1. 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. 

2. 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 (1).  

3. La 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 (1,5). 

4. 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 (2).  
 
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 (1). 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 linfoblástica. 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 (1,4). 
 
Igualmente, la citometría de flujo y/o la amplificación mediada por PCR son métodos 
altamente sensibles y objetivos para detectar la Enfermedad Mínima Residual (EMR) por 
debajo de los niveles detectados por la morfología y para precisar cuantitativamente la 
respuesta a la quimioterapia, que es la evaluación de la respuesta temprana, un factor 
pronóstico importante (4,6). 
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PUNTO DE BUENA 

PRÁCTICA 

 

Para el diagnóstico y 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) 
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Población Exposición/ 
Intervención 

Comparación Desenlaces 

Población 
mayor de 18 
años con 
diagnóstico 
confirmado de 
LLA 
 

Biología molecular 
(PCR) 

 

Citogenética 
convencional 

 

Características Operativas 
de las pruebas (Sensibilidad 
y Especificidad, Valor 
predictivo positivo y 
negativo) para la detección 
de anormalidades 
citogenéticas de alto riesgo 

Citogenética molecular 
(FISH) 

 

 
La búsqueda arrojó 10 estudios de prueba diagnóstica primarios de calidad aceptable, 
que respondían la pregunta de la guía para citogenética 5 estudio, citogenética molecular 
3 estudios y biología molecular 2 estudios. 
 

 
Se evaluaron 5 estudios primarios, 4 estudios son parte de estudios tipo ensayo clínico 
controlados y 1 estudio de prueba diagnóstica tipo corte transversal. Los estudios fuente 
de ensayos clínicos controlados fueron calificados como de aceptable calidad 
metodológica con (+) con metodología SIGN. El estudio de prueba diagnóstica también 
fue calificado como de aceptable calidad (+) con metodología SIGN.  
 
Análisis de los datos citogenéticos de los pacientes tratados en el estudio Medical 
Research Council (MRC) UKALLXII/Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
2993 trial 
 
Los datos citogenéticos de 1366 pacientes de los 1522 incluidos en este ensayo clínico 
fueron presentados y analizados de manera independiente. El objetivo de los autores fue 
presentar la incidencia y asociaciones clínicas de las anormalidades citogenéticas que 
presentaron los pacientes incluidos y evaluar su efecto en la supervivencia global y libre 
de evento. Las muestras de médula ósea o de sangre periférica de los pacientes, 
tomadas al momento del diagnóstico fueron cultivadas y analizadas por técnicas 
citogenéticas convencionales en los laboratorios locales de cada centro. Se realizó una 
revisión central de los cariogramas o de las diapositivas de los mismos. Todos los 
cariotipos fueron descritos de acuerdo con el Sistema Internacional de nomenclatura para 
citogenética en humanos. Cuando fue posible, se realizaron en las muestras al momento 
del diagnóstico una prueba de reacción en cadena de la polimerasa luego de transcripción 

6.1.3. 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? 

6.1.3.1. Calidad de la evidencia 

6.1.3.2. Citogenética convencional. 



Guía de Práctica Clínica para la detección, tratamiento y seguimiento de leucemias linfoblástica y mieloide en población mayor de 18 años | 2017 Guía 
No. GPC 2017-34 

 

reversa para detectar el gen de fusión BCR-ABL. El análisis citogenético se intentó en 
1366 (90%) de 1.522 pacientes: 501 (90%) de 557 del ECOG y 865 (90%) de 965 del 
Medical Research Council (MRC). Esta tasa no varió según el año de diagnóstico o la 
edad del paciente. El análisis citogenético fue exitoso en 1003 casos (73%), e inaceptable 
en 363 casos (27%). Entre los pacientes con citogenética exitosa, se detectó un clon 
anormal en 796 (79%).  [1]. Un total de 267 pacientes (19%) fueron clasificados como 
positivos para la t(9;22) por citogenética convencional, FISH, RT-PCR o una combinación 
de estos métodos. A total of 267 Ph? patients (19%) were detected among 1373 that were 
tested by conventional cytogenetics, FISH, RT-PCR, or a combination of these methods 
(Figure 1). La incidencia de cromosoma filadelfia positivo fue menor en los pacientes del 
MRC (142 de 872 [16%]) comparado con los del ECOG (125 de 501 [25%]) (P<.001).  El 
análisis de supervivencia mostró que los pacientes con un cromosoma Ph +, t(4; 11)(q21; 
q23), t(8; 14)(q24.1; q32), cariotipo complejo (5 o más anomalías cromosómicas),  baja 
hipodiploidía o casi triploidía tuvieron una supervivencia global y libre de eventos inferior 
en comparación con los otros grupos. En contraste, los pacientes con alta hipodiploidía o 
del(9p) tuvieron un resultado mejor y este hallazgo fue estadísticamente significativo 
(p<0.01). El análisis multivariado demostró que la importancia pronostica de la t (8; 14), 
cariotipo complejo, y baja hipodiploidía o casi triploidía fue independiente del sexo, la 
edad, el recuento de glóbulos blancos, y el estado de las células T en los pacientes Ph-
negativo. Este estudio demostró que existen otros grupos citogenéticos adicionales a los 
pacientes copn t(9;22) que tienen un pronóstico adverso, siendo demostrado por primera 
vez el pronóstico adverso de la casi triploidía y el cariotipo complejo, resaltando la 
importancia de la citogenética al diagnóstico para una adecuada clasificación en grupos 
de riesgo [1].  
 
La importancia de la revisión central de la citogenética en los estudios clínicos y 
correlativos de los grupos cooperativos: Experiencia de The Cancer and Leukemia 
Group B  
 
En el año 2008, Mrózek y colaboradores, revisaron la importancia de la revisión central de 
la citogenética, tomando la información de los pacientes con LMA y LLA incluidos en el 
estudio CALGB 8461, el cual incluyó paciente con diagnóstico nuevo (n = 5259) y 
pacientes en recaída (n = 909). Las muestras, procedentes de 33 centros de citogenética 
autorizados por el CALGB, se procesaron en el Centro de Gestión de Datos citogenéticos 
de CALGB y fueron revisados por el Comité de Revisión de Cariotipo. En las sesiones de 
revisión de cariotipo, cada cariotipo, preparación de metafase, imagen de FISH, y 
procesamiento e interpretación de datos fueron revisados por dos citogenetistas. En 
algunos casos, por lo general aquellos con anomalías cromosómicas más complejas y/o 
con la calidad de las bandas subóptima, se requirió la inclusión de otros revisores. Una 
vez que se alcanzó el consenso, cada cariotipo fue calificado como aceptable con una 
adecuada calidad de las bandas; con aceptable calidad y bandas borderline o inadecuada 
calidad.  Las razones para el rechazo incluyeron la mala calidad de las bandas que hacía 
que la interpretación inequívoca del cariotipo fuera imposible y, sólo en casos con un 
cariotipo normal, el análisis de <20 células en metafase de una muestra ósea cultivada 
durante 24- 48 horas o sólo análisis de sangre periférica.  No se incluyeron 202 casos de 
LMA y 125 casos de LLA por no lograr obtenerse células en metafase. [2]. 
 
En general, el 12% de 4991 LMA y el 23% de 1177 LLA de cariotipos presentados fueron 
rechazados. La razón más común para el rechazo fue la inadecuada calidad de bandas, 
en el 53% (325/612) de los casos de LMA y el 46% (123/270) de los de LLA. Cuando se 
compararon las tasas de rechazo entre los primeros cuatro años durante el cual se realizó 
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la revisión del cariotipo y el reciente período de cuatro años, se encontró una mejora 
significativa en la calidad de las muestras, tanto para LMA (P <0,0001) y LLA (P <0,001). 
Esto se debió principalmente a la disminución significativa en el número de cariotipos con 
una calidad inadecuada de las bandas (LMA, P <0,0001 y LLA, P = 0,02). Sin embargo, 
las recientes revisiones del cariotipo en el ente central todavía encontraron 8% de la LMA 
y 16% de LLA inadecuadas.  
 
Otra indicación de la mejora de la calidad a través del tiempo se registró en un aumento 
de la proporción cariotipos anormales pre tratamiento, de 52% en los primeros 4 años a 
57% en los últimos 4 años (P = 0,05) en la LMA y del 59% al 75% en LLA (P = 0,007). 
Estas mejoras de la calidad se pueden atribuir a muchos factores, entre ellos los avances 
en las técnicas de cultivo celular, cosecha y bandas, así como aumento de la competencia 
en el análisis de muestras de pacientes con leucemias agudas. Este último, afirma el 
estudio que se ha logrado, en parte, a través de la retroalimentación proporcionada a 
citogenetistas de los laboratorios y las sesiones centrales de revisión y capacitación en 
cariotipo a través de talleres educativos organizados y llevados a cabo por los miembros 
del Comité de Examen Cariotipo durante las reuniones CALGB Group [2].  
 
Posterior a la revisión central del cariotipo, se realizaron cambios en la interpretación del 
mismo en el 26% de los casos tanto de LMA como de LLA. Estos cambios incluyen, la 
identificación de una anomalía cromosómica no reconocida o la reinterpretación de una 
anormalidad incorrectamente interpretada por el laboratorio de remisión (el 44% de todas 
las revisiones), la reasignación de puntos de ruptura en las aberraciones estructurales 
(22%), la corrección de los cromosomas identificados (el 22%), y la corrección de errores 
en la nomenclatura (12%). De manera muy importante, los resultados de la revisión del 
cariotipo derivaron en un cambio del grupo de riesgo en un número significativo de casos. 
Este estudio resalta la importancia de una adecuada revisión del cariotipo para asegurar 
la validez de los ensayos clínicos y correlativos [2].  
 
Correlación de la citogenética, la PCR para BCR-ABL y los estudios de hibridación 
in situ fluorescente (FISH en pacientes con LLA 
 
Campbell J, y colaboradores, publicaron en 1999 los resultados de un estudio cuyo 
objetivo fue evaluar los casos de LLA con resultados de citogenética y RT-PCR 
discordantes e identificar las razones de estas discrepancias. Se realizó una revisión de 
los Registros de laboratorio en busca de casos de LLA analizado tanto por RT-PCR como 
por citogenética estándar, especialmente para identificar la translocación t (9;22). La 
Fluorescencia por Hibridación in situ (FISH) se utilizó para estudiar los resultados 
discordantes. Se identificaron 15 pacientes con LLA que tenían ambos estudios: 
citogenética estándar y RT-PCR para BCR-ABL. Siete pacientes tuvieron resultados 
discordantes. Cinco tuvieron una PCR positiva para BCR-ABL, pero con cariotipo normal 
o anormal pero negativo para cromosoma filadelfia. Se realizó una prueba de FISH, 
utilizando sondas Vysis LSI bcr/abl la cual mostró señales de fusión en un 12% de las 
células en interfase, pero no en las células en metafase en un espécimen con citogenética 
normal, y 6% de células en interfase en el paciente Ph negativo con citogenética anormal 
[3]. Un paciente tenía un cariotipo anormal sin cromosoma Filadelfia identificado en el 
momento del diagnóstico, pero se encontró que era BCR-ABL positivo (paciente 15). No 
se encontraron metafases en la muestra de un paciente de los quince evaluados. La 
médula ósea normal que se usó como control negativo reveló 8/1207 señales positivas, lo 
que indica una tasa de falsos positivos del 4% con estas sondas. Una suspensión de 
médula ósea Ph + LMC se utilizó como control positivo y reveló 7% de resultados falsos 
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negativos. Estos resultados confirman la necesidad de realizar tanto citogenética como 
RT-PCR para identificar los pacientes Ph +.y como el FISH puede no mostrar algunos 
tipos de rearreglos en metafases normales.[3  
 
Análisis citogenético completo de los pacientes incluidos en el protocolo GIMEMA 
0496  
 
El protocolo GIMEMA 0496, realizó un manejo y análisis centralizado de las muestras de 
médula ósea o sangre periférica de todos los pacientes incluidos, incluidas las muestras 
de citogenética y estudios de biología molecular. Este estudio incluyó pacientes de 16 a 
60 años con diagnóstico de LLA de novo, excluyendo pacientes con LLA L3. El análisis 
citogenético fue realizado en tres centros de referencia de manera directa y en células 
cultivadas 24 horas sin estimulación. El análisis de citogenética convencional se realizó en 
378 de 414 casos reclutados siendo 6 casos excluidos por presentar muestras 
inadecuadas para el análisis citogenético y 30 casos por perdida de las muestras para el 
análisis. Un cariotipo evaluable se obtuvo en 282 casos (75%) y un clon anormal fue 
detectado en 168 (60%). Los casos con un cariotipo definido se clasificaron en diferentes 
subgrupos siguiendo un enfoque jerárquico específico. . Entre los casos con cambios 
estructurales, el subgrupo con la t (9; 22) fue el más grande (64 de 378; 16,9%). En este 
grupo, se identificaron cambios cromosómicos adicionales en el 55% de los casos que 
incluyeron un Ph adicional (8 casos), la deleción 9p (3 casos), y la ganancia cromosómica 
con hiperdiploidía (3 casos) [4]. Los pacientes con t (9; 22) tenían linaje B en todos con 
excepción de un caso, expresión de los antígenos CD34 y CD10 en más de 90 de los 
casos, un recuento de leucocitos de más de 10 x 109/L en más del 60%, y una edad 
mayor de 30 años en el 78% de los casos. La t(4; 11) se identificó en 18 pacientes (4,8%); 
5 tenían anomalías estructurales adicionales que incluyeron i(7q) (1 caso) y (6q) (1 caso).  
La t(1; 19) se detectó en 3 casos (0,8%); 2 tenían la forma desequilibrada y 1 forma 
equilibrada de la translocación; todos los casos mostraron cambios adicionales, 
incluyendo en un caso, del(6q). Deleciones parciales del brazo largo del cromosoma 6 se 
identificaron en 15 casos (4%); de estos, 1 tenían la presencia de una translocación de 
BCR-ABL a nivel molecular. [4]. Un evento aislado del (9p) se identificó en 2 casos, 
ambos mostrando un fenotipo de células B. Los otros 41 casos (10,8%) con un cariotipo 
anormal se combinaron para formar el grupo misceláneo. Los cambios estructurales más 
comunes incluidos en este grupo eran del (7q) (3 casos), del (5q) (2 casos), del (12p) (2 
casos), t (10; 14) (q24; q11) (2 casos), t (4; 11) (q21; p15) (1 caso), y anomalías del 14q (5 
casos). Aberraciones numéricas consistentes en baja diploidía (47-50 cromosomas, 16 
casos) y en hiperdiploidía alta (> 50 cromosomas, 9 casos) fueron identificados en 25 
pacientes (6,6%). Por último, se registraron 114 casos (30,2%), sin cambios estructurales 
o numéricos aparentes [4]. 
 
Teniendo en cuenta los casos en que se realizaron tanto pruebas de citogenética 
convencional (282 casos) y análisis molecular (325 casos), fue posible clasificar 325 
pacientes de acuerdo a su perfil genético-molecular en ocho categorías: normal; BCR-
ABL/t (9 ; 22);  MLL-AF4 / t (4; 11); E2A-PBX1 / t (1; 19),; deleciones 6q, misceláneas; 
hiperdiploide y deleciones 9p.. Con esta información, los pacientes fueron asignados a 
uno de tres grupos de riesgo citogenético-molecular: estándar, intermedio o alto, con una 
supervivencia libre de enfermedad de 3.2, 1,6 y 0.62 años respectivamente, siendo la 
diferencia estadísticamente significativa (p<.0001). Los hallazgos de este estudio, resaltan 
la importancia de la realización tanto de pruebas citogenéticas como pruebas moleculares 
para una adecuada clasificación de los pacientes en grupos de riesgo. [4].  
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Impacto de la citogenética en el pronóstico de pacientes con LLA: El estudio 
Southwest Oncology Group 9400.  
 
Pullarkat y colaboradores, analizaron el impacto pronóstico de la citogenética en 200 
pacientes con LLA incluidos en este protocolo de tratamiento. Para este estudio, los 
análisis de citogenética en la medula ósea o sangre periférica pretratamiento fueron 
realizados con bandeo G y coloraciones de tripsina-Giemsa o tripsina-Wright en 
laboratorios de citogenética aprobados por el SWOG.. Los cariotipos fueron interpretados 
utilizando los criterios del Sistema Internacional de Nomenclatura citogenética (1995). Los 
cariotipos fueron considerados como diploides o normales si no se detectaban anomalías 
clónales en un mínimo de 20 metafases examinadas. Cada cariotipo fue revisado de 
forma independiente por al menos 3 miembros del Comité de Citogenética del SWOG. 
Las muestras pre tratamiento de 60 pacientes también fueron evaluadas para detectar 
alteraciones del gen MLL y la fusión BCR / ABL mediante FISH. De manera inicial se 
definió que los pacientes podrían pertenecer a uno de cuatro grupos: normal, Ph (+), otros 
desfavorables o misceláneos, agrupando los pacientes de acuerdo al resultado obtenido 
por citogenética convencional o FISH. En total, 140 pacientes (70%) fueron evaluables 
con las pruebas de citogenética y/o citogenética molecular. Estos 140 pacientes, 
incluyeron 31(22%) con cariotipos normales basados en estudios con bandas 
convencionales, 36 (26%) con t (9; 22); 19 (14%) pacientes con t (4; 11) por citogenética 
(N = 5) o FISH (N = 2), , trisomía 8 (N = 9), monosomía 7 (N = 4), y del7 (q22) (N = 1). Los 
54 (38%) pacientes restantes tenían otras anomalías citogenéticas y fueron clasificados 
en el grupo correspondiente. Anomalías recurrentes en el grupo de misceláneas incluían 
las siguientes anomalías del (6q) / - 6 (N = 12), trisomía 21 (N = 10), del (9p) / - 9 (N = 8), 
trisomía X (N = 5), y trisomía 19 (N = 3). Además, 7 pacientes en el grupo de miscelánea 
tenían translocaciones que afectaban el cromosoma 14 en las bandas q11.2 (N = 5) o q32 
(N = 2).  La t(1; 19) se observó en 7 (5%) de los 131 pacientes con estudios de bandas 
convencionales: 3 con citogenéticas desfavorables resultantes de la presencia de +8, y 4 
en el grupo de misceláneas [2 con del (6q), uno con t (2; 22; 9), y uno con t (1; 19) como 
única anomalía. El análisis de supervivencia demostró diferencias estadísticamente 
significativas entre los cuatro grupos definidos de forma inicial, particularmente 
determinado por el mal pronóstico de los pacientes con t(9;22). Este estudio demuestra el 
impacto de la citogenética en el pronóstico de los pacientes con LLA [5] 
 

 
Se evaluaron 3 estudios primarios, 2 estudios son parte de estudios tipo ensayo clínico 
controlados (GIMEMA y GERMAN protocol) y 1 estudio de prueba diagnóstica tipo corte 
transversal. Los estudios fuente de ensayos clínicos controlados fueron calificados como 
de aceptable calidad metodológica (+) por metodología SIGN. El estudio de prueba 
diagnóstica también fue calificado como de aceptable calidad (+) con metodología SIGN.  
 
Pelz AF, y colaboradores.  
 
En este estudio de prueba diagnóstica de corte transversal, se realizó un análisis por 
citogenética estándar en células de la médula ósea y los linfocitos no estimulados de 
sangre periférica de 54 pacientes con LMC, 6 con LLA, 2 con LMA, y 9 pacientes con 
enfermedad mieloproliferativa. Los análisis de 41 pacientes se realizaron en el momento 
del diagnóstico y de 30 pacientes durante el seguimiento. Se realizó bandeo G y siempre 
que fue posible, se analizaron un mínimo de 30 metafases. El FISH se realizó con una 

6.1.3.3. Citogenética molecular (FISH) 
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sonda específica para BCR/ABL1 en la médula ósea cultivada y las células de sangre 
periférica [6]. Los resultados de FISH y los resultados de los métodos de bandeo fueron 
comparados directamente. Basándose en los análisis de > 200 núcleos por paciente, se 
encontró que el D-FISH se correlaciona con la citogenética convencional y permitió una 
cuantificación precisa de los reordenamientos BCR/ABL1 incluso en un bajo porcentaje de 
células aberrantes. No se obtuvieron resultados falsos positivos o falsos negativos. El 
análisis por FISH permitió la detección de BCR/ABL1 en casos que no eran visibles por 
citogenética convencional, concluyendo que permite la detección de BCR/ABL aún en 
casos con citogenética normal. [6].  
 
Análisis citogenético completo de los pacientes incluidos en el protocolo GIMEMA 
0496  
 
Los resultados de la utilización de un método de citogenética molecular y de PCR en 
ciento seis pacientes adultos seleccionados consecutivamente con diagnóstico de LLA (37 
mujeres y 69 hombres, edad media 31,5 años, rango de 16 ± 59) inscritos en el protocolo 
GIMEMA 0496ALL, fueron presentados de forma independiente. [7]. En este grupo, la 
citogenética convencional se realizó con éxito en 77/106 casos (72%) y la t(9,22) se 
identificó en 15 (14%). Treinta y siete casos tenían un cariotipo aparentemente normal, 
mientras que 25 presentaban anomalías cromosómicas distintas de la translocación Ph. 
Se analizaron al menos 10 metafases para cada caso [7]. El FISH para la fusión BCR/ABL 
se realizó con una sonda que se extiende por el gen BCR en 22q11 con una señal roja y 
una sonda que abarca el gen ABL en 9q34 con una señal verde. El porcentaje medio de 
células en interfase con una señal aparente 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 dominios fue fijado en 1,5% (media +/- 3 sd de los controles) [7]. El D-FISH 
en interfase detectó una fusión BCR/ABL en 22/106 (21%) casos analizados, con una 
mediana del porcentaje de núcleos con uno o dos señales de fusión de 70% (rango 14 ± 
100%). Seis casos con FISH D positivo no pudieron ser analizados por citogenética 
debido a la falta de metafases [7]. Todos los 106 casos fueron estudiados en el 
diagnóstico por RT-PCR para la presencia del trascrito 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 ambos rearreglos.  Un caso que reporto t (9, 22) por D-FISH 
y citogenética 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) [7]. La reacción de amplificación dio un producto con la 
pareja de cebadores # 1 y # 5 indicando que este caso tenía una unión inusual del gen 
que resultaba en una transcripción de BCR/ABL con unión e1a3. Este estudio demuestra 
que el FISH en Interfase es una herramienta confiable, rápida y relativamente barata para 
la detección de reordenamientos BCR/ABL los pacientes adultos con LLA al momento del 
diagnóstico, con una sensibilidad claramente superior al cariotipo convencional; pudiendo 
resultar también superior a la de RT-PCR en los casos con puntos de ruptura inusuales 
[7].  
 
Análisis de la fusión BCR/ABL por FISH: Velizarova, y colaboradores 
 
Este estudio es un ensayo clínico que buscaba comparar la detección de alteraciones 
genéticas entre citogenética convencional y D-FISH. Fueron incluidos 34 pacientes 
adultos no tratados con LLA (22 casos) y LMA (12 casos). El FISH se realizó en 5 
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pacientes con t (9, 22) (q34; q11.2) detectada por citogenética, en 8 pacientes con análisis 
citogenéticos sin éxito y en 21 casos con otros cambios citogenéticos. El método de 
hibridación in situ con fluorescencia (FISH) se utilizó en interfase celular con una sonda 
LSI BCR/ABL de dos colores que abarcaba los puntos de ruptura comunes de t (9; 22) 
(q34; q11.2) y que detectan doble fusión BCR-ABL en células de médula ósea, uno en el 
cromosoma 9 y uno en el cromosoma Filadelfia (cromosoma Ph) [8]. El gen de fusión 
BCR-ABL se observó en 9 (28,13%) de los casos de hibridación con éxito y en 6 (18,75%) 
de ellos tuvo relación con los resultados clínicos. Las líneas celulares aberrantes eran de 
diferentes tamaños; 53% -96% de las células fueron positivas para el gen BCR-ABL. El 
estudio concluye que el FISH para BCR ABL con esta sonda tiene una alta especificidad y 
sensibilidad [8].  

 
Se evaluaron 2 estudios primarios, los cuales son parte de estudios tipo ensayo clínico 
controlados. Los estudios fueron calificados como de aceptable calidad metodológica con 
(+) por metodología SIGN.  
 
Utilización de PCR para detección de la fusión BCR-ABL  
 
En este estudio prospectivo, las muestras de 478 pacientes con LLA de precursores B 
CD10 + y LLA pre-B fueron sometidas a reacción en cadena de la polimerasa 
transcriptasa reversa (RT-PCR) para la detección de BCR-ABL. Los pacientes fueron 
estratificados de acuerdo con el resultado de la PCR y tratados en 2 ensayos 
multicéntricos con el protocolo alemán de LLA en adultos. Los resultados del tratamiento y 
el impacto pronóstico de BCR-ABL y otras características clínicas fueron evaluadas. De 
las 478 muestras, 432 tenían un resultado evaluable para BCR-ABL. Treinta y siete por 
ciento de los pacientes fueron BCR-ABL + (p190, 77%; p210, 20%; ambos p190/p210, 
3%). La presencia de BCR-ABL se asoció con características de alto riesgo como una 
mayor edad (45 años vs 30 años mediana de edad, p <0,0001) y un mayor recuento de 
leucocitos (23 500/UL vs 11550/uL, P <0.0001) [9]. Los análisis bivariados y multivariados 
revelaron a la presencia de la fusión BCR-ABL como la variable principal que confería un 
mal pronóstico (p <0,0001), en comparación con los criterios de riesgo clínico. 
Independientemente del punto de interrupción, la presencia de cualquier transcripción de 
BCR-ABL predijo una menor probabilidad de respuesta al tratamiento inicial (68,4% 
versus 84,6%, p <0,001) y una menor probabilidad de supervivencia libre de enfermedad 
a los 3 años (0,13 frente a 0,47, p <0,0001). Los resultados muestran una alta prevalencia 
de transcripciones de fusión BCR-ABL con predominio de p190. La RT-PCR para BCR-
ABL se confirma como un método rápido y sensible para diagnosticar la t (9; 22), p190 y 
p210, siendo un importante predictor de la supervivencia. [9]. 
 
Maurer, y colaboradores. 
 
Los pacientes incluidos en este estudio fueron tratados en un ensayo clínico multicéntrico 
con el protocolo alemán de LLA para niños y adultos. El análisis de inmunofenotipo se 
realizó para todos los pacientes y se centralizo en el laboratorio de Berlín. Los 314 
pacientes en el presente estudio (179 adultos, 135 niños) fueron seleccionados debido a 
la disponibilidad de las muestras de pretratamiento (médula ósea y/o sangre periférica), 
criopreservadas y con una concentración de al menos 5 x 107 células, lo que permitió 
múltiples análisis moleculares independientes [10].  
 

6.1.3.4. Biología molecular (PCR)  
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Las células blásticas fueron aisladas de médula ósea y/o muestras de sangre por 
centrifugación en un gradiente de densidad. Se realizaron análisis de PCR sobre la 
médula ósea y/o muestras de sangre criopreservados de 179 adultos, todos 
diagnosticados entre 1981 y 1990. Todos los datos se basan en al menos dos análisis de 
PCR. Productos de BCR-ABL quiméricos se observaron en 77 de los 179 pacientes (43%) 
adultos. La presencia de reordenamientos BCR-ABL se restringieron a las leucemias de 
linaje B. Es de destacar que en este estudio se observó una prevalencia de puntos de 
ruptura m-bcr de 68% entre los 77 adultos con PCR-positiva. En tres casos se, 
encontraron dos productos quiméricos de amplificación. Este estudio demuestra la 
factibilidad del análisis molecular en muestras criopreservadas y la prevalencia de la 
t(9;22) en pacientes adultos con LLA [10]. 
 
Las tablas GRADE correspondientes a todos los estudios mencionados, así como los 
diagramas de flujo para la tamización y selección de la evidencia se encuentran ubicados 
en la sección 6.1 del Anexo 5. 

 
A continuación, se presenta el juicio crítico realizado para la generación de la 
recomendación: 
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El Ministerio de la Protección Social, como resultado de un proceso interno de priorización, consideró este tema 
como una prioridad para el sistema general de seguridad social en salud (SGSSS) colombiano. 
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Preferencia Alternativas Puntaje %*  

1 
Biología 
molecular 
(PCR) 

28 0% 

2 
Citogenética 
molecular 
(FISH) 

28 0% 

3 
Citogenética 
convencional 

28 0% 

Más de una alternativa 100% 

 
* Porcentaje de pacientes que puntuaron la opción 
como su favorita 
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Los desenlaces que 
dieron lugar a la 
calificación global de 
la evidencia fueron: 
 

¶ Sensibilidad  

¶ Especificidad 

¶ Valores 
predictivos  

La razón por la cual fue 
considerada moderada la 
calidad de la evidencia 
fue la inclusión de solo 
estudios de pruebas 
diagnósticas. 
 
 

6.1.3.5. De la evidencia a la recomendación 
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molecular 
(PCR) 
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molecular (FISH) 
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Los efectos 
deseables de 
Biología molecular 
(PCR) 
probablemente 
sobrepasan los no 
deseables. 
 
No se sabe si los 
efectos deseables de 
Citogenética 
molecular (FISH) 
sobrepasan los no 
deseables. 
 
Los efectos 
deseables de 
Citogenética 

convencional 
probablemente 
sobrepasan los no 
deseables. 
 
Las opciones mejor 
puntuadas fueron 
Biología molecular 
(PCR) y Citogenética 
convencional. 
 

 

El panel acordó que, de 
acuerdo a la evidencia 
disponible, se debe 
realizar estudio 
morfológico completo a 
partir de muestras de 
sangre periférica, 
aspirado de medula ósea 
y biopsia de medula 
ósea. 
 
Se consideró que debe 
realizarse 
inmunotipificacion por 
citometría de flujo en 
todos los casos para un 
diagnóstico definitivo, que 
deben realizarse estudios 

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

¿
Q

u
é
 t

a
n

 a
lt

o
 e

s
 e

l 
c

o
s

to
 i

n
c
re

m
e

n
ta

l 
re

la
ti

v
o

 a
l 

b
e
n

e
fi

c
io

 n
e

to
?

 

 

 C
o
s
to

  
 a

lt
o

 

C
o
s
to

 

m
o
d

e
ra

d
o
  

C
o
s
to

 b
a
jo

 

A
h
o
rr

o
 

m
o
d

e
ra

d
o
  

A
h
o
rr

o
 a

lt
o

 

V
a
rí

a
 

Biología 
molecular 
(PCR) 

 
 

X 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Citogenética 
molecular (FISH) 

  
 

X 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Citogenética 
convencional 

 
 

X 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

La opción Biología 
molecular (PCR) 
representa un costo 
moderado. 
 
La opción 
Citogenética 
molecular (FISH) 
representa un costo 
moderado. 
 
La opción 
Citogenética 
convencional 
representa un costo 
moderado. 
 
Todas las opciones 
fueron igualmente 
puntuadas.  

El panel no consideró que 
existieran elementos de 
discusión en cuanto al 
uso de recursos de las 
alternativas evaluadas.  
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La opción Biología 
molecular (PCR) 
probablemente es 
viable de 
implementar. 
 
La opción 
Citogenética 
molecular (FISH) 
probablemente es 
viable de 
implementar. 
 
La opción 
Citogenética 
convencional no es 
viable de 
implementar. 
 
Las opciones mejor 
puntuadas fueron 
Biología molecular 
(PCR) y Citogenética 
molecular (FISH).  

Los miembros del panel 
consideraron que, en el 
proceso de atención de 
pacientes con leucemias, 
existen barreras 
generales para la 
implementación de las 
recomendaciones de la 
guía. 
Las barreras 
consideradas fueron: la 
fragmentación de la 
atención de los pacientes 
en diversos centros; el 
bajo número en el país, 
de especialistas 
adecuadamente 
entrenados, así como su 
concentración en 
ciudades grandes; las 
limitaciones técnicas en 
muchas instituciones 
prestadoras de servicios 
de salud; la dificultad 
para lograr el seguimiento 
de los pacientes por 
mínimo 2 años, la baja 
calidad de los servicios 
de laboratorio en muchos 
cetros; el proceso lento y 
complicado de 
autorización de algunas 
tecnologías por no estar 
incluidas en los planes de 
beneficios del sistema de 
salud colombiano; y la no 
aprobación INVIMA para 
algunas indicaciones  de 
tecnologías incluidas en 

el manejo de este grupo 
de patologías.   

 
El resumen de los juicios realizados, se muestra a continuación: 
 

Intervenciones 
Valores y 

preferencias* 

Certeza de 
la 

evidencia 
de los 

efectos* 

Balance de 
los 

efectos* 

Uso de 
recursos/costo 

efectividad* 
Viabilidad* 

Biología molecular (PCR) X 
 

 
 

X 
 

X 
 

X 
 

Citogenética molecular (FISH) X 
 

 
 

 
 

X 
 

X 
 

Citogenética convencional X 
 

 
 

X 
 

X 
 

 
 

*Intervención mejor calificada 

 
Consideraciones de sub-grupos: Ninguna 
 
Resumen: El panel acordó que, de acuerdo a la evidencia disponible, se debe realizar 
estudio morfológico completo a partir de muestras de sangre periférica, aspirado de 
medula ósea y biopsia de medula ósea. Se consideró que debe realizarse 
inmunotipificación por citometría de flujo en todos los casos para un diagnóstico definitivo 
y que deben realizarse estudios genéticos (cariotipo convencional y genética molecular) 
en particular para detectar anormalidades citogenéticas que confieren pronostico adverso 
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como t(9;22)(q34;q11.2). La información completa, incluyendo valores y preferencias de 
los pacientes, desenlaces y razones para la calificación de la evidencia se presenta en el 
Anexo 14.  

 

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.  

 

FUERZA DE LA 
RECOMENDACIÓN 

Fuerte a favor 

CALIDAD DE LA 
EVIDENCIA  
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6.1.4. 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 leucemia linfoblástica aguda (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% (1). 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 Leucemia Mieloide Aguda (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 de esta sub-guía (Sección 5.1 y 5.2). 
 
Las medidas de soporte son entendidas en este capítulo 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 (2). Las 
complicaciones que se van a considerar en este capítulo son: la identificación y el 
tratamiento de las citopénias; el diagnóstico y 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 
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 (3). 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 (4). En 



Guía de Práctica Clínica para la detección, tratamiento y seguimiento de leucemias linfoblástica y mieloide en población mayor de 18 años | 2017 Guía 
No. GPC 2017-34 

 

los pacientes con fiebre y manifestaciones hemorrágicas menores se considera apropiado 
un umbral para transfusión profiláctica de plaquetas de 20.000/mm3 (5). 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 (6). 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. (7). 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 cardiacas y muerte súbita; convulsiones; 
alteraciones del estado mental; tetania, aunque en muchos casos no presentan síntomas 
en las etapas iniciales (6).  
 
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 en donde la misma esté disponible debe realizarse de forma diaria en tanto el 
paciente 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 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 (8). 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 principios 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; ceftazidime). 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, síntomas y 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/mm
3
 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/mm
3 
. 

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

 
Población Exposición/ Intervención Comparación Desenlaces 

Pacientes jóvenes 
(18 a 21 años) 
con diagnóstico 
confirmado de 

LLA 

Tratamiento de la 
leucemia linfoblástica 

aguda en adultos jóvenes 
con esquemas de diseño 

pediátrico 
 
 

Tratamiento de la 
leucemia linfoblástica 

aguda en adultos jóvenes 
con esquemas 
convencionales 

 
 

Supervivencia 
global 

Supervivencia 
libre de 
evento 

Toxicidad 
Recaída a 

SNC 
Adherencia al 

tratamiento 

 
En la leucemia linfoblástica aguda, se han descrito varios elementos pronósticos que 
impactan en la supervivencia como son la citogenética, el inmunofenotipo, el recuento de 
leucocitos al momento del diagnóstico y la edad (1). En la población pediátrica las tasas 
de remisión han sido reportadas en 97,5% y la supervivencia global a 5 años en 76% 
(2,3). En la población adulta las tasas de remisión completa, se encuentran entre 91% y 
82% pero la supervivencia a los 5 años es de tan solo el 38% (4,5).  
 
Los datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) del Instituto 
Nacional de Cáncer de los Estados Unidos, evidencian como el pronóstico es mejor en el 
grupo de edad de 15 a 19 años y se ve una mejoría en supervivencia global a 5 años del 
41% al 61,1% y a los 10 años del 33% al 60,4% (6). El grupo de edad de 16 a 21 años 
constituye una población que se encuentra en una transición, por pasar de ser niños a 
adultos; de ser dependientes de sus padres a adquirir autonomía y el escenario de ser 
evaluado por grupos de hematólogos pediatras a hematólogos de adultos. En los ensayos 
clínicos pueden ser incluidos tanto en estudios que reclutan adultos o niños. Sin embargo, 
la realización de estos estudios para determinar la supervivencia libre de enfermedad y la 
supervivencia global en este grupo específico de edad, es limitado por el número de 
pacientes (7).  
 
Además, existen condiciones de la leucemia tanto biológicas como clínicas que pueden 
condicionar un grupo de mejor pronóstico comparado con el grupo etario adulto (8). Es 
por esto que se ha planteado cuales son los mejores esquemas de quimioterapia para 
este rango de edad; si son los protocolos usados y aplicados a la población pediátrica o si 
son los protocolos utilizados en la edad adulta. 

 
La búsqueda arrojó una revisión sistemática de calidad aceptable que incluye 11 estudios 
tipo observacionales analíticos, publicados entre los años 2003 y 2009.  
 

6.1.5.1. Introducción  

6.1.5.2. Calidad de la evidencia 
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La comparación entre los esquemas de tratamiento con protocolos pediátricos vs 
protocolos construidos para adultos incluyó una revisión sistemática. La revisión 
sistemática de Ram et al. (2012) (3) obtuvo una calificación de Alta calidad (SIGN) porque 
presentó los estudios incluidos y excluidos, además de revisar la posibilidad de sesgo de 
publicaci·n. La calidad del desenlace ñtasa de remisi·n completaò fue de baja calidad 
(GRADE) por imprecisión de los intervalos de confianza del estimador en el estudio de 
López-Hernández (2008) (10) que incluyó pacientes mayores de 15 años y menores a 21 
años. La supervivencia global y libre de evento fueron calificados como de baja calidad 
por imprecisión y evidencia indirecta. 
  
Once estudios fueron publicados entre 2003 y 2009, reportando los eventos en 2489 
pacientes y cumpliendo los criterios de inclusión para la revisión sistemática (10-20). 
Ninguno de los estudios era un ensayo clínico controlado aleatorizado. 
 
Los regímenes de ambos protocolos para pacientes adultos y pediátricos fueron 
diferentes entre los estudios. Ocho estudios no aleatorizados compararon los pacientes 
que recibieron regímenes inspirados en esquemas pediátricos con los tratamientos 
convencionales para adultos indicados en el mismo período de tiempo (10-15,18, 20). Dos 
estudios incluyeron pacientes que recibieron regímenes pediátricos que se compararon 
con los controles históricos en los que se les administró protocolos convencionales para 
adultos (17,19). En un estudio, no se informó el período de estudio (14). Sólo tres estudios 
informaron el resultado de los pacientes mayores de 20 años (17,19). Dos de ellos 
informaron resultados de los pacientes hasta la edad de 55 años (17,19). El tercer estudio 
(18) incluyó pacientes hasta la edad de 25 años. Este estudio no se incluyó en el análisis 
de subgrupos de los pacientes mayores de 20 años. 
 
En tres estudios (17,19), la edad fue adecuadamente comparada en las dos cohortes 
investigadas. En tres estudios (11,12,15), el riesgo de la enfermedad según el análisis 
citogenético fue adecuadamente evaluado y comparado, y en siete estudios (10-12, 14-
17) el recuento de leucocitos basal fue adecuadamente comparado entre las dos cohortes 
investigadas. 

 
Hubo 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, 1956 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 (RC) 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, 1947 pacientes). Un estudio mostró tasas de RC similares para ambos grupos 

6.1.5.3. Muerte por cualquier causa 

6.1.5.4. Tasa de remisión completa post inducción 
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(RR 0,99, IC 95%: 0,94 a 1,04) y era un caso atípico en este análisis (16). En este 
estudio, los protocolos de adultos convencionales contienen relativamente altas dosis 
acumulativas de corticosteroides y vincristina, potencialmente contribuyendo a una mejor 
tasa de remisión completa.  

 
Hubo un aumento estadísticamente significativo en la supervivencia libre de evento 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, 1739 pacientes). La heterogeneidad fue aportada principalmente por un estudio 
(16). En este estudio, los pacientes que recibieron protocolos pediátricos eran más 
jóvenes en comparación con los pacientes que recibieron los tratamientos para 
convencionales para adultos  

 
Hubo una reducción estadísticamente significativa en la tasa de recaídas en el grupo 
tratado con protocolos con 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, 1952 pacientes). 

 
No se observaron diferencias en la tasa de mortalidad sin recaída entre los dos grupos 
(RR 0,53, IC 95%: 0,19 a 1,48; I2 56%, modelo de efectos aleatorios, 4 ensayos, 436 
pacientes). Tras la exclusión de un ensayo (12) en el que los dos grupos fueron diferentes 
en la edad y dicha diferencia fue estadísticamente significativa (mediana de 15 años en el 
grupo que recibieron regímenes inspirados en protocolos de tratamiento pediátricos vs 17 
años en el grupo que recibieron protocolos convencionales para adultos (p < 0.0001) sin 
heterogeneidad estadísticamente significativa. 
 
Las tablas GRADE correspondientes a todos los estudios mencionados, así como los 
diagramas de flujo para la tamización y selección de la evidencia se encuentran ubicados 
en la sección 6.2 del Anexo 5. 

 

 
El juicio crítico realizado para la generación de la recomendación se presenta a 
continuación: 
 

 
CRITERI

O 
JUICIO EVIDENCIA 

CONSIDERACIO
NES 

ADICIONALES 

6.1.5.5. Supervivencia libre de evento 

6.1.5.6. Tasa de recaída 

6.1.5.7. Mortalidad sin recaída 

6.1.5.8. De la evidencia a la recomendación 
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 El Ministerio de la Protección Social, como resultado de un proceso interno de priorización, consideró 

este tema como una prioridad para el sistema general de seguridad social en salud (SGSSS) 
colombiano. 
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Preferenc
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Tratamiento 
en adultos 
jóvenes con 
esquemas de 
diseño 
pediátrico 

104 
100
% 

2 

Tratamiento 
en adultos 
jóvenes con 
esquemas 
convencional
es  

2 0% 

Más de una alternativa 0% 

 
* Porcentaje de pacientes que puntuaron la 
opción como su favorita  
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Los desenlaces que 
dieron lugar a la 
calificación global 
de la evidencia 
fueron: 
 

¶ Supervivencia 
libre de 
enfermedad  

¶ Tasa de 
remisión 
completa 

¶ Recaída   

Las razones por las 
que se consideró 
muy baja la calidad 
global de la 
evidencia fueron: 
imprecisión en los 
resultados, 
seguimientos 
incompletos en dos 
de los estudios 
incluidos, pocos 
eventos reportados, 
y tamaño de muestra 
pequeño en algunos 
de los estudios 
incluidos. 
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en adultos jóvenes 
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convencionales para 
adultos 
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sobrepasan los no 
deseables. 
 
La opción mejor 
puntuada fue el 
Tratamiento de la 
leucemia 
linfoblástica aguda 
en adultos jóvenes 
con esquemas de 
diseño pediátrico. 

 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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La opción de 
esquemas 
pediátricos 
representa un costo 
moderado. 
 
La opción de 
esquemas para 
adultos representa 
un costo bajo.  
 
La opción mejor 
puntuada fue el uso 
de esquemas para 
adultos.  

El panel no 
consideró que 
existieran elementos 
de discusión en 
cuanto al uso de 
recursos de las 
alternativas 
evaluadas.  
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No se sabe si la 
opción de 
esquemas 
pediátricos es viable 
de implementar. 
 
La opción de 
esquemas para 
adultos 
probablemente es 
viable de 
implementar.  
 
La opción mejor 
puntuada fue el uso 
de esquemas para 
adultos. 

Los miembros del 
panel consideraron 
que, en el proceso 
de atención de 
pacientes con 
leucemias, existen 
barreras generales 
para la 
implementación de 
las recomendaciones 
de la guía. 
Las barreras 
consideradas fueron: 
la fragmentación de 
la atención de los 
pacientes en 
diversos centros; el 
bajo número en el 
país, de 
especialistas 
adecuadamente 
entrenados, así 
como su 
concentración en 
ciudades grandes; 
las limitaciones 
técnicas en muchas 
instituciones 
prestadoras de 
servicios de salud; la 
dificultad para lograr 
el seguimiento de los 
pacientes por 
mínimo 2 años, la 
baja calidad de los 
servicios de 
laboratorio en 
muchos cetros; el 
proceso lento y 
complicado de 
autorización de 
algunas tecnologías 
por no estar 
incluidas en los 
planes de beneficios 
del sistema de salud 
colombiano; y la no 
aprobación INVIMA 
para algunas 
indicaciones  de 
tecnologías incluidas 
en el manejo de este 
grupo de patologías.   

 
El resumen de los juicios realizados, se muestra a continuación:  
 

Intervenciones 
Valores y 

preferencias* 

Certeza 
de la 

evidencia 
de los 

efectos* 

Balance 
de los 

efectos* 

Uso de 
recursos/costo 

efectividad* 
Viabilidad* 


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































