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AVISO
Se debe valorar la pertinencia de los conocimientos científicos pu-
blicados en cualquier libro sobre salud y práctica clínica. Quien use 
esta obra debe consultar diferentes fuentes de información para te-
ner la seguridad de que sus decisiones contengan actualizaciones 
sobre cambios en procedimientos, indicaciones y contraindicacio-
nes, o inclusión de nuevas tecnologías. Por tanto, es el lector (no los 
autores ni el editor) el responsable del uso de la información aquí 
publicada y de los resultados que obtenga de ella.
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1. INTRODUCCIÓN

La leucemia es el tumor hematolinfoide 
más frecuente en niños y adultos que ocu-
rre cuando se presentan alteraciones en los 
procesos regulatorios de las células hemato-
poyéticas que las llevan a una proliferación 
descontrolada en la médula ósea. Las cuatro 
formas más frecuentes de presentación en 
el ámbito ambulatorio corresponden a: leu-
cemia linfoblástica aguda (LLA), leucemia 
mieloide aguda (LMA), leucemia linfocítica 
crónica (LLC), y leucemia mieloide crónica 
(LMC) (1). Las leucemias agudas son el tipo de 
cáncer pediátrico más frecuente en menores 
de 14 años (incidencia mundial ajustada por 
edad de 46.4 por cada millón personas-años) 
seguido por los tumores del  sistema nervio-
so central (28.2 por millón personas-año) (2). 
Tiende a ser un poco más frecuente en niños 
que en las niñas, con una razón de 1.2 niños 
por cada niña.

La leucemia linfoblástica aguda es una proli-
feración maligna de las células linfoides que 
invaden la médula ósea, el torrente sanguí-
neo y sitios extra medulares (3). Cerca del 
80% de los casos de LLA ocurren en pobla-
ción pediátrica. La incidencia tiene un patrón 
bimodal, con un primer pico en la infancia 
(entre 1 a 4 años) y el segundo pico alrededor 
de los 50 años (3,4).

Algunos estudios muestran que la tendencia 
de presentación de las leucemias va en as-
censo (2). En los Estados Unidos, la inciden-
cia de LLA aumentó entre 34 casos por cada 
millón a 38.5 entre 2001 a 2008 (una variación 
del +1.9% por cada año), aunque posterior a 
ello se estabilizó hasta 2014 (5). Otro estudio 
realizado en Europa, tomando datos de 16 
ciudades, encontró que la incidencia estan-
darizada por edad de la leucemia pediátrica 
en el periodo 1978-1982 fue de 40 casos por 

millón personas-año y aumentó a 45 casos 
por millón personas-año en el periodo com-
prendido entre 1993-1997, lo que implica una 
variación de +0.6% por año (6) En Colombia, 
basados en el registro poblacional de Cali, la 
incidencia de leucemias linfoides en meno-
res de 15 años mostró un porcentaje de cam-
bio anual del 1% (IC 95%: 0.2, 1.8) (7).

En Colombia, la tasa de mortalidad por leu-
cemia disminuyó de 26.9 muertes por cada 
millón de niños menores de 15 años a 22.1 por 
cada millón, entre 1985 y 2008, respectiva-
mente (10).

En Cali, se ha evidenciado una mejora gra-
dual de la supervivencia a 5 años de los niños 
con cáncer; 32% (1992-1996), 55% (2002-2007), 
57% (2009-2013), y 69% (2014-2018). Esta me-
joría de la supervivencia está dada principal-
mente por mejoría en el grupo de LLA. Para 
la LLA de estirpe B la supervivencia a 5 años 
ha aumentado (2009-2013 vs. 2014-2018) del 
62% (IC 95%: 0.56, 0.67) al 79% (IC 95%: 74, 83). 
En las LLA de estirpe T no ha habido mejoría 
(57% vs 54%). (datos en proceso de publica-
ción del sistema VIGICANCER). Esta informa-
ción coincide con el descenso en la tasa de 
mortalidad observado en Cali por el registro 
poblacional de cáncer de Cali, de 2000-09 
fue de 26.4x10E6/niños-año y entre el 2010-19 
de 13.2x10E6/niños-año (datos en proceso de 
publicación RPCC).

Para afrontar la carga de enfermedad que 
conlleva el cáncer y gestionar adecuada-
mente la presión que ejerce sobre el sistema 
de salud, Colombia elaboró un Plan Decenal 
para el Control del Cáncer, programado para 
ejecutarse entre 2012 al 2021. Así mismo, se 
promulgó la Ley 1388 de 2010, “por el derecho 
a la vida de los niños con cáncer en Colom-
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bia”, cuyo objetivo es disminuir de manera 
significativa la tasa de mortalidad por cáncer 
en los menores de 18 años a través de garan-
tías por parte de los actores del sistema (15). 
Esta ley fue recientemente modificada para 
dar paso a  medidas destinadas a fortalecer 
los proceso de atención en beneficio de los 
niños con cáncer (16).

En este orden de ideas, Colombia cuenta con 
una plataforma normativa y estratégica des-
de hace aproximadamente 10 años encami-
nada hacia el control del cáncer.

Dos indicadores fundamentales para medir 
la efectividad de articulación y coordinación 
del cuidado del paciente con leucemia linfo-
blástica aguda en particular, y del cáncer en 
general, son la oportunidad de diagnóstico 
y del inicio de tratamiento. El informe de la 
Cuenta de Alto Costo refiere que las media-
nas de oportunidad diagnóstica son de 7 días 
y de oportunidad de inicio de tratamiento de 
3 días (n=158), sin embargo  hasta el 12% tu-
vieron una oportunidad de diagnóstico ma-
yor a 30 días, y 18% de los casos reportados 
tuvieron una oportunidad de inicio de trata-
miento mayor a 30 días (11).

En una submuestra de casos de LLA inclui-
dos en el sistema de VIGICANCER en Cali 
(n= 289), se midió el tiempo entre la primera 
consulta a nivel primario a la consulta a un 
centro de tratamiento especializado. Encon-
trando que la mediana de tiempo ha dismi-
nuido por periodo siendo entre 2010-15 de 15 
días (RIQ: 5 a 33), 2017-18 de 10 días (RIQ: 6, 20) 
y 2019-2020 de 5 días (RIQ: 2 a 12); p<0.001. En 
el periodo más reciente persisten un grupo 
de pacientes de alrededor del 10% que toda-
vía tienen >30 días de tiempo para llegar a un 
centro especializado.

La existencia de una ruta de atención de 
cáncer en Colombia permite hacer un acom-

pañamiento y evaluación constante de los 
procesos en la atención clínica y sus implica-
ciones en los desenlaces clínicos, por tanto 
brindar un tratamiento que brinde a todos 
los pacientes unos estándares compartidos 
en la atención clínica disminuye las dificul-
tades en el acompañamiento y ejecución de 
los tratamientos.

1.1. JUSTIFICACIÓN DE LA GUÍA

El desarrollo de la presente guía de prácti-
ca clínica surge desde la iniciativa de City 
Cancer Challenge. Lanzado en 2017 por 
la Unión para el Control Internacional del 
Cáncer. City Cancer Challenge (C/CAN) es 
ahora una fundación independiente activa 
en nueve ciudades de todo el mundo, en 
las que se encuentra la ciudad de Santia-
go de Cali (23). C/CAN tiene como propósito 
generar estrategias e intervenciones enca-
minadas a mejorar el acceso a la atención 
de calidad del cáncer mediante la trans-
formación de la gestión que ejecutan los 
actores e interesados del sistema de salud 
en el marco contextual de la ciudad. Con el 
propósito de implementar acciones clave 
en la ciudad, C/CAN estableció un acuerdo 
de colaboración con PROPACÍFICO con el 
fin de consolidar esta iniciativa.

Como parte de las acciones clave a ser lleva-
das a cabo, se encuentra el desarrollo de las 
guías de práctica clínica para los cánceres 
priorizados. Este paso es fundamental para 
ofrecer una atención de alta calidad en el 
cuidado del paciente con cáncer, ya que per-
mite que los actores interesados tomen deci-
siones informadas en la evidencia, logrando 
así mejores resultados en salud, impactando 
favorablemente en la experiencia del usuario 
y su calidad de vida, a la vez que se promueve 
el uso adecuado de los recursos del sistema 
y proporciona un marco para reducir la varia-
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bilidad de la práctica médica.

Considerando que una guía de práctica clí-
nica se define como “un conjunto de reco-
mendaciones dirigidas a optimizar el cui-
dado del paciente, con base en la revisión 
sistemática de la evidencia y en la evalua-
ción de los beneficios y perjuicios de dis-
tintas opciones terapéuticas, diagnósticas, 
entre otras, en la atención en salud” (24), y 
que un proceso de adaptación de una guía 
es “modificar una GPC que ha sido elabora-
da en un contexto cultural y organizacional 
determinado, y adaptarla a otro contexto 
diferente dando como resultado una nueva 
GPC” (24), el presente documento corres-
ponde al desarrollo de una guía de prácti-
ca clínica para el diagnóstico, tratamiento, 
seguimiento y paliación del cáncer de leu-
cemia linfoblástica aguda contextualizada 
a la ciudad de Santiago de Cali, mediante 
la adaptación de GPC previamente diseña-
das en el ámbito nacional e internacional.

1.2. ALCANCE Y OBJETIVOS

La presente guía de manejo provee reco-
mendaciones derivadas de la adaptación 
de Guías de práctica clínica y Guías de ma-
nejo nacionales e internacionales, para el 
diagnóstico, manejo y seguimiento del pa-
ciente con Leucemia Linfoblástica Aguda, 
ajustadas al contexto de la ciudad de Cali. 

Para ello se plantean los siguientes objetivos:

1.2.1. Objetivo general

Proveer recomendaciones clínicas para el 
diagnóstico, estadificación, tratamiento y se-
guimiento para la leucemia linfoblástica agu-
da en población pediátrica de la ciudad de Cali.

1.2.2. Objetivos específicos

• Elaborar recomendaciones acerca del pro-
ceso diagnóstico para identificar y reducir 
las potenciales demoras o barreras para un 
diagnóstico histopatológico y estadifica-
ción oportunos.

• Determinar las intervenciones terapéu-
ticas que cuenten con la mejor evidencia 
disponible de eficacia y seguridad, adap-
tadas al contexto de la ciudad de Cali, con 
el fin de reducir la mortalidad, mejorar la 
calidad de vida y promover el uso eficiente 
de los recursos del sistema.

• Identificar estrategias de seguimiento 
con el fin de impactar favorablemente en 
la calidad de vida del paciente pediátrico 
con leucemia linfoblástica aguda.

1.3. POBLACIÓN OBJETIVO DE LA 
GUÍA

Las recomendaciones van dirigidas a toda 
persona con sospecha de o confirmación 
diagnóstica de leucemia linfoblástica agu-
da, menor de 18 años, residente de la ciu-
dad de Cali.

1.4. USUARIOS DE LA GUÍA

Se pretende que las recomendaciones plan-
teadas en esta guía sean utilizadas por los 
actores del sistema de salud cuya toma de 
decisiones influyan, directa o indirectamen-
te, en los desenlaces en salud de la población 
con leucemia linfoblástica aguda pediátrica. 
En este sentido, van dirigidas a:

• Profesionales de la salud que participan 
en el cuidado del niño y niña, como pedia-
tras, médicos familiares, médicos genera-
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les, y en general, todos aquellos que tienen 
como una de sus responsabilidades iniciar 
el proceso diagnóstico ante la sospecha de 
un cáncer tipo LLA.

• Especialistas y subespecialistas en el cam-
po de la oncología. Incluye oncólogos pe-
diatras, hemato-oncólogos, así como las 
especialidades encargadas de la estadifi-
cación (o seguimiento).

• Profesionales involucrados en el proceso 
de atención integral como lo son los nutri-
cionistas, psicólogos, trabajadores sociales, 
enfermeros, y químicos farmacéuticos.

• Profesionales administrativos de las IPS de 
segundo y tercer nivel de complejidad.

• Médicos en entrenamiento de primera y 
segunda especialidad.

• Profesionales administrativos de las EAPB. 
Incluye profesionales encargados de los 
procesos de auditoría clínica, garantía de 
la calidad y seguridad del paciente, gestión 
del riesgo, vigilancia epidemiológica, entre 
otros.
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2. METODOLOGÍA PARA EL
DESARROLLO DE LA GUÍA

La metodología con la cual se desarrollaron 
las recomendaciones incorporadas en la 
presente guía consistió en la revisión y vali-
dación de recomendaciones procedentes de 
Guías de Práctica Clínica y Guías de Manejo 
tanto nacionales como internacionales, junto 
con ajustes al contexto para la ciudad de Cali. 

Esta revisión y validación tomó en cuenta con-
ceptos y lineamientos de las guías metodoló-
gicas del Ministerio de Salud y Protección So-
cial, especialmente la guía para la adopción 
– adaptación de GPC basadas en la evidencia 
(24,25), así como en la directriz de la OPS para 
el fortalecimiento de los programas naciona-
les de guías informadas en la evidencia (26), 
los cuales fueron modificados y ajustados a las 
necesidades del grupo desarrollador y a lo pro-
puesto en el marco del proyecto C/Can.

2.1. COMFORMACIÓN DEL EQUIPO
MULTIDISCIPLINARIO DE TRABAJO

El equipo multidisciplinario de trabajo es-
tuvo conformado por expertos clínicos en 
las áreas relacionadas con la atención del 
paciente con cáncer: hemato-oncología pe-
diátrica, oncología pediátrica, hematología 
pediátrica, radiología, patología y cuidados 
paliativos. Los expertos clínicos fueron pro-
fesionales vinculados a las siguientes institu-
ciones de la ciudad de Cali:

• Clínica Imbanaco Quirón Salud 
• Clínica de Occidente
• Fundacion Club Noel
• Fundación Valle del Lili
• Hospital Universitario del Valle

De igual manera, el equipo contó con la par-
ticipación de un asesor metodológico, quien 
brindó apoyo técnico y editorial del presente 
documento. 

También se contó con la participación de 
representantes de las principales EAPB de 
la ciudad de Cali, quienes brindaron aportes 
solamente en el apartado de plan de mejora-
mientos en cuanto a identificación de barre-
ras y facilitadores y propuestas de estrategias 
de solución.

2.2. DECLARACIÓN DE
CONFLICTOS DE INTERÉS

Todos los miembros del grupo desarrollador, 
así como los colaboradores, realizaron una 
declaración de conflicto de intereses antes o 
durante las sesiones para la elaboración de 
las recomendaciones. Para ello, se utilizó el 
formato propuesto por la guía metodológica 
del Ministerio de Salud (25). 

Se presentaron conflictos de interés principal-
mente de tipo económico personal de acuer-
do con la clasificación dada por la guía meto-
dológica del Ministerio. En este sentido, y en el 
marco de la metodología empleada, así como 
la construcción de las recomendaciones, nin-
guno de los conflictos de interés declarados 
se consideró que representaran algún tipo de 
limitación o exclusión para participar en el de-
sarrollo de las recomendaciones.

Cada una de estas declaraciones fue debida-
mente registrada y analizada. El resultado de 
dicho proceso puede verificarse en el Anexo 01.
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2.3. PROCESO DE ADOPCIÓN
Y/O ADAPTACION DE LA GUÍA

Se realizó un proceso de adaptación de las 
recomendaciones descritas en guías nacio-
nales e internaciones, las cuales fueron lle-
vadas a revisión por parte del grupo de ex-
pertos clínicos, con el fin de seleccionarlas y 
modificarlas, teniendo presente el contexto y 
necesidades en la atención del paciente con 
cáncer de la ciudad de Cali.

En una primera fase, se selección el grupo 
de expertos clínicos a través de una convo-
catoria abierta y voluntaria realizada desde 
ProPacífico, facilitados por el coordinador de 
la presenta guía, el Dr. Jesús Ardila. Poste-
riormente, se establece el alcance, objetivos 
y preguntas que serían incluidas en la guía 
de manejo. Simultáneamente, se realiza la 
declaración de conflicto de interés por parte 
de todos los participantes.

La segunda fase consistió en la búsqueda y 
selección de las guías nacionales e interna-
ciones a ser adaptadas. Para ello, se realizó 
inicialmente una reunión presencial (por 
medio virtual) en la que los expertos clínicos 
propusieran las guías a ser seleccionadas te-
niendo en cuenta su uso más frecuente, su 
reconocimiento en el medio profesional y 
que a su criterio fueran las más completas y 
claras en cuanto a la estructura de las reco-
mendaciones y sustentaran la toma de deci-
siones de su práctica diaria.

Se complementó con una búsqueda no sis-
temática de desarrolladores/compiladores 
de guías:

• NICE
• NCCN
• ASCO
• ESMO
• Guía salud

Se aplicó el instrumento AGREE II, y con la 
calificación obtenida de los dominios 3 (rigor 
en la elaboración), dominio 6 (independen-
cia editorial) y dominio 5 (aplicabilidad), se 
tomó la decisión en reunión con los expertos 
de las guías que serían seleccionadas para 
la siguiente fase. Adicionalmente, en acuer-
do con los expertos clínicos, el contenido de 
las recomendaciones tomó en cuenta lo es-
tablecido en el Protocolo Total Therapy XV 
adaptado para Colombia.

La tercera fase consistió en la evaluación de 
las recomendaciones de las guías seleccio-
nadas. Las recomendaciones fueron llevadas 
a consenso formal ante el panel de expertos 
clínicos mediante metodología Delphi modi-
ficada a una sola ronda, para luego discutirse 
en reunión las recomendaciones que no al-
canzaron consenso. 

Para la escritura de las recomendaciones se 
procuró mantener el lenguaje propuesto por 
el grupo GRADE para facilitar la interpreta-
ción de las mismas.

Finalmente, con las recomendaciones prelimi-
nares elaboradas, se llevaron a una fase final 
de validación por parte de pares externos de 
ciudad, sociedades científicas, instituciones 
nacionales y un par externo internacional.

2.3.1. Selección de guías
de práctica clínica

Se realizó un consenso informal con el grupo 
de expertos clínicos para preseleccionar las 
GPC que posteriormente serían evaluadas en 
su calidad y rigor metodológico. Se decantó 
por un proceso de consenso como medio 
para seleccionar las guías potencialmente a 
ser adoptadas/adaptadas fundamentado en 
que los expertos clínicos representan a los 
profesionales de la ciudad de Cali y, por tan-
to, reconocen que existen GPC que son más 
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referenciadas para la toma de decisiones, o 
que cuenta con un nivel de reputación en el 
medio que les genera confianza con el cual 
soportar su actuar clínico.

En este sentido, involucrar guías diferentes a 
las más utilizadas o referenciadas puede ge-
nerar una primera barrera para la implemen-
tación, y es que al no reconocer otras guías 
(como ejemplo ilustrativo, guías chilenas, guías 
mexicanas, o guías neozelandesas) y adaptar 
tales recomendaciones, puede generar barre-
ras de tipo falta de familiaridad, desacuerdo 
general con guías diferentes a las reconocidas 
en el medio local, o falta de motivación para 
cambiar sus referentes de práctica (27).

Es por ello que, en consenso con los expertos 
clínicos, se pre-seleccionaron las siguientes 
GPC:

• GPC de Alberta – Canadá: acute lympho-
blastic leukemia, 2016 (28).

• GPC ESMO: Acute lymphoblastic leukae-
mia in adult patients: ESMO clinical practice 

guidelines for diagnosis, treatment and fo-
llow-up, 2016 (29)

• GPC COL MINSALUD: Guía de Práctica Clí-
nica para la detección oportuna, diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento de Leucemia Lin-
foide Aguda y Leucemia Mieloide Aguda en 
niños, niñas y adolescentes, 2013 (30).

• GPC NCCN: National Comprehensive Can-
cer Network -NCCN-. Pediatric Acute Lym-
phblastic Leucemia v 2.2020, 2019 (31).

Se descartaron posteriormente las guías de 
Alberta y de la ESMO ya que, si bien se hace 
referencia a aspectos de leucemia en niños, 
su abordaje y alcance estaba dirigido a la po-
blación adulta.

2.3.2. Evaluación de la calidad de las GPC 
seleccionadas

Una vez preseleccionadas las GPC median-
te el consenso, se procedió a evaluar la cali-
dad metodológica de las mismas a través de 
la aplicación del instrumento AGREE II, y el 
resultado por parte de los evaluadores de las 
GPC se describe en la siguiente tabla:

NOTA: se genera una semaforización para fines de visualización: 
Verde es ≥ 60%, Amarillo es 60%-50%, Rojo es <50%)

Dominio 1 - ALCANCE Y OBJETIVO

Dominio 2 - PARTICIPACIÓN DE LOS IMPLICADOS O GRUPOS DE INTERES

Dominio 3 - RIGOR EN LA ELABORACIÓN

Dominio 4 - CLARIDAD DE PRESENTACIÓN

Dominio 5 - APLICABILIDAD

Dominio 6 - INDEPENDENCIA EDITORIAL

Dominios AGREE II

COL
MINSALUD 

2013 NCCN 2019

97%

68%

83%

100%

13%

98%

100%

100%

98%

63%

84%

100%
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Se tomaron el puntaje del Dominio 3, y se le 
dio especial relevancia al Dominio 5. La de-
cisión final llevó a la adopción y/o adapta-
ción la GPC de MINSALUD 2013 Colombia. 
Adicionalmente, en acuerdo con los exper-
tos clínicos, el contenido de las recomenda-
ciones tomó en cuenta lo establecido en el 
Protocolo Total Therapy XV adaptado para 
Colombia.

Para revisión de los puntajes AGREE II por 
cada GPC, remitirse al Anexo 02.

2.4. FORMULACIÓN DE
LAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones fueron llevadas a 
consenso formal ante el panel de expertos 
clínicos mediante metodología Delphi mo-
dificada a una sola ronda, para luego discu-
tirse en reunión las recomendaciones que 
no alcanzaron consenso (Ver Anexo 03). 

La escritura de las recomendaciones se in-
tentó ajustar al lenguaje de la metodología 
GRADE (“se recomienda…”, “se sugiere…”), 
de acuerdo con el grado de fuerza de con-
senso.

Cada bloque temático finaliza con un apar-
tado de “Evidencia seleccionada” en el que 
se resumen los principales estudios que 
sustentan las recomendaciones. Estas refe-
rencias derivan de las guías seleccionadas, 
así como estudios aportados por el equipo 
de expertos temáticos. 

2.5. INCORPORTACIÓN DE
COMENTARIOS DE LOS
EVALUADORES PARES 

Como parte del proceso de validación de 
calidad de la guía, la presente guía fue eva-
luada por pares externos expertos temáti-
cos, tanto nacionales como internaciona-
les, de manera independiente del grupo 
desarrollador multidisciplinario, con el fin 
de brindar aportes, comentarios y sugeren-
cias respecto a las recomendaciones desa-
rrolladas.

Para sintetizar las observaciones de los pa-
res externos, así como el registro de los re-
sultados de la evaluación de la opinión, se 
utilizó la siguiente herramienta adaptada 
de la guía metodológica del Ministerio de 
Salud y Protección Social (25):

Tabla 1  Herramienta de agregación y calificación de opiniones por los Pares Externos

No.
Institución a la
que representa

Nombre del 
Par Externo

* Edición, aclaración de términos, aporte, comentario positivo, comentario negativo-
** Sección, página de la guía.
*** Incluida, No Incluida.

Apartado de la GPC
a la pertenece la

opinión**

Resultado de la
evaluación de la

opinión***Opinión
Categoría de

la opinión*
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• ¿Cuáles son las recomendaciones para de-
tección temprana de Leucemia Linfoblásti-
ca Aguda en población pediátrica?

• ¿Cuáles con las intervenciones recomen-
dadas sobre factores de riesgo?

• ¿Cuáles son los procedimientos recomen-
dados para el diagnóstico de Leucemia 
Linfoblástica Aguda (LLA) en población pe-
diátrica?

• ¿Cuáles son los procedimientos recomen-
dados para la estratificación del riesgo en 
LLA pediátrica?

• ¿Cuáles son las modificaciones del trata-
miento que deben tenerse en cuenta en el 
manejo del paciente pediátrico con LLA?

• ¿Cuál es el manejo recomendado para in-
ducción en pacientes pediátrico con diag-
nóstico de LLA?

• ¿Cuáles son las recomendaciones poste-
riores a inducción en paciente pediátrico 
con LLA?

• ¿Cuáles son las recomendaciones para 
considerar en la evaluación de médula 
ósea?

• ¿Cuáles son las recomendaciones relaciona-
das con quimioterapia intratecal dentro del 
manejo del paciente pediátrico con LLA?

• ¿Cuáles son las recomendaciones relacio-
nadas con quimioterapia intratecal en el 
contexto de continuación?

• ¿Cuál es el manejo recomendado para 
consolidación en pacientes pediátrico con 
diagnóstico de LLA?

• ¿Cuáles son las recomendaciones para el 
manejo en Reinducciones?

• ¿Cuáles son las recomendaciones para el 
manejo en el contexto de continuación de 
un paciente pediátrico con LLA?

• ¿Cuáles son las recomendaciones relacio-
nadas con Radioterapía dentro del manejo 
del paciente pediátrico con LLA?

• ¿Cuáles son las recomendaciones para el 
manejo de las complicaciones relaciona-
das con el tratamiento de LLA en población 
pediátrica?

• ¿Cuál el proceso de seguimiento reco-
mendado en pacientes con diagnóstico de 
LLA en población pediátrica?

3. PREGUNTAS CLÍNICAS
DE LA GUÍA
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4.1. PROCESO DIAGNÓSTICO Y ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO

¿Cuáles son las recomendaciones para detección temprana
de Leucemia Linfoblástica Aguda en población pediátrica?

N° RECOMENDACIÓN

Se sugiere que el personal de salud que atiende niños en nivel primario y secundario de atención 
utilice el formato del módulo de diagnóstico temprano del cáncer de la Estrategia de Atención 
Integral para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI)

Se sospechará diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda a todos los pacientes de 0 a 18 años 
con citopenias, visceromegalias, fiebre persistente, dolor óseo inexplicable, pérdida de peso y 
cualquier condición que en el contexto de la evaluación por especialistas en pediatría sugiera la 
presencia de neoplasia hematolinfoide.

Se sugiere que ante la clasificación de posible cáncer o sospecha diagnóstica de leucemia aguda 
se realice remisión inmediata a un centro asistencial de tercer o cuarto nivel, de alta complejidad 
que cuente con servicio y especialistas en Oncología, hematología, oncohematologia pediátrica.

El centro asistencial debe contar con interdependencia e integralidad con los servicios de
atención avanzada de soporte, atención hospitalaria y de urgencias 24 horas.

Ante sospecha de LLA, se recomienda tomar hemograma, extendido de sangre periférico
y radiografía del tórax para descartar masa mediastínica.

La realización de los exámenes paraclínicos no debe retrasar la remisión del paciente.

Se debe realizar la siguiente evaluación pretratamiento en los centros de tercer y cuarto nivel de 
atención involucrados en la atención definitiva del paciente con leucemia linfoblástica aguda:

• Historia clínica completa con examen físico detallado, incluyendo examen testicular en varones 
y neurológico en todos los pacientes.
• Hemograma completo con diferencial.
• Electrolitos séricos completos 
• Hemoclasificación
• Pruebas de coagulación.
• Química sanguínea.
• Función tiroidea.
• Rayos X de tórax.
• Evaluación de médula ósea.
• Electroforesis de hemoglobina y tamizaje para deficiencia de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa.
• Títulos de varicela (IgG).

2

7

3

1

4

5

6

4. RECOMENDACIONES
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• Perfil viral.
Se sugiere evaluar al paciente en búsqueda de los siguientes signos y síntomas: palidez, fiebre, 
anorexia, adinamia, edema, astenia, pérdida de peso, sangrado de piel y mucosas, linfadenopa-
tías, fatiga, cianosis, soplos, taquicardia, dolor abdominal, distensión abdominal, dolor óseo, infla-
mación articular, esplenomegalia/ hepatomegalia, ictericia, nódulos en piel, exoftalmos, vómito, 
cefalea, convulsiones, edema facial, plétora, tos, masa en el mediastino, ingurgitación yugular, 
cambio en el comportamiento, circulación colateral, dificultad para orinar, desviación de comisu-
ra labial, disminución de la atención/concentración, dificultad para respirar, irritabilidad, malestar 
general, protrusión ocular, sudoración/escalofrío, sangrado en órganos internos, agrandamiento  
testícular.

8

¿Cuáles son los procedimientos recomendados para el diagnóstico
de Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) en población pediátrica?

La muestra de médula ósea se debe separar en distintos tubos, el primer tubo con una muestra 
de 5mL con EDTA para citometría de flujo, posteriormente otros tubos de 3-5 ml para morfología, 
biología molecular y un tubo adicional con una muestra de 3-5 mL en HEPARINA para citogené-
tica y cariotipo.

Se recomienda hacer el diagnóstico morfológico por mielograma con conteo a 500 células.

Se recomienda realizar citometría de flujo para determinar linaje teniendo en cuenta las reco-
mendaciones de la Organización Mundial de la Salud (WHO). (85)

Si la muestra es un aspirado seco se recomienda realizar inmunohistoquímica de la biopsia de 
médula ósea teniendo en cuenta las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud 
(WHO) y de ser posible hacer lavado de la biopsia de médula ósea para estudio por citometría de 
flujo según criterio del médico tratante.

Se recomienda para el diagnóstico de LLA Linaje B el panel de marcadores recomendados por la 
Organización Mundial de la Salud (WHO). (85)

Se recomienda para el diagnóstico de LLA Linaje T el panel de marcadores recomendados por la 
Organización Mundial de la Salud (WHO). (85)

Se recomienda como parte del estudio diagnóstico realizar cariotipo,índice de ADN  por citome-
tría de flujo y realizar los siguientes estudios por FISH o PCR  en tiempo real para t(9;22), Rearre-
glos del KMT2A (11q23 o MLL), t(12;21), t(1;19). Si es una LLA Linaje T se recomienda evaluar reordena-
mientos del gen TAL1 (1p32) y sobreexpresión del TXL3/HOX11L2 (t5;14). En caso de cumplir criterios 
inmunofenotípicos y morfológicos para linfoma/leucemia Burkitt se requiere confirmación por 
FISH o PCR en tiempo real para confirmar los rearreglos del gen c-Myc. En caso de sospecharse 
LLA Philadelphia-like que no presentan alteraciones en los marcadores previamente enunciados 
se recomienda evaluar el reordenamiento de los genes: CRLF2, JAK2, EPOR, CSF1R, ABL1, ABL2 y 
PDGFRB. (82, 83, 84)

Se recomienda la realización de estudios citológícos convencionales o por cytospin  para deter-
minar el compromiso de Sistema Nervioso Central en pacientes con LLA, complementados por 
estudios de citometría de flujo en LCR utilizando preservante celular.

20

19

21

17

22

23

24

18
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¿Cuáles son los procedimientos recomendados para la
estratificación del riesgo en LLA pediátrica?

Los pacientes se clasifican en tres categorías: Riesgo estándar, Riesgo alto y candidatos a tras-
plante en primera remisión, basados en la edad, recuento de leucocitos al diagnóstico, presencia 
o ausencia de leucemia testicular o líquido cefalorraquídeo clasificado como SNC-3, inmunofe-
notipo, diagnóstico citogenético y molecular, cariotipo y respuesta temprana al tratamiento. Por 
tanto, la definición de riesgo definitiva en el Total XV – Colombia, se completará una vez se termi-
ne la inducción.

Se recomienda realizar Enfermedad Mínima Residual (EMR) por citometría de flujo como prueba 
para estratificación de riesgo al día 15 y al final de la inducción. 

Se recomienda realizar citometría de flujo usando el panel de inmunofenotipo presente al diag-
nóstico en la evaluación de EMR y complementar con estudios de genética molecular según las 
alteraciones genéticas diagnosticadas al momento del diagnóstico inicial de LLA.

26

27

28

Evidencia seleccionada

En 2014, la Organización Panamericana de 
la Salud publica los lineamientos funda-
mentales para el diagnóstico temprano de 
cáncer en la niñez, mejor conocido como 
AIEPI para cáncer infantil (32). En este do-
cumento se describe la aplicabilidad de la 
estrategia AIEPI con el fin de evaluar la po-
sibilidad de cáncer en un niño, a través de 
preguntar claves y su clasificación en fun-
ción de las respuestas dadas por los padres. 
Estas preguntas son:

• ¿Ha tenido fiebre por más de 7 días y/o su-
doración importante?

• ¿Presencia recientemente dolor de cabe-
za que ha ido en aumento?

• ¿Despierta el dolor de cabeza al niño?

• ¿Se acompaña de otro síntoma como vómito?

• ¿Presenta dolores de huesos en el último 
mes que interrumpen sus actividades o 
que han ido en aumento?

• ¿Ha presentado cambios como pérdida 
de apetito, pérdida de peso o fatiga en los 
últimos 3 meses?

Así mismo, además del interrogatorio ante-
rior, se complementa con signos al examen 
físico sugerentes de un proceso neoplásico, 
como son: petequias, palidez palmar o con-
juntival severa, anormalidad en ojos (ejem-
plo, leucocoria), presencia de ganglios ma-
yores de 2.5 cm duros indoloros de reciente 
aparición, focalización neurológica recien-
te, convulsiones, alteraciones en la visión, 
presencia de masa abdominal, hepatome-
galia o esplenomegalia.
 
Con base en la información obtenida por 
anamnesis y examen físico, se clasifica el 
riesgo de cáncer en tres categorías: posible 
cáncer o enfermedad muy grave (alto ries-
go), algún riesgo de cáncer (riesgo bajo), o 
no tiene riesgo de cáncer. El documento 
establece la necesidad de remisión urgen-
te a un hospital de alta complejidad con 
servicio de hemato-oncología pediátrica 
cuanto hay alto riesgo de cáncer.

Se han estudiado potenciales factores pre-
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disponentes para desarrollar leucemia lin-
foblástica aguda, tanto genéticos como 
ambientales (3). En este sentido, se han 
planteado intervenciones en el ámbito de 
prevención, que mitiguen algunos de es-
tos factores ambientales y epigenéticos 
(33,34), entre los que se puede mencionar: 
fomento de la lactancia materna, detección 
precoz de alternaciones en el crecimiento 
y desarrollo, e intervenciones prenatales 
como son evitar exposición al humo del ci-
garrillo e insecticidas.

Uno de los paraclínicos que orientan el 
diagnóstico ante la sospecha de leucemia 
aguda es el hemograma (1). En escenarios 
de atención primaria, el hemograma per-
mite la detección de leucocitosis, definido 
como recuentos superiores al límite supe-
rior para la edad, que luego de valorar po-
sibles diagnósticos diferenciales (infección, 
inflamación, asplenia) y de persistir la leu-
cocitosis, un extendido periférico comple-
mentario puede evidenciar la presencia 
de blastos y dirigir la sospecha de leuce-
mia aguda, más aún si el cuadro clínico se 
acompaña de anemia o trombocitopenia. 
No obstante, a pesar de los datos clínicos 
que ofrece el hemograma y el extendido 
periférico, el diagnóstico definitivo requiere 
de caracterizar la morfología celular, deter-
minar inmunofenotipo, genética y citoge-
nética, lo cual se lograr a través de un aspi-
rado de médica ósea (3).

Una vez establecido el diagnóstico de LLA, 
se clasifica el paciente de acuerdo con el 
nivel de riesgo, ya que la respuesta tempra-
na a la terapia, medida por la evaluación 
de enfermedad mínima residual (EMR), ha 
desempeñado un papel cada vez más im-
portante en la estratificación del riesgo de 
LLA. La clasificación del riesgo incluye as-
pectos como la edad, conteo de leucocitos, 
inmunofenotipo, genotipo de las células 

blásticas, y respuesta al tratamiento (35).

Pui y colaboradores publicaron en 2009 un 
estudio con el fin de determinar si la irra-
diación craneal profiláctica puede ser omi-
tida de manera segura del tratamiento de 
niños con diagnóstico reciente de LLA (36). 
Para este estudio, los autores establecie-
ron una clasificación del riesgo de acuerdo 
con las características de los pacientes y la 
respuesta al tratamiento. Paciente con LLA 
de célula B precursora que tenían entre 1 a 
10 años en quienes el conteo de leucocitos 
era menor a 50 x 109 por litro, un índice de 
ADN (la relación entre el contenido de ADN 
en las células leucémicas y el de las células 
diploides normales G0/G1) de 1.16 o más, o 
con traslocación t(12;21) (ETV6-RUNX1) fue-
ron clasificados en bajo riesgo. Por otro 
lado, en pacientes con t(9;22) (BCR-ABL1) 
fueron considerados con alto riesgo. Estas 
características establecieron el riesgo ini-
cial, el cual fue ajustado posteriormente de 
acuerdo con el nivel de EMR. Todo paciente 
con un nivel de EMR de ≥1% en el aspirado 
de médula ósea al día 19 de la remisión en 
inducción o de 0.10-0.99% de EMR después 
de completar 6 semanas de terapia de in-
ducción, fueron considerados como riesgo 
estándar de LLA. Un nivel de EMR de ≥1% 
después de completar la terapia de induc-
ción indicaba LLA de alto riesgo.

Un trabajo del mismo autor de 2004, 
complementa estas definiciones (37). Se 
consideró bajo riesgo inicial en aquellos 
pacientes con LLA de célula B precursora 
que tenían entre 1 a 10 años en quienes el 
conteo de leucocitos era menor a 50 x 109 
por litro, un índice de ADN de 1.16 o más, o 
fusión del TEL-AML1, que además no tenían 
leucemia testicular o en SNC, hipoploidía 
(<45 cromosomas), fusión de EA2-PBX1, o 
re-arreglos del MLL. Paciente con fusión del 
BCR-ABL (cromosoma Filadelfia) se desig-
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naron como alto riesgo, y los demás inclui-
do todos los casos de LLA célula T precur-
sora fueron clasificados provisionalmente 
como riesgo estándar. El riesgo final de-
pendía de la respuesta a la terapia de in-
ducción-remisión. Cualquier paciente con 
leucemia residual de 0.01-0.99% después 
de completar 6 semanas de inducción se 
consideraron con LLA de riesgo estándar y 
recibieron terapia post-remisión intensiva, 
mientras que aquellos con ≥1% de EMR se 
designaron como LLA de alto riego y eran 
candidatos a trasplante de médula ósea 
alogénico.

Pui y colaboradores publicaron en 2017 un 
estudio con el propósito de determinar el 
significado clínico de la Enfermedad Míni-
ma Residual (EMR) en pacientes con sub-
tipos de LLA relevantes en cuanto a pro-
nóstico (38). Para ello, analizaron los datos 
derivados de 488 paciente que fueron tra-
tados en el estudio St. Jude Total Therapy 
XV. Encontraron que el nivel de EMR al día 
19 predecía los resultados de tratamiento 
en pacientes con LLA hiperdipliode >50, 
LLA célula B precursora con riesgo están-
dar, o LLA célula de precursores T, mien-
tras que los niveles de EMR al día 46 fue-
ron pronósticos para pacientes con riesgo 
estándar o LLA-B de alto riesgo. Con base 
en lo anterior, los autores aportan eviden-
cia acerca de la variabilidad del impacto de 
la EMR según el tiempo en que se mide y el 
subtipo de leucemia, por lo que recomien-
dan que en aquellos pacientes con carac-
terísticas favorables y EMR indetectable 
luego de dos semanas de terapia de induc-
ción reciban terapia de menor intensidad, 
mientras que nuevos enfoques deberían 
ser considerados en pacientes con altos ni-
veles de EMR al final de la inducción. 

Adicionalmente, algunos estudios han 
mostrado que ciertos factores o caracte-

rísticas de los pacientes son elementos re-
levantes en cuanto a pronóstico, así como 
direccionar el tratamiento a seguir. Por 
ejemplo, la fusión de ETV6-RUNX1 es la alte-
ración genética más frecuente en LLA pe-
diátrica, y la administración del esquema 
St. Jude Total XV mostró que puede mejo-
rar la supervivencia global en comparación 
con esquemas previos como el Total XIIIA o 
XIIIB, gracias a la intensificación de manejo 
con L-asparaginasa o Asparaginasa pegi-
lada  y altas dosis de metotrexate (39). Pa-
cientes adolescentes  y adultos jóvenes tie-
nen peor pronóstico en comparación con 
pacientes más jóvenes, es decir, son de alto 
riesgo, pero Pui y colaboradores mostraron 
que con el manejo siguiendo el esquema 
Total XV esta población tiene mejores re-
sultados, específicamente en relación con 
mayor tasa de EMR indetectable y remisión 
al final de la inducción (40). Adicionalmen-
te es conocido que presentar compromiso 
testicular se ha asociado a mayor riesgo en 
pacientes pediátrico con LLA (41). 

Para fines operativos la presente Guía de-
cidió implementar los conceptos de clasi-
ficación del protocolo Total XV adaptado 
para Colombia, que considera el bajo riesgo 
del protocolo St. Jude Total Therapy XV y lo 
renombra como riesgo estándar, al grupo 
de riesgo Estándar del St. Jude Total The-
rapy XV, se le renombra como riesgo Alto 
y finalmente al grupo de riesgo Alto del 
St. Jude Total Therapy XV se le renombra 
como Candidatos a Transplante en Prime-
ra Remisión.
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4.2. GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO

¿Cuáles son las modificaciones del tratamiento que deben
tenerse en cuenta en el manejo del paciente pediátrico con LLA?

Se recomienda que todos los pacientes reciban una fase de inducción a la remisión tan pronto se 
confirme el diagnóstico y una fase post inducción.

Los pacientes con LLA deben mantener la continuidad del protocolo sin interrupciones no justi-
ficadas.

Pacientes con síndrome Down:
Consolidación – dosis altas de metotrexate: Recibirán una dosis inicial de 500 mg/m2sc y se inicia-
rán los rescates con folinato de calcio a la hora 30 o 36 posterior al inicio de la infusipon con dosis 
de 30 mg/m2sc en las los dosis iniciales, seguidas por 6 dosis  de 10 mg/m2sc cada 6 horas. (Para 
mayor información remitirse a la recomendación 88).
Continuación – Dosis bajas de metotrexate: La dosis semanal de metotrexate (40mg/m2sc) debe-
ría administrarse en lo posible. Sí el paciente presenta neutropenia severa (que difiere la siguiente 
administración) o mucositis grado 4 (o mucositis que difiera la siguiente dosis), después de una 
dosis de 40mg/m2sc, la dosis debería disminuirse a 30mg/m2sc. Sí esta última dosis tampoco es 
tolerada por razones similares, la dosis será disminuida a 20 mg/m2sc y finalmente a 10mg/m2sc, 
sí es necesario. Sí 10 mg/m2sc tampoco es tolerada, se deberá administrar folinato de calcio a 
5mg/m2sc cada 6 horas por 4 dosis iniciando a las 42h de haberse administrado el metotrexate, 
con titulación de acuerdo con la toxicidad. Estos pacientes deben ser monitoreados  cercanamen-
te por riesgo de  desarrollar  toxicidad.

Disfunción renal:
En los pacientes recibiendo medicamentos nefrotóxicos de forma concurrente, se puede
presentar lesión renal subclínica (creatinina sérica normal con filtración glomerular normal). En 
lo posible, la anfotericina B y el Aciclovir endovenoso deberían ser diferidos por 20 horas luego de 
recibir la infusión de metotrexate o hasta que una adecuada depuración del metotrexate haya 
sido documentada. Se debe considerar retrasar la administración de metotrexate sí la creatinina 
sérica del paciente indica lesión renal.

Disfunción hepática:
Las dosis de antraciclinas y vincristina deberían ser modificadas en pacientes con concentracio-
nes de bilirrubina directa aumentadas o cualquier otra evidencia de obstrucción biliar. Se reco-
mienda el ajuste de las dosis de antraciclinas y alcaloides de la vinca, así: 
Bilirrubina directa 2 - 4 mg/dl: recibirán 50% de la dosis 
Bilirrubina directa 4 - 6 mg/dl: recibirán 25% de la dosis
Bilirrubina directa >  6  mg/dl: se suspenderá
Igualmente, la L-asparaginasa será diferida en pacientes con hiperbilirrubinemia directa, espe-
cialmente sí hay evidencia de mucositis. 
Las dosis altas de metotrexate deberían ser postergadas sí hay evidencia de mucositis. Las dosis 
altas de metotrexate deberían ser postergadas o administrarse en dosis reducidas sí la bilirrubina 
directa es >2mg/dl y deberían ser aplazadas sí hay evidencia de mucositis. 
La elevación de las transaminasas subclínica (GPT>500UI/L) es indicación para aplazamiento sólo 
en consolidación (dosis altas de metotrexate), pero no lo es para la administración de ninguna 
otra quimioterapia.
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Obesidad:
El peso actual del paciente será el usado para el cálculo de la superficie corporal y la subsecuente 
determinación de las dosis de los medicamentes (excepto en el caso que la vincristina ya se en-
cuentre en su dosis tope de 2mg).

Leucemia testicular al diagnóstico: 
Se debe realizar diagnóstico diferencial con hidrocele, a través de ecografía, además de medir el 
volumen testicular. Clínicamente el tamaño testicular debería ser medido y controlado con el uso 
de un orquidómetro. La presentación de leucemia en esta localización no es una indicación por sí 
misma de irradiación testicular, ya que muchos pacientes pueden ser tratados satisfactoriamente 
con quimioterapia, incluyendo dosis altas de metotrexate, así una ecografía de control debería 
realizarse una vez se complete la fase de inducción y sí el tamaño testicular es todavía anormal, el 
ultrasonido debería repetirse después del tratamiento de consolidación con dosis altas de meto-
trexate y mercaptopurina, sí después de este último control continua persistentemente elevado 
deberá ser biopsiado y en aquellos pocos pacientes con biopsias positivas la radiación testicular 
deberá realizarse (24Gy).

Neurotoxicidad por vincristina:
La dosis máxima de vincristina nunca debe exceder los 2 mg. La toxicidad leve por vincristina 
(dolor mandibular, estreñimiento, reflejos tendinosos disminuidos) es prevista en el tratamiento 
oncológico y debe informarse a los pacientes. La pérdida de la voz por parálisis de las cuerdas 
vocales asociada a vincristina es uno de los efectos tóxicos que pueden presentarse; sin embargo, 
deben ser diferenciados de la faringitis/laringits o de infección por cándida de las cuerdas vocales. 
En el caso de cólico abdominal severo, alteraciones de la marcha, dolor severo (requiriendo ma-
nejo con opioides) o desarrollo de secreción inadecuada de hormona antidiurética, la dosis de 
vincristina se puede reducir a 1mg/m2sc/dosis. Solamente se descontinua de forma permanente 
en el caso de parálisis motora o de tiflitis (colitis neutropénica con compromiso del ciego).

Leucemia Linfoblástica Aguda (Ph+ ) Cromosoma Filadelfia positivo:
Los pacientes con t9;22 positiva recibirán imatinib mesilato, iniciando en el día + 21 de la induc-
ción a la remisión. El imatinib se administrará a una dosis de 340mg/m2sc, redondeada hacia el 
incremento más cercano en múltiples de 100mg, una vez al día (dosis máxima de 600 mg al día). 
Para los pacientes que vayan a trasplante el imatinib será detenido mientras el condicionamiento 
inicia, y se reiniciará una vez haya recuperación de la función hematológica. El imatinib se debe 
continuar por 6 meses después del trasplante. La dosis prescrita debe administrarse por vía oral, 
acompañada de una comida y en un vaso de agua grande. En niños, la dosis diaria puede ser di-
vidida en dos tomas, una en la mañana y otra en la noche. En aquellos pacientes que no puedan 
deglutir las tabletas recubiertas, ellas pueden ser dispersadas en un vaso de agua o en jugo de 
manzana. La dilución correcta es de 50 ml de líquido por cada tableta de 100 mg y 200 ml para 
una tableta de 400mg y trituradas con una cuchara, esta dilución debe ser administrada inme-
diatamente después de obtener una solución homogénea. Puede usarse por ser bien tolerado 
con ciclofosfamida, mercaptopurina y citarabina. 
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Evidencia seleccionada

Algunos estudios han mostrado que los ni-
ños con Síndrome de Down tienen un riego 
aumentado de LLA, con menor incidencia 
de citogenética favorable y desfavorable. 
Esto implica que los esquemas de manejo 

deben ajustarse al aumento del riesgo de 
mortalidad relacionada con el tratamiento, 
principalmente relacionado con infección, 
de tal manera que se propenda por mayor 
uso de rescate de leucovorina para mitigar 
el efecto tóxico del metotrexate (42). 

38
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Pui y colaboradores publicaron en 2009 
un estudio con el fin de determinar si la 
irradiación craneal profiláctica puede ser 
omitida de manera segura del tratamien-
to de niños con diagnóstico reciente de 
LLA (36). Se trató de un ensayo clínico que 
contó con la participación de 498 pacien-
tes con diagnóstico reciente de LLA que 
fueron reclutados para el estudio Total XV. 
El desenlace primario era estimar la super-
vivencia libre de enfermedad. El esquema 
de tratamiento se dividió en dos etapas: 
inducción a remisión con consolidación, y 
terapia de continuación, para un tiempo 
total de tratamiento de 120 semanas en 
niñas y 146 semanas en niños. En pacien-
tes con compromiso de SNC, se administró 
citarabina intratecal inmediatamente des-
pués del diagnóstico por punción lumbar, 
y quimioterapia triple fue utilizada para el 
tratamiento subsecuente. 

Los resultados de este estudio fueron una 
remisión completa en el 98.8% de los pa-
cientes, 99.6% en el grupo de bajo riesgo, 
99.5% en el grupo de riesgo estándar, y 
90.4% en el grupo de alto riesgo). La tasa 
estimada de supervivencia libre de enfer-
medad a 5 años fue de 85.6% (IC95% 79.9% a 
91.3%) y la supervivencia global fue de 93.5% 
(IC95% 89.8 a 97.2). Con base en lo anterior, 
los autores concluyeron que, basados en la 
estratificación del riesgo previamente des-
crita, la irradiación craneal profiláctica pue-
de ser omitida del tratamiento de LLA con 
seguridad.

En cuanto a la presencia de leucemia tes-
ticular al momento del diagnóstico, un 
estudio publicado en 1996 por Gajjar y co-
laboradores evaluaron el impacto del com-
promiso testicular sobre la supervivencia 
(41). Se trató de un estudio observacional 
de 651 niños que fueron reclutados para los 
estudios del St. Jude Total Therapy X al XII-

IA. Encontraron que el 1.9% de la cohorte te-
nía enfermedad testicular al momento del 
diagnóstico de LLA, y comparados con los 
demás niños con LLA, tenían mayor edad 
y frecuencia de hiperleucocitosis, espleno-
megalia y masa mediastinal. Así mismo, 
se documentó una supervivencia a 5 años 
más pobre, de 37% en comparación con el 
75% de los niños que no tenían compromi-
so testicular (p=0.002). Los autores conclu-
yeron que tener compromiso testicular en 
LLA al momento del diagnóstico se asocia-
ba a una menor supervivencia global.

Por otro lado, Hijiya y col publicaron en 
2005 un estudio diseñado para evaluar el 
pronóstico de enfermedad testicular ma-
nifiesta al momento del diagnóstico de 
LLA y si hay algún rol terapéutico de la irra-
diación testicular, en niños tratados bajo 
el esquema Total X-XI comparados con 
niños tratados con esquema Total XII-XIV 
(43). La cohorte completa consistía en 811 
niños, de los cuales el 2.3% tenía compro-
miso testicular (19 pacientes). Para aquellos 
tratados con el Total X-XI, el pronostico era 
más pobre que los niños sin compromiso 
testicular. Sin embargo, en aquellos niños 
tratados con el esquema Total XII-XIV, no se 
evidenció diferencias entre niños con y sin 
compromiso testicular en la supervivencia 
global ni en la incidencia de recaídas. Reci-
bir irradiación testicular no parece tener un 
efecto sobre los desenlaces evaluados. Con 
base en lo anterior, los autores concluyeron 
que el impacto pronóstico de la leucemia 
testicular ha disminuido con los esquemas 
de tratamiento reciente del St Jude Total 
Therapy, y que la radioterapia no parece te-
ner alguna ventaja terapéutica en este tipo 
de pacientes.

Con respecto al imatinib en pacientes con 
Cromosoma Filadelfia, Schultz y col publi-
caron en 2009 un estudio diseñado con el 
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propósito de determinar el efecto sobre la 
supervivencia por el uso de imatinib en pa-
cientes pediátricos con LLA cromosoma Fi-
ladelfia positivo -LLA Ph+- (44). A partir de 
la información recolectada de 92 pacientes 
con LLA Ph+ que recibieron imatinib con 
régimen de quimioterapia intensiva, y en 
comparación con pacientes LLA Ph+ histó-
ricos, estimaron una supervivencia libre de 
evento a 3 años de 80% (IC95% 64% a 90%) 

4.3. MANEJO EN INDUCCIÓN

en comparación con el 35% de los controles 
históricos. El perfil de seguridad se deter-
minó comparado la incidencia de eventos 
adversos en pacientes LLA Ph-, y no se en-
contraron diferencias significativas. Los au-
tores concluyeron que el uso de imatinib 
sumado a quimioterapia intensiva mejora 
la supervivencia libre de eventos a 3 años 
en niños y adolescentes con LLA Ph+ sin 
aumento aparente de toxicidad.

¿Cuál es el manejo recomendado para inducción en
pacientes pediátrico con diagnóstico de LLA?

Se recomienda prednisona en todos los pacientes con diagnóstico de LLA en la fase de inducción 
independiente del riesgo.

Se recomienda que los pacientes de bajo riesgo sean manejados con protocolos de tratamien-
to que incluyan corticoide (prednisolona 40mg/m2), asparaginasa (10000 u/m2 x 6 a 9 dosis) o 
PEG-Asparaginasa (2500 U/m2 x 1 a 2 dosis), vincristina (1,5 mg/m2 semanal x 4 semanas), antra-
ciclina (daunorrubicina o doxorrubicina a 25 mg/m2 semanal x 2 dosis), ciclofosfamida (1g/m2 x 1 
dosis), citarabina (75 mg/m2 x 8 dosis) y mercaptopurina (60 mg/m2 x 14 dosis). 

Se recomienda que los pacientes de riesgo alto y transplante en primera remisión,  sean mane-
jados en inducción con protocolos de tratamiento que incluyan esteroides (prednisolona 40mg/
m2), asparaginasa (10000 u/m2 x 6 a 9 dosis) o PEG-Asparaginasa (2500 U/m2 x 1 a 2 dosis) , vin-
cristina (1,5 mg/m2 semanal x 4 semanas), antraciclina (daunorrubicina o doxorrubicina a 25 mg/
m2 semanal x 2 dosis), ciclofosfamida (1g/m2 x 1 dosis), citarabina (75 mg/m2 x 8 dosis) y mercap-
topurina (60 mg/m2 x 14 dosis). 

La primera dosis de antraciclina en día + 1 puede ser retrasada en pacientes con evidencia de mu-
cositis o hiperbilirrubinemia (bilirrubina total >ó=2mg/dl y bilirrubina directa >ó=1,4 mg/dl), incluso 
se puede omitir la primera dosis de antraciclina sí la hiperbilirrubinemia persiste en día +8 (bili-
rrubina total >ó=2mg/dl y bilirrubina directa >´0=1,4 mg/dl ). La primera dosis de antraciclina (que 
incluso puede llegar a ser la única durante la inducción) puede administrarse tan pronto como la 
hiperbilirrubinemia se resuelva.

Se recomienda en la fase de inducción el uso de la prednisona a 40 mg/m2 y en la post-inducción 
dexametasona oral en dosis de 8-12 mg/m2

Una vez se confirma el diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda se iniciará prefase con pred-
nisolona por 7 días, contabilizadas como dia -7 hasta día -1, para iniciar inducción propiamente 
dicha a partir de día 1.
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Se recomienda la dosis total acumulada de antraciclina menor de 300 mg/m2 por riesgo de car-
diotoxicidad.

Se recomienda mejorar el monitoreo y evaluaciones de la función cardíaca en los pacientes trata-
dos con antraciclinas y otros antineoplásicos

Se recomienda L-asparaginasa derivada de E. Coli, Asparaginasa recombinante o Asparaginasa 
Pegilada como parte del manejo de la LLA, con dosis que varían en un rango de 5000 a 25.000 U/
m2 para asparaginasa E. Coli y recombinante, y 2500 U/m2 para asparaginasa pegilada respecti-
vamente.

La L-asparaginasa Erwinia se recomienda en casos de alergia o silenciamiento a la Asparaginasa 
E.Coli, asparaginasa recombinante y Asparaginasa pegilada.

Los pacientes con mucositis deberían tener evaluación para determinar infección por herpes sim-
plex, ya sea por clínica, métodos serológicos o cultivo; y sí se confirma su presencia por cualquiera 
de éstos medios deben ser tratados con aciclovir.

El tratamiento a recibir el día +21 con ciclofosfamida, citarabina y 6-mercaptopurina puede retra-
sarse 3 a 7 días para permitir la recuperación hematológica en aquellos pacientes que en el día + 
21 tengan recuentos absolutos de neutrófilos menores de 300 células.

Después del día + 21 de inducción, el tratamiento con citarabina y mercaptopurina puede ser dife-
rido sí el paciente presenta neutropenia febril o mucositis grado 3 o 4. Sí la proteína c reactiva es 
normal, la fiebre desaparece, los cultivos son negativos o no significativos y la mucositis resuelve, 
la citarabina y la mercaptopurina podrán ser reiniciadas.

En el caso en que el paciente haya superado el día +29 de inducción (Haber recibido 7 o más dosis 
de mercaptopurina y 4 o más de citarabina), las dosis subsecuentes de citarabina y mercaptopu-
rina pueden ser completamente omitidas, para permitir la recuperación medular temprana y el 
inicio de la terapia de consolidación lo antes posible.

Todos los pacientes recibirán dos quimioterapias intratecales triples en inducción: la primera de 
ellas entre el día +3 y +7 y la segunda en el día + 15.

La frecuencia y el número total de quimioterapias intratecales triples durante inducción depen-
derán del riesgo de recaída en sistema nervioso central. Revisar recomendación 74 para encontrar 
modificaciones en el número de intratecales en inducción dependiendo del grupo de riesgo. 
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Evidencia seleccionada

Ya se ha mencionado el estudio de Pui y 
colaboradores diseñado para  determinar si 
la irradiación craneal profiláctica puede ser 
omitida de manera segura del tratamiento 
de niños con diagnóstico reciente de LLA, a 
través de un protocolo de tratamiento dis-
tribuido en dos momentos, uno de induc-
ción a la remisión con consolidación, y otro 
de terapia de continuación, para un tiempo 

total de tratamiento de 120 semanas en ni-
ñas y 146 semanas en niños, con resultados 
de remisión completa en el 98.8% de los 
pacientes (36). El protocolo de tratamien-
to, disponible en el material suplementario 
del artículo, describe lo siguiente:

Para inducción a remisión, la terapia con-
sistió en administrar:

• Metotrexate 1 g/IV durante 4-24 horas en el 
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día 1 (ventana de tratamiento sólo incluida 
para evaluar la farmacocinética individual 
del metotrexate, con fines experimentales).

• Prednisona 40 mg/m2/día en los días 5-32.

• Vincristina 1.5 mg/m2 por semana, los días 
5, 12, 19, 26.

• Daunorubicina 25 mg/m2 por semana, los 
días 5 y 12.

• L-asparaginasa 10,000 U/m2 por dosis IM 
tres veces por semana, los días 6, 8, 10, 12, 
14, 16 (y si había leucemia residual de 1 % o 
más, se adicionaba en los días 19, 21, 23).

• Ciclofosfamida 1,000 mg/m2 IV en el día 26.

• Citarabina 75 mg/m2 por día IV, los días 27-
30, 34-37.

• Mercaptopurina 60 mg/m2 por noche, en 
los días 26-39.

• Citarabina intratecal dosis dependiente 
de la edad, en el día 1.

• Quimioterapia intratecal triple (meto-
trexate, hidrocortisona, y citarabina) los 
días 19, y si el paciente era de alto riesgo, se 
adicionaba en los días 8 y 26.

Para la terapia de consolidación, se admi-
nistraba:

• Metotrexate a altas dosis, meta de 33 µM 
en bajo riesgo, y 65 µM en riesgo estándar 
o alto, en los días 1, 15, 29 y 43.

• Mercaptopurina 50 mg/m2 por noche en 
los días 1 a 56.

• Quimioterapia intratecal triple en los días 
1, 15, 29 y 43.

Para terapia de continuación temprana/
reinducción, se administraba:

Grupo de Bajo Riesgo:

• Mercaptopurina diaria continua que se 
suspendía durante las reinducciones  (se-
manas 7-9 y 17-19).

• Metotrexate semanal que se suspendía  
en las reinducciones y en las semanas 1, 4 
y 14, siendo reemplazada en estas últimas  
por vincristina y dexametasona. 

• Dos reinducciones que incluían dexame-
tasona, vincristina, asparaginasa y doxorru-
bicina y quimioterapia intratecal triple.

Grupo de Alto Riesgo 

• Mercaptopurina diaria continua que se 
suspendían durante las reinducciones (se-
manas 7-9 y 17-19) y en semana 20. 

• Asparaginasa semanal que se suspendían 
en la semana 20.

• Intensificaciones del tratamiento en se-
manas 1, 4, 11 y 14 en las que se adicionaba 
dexametasona, vincristina y doxorrubicina.

• Dos reinducciones: La primera de ellas 
(semana 7-9) que incluía dexametasona, 
vincristina, asparaginasa, doxorrubicina y 
quimioterapia intratecal triple. Una segun-
da reinducción que incluía dexametasona, 
vincristina, asparaginasa, citarabina en do-
sis altas y quimioterapia intratecal triple.  

Pui y colaboradores publicaron en 2011 un 
estudio el cual tuvo como objetivo evaluar 
el efecto del Total Therapy XV en población 
adolescente y de adultos jovenes, quienes 
tienen peor pronóstico que los pacientes 
de menor edad (40). Contaron con la par-
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ticipación de 89 adolescentes, quienes te-
nían más frecuencia de LLA de precursores 
T, traslocación t(4;11) (MLL-AF4) y EMR de-
tectable durante o al final de inducción. Se 
encontró que la tasa de supervivencia libre 
de eventos a 5 años fue de 59.1% (IC95% 43% 
a 72%) en comparación con el 82.6% (IC95% 
78.5% a 86%) de pacientes de menor edad 
(p<0.001). Así mismo, la tasa de superviven-
cia global fue de 59.1% frente al 88.3%. No 
obstante, en el subgrupo de pacientes ado-
lescentes que fueron tratados con el es-
quema Total XV, la tasa a 5 años de super-
vivencia libre de eventos y la supervivencia 
global fueron de 86.4% (±5.2%) y de 87.9% 
(±5.1%), respectivamente, frente a 87.4% 
y 94.1% del grupo de pacientes de menor 
edad. Con base en esta evidencia, los auto-
res concluyeron que la mayoría de los ado-

lescentes con LLA pueden llegar a remisión 
con quimioterapia ajustada al riesgo que 
provee el protocolo St. Jude Total Therapy 
XV, inclusive sin requerir de trasplante de 
médula ósea.

Respecto a la primera punción lumbar se 
considera es posible diferirla hasta el  día 
8 de terapia de inducción, con el objeti-
vo de reducir la frecuencia de punciones 
lumbares traumática, las cuales afectan 
de manera desfavorable el pronóstico de 
los pacientes, de acuerdo con un estudio 
publicado en 2012 que mostró una fre-
cuencia de punción lumbar traumática de 
0.8%, frente a reportes de otros estudios de 
5-10%, sin que ello afecte negativamente el 
pronóstico. (45)

4.4. MANEJO EN POST-INDUCCIÓN

¿Cuáles son las recomendaciones para post-inducción en paciente pediátrico con LLA?

Se recomienda la quimioterapia post-inducción intensiva para todos los pacientes independiente 
del riesgo.

Se recomiendan las etapas de  consolidación, reinducción y continuación a todos los pacientes in-
dependiente del riesgo, excepto para los pacientes candidatos a transplante en primera remisión. 

Se recomienda que la reinducción de los pacientes de riesgo alto y de trasplante en primera remi-
sión incluyan corticoide, vincristina, antraciclina, asparaginasa y citarabina en dosis altas.

Se recomiendan en fase de consolidación para los pacientes de riesgo estándar dosis de meto-
trexato de 2,5 gr/m2 en infusión de 24 horas.

Se recomienda para los pacientes con LLA de alto riesgo y candidatos a trasplante en primera 
remisión, dosis de metotrexate a 5 gr /m2 en infusión de 24 horas en la fase de consolidación. 

Se recomienda medir niveles séricos de MTX a los pacientes que reciban dosis altas de 
Metotrexate.

En la terapia de pos inducción se debe usar como esteroide la dexametasona ( 8-12 mg/m2/día)
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Evidencia seleccionada

La evaluación de la médula ósea o Enfer-
medad Mínima Residual hace parte del 
proceso de verificación de la respuesta al 
tratamiento por parte del paciente, ya que 
determinar la Enfermedad Mínima Resi-
dual (EMR) es un factor determinante en el 
pronóstico. Es importante mencionar que 
se ha establecido que la evaluación de la 
médula ósea por microscopía es relativa-
mente poco sensible, por lo que esta téc-
nica ha sido desplazada por la evaluación 
de EMR. La EMR es una técnica que utiliza 
la citometría de flujo o PCR, que permite 
valorar la enfermedad a un nivel significa-
tivamente inferior de detección, esto es, 1 
blasto leucémico en 10,000-100,000 célu-

las. Ahora, la evaluación de EMR por médu-
la ósea al final de la inducción ha probado 
ser un factor independiente para predecir 
el resultado, aportando a la estratificación 
final del riesgo.

Pui y colaboradores publicaron en 2017 un 
estudio diseñado para determinar el signi-
ficado clínico de la EMR en pacientes con 
subtipos de LLA relevantes en cuanto a 
pronóstico, tratados con el esquema Total 
XV (38). Basados en los datos obtenidos de 
488 pacientes, encontraron que los niveles 
de EMR en el día 19 predecían el resultado 
del tratamiento en pacientes con LLA con 
hiperploidía >50, LLA de precursores B en 

¿Cuáles son las recomendaciones para considerar en la evaluación de médula ósea?

Evaluación de médula ósea de fin de inducción (Enfermedad mínima residual): Una biopsia por 
aspiración de médula ósea se realizará entre los días +38 y +41 de la inducción a la remisión. 

Para realizar la evaluación de Médula Ósea de fin de inducción los recuentos absolutos de neutró-
filos en sangre periférica deben ser mayores o iguales a 300 células/mm³ y el recuento plaqueta-
rio mayor o igual a 50.000.

Si el resultado de la enfermedad mínima residual es positivo, y el caso ha sido provisionalmente 
clasificado como riesgo estándar, será reclasificado como alto riesgo sí la enfermedad mínima 
residual es mayor o igual a 0,01% pero menor a 1%, o se clasificarán como candidatos a trasplante 
en primera remisión si la enfermedad mínima residual es mayor o igual a 1%. En consecuencia, sí 
ya han iniciado consolidación y recibido el primer ciclo de dosis altas de metotrexate (2,5g/m2SC/
dosis), las tres dosis subsecuentes de metotrexate en consolidación se elevarán como correspon-
de al grupo de alto riesgo y de candidatos a trasplante en primera remisión (5 g/m2sc/dosis).

Una vez negativa la enfermedad mínima residual en médula ósea, no se realizarán nuevas evalua-
ciones de médula ósea, ni de enfermedad mínima residual, excepto en los casos en los que haya 
evidencia clínica de reaparición de leucemia.

Se realizará una nueva evaluación de enfermedad mínima residual, en aquellos pacientes que 
habiendo logrado entrar en remisión presenten aplasia medular persistente mayor o igual a 3 
semanas, cuyo resultado debe evaluarse en el contexto de sospecha de recaída tumoral, y en 
cuyo caso sí se documenta aumento de la enfermedad mínima residual sin ser igual o superior al 
5%, se deberá suspender temporalmente tratamiento antineoplásico por 2 semanas y re-evaluar 
enfermedad mínima residual, considerándose recaída solo aquel valor mayor del 5% de blastos 
patológicos.
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riesgo estándar o LLA de células T, mientras 
que los niveles de EMR en el día 46 fueron 
pronósticos para pacientes con riesgo es-
tándar o LLA-B de alto riesgo. Por ejemplo, 
en pacientes con EMR negativa al día 19 te-
nían un riesgo acumulado de recaída a 10 
años de 7.6% (4.9-10.3%) en comparación 
con el riesgo de 26.6% (17.0-36.2%) de recaí-

da en aquellos pacientes que al día 19 te-
nían un EMR de 1%. En este estudio, la EMR 
fue determinada mediante citometría de 
flujo multiparamétrica, análisis de reacción 
en cadena de polimerasa (PCR) o por espe-
címenes de médula ósea, medidos tanto 
en el día 19 como en el día 46 de la induc-
ción. 

4.5. RECOMENDACIONES SOBRE QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

¿Cuáles son las recomendaciones relacionadas con quimioterapia 
intratecal dentro del manejo del paciente pediátrico con LLA?

¿Cuáles son las recomendaciones relacionadas con
quimioterapia intratecal en el contexto de continuación?

Todos los pacientes con diagnóstico de LLA se benefician de la quimioterapia intratecal triple con 
metotrexato, dexametasona y citarabina. Ver anexo 6 (Dosis de quimioterapia intratecal por edad)

Se realizará una punción lumbar diagnóstica con análisis de LCR por citología, una vez hayan 
disminuido los recuentos celulares en sangre periférica en el caso de pacientes con leucocitosis 
al diagnóstico, siendo ideal realizarla entre el día – 3 de prefase y el día +7 de inducción, es decir 
con exposición previa a  esteroides, con el fin de disminuir la posibilidad de cambios en estadío 
en SNC por cuenta de una punción lumbar traumática, posterior a la punción lumbar se debe 
administrar  inmediatamente quimioterapia intratecal triple.

Se debe tener en cuenta que una punción lumbar traumática puede empeorar el pronóstico, por 
lo que todas las punciones deben ser realizadas por personal con suficiente experiencia y bajo 
anestesia general o sedación profunda.

Los pacientes con las siguientes características recibirán quimioterapia intratecal triple en los días 
+1 y + 21 de inducción a la remisión:
Estado SNC-3 (>ó= 5 leucocitos/uL de líquido cefalorraquídeo con presencia de blastos o parálisis 
de pares craneanos).
Estado SNC-2 (<5 leucocitos /uL de líquido cefalorraquídeo con presencia de blastos).
Punción traumática (> 10 eritrocitos/uL de líquido cefalorraquídeo con presencia de blastos).
Leucemia de células T con recuento de leucocitos > 50.000 al diagnóstico.
Presencia de t 9;22, rearreglos del MLL o hipodiploidia, una vez se disponga de sus resultados, y sí 
estos son positivos pero su reporte ha llegado tardíamente después de inducción, se adicionarán 
al tratamiento estos 2 intratecales restantes con la asignación de su temporalidad de acuerdo a 
criterio de grupo médico tratante.
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Se realizará rescate con ácido folínico 5mg/m2sc/dosis a las 24 y 30 horas, después de la reali-
zación de quimioterapia intratecal con metotrexate en inducción y siempre que los recuentos 
absolutos de neutrófilos sean inferiores a 300 células, en cualquier otro momento del protocolo.

Quimioterapia intratecal triple se administrará a los casos clasificados como riesgo estándar con 
estado SNC-1 (blastos no identificados en LCR)  en las semanas 7, 12, 17, 24, 32, 40 y 48 . Número 
total de intratecales en todo el tratamiento: 13
Quimioterapia intratecal triple se administrará a los casos clasificados como riesgo estándar con 
estado SNC-2 (LCR con estado SNC-2 y traumático con blastos identificables o recuento leucoci-
tario > o igual a 100.000/ mm³) en las semanas 7, 12, 17, 24, 28, 32, 36, 40, 44 y 48. Número total de 
intratecales en todo el tratamiento: 18.

Quimioterapia intratecal triple se administrará a los casos clasificados como riesgo alto y candida-
tos a TMO, en las semanas 7, 12, 17, 24, 28, 32, 36, 40, 44 y 48. Número total de intratecales en todo 
el tratamiento, con estado SNC-1: 16 y con estado SNC-2: 18.

Quimioterapia intratecal triple se administrará en las semanas 3, 7, 12, 17, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 
56, 64, 72, 80, 88 y 96 a los casos clasificados como riesgo alto y candidatos a TMO, con caracterís-
ticas de mayor riesgo  en SNC, así: 
Recuento leucocitario al diagnóstico > o igual a 100.000/ mm³.
Leucemia de células T con recuento leucocitario al diagnóstico > o igual a 50.000/ mm³.
Presencia de t9;22.
Rearreglos del KMT2A (11q23 o MLL)
Hipodiploidia <45 cromosomas 
Estado SNC-3. 
Número total de intratecales en todo el tratamiento: 25

El número total de intratecales en los candidatos a TMO dependerá del momento en el que se 
realice el trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Evidencia seleccionada

Gassas y colaboradores publicaron en 2014 
un estudio diseñado para evaluar el valor 
diagnóstico de los análisis de rutina de lí-
quido cefalorraquídeo (LCR) durante el 
tratamiento de LLA (47). Con base en una 
cohorte de 494 niños, se estableció que 31 
pacientes (6.6%) presentaron una recaída 
de la LLA que involucraba el SNC. De éstos, 
22 pacientes tuvieron una recaída aislada 
en SNC mientras que los 9 restantes tuvie-
ron una recaída tanto de SNC como de mé-
dula ósea. Entre los pacientes que tuvieron 
una recaída aislada en SNC, 73% fueron 
diagnosticados mediante muestras rutina-
rias de LCR obtenidas en niños asintomáti-
cos. Por el contrario, el 89% de los pacientes 

con recaída combinada en SNC y médula 
ósea presentaron síntomas y signos que 
conllevó a examinar el LCR. Los autores 
concluyeron que el examen de LCR rutina-
rio al momento de la quimioterapia intrate-
cal es útil en detectar recaída en SNC.

Desde otro punto de vista, se ha estableci-
do que una punción lumbar traumática al 
momento del diagnóstico afecta desfavora-
blemente el resultado de los niños con LLA. 
Ya en el año 2000 Gajjar y col publicaron un 
estudio cuyo propósito fue determinar si la 
punción lumbar traumática (PLT) afecta el 
desenlace del tratamiento (48). Basados en 
los datos derivados de 546 pacientes pe-
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diátricos con diagnóstico reciente de LLA, 
establecieron que la supervivencia libre 
de evento en pacientes con blastos en el 
LCR (que los autores denominan “mues-
tras contaminadas con blastos”) era peor 
que aquellos pacientes sin contaminación 
de blastos en el LCR (p=0.026). De hecho, 
en los pacientes con dos PLT consecutivas, 
contaminadas con blastos, su pronóstico 
era aún peor. 

Bürger y colaboradores publicaron en 2003 
un estudio diseñado para determinar el 
significado clínico de los blastos leucé-
micos en una PLT en niños que participa-
ron en el estudio Berlin-Frankfurt-Müster 
BFM95 (49). Basados en la participación de 
2021 pacientes, clasificaron los pacientes de 
acuerdo con el grado de compromiso del 
SNC: CNS1 sin compromiso en el SNC, CNS2 
con ≤5 blastos/µL de LCR, y CNS3 con com-
promiso manifiesto del SNC. Encontraron 
que la supervivencia libre de eventos a 5 
años para el grupo CNS1 fue de 80%, CNS2 
fue de 80%, el grupo de PLT fue de 73%, y el 
grupo CNS3 fue de 50%. En este orden de 
ideas, los autores concluyeron que presen-

4.6. MANEJO EN CONSOLIDACIÓN

¿Cuál es el manejo recomendado para consolidación
en pacientes pediátrico con diagnóstico de LLA?

tar una PLT redujo la supervivencia libre de 
eventos.

A pesar de lo anterior, un estudio publicado 
en 2011 y desarrollado por Sirvent y colabo-
radores, sugiere la ausencia de significan-
cia pronóstica del compromiso inicial en 
SNC (50). El objetivo del estudio fue evaluar 
el significado pronóstico del compromiso 
inicial del LCR en niños con LLA que parti-
ciparon en el estudio EORTC 58881, el cual 
se trató de una cohorte de 2025 pacientes. 
Se clasificaron de una manera similar al es-
tudio de Bürger, encontrando que la tasa 
de supervivencia libre de eventos a 8 años 
para los grupos de CNS1, PLT+, CNS2 y CNS3 
fueron de 69.7%, 68.8%, 71.3% y 68.3%, res-
pectivamente. El análisis multivariado indi-
có que la presencia de blastos en el LCR por 
PLT no tenía valor pronóstico. Es importan-
te anotar que el estudio EORTC 58881 no 
utilizó radioterapia craneal preventiva. Con 
base en lo anterior, los autores concluyeron 
que la presencia inicial de compromiso del 
SNC (por PLT) no tiene significancia pro-
nóstica.

Se iniciará la fase de consolidación toda vez que el recuento absoluto de neutrófilos sea mayor o 
igual mayor o igual a 300 células/mm³, el recuento de leucocitos sea mayor o igual a 1000 células/
mm³ y el recuento plaquetario sea mayor de 50.000.

Si las bilirrubinas están aumentadas (total mayor de 2mg/dl y directa mayor de 1,4 mg/dl), las dosis 
altas de metotrexate pueden ser diferidas, lo cual incluye también la administración de mercap-
topurina.

Se deberá evaluar función renal (nitrógeno uréico sérico y creatinina sérica) antes del inicio de 
consolidación, y calcular tasa de filtración glomerular estimada (cc/1,73m2sc/min), en todos los 
casos.
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La mercaptopurina debe ser tomada con el estómago vacío a la hora de dormir (más de 2 horas 
después de la última comida), sin leche ni productos derivados lácteos. Se realizará evaluación del 
paciente en el día 8 de consolidación y se suspenderá mercaptopurina sí el recuento absoluto de 
neutrófilos es menor de 300 cels/ mm³, el recuento plaquetario es menor de 50.000 o se detecta 
toxicidad clínica (mucositis).

En aquellos pacientes en quienes se difieran las dosis altas de metotrexate, la mercaptopurina 
puede administrarse hasta 14 días después del último ciclo de metotrexate, sin tener en cuenta 
que el total de dosis de mercaptopurina supere las 56 inicialmente propuestas; sin embargo, la 
6-mercaptopurina puede ser diferida sí el recuento absoluto de neutrófilos es menor de 300/
mm³, el recuento plaquetario es menor de 50.000 o se presenta mucositis grado 3 ó 4.

En pacientes quienes presenten neutropenia prolongada (Mayor de 14 días) después de recibir 
tratamiento con dosis altas de metotrexate y 6-mercaptopurina, se descenderá la dosis de 6-mer-
captopurina a 25mg/m2sc/día en los ciclos siguientes.

El día antes de la administración del metotrexate se puede administrar bicarbonato de sodio a 
1g/m2sc cada 6 horas por vía oral o por vía endovenosa asociado a prehidratación con líquidos 
parenterales.

Para los pacientes con síndrome de Down, las dosis de metotrexate se modificarán debido a su 
farmacocinética alterada y a una mayor sensibilidad tisular a los efectos del metotrexate, por lo 
cual la dosis total de metotrexate es de 500mg/m2sc/dosis (50 mg/m2sc en 1 hora y 450mg/m2sc 
en las 23 horas restantes), y el rescate con acido folínico se debe iniciar más tempranamente (a la 
hora 30, con dosis de 30mg/m2sc IV cada 6 horas por 2 dosis, seguida por 10mg/m2sc IV cada 6 
horas por 6 dosis), la hidratación y alcalinización serán las mismas que se utilicen para los demás 
pacientes, y deberá mantenerse por 48 horas.

Sí en la evaluación de los niveles de metotrexate posterior al inicio de la infusión, se documenta 
una elevacipon en hora 42 mayor a 1uM, se deberá hacer un ascenso en la dosis de acido folínico y 
siempre se deberá mantener el régimen de hidratación y alcalinización recomendado hasta que 
se obtenga un reporte con nivel un nivel < 0,1 uM.

Al menos 2 horas antes de la infusión de metotrexate, se deberá iniciar la prehidratación y alcalini-
zación urinaria que incluye un bolo de bicarbonato endovenoso (12mEq/m2sc para  riesgo están-
dar  y 25mEq/m2sc para riesgo alto y candidatos a transplante en primera remisión) diluido en 50 
ml de dextrosa en agua destilada al 5%, en un tiempo de 15 minutos; continuando posteriormente 
con líquidos parenterales (Dextrosa en agua destilada al 5% + 40 mEq de Bicarbonato/L) con una 
velocidad de administración de 200cc/m2sc/hora, esta misma prehidratación puede administrar-
se desde la noche anterior al procedimiento a una velocidad de infusión de 100 cc/m2sc/hora.

Antes de iniciar la administración de metotrexate se verificará PH urinario y se iniciará infusión 
una vez éste sea mayor o igual de 6,5.

Durante la infusión de metotrexate, los pacientes recibirán hidratación con dextrosa en agua des-
tilada al 5% + 40mEq/L de bicarbonato a una velocidad de 100-150ml/m2sc/hora, con medición de 
PH urinario cada 6-8 horas, que permitirá tomar las siguientes conductas:

• Si PH urinario es de 6, administrar bolo de 12mEq/m2sc de bicarbonato en 50 cc de dextrosa en 
agua destilada en 15 min.

• Si PH urinario es menor de 6, administrar bolo de 25mEq/m2sc de bicarbonato en 50 cc de dex-
trosa en agua destilada en 15 min.
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Acetazolamida puede ser administrada para el manejo de la alcalosis sistémica, en caso de que 
esta sea una limitante para la alcalinización urinaria, con dosis de 500mg/m2sc/dosis cada 6 a 8 
horas por vía oral.

Se recomienda continuar la hidratación y alcalinización por lo menos 48horas una vez se inicie la 
infusión de metotrexate.

Las dosis de rescate con ácido folínico después de la administración de metotrexate correspon-
den a 15mg/m2sc/dosis por vía oral o endovenosa para protocolo de riesgo alto y candidatos a 
transplante en primera remisión y de 10 mg/m2sc/dosis por vía oral o endovenosa para los casos 
de riesgo estándar; iniciando a las 42 horas del inicio de la infusión de metotrexate y repetida cada 
6 horas por un total de 5 dosis.

En la medición de niveles de metotrexate, sí se documenta en hora 42 nivel inferior a 0,5uM se 
administrarán las 5 dosis programadas de rescate con folinato de calcio y no se requiere nueva 
evaluación de niveles.
Sí el nivel de hora 42 es > ó = 0,5uM y menor de 1uM, se continuará el rescate hasta valorar el nivel 
de la hora 66 y sí esta es inferior a 0,5uM se completarán los 5 rescates sin nuevas evaluaciones de 
niveles de metotrexate. 
Sí a la hora 42 el nivel de metotrexate es mayor a 1uM, el rescate se modifica debiéndose continuar 
administración de folinato de calcio cada 6 horas hasta obtener niveles inferiores a 0,1uM; con 
dosis que se deben aumentar de acuerdo con tabla. (Ver Anexo 7.)

Se medirá creatinina sérica antes de iniciar infusión, a la hora 24 y a la hora 48 de haber iniciado 
la infusión de metotrexate, para documentar evolución y en especial para determinar el riesgo de 
eliminación lenta de metotrexate, ya que sí el nivel de creatinina sérico es menor de 0,33mg/dl en 
las evaluaciones se estima que la posibilidad de tratarse de un paciente con depuración lenta de 
metotrexate es menor del 10,6%; por otro lado sí a la hora 48 de haber iniciado la infusión de meto-
trexate la creatinina sérica es mayor de 0,47mg/dl la posibilidad de estar frente a un paciente con 
depuración lenta de metotrexate es mayor del 74,6%, y sí no se cuenta con el reporte de los niveles 
de metotrexate de la hora 42, se deberá hacer ajuste de las dosis de folinato de calcio y ascenderse 
hasta 30mg/m2sc/dosis por 2 dosis desde la hora 48 y continuar rescate con folinato de calcio a 
15mg/m2sc/dosis hasta que los niveles de metotrexate sean inferiores a 0,1 uM.

Medidas tales como continuidad de hidratación, hemoperfusión o carboxipeptidasa se considera-
rán en aquellos pacientes con niveles de metotrexate a las 42 horas mayores a 10uM.

Pacientes con historia de toxicidad gastrointestinal grado 3 o 4 con anteriores dosis de metotrexa-
te, o con historia de colitis neutropénica – tiflitis con cualquier esquema de quimioterapia previa 
deben recibir rescate con ácido folínico desde la hora 36 después del inicio de infusión de meto-
trexate en las siguientes administraciones de metotrexate, sí la toxicidad recurre las dosis basales 
de rescate con folinato también deberían ser incrementadas, con una dosis más alta inicial a las 
36h de 30mg/m2sc/dosis y las dosis subsecuentes a 15mg/m2sc/dosis por 5 dosis o hasta tener 
niveles de metotrexate inferiores a 0,1 uM.

Aquellos pacientes quienes toleran bien la administración de dosis altas de metotrexate, sin ex-
creción lenta del mismo son candidatos para recibir folinato oral en todos los ciclos siguientes.

Todos los pacientes recibirán quimoterapia intratecal triple, el mismo día de administración del 
metotrexate endovenoso, correspondiente con los días 1, 15, 29 y 43 de consolidación, de acuerdo 
con las dosis enunciadas.
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Esta fase del tratamiento se administrará 2 veces durante la continuación, en las semanas 7-9 y 
17-19, con los siguientes requisitos antes de su inicio y con verificación de seguridad antes de cada 
administración de antraciclinas de tener un recuento de neutrófilos absoluto mayor o igual a 500 
células/mm³, leucocitos mayor o igual a 1000/mm³ y plaquetas mayores de 50.000.

Las reinducciones incluirán manejo antineoplásico con opciones de quimioterapia de acuerdo al 
grupo de riesgo, así: 

• Riesgo estándar: Dexametasona, vincristina, doxorubicina y asparaginasa.                                                                                              
• Riesgo Alto y candidatos a trasplante en primera remisión: Dexametasona, vincristina, doxorubi-
cina, asparaginasa y citarabina en dosis alta. 
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¿Cuáles son las recomendaciones para Re-Inducción?

Evidencia seleccionada

Una vez se ha restaurado la hematopoye-
sis normal, el tratamiento de consolidación 
(o intensificación) se utiliza para erradicar 
células leucémicas residuales resistente a 
fármacos, y por tanto, reducir el riesgo de 
recaídas (51).

En apartados anteriores se ha mencionado 
el estudio de Pui y colaboradores diseña-
do para determinar si la irradiación craneal 
profiláctica puede ser omitida de manera 
segura del tratamiento de niños con diag-
nóstico reciente de LLA, a través de un 
protocolo de tratamiento distribuido en 
dos momentos, uno de inducción a la re-
misión con consolidación, y otro de terapia 
de continuación, para un tiempo total de 
tratamiento de 120 semanas en niñas y 146 
semanas en niños, con resultados de remi-
sión completa en el 98.8% de los pacientes 
(36). El protocolo de tratamiento, disponi-
ble en el material suplementario del artí-
culo, describe el esquema de manejo en 
consolidación:

• Metotrexate a altas dosis, meta de 33 µM 
en bajo riesgo, o 65 µM en riesgo estándar 
o alto, en los días 1, 15, 29 y 43.

• Mercaptopurina 50 mg/m2 por noche en 
los días 1 a 56.

• Quimioterapia intratecal en los días 1, 15, 
29 y 43.

Uno de los medicamentos esenciales en 
esta fase del tratamiento, es el metotrexa-
te a altas dosis. Asselin y colaboradores pu-
blicaron en 2011 un estudio diseñado para 
determinar la efectividad del metotrexate 
a altas dosis cuando se adiciona a la qui-
mioterapia, de acuerdo con el esquema 
Dana-Farber para LLA (52). En este estudio 
participaron 436 pacientes y encontraron 
que la supervivencia libre de eventos a 5 
y 10 años fue de 79.5% y 77.3% para el gru-
po de metotrexate en comparación con el 
67.5% y 66.0% para el grupo que no reci-
bió metotrexate, entre pacientes con LLA 
(p=0.47). 

En 2011, Mikkelsen y colaboradores  publica-
ron un estudio con el fin de determinar si el 
acortamiento de la duración de la infusión 
de metotrexate a altas dosis afecta la acu-
mulación in vivo de poliglutamatos de me-
totrexate activos en células leucémicas (53), 
ya que la acumulación de este metabolito 
se asocia a los efectos anti-leucémicos del 
metotrexate y ha probado ser un desenlace 
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intermedio útil. Contaron con la participa-
ción de 356 niños quienes fueron aleatori-
zados a dos grupos: un grupo intervención, 
en el que recibieron infusión por 4 horas, y 
un grupo control de infusión por 24 horas. 
Encontraron que el grupo que recibió infu-
sión durante 24 horas presentaba de ma-
nera significativa mayor concentración de 
poliglutamatos de metotrexate activos, en 
comparación con el grupo que recibió in-
fusión durante 4 horas. En este sentido, los 
autores concluyeron que acortar el tiempo 
de infusión de metotrexate a altas dosis re-
duce la acumulación de metotrexate activo 
en células leucémicas y disminuye los efec-
tos anti-leucémicos. 

Teniendo en cuenta el alto riesgo de ne-
frotoxicidad del metotrexate, Drost publicó 
en 2017 un estudio diseñado para determi-
nar si la reducción del pH urinario a 7, en 
pacientes que reciben metotrexate a altas 
dosis, resulta en una mejor estancia hospi-
talaria, retraso en el aclaramiento de meto-
trexate, o altas tasas de nefrotoxicidad (54).  
Se trató de un estudio observacional retros-
pectivo con 65 adultos, quienes recibieron 
infusiones de bicarbonato de sodio como 
mecanismo de alcalinización de la orina, 
previo a la administración de metotrexate. 
Los resultados fueron que la reducción del 
pH urinario a 7 no tuvo efecto sobre la es-
tancia hospitalaria o aclaramiento de me-

totrexate, en comparación con pacientes 
cuyo pH se conservó en ≥8. Las tasas de 
nefrotoxicidad fueron similares en ambos 
grupos. Se concluyó que no hay diferencias 
significativas sobre los desenlaces evalua-
dos en pacientes con pH ≥7 frente a los pa-
cientes con pH ≥8.

Skärby y colaboradores publicaron en 2003 
un estudio, el cual tuvo como objetivo de-
terminar la relación entre el tiempo de eli-
minación del metotrexate y varios aspectos 
de la función renal con el fin de evaluar el 
valor pronóstico de la elevación sérica de 
metotrexate (MTX) y la creatinina en el con-
texto de retraso en la eliminación de MTX 
(55). Contaron con la participación de 264 
niños que estaban siendo tratados para 
LLA. Encontraron que el incremento de 
creatinina sérica se correlacionó significati-
vamente con el tiempo de eliminación del 
MTX. La concentración sérica de MTX >150 
µM al final de la infusión tenía una sensibi-
lidad de 0.94 para predecir el retraso de eli-
minación de MTX; el aumento de ≥50% de 
la creatinina sérica durante el primer día de 
tratamiento tuvo una sensibilidad de 0.32 
y una especificidad de 0.99 para predecir 
el retraso de eliminación de MTX. Con base 
en lo anterior, los autores concluyeron que 
la elevación de la creatinina sérica en más 
del 50% es un predictor útil de retraso en la 
eliminación de MTX al final de la infusión.

Se recomienda para todos los pacientes en fase de continuación el uso de mercaptopurina (75 
mg/m2/día) y metotrexato (40 mg/m2/ semanal).

104

¿Cuáles son las recomendaciones para el manejo en el contexto 
de Continuación de un paciente pediátrico con LLA?

4.7. MANEJO EN CONTINUACIÓN

N° RECOMENDACIÓN
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La continuación interina es una opción para aquellos pacientes en remisión completa, quienes 
no pueden recibir dosis altas de metotrexate por complicaciones durante el tratamiento, como 
infección por hongos diseminada requiriendo terapia antifúngica sistémica, desarrollo reciente 
de trombosis cerebral o disfunción renal o hepática grado 3 o 4. Se deberán considerar otras 
posibles complicaciones que de acuerdo a su severidad pueden implicar el aplazamiento de la 
consolidación.

El tratamiento interino consiste en 6-mercaptopurina con dosis de 50mg/m2sc/día y metotrexate 
40 mg/m2sc/semana, se pueden administrar quimioterapias intratecales durante este período 
cada 15 días y continuarse con las correspondientes a consolidación sin superar en total 4 dosis.

El manejo con dosis altas de metotrexate debe iniciarse una vez el paciente se encuentre en con-
diciones óptimas y en el evento en que el tratamiento interino se prolongue más de 4 semanas, 
una quimioterapia intratecal adicional puede ser adicionada.

Durante la semana 1 a 20, dexametasona, vincristina y l-asparaginasa pueden ser administradas 
independientemente de los recuentos celulares en sangre periférica, siempre que el paciente se 
encuentre en buenas condiciones.

La administración de Metotrexate, 6 mercaptopurina y doxorrubicina serán diferidas sí el recuen-
to absoluto de neutrófilos es menor de 300 cels/ mm³, el recuento de leucocitos es menor de 
1000/ mm³ y el recuento plaquetario es menor de 50.000 

Durante las semanas 1 a 6 y 10 a 16, recibirán manejo antineoplásico con opciones de quimiotera-
pia de acuerdo al grupo de riesgo, así:
• Riesgo estándar: Dexametasona, vincristina, metotrexate y mercaptopurina.  
• Riesgo Alto y candidatos a transplante en primera remisión: Dexametasona, doxorubicina, aspa-
raginasa, vincristina, metotrexate y mercaptopurina.
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Tratamiento en Continuación Interina

Continuación semanas 1 a 20
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Se recomienda el reajuste de las dosis de mercaptopurina y metotrexato con base en el recuento 
de los leucocitos y neutrófilos. Para lo cual se sugiere el seguimiento contínuo semanal de hemo-
gramas que permita realizar los ajustes de forma precisa. 

El tratamiento de continuación comienza después del cuarto ciclo de dosis altas de metotrexa-
te de la consolidación, teniendo como requisito un recuento absoluto de neutrófilos mayor de 
300 células/mm³, leucocitos mayores de 1000/ mm³ y recuento plaquetario mayor de 50.000, sin 
evidencia de mucositis. Este tratamiento consta de 120 semanas y difiere de acuerdo a la clasifi-
cación de riesgo.
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Modificación de dosis durante la Continuación: La dosis recomendada para metotrexate, mercap-
topurina, ciclofosfamida y citarabina durante el tratamiento deberán administrarse siempre que 
el recuento de leucocitos sea mayor o igual de 1000/mm3, el Recuento absoluto de neutrófilos 
sea mayor o igual a 300/mm3 y el recuento plaquetario sea mayor o igual a 50.000/ul. Para lo cual 
se sugiere el seguimiento contínuo semanal de hemogramas que aumente la seguridad en la 
administración de las dosis recomendadas. 

Modificación de dosis durante la Continuación: La dexametasona y la vincristina se deberán ad-
ministrar independientemente de los recuentos celulares en sangre periférica, asegurándose de 
que el paciente tenga una buena condición clínica.

Modificación de dosis durante la Continuación: En aquellos pacientes en quienes hayan requeri-
do ajustes de dosis por debajo del 25% y tengan persistentemente recuentos de leucocitos mayo-
res de 4000/mm3 y RAN mayores de 1000/mm3 (Mas del 50% del tiempo – sin contar la semana 
después de la dexametasona/vincristina), deberán ser evaluados respecto a adherencia al trata-
miento. Para lo cual se sugiere el seguimiento contínuo semanal de hemogramas que facilite los 
ajustes de las dosis recomendadas.

Modificación de dosis durante la Continuación: Aquellos pacientes con adecuada adherencia al 
tratamiento y   quienes hayan requerido ajustes de dosis por debajo del 25% y tengan persisten-
temente recuentos de leucocitos mayores de 4000/mm3 y RAN mayores de 1000/mm3 (Mas del 
50% del tiempo – sin contar la semana después de la dexametasona/vincristina), la 6-mercapto-
purina y el metotrexate deberán incrementarse un 30% de la dosis, de forma escalonada. Para lo 
cual se sugiere el seguimiento contínuo semanal de hemogramas que facilite los ajustes de las 
dosis recomendadas.
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Modificación de la dosis durante la continuación (semanas 21 a 120)

Durante las semanas 21 a 68, recibirán manejo antineoplásico con opciones de quimioterapia de 
acuerdo al grupo de riesgo, así:       
• Riesgo estándar: Dexametasona , vincristina, metotrexate y mercaptopurina.  
• Riesgo Alto y candidatos a trasplante en primera remisión: Ciclofosfamida, mesna, citarabina, 
dexametasona, vincristina, metotrexate y mercaptopurina

Durante las semanas 69 a 100, recibirán manejo antineoplásico todos los grupos de riesgo con: 
Dexametasona, vincristina, metotrexate y mercaptopurina.

Durante las semanas 101 a 120, recibirán manejo antineoplásico todos los grupos de riesgo con: 
Metotrexate y mercaptopurina.
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Continuación semanas 21 a 68

Continuación semanas 69 a 100

Continuación semanas 101 a 120
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Los pacientes candidatos a trasplante en primera remisión pueden recibir reintensificación y des-
pués se les ofrecerá la opción de trasplante, con la intención de maximizar la muerte de células 
leucémicas antes del mismo.

Los pacientes con falla de inducción o >1% de linfoblastos por enfermedad mínima residual en 
médula ósea al final de inducción a la remisión, podrán recibir el tratamiento de reintensificación 
después de la consolidación. Sin embargo, la consolidación puede ser acortada, dependiendo de 
la respuesta del paciente a la terapia y el momento del trasplante. Para los pacientes con más del 
0,1% de linfoblastos (determinados por enfermedad mínima residual) en médula ósea en la sema-
na 7 del tratamiento de continuación, se podrá realizar la reintensificación después de completar 
la reinducción I, una vez haya recuperación de la médula ósea (recuento absoluto de neutrófilos 
mayor de 300 cels/ mm³, recuento de leucocitos mayor de 1000/ mm³ y el recuento plaquetario 
mayor de 50.000).

Después de la administración de reintensificación se esperará igualmente recuperación medular 
para una nueva evaluación de enfermedad mínima residual en médula ósea, este tratamiento 
puede ser repetido sólo una vez sí el paciente tiene enfermedad mínima residual persistentemen-
te positiva (>0,01% blastos).

El trasplante alogénico de células madre se puede realizar después de 1 ciclo de tratamiento con 
reintensificación sí la enfermedad mínima residual se negativiza, de otra forma puede ser realiza-
do después de dos ciclos o considerarse otras opciones de tartamientos que busquen negativizar 
la médula ósea. Los pacientes considerados inadecuados para el trasplante o quienes declinan 
de su realización o en quienes no se ha identificado un donante, permanecerán en el protocolo y 
recibirán la quimioterapia programada de acuerdo con su clasificación de riesgo.
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Reintensificación

Evidencia seleccionada

Los pacientes con LLA, luego de la terapia 
de inducción y consolidación, requieren de 
continuación (o mantenimiento) del trata-
miento con el fin de prevenir recaídas, y por 
ello, todos los pacientes con LLA reciben 
quimioterapia por 2 a 2.5 años (51).

En el apartado de inducción se mencionó 
el estudio de Pui y colaboradores diseñado 
para  determinar si la irradiación craneal 
profiláctica puede ser omitida de manera 
segura del tratamiento de niños con diag-
nóstico reciente de LLA, a través de un 
protocolo de tratamiento distribuido en 
dos momentos, uno de inducción a la re-
misión con consolidación, y otro de terapia 
de continuación, para un tiempo total de 

tratamiento de 120 semanas en niñas y 146 
semanas en niños, con resultados de remi-
sión completa en el 98.8% de los pacientes 
(36). El protocolo de tratamiento, disponi-
ble en el material suplementario del artícu-
lo, en el cual está descrito los esquemas de 
manejo relaciona la fase de continuación 
temprana/reinducción, así: 

• Mercaptopurina + dexametasona en el pa-
ciente de bajo riesgo de manera semana, 
excepto en las semanas 1, 4, 7, 9, 14, 17, 19 
y 24, en las que se adicionaba vincristina, 
doxorrubicina o asparaginasa.

• Asparaginasa + mercaptopurina en el pa-
ciente de riesgo estándar o de alto riesgo 
semanalmente, excepto en las semanas 1, 
4, 7, 9, 14, 17, 19 y 24, en las que se adicionada 
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dexametasona, vincristina o doxorrubicina.

Para la terapia de continuación en las se-
manas 21 a 120, se administraba:

• Para pacientes de bajo riesgo, mercapto-
purina + metotrexate semanal, interrumpi-
das cada 4 semanas con mercaptopurina + 
dexametasona + vincristina.

• Para pacientes con riesgo estándar o alto 
riesgo, mercaptopurina + metotrexate por 
2 semana, luego mercaptopurina + ciclos-
fosfamida + citarabina en la 3ª semana 
(hasta la semana 67), y mercaptopurina + 
dexametasona + vincristina en la 4ª sema-
na, para luego repetir el esquema.

Relling y colaboradores publicaron en 1999 
un estudio cuyo objetivo fue evaluar si los 
poliglutamatos de metotrexate, los nucleó-
tidos de tioguanina, y la intensidad de la 
dosis de metotrexate y 6-mercaptopurina 
eran factores pronósticos en el contexto de 
tratamiento en fase de continuación en ni-
ños con LLA (56). Contaron con la participa-
ción de 182 niños que recibieron esquema 
Total Therapy XII. En el análisis univariado, 
solamente la dosis de alta intensidad de la 
6-mercaptopurina y el metotrexate sema-

nal fueron predictores significativos de la 
supervivencia libre de eventos (p=0.006 y 
0.039, respectivamente). En el análisis mul-
tivariado, solamente la dosis de alta inten-
sidad de la 6-mercaptopurina fue predic-
tor. Con base en esta evidencia, los autores 
concluyeron que el incremento en la inten-
sidad de la dosis de mercaptopurina es un 
determinante importante en la supervi-
vencia libre de eventos en niños con LLA. 

Richards y colaboradores publicaron en 
1996 una revisión sistemática con metaa-
nálisis, con el propósito de evaluar los efec-
tos a largo plazo de la duración e intensidad 
de la quimioterapia de mantenimiento en 
niños con LLA (57). Incluyeron 42 estudios, 
para 11941 pacientes pediátricos. En relación 
con la duración del tratamiento en fase de 
mantenimiento, se observó una reducción 
del 36% (±15%) del riesgo de recaída cuando 
se compara una duración de 2 años frente 
a 18 meses; 21% (±7%) de reducción del ries-
go de recaída cuando se compara una du-
ración de 3 años frente a 2 años. Por el con-
trario, se observó un aumento 5% (±23%) 
del riesgo de recaída cuando se compara 
una duración de 5 años frente a 3 años, si 
bien no fue estadísticamente significativo. 

No se recomienda la radioterapia en los pacientes tratados para LLA.125

¿Cuáles son las recomendaciones relacionadas con Radioterapía 
dentro del manejo del paciente pediátrico con LLA?

4.8. RECOMENDACIONES SOBRE RADIOTERAPIA

N° RECOMENDACIÓN

Evidencia seleccionada

El tratamiento sobre el SNC es parte funda-

mental del tratamiento de la LLA en pobla-
ción pediátrica, por lo que previamente se 
ha indicado la radioterapia craneal en for-
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ma profiláctica o terapéutica. Sin embargo, 
la radioterapia craneal presenta toxicidad a 
corto y largo plazo, en especial, compromi-
so intelectual en pacientes muy jóvenes y 
desarrollo de neoplasias secundarias (42).

Pui y colaboradores diseñaron un estudio, 
publicado en 2003, dirigido a determinar la 
supervivencia a largo plazo y tasas de asegu-
ramiento en salud, estado civil y empleo, en 
pacientes con diagnóstico previo de LLA que 
han estado sin eventos al menos durante 10 
años (58). Se basaron en los datos de 856 pa-
cientes que fueron tratados entre 1962 a 1992. 
Encontraron que aquellos pacientes que re-
cibieron radioterapia craneal presentaron 
un mayor riesgo de segundas neoplasias en 
comparación con los pacientes que no reci-
bieron irradiación (incidencia acumulada a 
20 años de 20.9% ±3.9% frente al 0.95% ±0.9%, 
respectivamente). En relación con la super-
vivencia global a 10 y 20 años no hubo dife-
rencias. De igual modo, no se evidenciaron 
diferencias en relación con tasa de asegu-
ramiento en salud, estado civil y empleo, en 
comparación con datos nacionales (Estados 
Unidos). Este mismo autor desarrollo un es-
tudio en el que demostró una remisión com-
pleta en el 98.8% de los pacientes sin requerir 
radioterapia craneal (36). 

Conklin y colaboradores publicaron en 2012 
un estudio diseñado con el propósito de 
evaluar los desenlaces cognitivos de una 
muestra de pacientes que nunca habían 
recibido radioterapia tratados con el trata-
miento actual de terapia ajustada al riesgo 
en LLA bajo el esquema Total Therapy XV 
(59). Contaron con la participación de 243 
pacientes que habían completado 120 se-
manas luego de completar la terapia de 
consolidación. Encontraron que el grupo 
de pacientes con LLA tiene un riesgo sig-
nificativamente mayor para presentar un 
desempeño por debajo del promedio en la 

dimensión de atención, pero sin alteracio-
nes adicionales en cuanto a función inte-
lectual, destrezas académicas, o memoria. 
Los autores concluyeron que omitir la ra-
dioterapia craneal puede ayudar a preser-
var las habilidades cognitivas globales, si 
bien el tratamiento con quimioterapia no 
está exenta de riesgos.

Jacola y colaboradores publicaron en 2016 
un estudio de tipo observacional prospec-
tivo con el objetivo de evaluar el riesgo de 
déficits neurocognitivos en supervivientes 
de LLA tratados con quimioterapia dirigida 
a SNC (60). La cohorte consistió en 142 pa-
cientes valorados durante la inducción, 243 
pacientes que finalizaron el mantenimien-
to, y 211 pacientes valorados 2 años después 
de finalizar el tratamiento. Las cohortes 
fueron manejadas bajo el esquema de St. 
Jude Total Therapy XV. Encontraron que, 
luego de 2 años de tratamiento, la gran 
mayoría de los pacientes tuvo una función 
neurocognitiva apropiada para la edad. No 
obstante, se presentó déficit de atención, 
así como mayor frecuencia de problemas 
del aprendizaje, en comparación con datos 
de población general. 

Un estudio publicado en 2011 y desarrolla-
do por Sirvent y colaboradores, cuyo objeti-
vo fue evaluar el significado pronóstico del 
compromiso inicial del LCR en niños con 
LLA que participaron en el estudio EORTC 
58881, el cual se trató de una cohorte de 
2025 pacientes (50), estudio en el que no 
se utilizó radioterapia craneal preventiva. 
Los resultados permitieron recomendar el 
esquema de intensificación de la quimio-
terapia dirigida a SNC, sin necesidad de 
incluir la radioterapia dentro del esquema 
terapéutico.
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Trombosis cerebral en inducción: En los pacientes pertenecientes al grupo de riesgo estándar 
que presenten  esta complicación la fase del tratamiento correspondiente a reinducción debe 
modificarse administrando la dexametasona solamente en la primera semana y la asparaginasa 
en la segunda y tercera semanas (omitir dexametasona en la tercera semana y L-asparaginasa en 
la primera semana) y se deberá administrar heparina de bajo peso molecular profiláctica durante 
todo el tratamiento de reinducción.

Trombosis cerebral en inducción, En los casos asignados al grupo de riesgo alto y candidatos a 
trasplante en primera remisión, la dexametasona será omitida en las semanas 4 a 9 de la conti-
nuación y se administrará heparina de bajo peso molecular profiláctica durante las primeras 19 
semanas del tratamiento de continuación. 

Se deberá sospechar Osteonecrosis frente a la presencia de dolor óseo o articular persistente y se 
recomienda su evaluación con Resonancia Magnética Nuclear.

En caso de osteonecrosis con localización epifisiarias o metafisiarias en cadera, rodilla o lesiones 
talares, el paciente deberá ser remitido a un ortopedista.

En los pacientes con osteonecrosis sintomática y con lesiones talares o epifisiarias de la cadera 
afectando >30% del área de apoyo de peso se debe considerar suspender el tratamiento con dexa-
metasona, especialmente sí ya han recibido la reinducción II. 

En los pacientes con osteonecrosis asintomática deben ser considerados para disminuir la dosis 
de dexametasona en un 50%, en especial sí ya han recibido la reinducción II.

Se definirá reacción de hipersensibilidad a la asparaginasa todo dolor severo local o desarrollo 
de otros signos inflamatorios locales posterior a la aplicación, desarrollo de urticaria y/o cualquier 
otro hallazgo clínico sugestivo de hipersensibilidad. 

En caso de reacción de hipersensibilidad a la asparaginasa, se deberá reemplazar por Asparagina-
sa pegilada o asparaginasa erwinia. 

Todos los pacientes con dolor abdominal en los que se sospeche pancreatitis deben ser evaluados 
con amilasa sérica, lipasa e imágenes (ultrasonografía abdominal o tomografía computarizada 
abdominal).

En caso de pancreatitis aguda o severa definida como dolor abdominal mayor de 72 horas e incre-
mento de amilasa > ó = 3 veces el valor normal, se contraindica de forma absoluta el tratamiento 
con asparaginasa.

En pancreatitis severa el tratamiento con octreótido debería ser considerado por su efecto inhi-
bitorio sobre la función endocrina y exocrina pancreática. La dosis recomendada es de 3 a 5 mcg/
kg (dosis máxima 10 mcg/kg) cada 12 horas, administrada de forma subcutánea o endovenosa en 
infusión de 30 minutos. 
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¿Cuáles son las recomendaciones para el manejo de las complicaciones 
relacionadas con el tratamiento de LLA en población pediátrica?

4.9. MANEJO DE COMPLICACIONES

N° RECOMENDACIÓN
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Evidencia seleccionada

En el estudio de Pui y colaboradores al que 
se ha hecho referencia con frecuencia en 
apartados anteriores (36), diseñado para 
determinar si la irradiación craneal profilác-
tica puede ser omitida de manera segura 
del tratamiento de niños con diagnóstico 
reciente de LLA, que demostró una remi-
sión completa en el 98.8% de los pacientes 
sin requerir radioterapia, también reportó 
el perfil de seguridad del tratamiento. Se 
encontró que el grupo de riesgo estándar 
y alto riesgo, que recibieron dosis mayo-
res de dexametasona y asparaginasa, tuvo 
más frecuencia de eventos adversos de 
osteonecrosis (riesgo acumulado a 3 años 
de 15.5%), trombosis (12.9%) e hiperglicemia 
(13.2%) en comparación con el grupo de 
bajo riesgo (riesgo acumulado a 3 años de 
2.4%, 2.1% y 3.8%, respectivamente). 

Kaste y colaboradores publicaron en 2015 
un estudio en el cual se buscaba evaluar 
la utilidad del tamizaje con resonancia 
magnética para detectar osteonecrosis de 
cadera extensiva en pacientes pediátricos 
tratados con glucocorticoides para LLA (61). 
Se realizó RMN a los 6 y 9 meses desde el 
diagnóstico (tamizaje temprano) y al cul-
minar la quimioterapia (evaluación final). 
Encontraron que la RMN en tamización 
temprana tenia una sensibilidad de 84.1% y 
especificidad de 99.4% para osteonecrosis 

extensiva asintomática. El número de arti-
culaciones tamizadas para detectar una le-
sión fue de 4.4 en pacientes mayores de 10 
años, y de 198 articulaciones para pacientes 
menores de 10 años. De las 40 lesiones ex-
tensivas en pacientes mayores de 10 años, 
19 requirieron reemplazo total de cadera y 
ninguna mejoró. De 8 lesiones en pacien-
tes menores de 10 años, ninguna requirió 
de reemplazo articular y 4 mejoraron. Con 
base en lo anterior, los autores concluyeron 
que para pacientes menores de 10 años 
que requiere de terapia prolongada con 
glucocorticoides, la tamización para osteo-
necrosis de cadera extensiva es innecesa-
ria debido a su menor riesgo y tendencia a 
que las lesiones mejoren.

Por otro lado, Inaba y colaboradores pu-
blicaron en 2018 un estudio diseñado para 
evaluar los factores de riesgo clínicos, far-
macocinéticos y genéticos que influyen 
sobre la Densidad Mineral Ósea (DMO), en 
especial la caída de la DMO durante el trata-
miento (62). Se determinó la DMO median-
te tomografía computarizada de columna 
al momento del diagnóstico, a las 120 se-
manas de terapia de continuación, y luego 
de 2 años de haberse terminado el trata-
miento. Basándose en los datos derivados 
de 363 pacientes, encontraron la media del 
puntaje Z de DMO fue 0.06 al momento del 
diagnóstico, se reduce a -1.08 a la semana 
120, pero se recupera parcialmente a -0.72 

En el caso de pancreatitis leve o moderada, la administración de asparaginasa deberá aplazarse 
hasta que los síntomas y signos desaparezcan y los niveles de amilasa retornen a la normalidad, 
para después reiniciar el tratamiento con asparaginasa. 

El tratamiento con L-asparaginasa debe administrarse al menos 2 horas después de las terapias 
intratecales.

Si el paciente desarrolla alergia a los todos los tipos de asparaginasa, la semana del tratamiento 
de continuación con asparaginasa deberá contar al menos con 6-mercaptopurina a 50mg/m2sc/
día y metotrexate 40mg/m2sc/semanal
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Se recomienda realizar Enfermedad Mínima Residual (por citometría de flujo) en médula ósea 
como prueba para estratificación de riesgo.

Se recomienda la medición de Enfermedad Mínima Residual (por PCR o citometría de flujo), al día 
15 en médula ósea y al final de inducción.

Se recomienda que la citometría de flujo sea realizada por personal entrenado en esta prueba.

Se sugiere realizar EMR como predictor de recaída en LLA.

Se recomienda realizar consulta de seguimiento posterior a finalizar el tratamiento con onco-he-
matología pediátrica, hematología pediátrica u oncología pediátrica con la siguiente periodicidad 
mínima: 
• Cada 2 meses durante el primer año
• Cada 3 a 4 meses durante el segundo año
• Cada 6 meses durante el tercer año
• Cada año desde el cuarto año en adelante
Estas periodicidades pueden ser aumentadas a criterio del grupo médico tratante, de acuerdo a 
las características clínicas y psicosociales de cada paciente.

Se recomienda realizar hemograma en cada consulta de seguimiento posterior al alta 

Se recomienda realizar otros paraclínicos adicionales al hemograma posterior al alta solamente si 
la condición clínica del paciente lo amerita.

Se sugiere seguimiento posterior al alta para todos los pacientes tratados con quimioterapia y/o 
radioterapia por riesgo de desarrollar secuelas neuropsicológicas, así como valoración por neuro-
pediatra y neuropsicología.

Se realizará evaluación neurosicológica a los 2 años del alta y ecocardiograma anualmente poste-
rior al alta del tratamiento. 

Se recomienda a las instituciones educativas brindar a los pacientes el apoyo académico ajustado 
de acuerdo con las necesidades durante y después del tratamiento.

Se recomienda seguimiento para todos los pacientes tratados con quimioterapia y/o radioterapia por 
riesgo de desarrollar secuelas: baja talla, osteonecrosis, obesidad, diabetes, alteraciones del desarrollo 
sexual u otros trastornos hormonales, se recomienda que sean valorados por endocrinología 
pediátrica.
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¿Cuál el proceso de seguimiento recomendado en
pacientes con diagnóstico de LLA en población pediátrica?

4.10. SEGUIMIENTO

luego de 2 años de culminar el tratamien-
to. Pacientes que desde el diagnóstico pre-

sentaron un Z-DMO bajo, se mantuvieron 
en valores bajos después del tratamiento. 

N° RECOMENDACIÓN

143
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Evidencia seleccionada

Los diferentes estudios presentados en 
anteriores apartados dan muestra de que 
se debe garantizar el seguimiento de los 
pacientes con diagnóstico de LLA, consi-
derando que la duración del tratamiento 
desde las etapas iniciales del tratamiento 
(inducción y consolidación) hasta el final 
de la continuación son de 120 semanas 
aproximadamente (36), así como el moni-
toreo estricto de la enfermedad mínima re-
sidual en las fases iniciales del tratamiento 
(38), presencia de blastos en líquido cefa-
lorraquídeo en cada quimioterapia intrate-
cal realizada  (45), y la batería de exámenes 
de laboratorio necesaria para diagnosticar 
complicaciones asociada al tratamiento o 
recaídas (42,51,55).

Por otro lado, considerando las implicacio-
nes del tratamiento dirigido a prevenir o 
manejar el compromiso en SNC, el segui-
miento de todo paciente pediátrico con 
LLA se debe acompañar de valoraciones 
por neuropsicología, con el fin de detectar 
tempranamente alteraciones cognitivas 
relacionadas con la atención y memoria de 
trabajo (58,60,63). 

En aquellos pacientes que por algún moti-
vo fueron tratados con radioterapia craneal, 
se debe hacer seguimiento de habilidades 
cognitivas, al igual que detección tempra-
na de segundas neoplasias (58).

La evidencia ha mostrado que los equipos 
multidisciplinarios han tenido un efecto 
positivo en los desenlaces en salud de los 
pacientes con cáncer (65,66). En este sen-
tido, el papel que cada profesional cumple 
en todo el ciclo de atención del paciente 
oncológico es fundamental para lograr los 
mejores resultados, a la vez que se brinda 
un manejo integral y óptimo. Sin embargo, 
el profesional de enfermería tiene un alcan-
ce particular que lo sitúan en el centro del 
equipo multidisciplinario, a la vez que tiene 
un contacto más estrecho con el paciente 
y su familia/cuidador.

5. ROL Y PERSPECTIVAS DEL
PROFESIONAL DE ENFERMERÍA

El profesional de enfermería tiene unas 
funciones clave en el proceso de atención 
del paciente con cáncer, como son (67):

• Enseñanza: Fomentar en los pacientes y 
sus familias el desarrollo de habilidades y 
herramientas para la toma de decisiones 
y el desarrollo del autocuidado, incluido el 
manejo de los síntomas.

• Cuidador: Relacionarse genuinamente 
con la dimensión humana de la experien-
cia de la enfermedad y proporcionar con-
suelo y apoyo físico, emocional y espiritual.

Los pacientes tratados con quimioterapia y/o radioterapia deben tener un seguimiento médico 
por riesgo de desarrollar segunda neoplasia.
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• Coordinador: Gestionar entre múltiples 
servicios el desarrollo de objetivos compar-
tidos (paciente-profesional de salud) y un 
plan de tratamiento coherente y transpa-
rente.

• Defensor: Representar las necesidades y 
preferencias de los pacientes y sus familia-
res al desarrollar e implementar un plan de 
tratamiento.

• Movilizador: Ser atento, asertivo e innova-
dor para responder a las necesidades diná-
micas de los pacientes y sus familias.

Transversal a estas funciones, los profesio-
nales de enfermería cuentan con atributos 
esenciales para el cuidado de los pacientes: 
experiencia clínica, orientación a la familia, 
atención perceptiva, colaboración y delibe-
ración (67).

Reconociendo que el profesional de enfer-
mería cumple con un rol integrador den-
tro y fuera de los servicios de oncológicos, 
y un rol articulador intra e interinstitucio-
nal, se realizó una actividad de grupo fo-
cal semiestructurado con profesionales de 
enfermería de la ciudad de Cali que están 
íntimamente vinculados con el proceso de 
atención del paciente con cáncer.

Se partió de un modelo conceptual básico 
de percepciones laborales caracterizado 
por tres elementos:

• Perspectiva asistencial: son aquellos pro-
fesionales de enfermería involucrados en 
proceso de atención clínica y contacto di-
recto con el paciente y su familia. El campo 
de acción es en las IPS hospitalarias y on-
cológicas.

• Perspectiva administrativa: corresponde 
a los profesionales de enfermería cuya fun-

ción esencial es el desarrollo del proceso 
administrativo (planeación, organización, 
dirección y control) tanto de los servicios 
asistenciales como de la gestión de riesgo 
poblacional. El campo de acción habitual-
mente es en la coordinación o jefaturas 
de servicios especializados en IPS, o en los 
departamentos de gestión de riesgo de las 
EAPB

• Perspectiva clínico-administrativa:  rre-
presenta a los profesionales de enferme-
ría que tiene funciones tanto asistenciales 
como administrativas, como lo son los pro-
gramas de navegación, o el personal de au-
ditoria clínica.

A continuación de describe los elementos 
extraídos del grupo focal.

Funciones esenciales del profesional de en-
fermería desde la perspectiva asistencial:

• Cuidado directo de los pacientes desde el 
ámbito ambulatorio y hospitalario.

• Coordinación de la quimioterapia, radiote-
rapia u otras modalidades de tratamiento.

• Articulación con el profesional de enfer-
mería de navegación para cumplir con los 
tiempos de ciclos, así como control con 
otros profesionales de salud.

• Educación al momento del diagnóstico, y 
especialmente durante el tratamiento.

• Seguimiento de los potenciales efectos 
secundarios del tratamiento.

• Atención de las complicaciones relaciona-
das con el tratamiento.

• Verificación de adherencia a las recomen-
daciones impartidas, en especial cuando la 
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quimioterapia es oral.

• Activación de canales de comunicación 
para la transferencia del cuidado del pa-
ciente cuando se requiere de servicios 
prestados en instituciones diferentes.

• Realización, monitoreo y evaluación de los 
programas de tamización.

• Organización de los programas y rutas de 
prevención y detección temprana de la en-
fermedad.

• Gestión poblacional en cuanto a la identi-
ficación de grupos de riesgo alto para cán-
cer, priorización de los mismos y activación 
de intervenciones clínicas.

• Coordinación con actividades de promo-
ción de la salud desde la atención primaria.

• Educación a los demás profesionales de 
la salud como uno de los componentes del 
trabajo de los equipos multidisciplinarios.

Retos desde la perspectiva asistencial:

• Falta de recurso humano para la multi-
plicidad de actividades de los programas 
asistenciales tanto en la atención ambula-
toria como en la hospitalaria, para brindar 
la individualización requerida con cada pa-
ciente

• Barreras administrativas con los procesos 
para articular prestadores en la transferen-
cia del cuidado.

• Desafíos operativos ante la alta demanda 
de servicios oncológicos y saturación de las 
capacidades instaladas de las IPS.

• Si bien se realizan procedimientos de prio-
rización, el ideal es hacer un seguimiento 

de cada caso de la cohorte de pacientes 
con sospecha de cáncer y con diagnóstico 
establecido de cáncer.

• Dificultades operativas en las rutas de 
atención cuando existen recursos limita-
dos y no hay una adecuada gestión desde 
la EAPB o la Entidad Territorial.

Funciones esenciales del profesional
de enfermería desde la perspectiva
administrativa:

• Monitoreo y seguimiento de las autori-
zaciones tanto de servicios incluidos en el 
plan de beneficios en salud (PBS) como 
aquellos no incluidos en el plan de benefi-
cios en salud (No PBS).

• Programación de los ciclos de 
quimioterapia por cada paciente.

• Participar en los procesos de habilitación 
de servicios.

• Gestión del acceso y manejo de los
pacientes durante su estancia hospitalaria.

• Planeación, coordinación y gestión
documental de la junta de tumores.

• Comunicación con los familiares/cuidadores.

• Garantizar el egreso seguro
de la hospitalización.

• Gestión de la información para el reporte 
de la Cuenta de Alto Costo.

• Planeación de la red de prestadores y 
los mecanismos de articulación desde la 
EAPB.

• Abordaje las condiciones psico-sociales 
que pueden afectar el proceso de atención.
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• Gestión de servicios relacionados con la 
atención de salud no relacionadas directa-
mente con las actividades sanitarias, como 
el trasporte y alojamiento mientras se en-
cuentran en quimioterapia o radioterapia 
(aplica sólo para población pediátrica se-
gún lo establecido en la Ley 1388 de 2010).

Retos desde la perspectiva administrativa:

• Aumentar la voluntad política entre los 
prestadores y aseguradores para la crea-
ción de redes de atención integrales y 
funcionales.

Funciones esenciales del profesional de 
enfermería desde la perspectiva clíni-
co-administrativa (incluye el proceso de 
Navegación):

• Coordinación con los procesos de auto-
rización y otras áreas administrativas que 
participan directa o indirectamente en la 
atención del paciente.

• Dirección y acompañamiento de los equi-
pos de gestión de casos desde el asegura-
miento.

• Activación entre los programas de aten-
ción domiciliara y otros extramurales con 
las necesidades en salud de los pacientes.

• Generación de sistemas de alertas.

• Monitoreo de los indicadores de proceso 
y resultado.

• Seguimiento a la oportunidad y disponi-
bilidad de los servicios de la IPS oncológica, 
así como el cumplimiento por parte del pa-
ciente en cuanto a asistencia.

Retos desde la perspectiva
clínico-administrativa:

• Limitación de los sistemas de información. 
Este punto es muy sensible para lograr los 
resultados esperados de la gestión del pro-
grama de navegación.

• Bagaje cultural y social del paciente, que 
puede dificultar el adecuado seguimiento 
y navegación.

• Pacientes con enfermedades rápidamen-
te progresivas que llevan al limite el tiempo 
de respuesta del equipo de navegación.

• Gestión de las comorbilidades y necesi-
dad de manejo interdisciplinario por fuera 
de los servicios oncológicos.

• Desafío en cumplir con los tiempos de 
empalme entre el tratamiento sistémico y 
las intervenciones quirúrgicas. 

Programa de navegación

Uno de los temas recurrentes en la acti-
vidad del grupo focal fue la necesidad de 
fortalecer los programas de navegación. 
Los profesiones de enfermería que dirigen 
la navegación de un paciente con cáncer 
tienen el potencial de impactar favorable-
mente en los desenlaces en salud, tales 
como mejorar la oportunidad de diagnós-
tico, reducción del tiempo para inicio del 
tratamiento, satisfacción del paciente, así 
como en la supervivencia y calidad de vida 
(68,69). Esto se logra a través de (70):

• Continuidad de la información clínica del 
paciente.

• Continuidad en el manejo (transferencia 
efectiva del cuidado).

• Continuidad en el relacionamiento entre 
los prestadores y el asegurador.



53GUÍA DE MANEJO PARA EL DIAGNÓSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA LEUCEMIA 
LINFOBLÁSTICA AGUDA PEDIÁTRICA, ADAPTADA A LA CIUDAD DE SANTIAGO DE CALI – COLOMBIA 

• Activación de mecanismos
de afrontamiento.

• Autocuidado en cáncer.

• Soporte psico-social del paciente.

En este orden de ideas, el grupo de pro-
fesionales de enfermería entrevistados 
proponen los siguientes elementos que 
pueden fortalecer los programas de nave-
gación de la ciudad de Cali:

• Cabildeo, desde el punto de vista de salud 
pública, para lograr alinear los intereses de 
los actores clave de la ciudad.

• Visibilizar la importancia del impacto de 
la navegación en el logro de la triple meta 
(resultados en salud, optimización de re-
cursos, mejor experiencia de la atención).

• Unificación de un modelo de navegación 
con alcance de ciudad y región.

• Consolidación de un sistema de alertas 
tempranas.

• Fomento de la investigación local para 
aportar evidencia respecto a la eficacia y 
costo-efectividad de un programa de 
navegación oncológico.

PLAN DE IMPLEMENTACIÓN6.

6.1. ASPECTOS GENERALES

Las GPC tienen como propósito fundamen-
tal brindar ciertas pautas para el apoyo en 
la toma de decisiones clínicas, de tal forma 
que reduzca la variabilidad médica relacio-
nada con la atención clínica independiente 
de su calidad. En este sentido, representa 
una herramienta que buscar facilitar el ac-
ceso de la mejor evidencia disponible para 
afrontar los problemas clínicos del día a día 
de los equipos de salud, de tal manera que 
esto redunde en la atención óptima del pa-
ciente con cáncer. Para cumplir con este 
propósito, la presente guía debe imple-
mentarse por parte de todos aquellos ac-
tores que estén involucrados en la atención 
de la población oncológica, sea de manera 
directa o indirecta. 

Pero la implementación propiamente di-
cha es el paso final de un proceso. Este pro-
ceso consiste en cuatro momentos (26):

• Adopción: hace referencia a la decisión y 
compromiso de los actores para incorporar 
en su práctica cotidiana, sea clínica o admi-
nistrativa, las recomendaciones contenidas 
dentro de la guía.

• Difusión: hace referencia a los procedi-
mientos de distribución de la información 
que dan a conocer la guía y sus recomen-
daciones. Este paso corresponde a activi-
dades de divulgación pasiva mediante la 
entrega de copias del manuscrito ya sea 
físico o por medio digital, presentación en 
medios de comunicación y eventos de so-
cialización con un alcance de presentación 
de la guía. 

• Diseminación: hace referencia a un pro-
ceso activo, sistemático y organizado, en-
caminado a la ejecución de actividades 
tendientes a trasladar el conocimiento a 
los usuarios finales de la guía. A diferencia 
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del paso de difusión, este corresponde a to-
das aquellas actividades de comunicación 
y educación orientadas a la compresión y 
reconocimiento de las recomendaciones 
de la guía.

• Implementación:  corresponde a la pues-
ta en marcha real de la guía, esto es, se tras-
lada las recomendaciones “desde el papel” 
a la toma de decisiones en la “realidad del 
día a día”. Para lograr este paso, aparte de 
pasar por los anteriores, se requiere de la 
identificación y abordaje de potenciales 
barreras para la efectiva implementación 
de la guía.

Existe evidencia desde principios de la dé-
cada de los 90 de que las guías de práctica 
clínica tienen el potencial de mejorar los 
desenlaces en salud (71). En 2001 Smith y 
Hillner publicaron un estudio sobre el im-
pacto de las guías de práctica clínica en 
cáncer, encontrando efectos positivos so-
bre la estancia hospitalaria, tasas de com-
plicaciones y costos asociados (72). En este 
último estudio, comentan los autores los 
factores que se asociaron con el éxito del 
efecto de las guías: desarrollo de guías ba-
sadas en la evidencia, guías diseminadas a 
todos los profesionales de salud involucra-
dos, implementación que incluye retroa-
limentación directa en el desempeño del 
médico o retroalimentación general sobre 
el desempeño del sistema, y responsabili-
dad para actuar acorde a las guías por me-
dio de incentivos (presión de pares).

Infortunadamente, existe una brecha im-
portante entre la evidencia y la práctica, 
pues el mero hecho de que la guía (y por 
tanto la evidencia) esté disponible no im-
plica que automáticamente la calidad en la 
atención mejorará, el denominado “abismo 
de la calidad”: la brecha entre la práctica ac-
tual frente a la atención óptima del pacien-

te (73). De hecho, una publicación del 2017 
evaluó el nivel de adherencia a guías de 
cáncer (74), encontrando que el promedio 
de adherencia varió entre 40% al 99%, y que 
dependía en algunos casos de guías espe-
cíficas del grupo de riesgo (la adherencia 
a guías de cáncer de pulmón osciló entre 
40% a 70%, mientras que la de cáncer de 
mama estuvo entre 90% a 100%) y en otros 
dependía de su alcance (mayor adherencia 
a la que se limitaron a manejo farmacológi-
co vs guías con un mayor alcance, es decir, 
desde diagnóstico hasta tratamiento).

Grol publicó en 2003 un artículo en el que 
exponía algunos lineamientos para una 
implementación efectiva (75). Grol comen-
ta que el cambio conductual hacia una 
adopción e implementación de las guías 
es posible, pero que tal cambio requiere de 
un abordaje en diferentes niveles (profesio-
nal, equipo de salud, institución, sistema 
de salud), y de un plan que depende tan-
to de la guía misma (su alcance) como de 
la identificación de barreras y facilitadores 
del cambio.

Con el fin de identificar actores clave, así 
como barreras potenciales para la imple-
mentación de la presente guía, se realiza-
ron entrevistas grupales semiestructura-
das con representantes de las Entidades 
Administradoras del Plan de Beneficios 
-EAPB-. Se decantó por este actor ya que, 
desde su perspectiva de aseguramiento, 
definido éste como “la administración del 
riesgo financiero, la gestión del riesgo en 
salud, la articulación de servicios que ga-
rantice el acceso efectivo, la garantía de la 
calidad en la prestación de servicios de sa-
lud y la representación del afiliado ante el 
prestador y los demás actores” (76), tiene la 
visión más allá de un prestador y es el que 
concentra y responde por la gestión inte-
gral del riesgo de la población con cáncer.
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6.2. IDENTIFICACIÓN DE ACTORES

Con base en las entrevistas grupales, se 
identificaron actores que se consideran 
clave en el proceso de implementación de 
la guía, ya que están relacionados directa o 
indirectamente con la atención de los pa-
cientes con cáncer. Estos actores son (orga-
nizados en orden alfabético):

• Comunidad

• El paciente

• Entidad territorial

• Entidades Administradoras
del Plan de Beneficios -EAPB-

• Familia y red de apoyo al paciente

• Industria farmacéutica

• Instituciones Prestadores de
Servicios de Salud -IPS-

• INVIMA (Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos)

• La academia

• Medios de comunicación masiva

• Ministerio de Salud y Protección Social

• Profesionales de la salud

• Sociedades científicas

Así mismo, se elaboró el siguiente mapa de 
actores que no busca ser exhaustivo, pero 
sí evidenciar aquellos actores con influen-
cia directa sobre el paciente (rojos), aque-
llos con influencia indirecta (amarillos) y 
aquellos con un rol regulador sobre otros 
actores diferentes al paciente (azul).

FUENTE: Elaboración propia. 
PCTE: paciente. EAPB: Entidad administradores del plan de beneficios. IPS: Institución prestadora de servicios de salud. PDS: pro-
fesionales de salud. ACAD: Academia. SCI: Sociedades científicas. INDF: industria farmacéutica. INVI: INVIMA. MMC: medio masivos 
de comunicación. FLIA: familia. COM: comunidad. ET: Entidad territorial. MINS: Ministerio de Salud.

COM

ET

MINS

FLIA

PCTE

EAPB

MMC

IPS

PDS

ACAD

SCI

INVI

INDF

Ilustración 1  Mapa de actores clave



GUÍA DE MANEJO PARA EL DIAGNÓSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA LEUCEMIA 
LINFOBLÁSTICA AGUDA PEDIÁTRICA, ADAPTADA A LA CIUDAD DE SANTIAGO DE CALI – COLOMBIA 

56

Como actores del sistema de salud de la 
ciudad de Cali, tienen un papel sobre el 
proceso de implementación de la presen-
te guía de práctica clínica. Una vez iden-
tificados, y de acuerdo con su rol sobre el 
paciente e influencia sobre el sistema, se 
proponen varias estrategias para vincular 
adecuadamente en los procesos de adop-
ción, difusión, diseminación e implementa-
ción (77):

• Monitoreo: Seguimiento o rastreo de las 
posiciones de los actores mediante investi-
gación o discusión con otras partes.

• Mensajes: Adaptar el alcance y la mensa-
jería de las comunicaciones para satisfacer 
las expectativas de los actores, además de 
crear y dirigir mensajes a actores específi-
cos.

• Abogacía: Actividades para conseguir 
apoyo para un esfuerzo específico.

• Consultoría: Solicitar comentarios o retro-
alimentación explícitos sobre el plan de im-
plementación. Implica una expectativa por 
parte de los actores consultados de que la 
guía realizará cambios concretos con base 
en la consultoría efectuada.

• Colaboración: Iniciar o participar en un 
diálogo bidireccional centrado en el apren-
dizaje mutuo y las soluciones. Puede incluir 
la creación conjunta de nuevas ideas y en-
foques.

• Innovación: Trabajo compartido sobre 
objetivos comunes de la guía y los actores. 
Puede incluir la co-creación, así como la 
co-implementación, de nuevas ideas.

6.3. IDENTIFICACIÓN DE BARRERAS

Mediante entrevistas grupales realizadas 
entre septiembre y octubre de 2020 con 
representantes del equipo de gestión de 
riesgo en salud de las EAPB, se identifica-
ron potenciales barreras en el proceso de 
atención del paciente con cáncer. Estas 
barreras se clasificación de acuerdo con 
las categorías propuestas en la guías me-
todológicas para la elaboración de guías 
del Ministerio de Salud (25). Sin embargo, 
dada la multiplicidad de tipos de barreras 
encontradas en el contenido discursivo de 
los representantes de las EAPB, se procedió 
a realizar una sub-categorización, la cual se 
describe a continuación:

CATEGORIA SUB-CATEGORIA

Calidad
de la guía

Ausencia de escalonamiento terapéutico

Dificultades para el uso apropiado de la guía por
parte de profesionales de salud no médicos.

Desconocimiento en tiempos y frecuencias en el seguimiento

Recomendaciones desactualizadas de las guías actuales.

Tabla 2  Barreras potenciales de la atención del paciente con cáncer
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Contexto 
organizacional

Deficiencias en los Canales de comunicación Paciente-EAPB-IPS

Falta de Confianza entre EAPB-IPS

Falta de Coordinación de la atención (navegación incompleta)

Mal Funcionamiento de equipos y dispositivos que retrasan
la atención (ej. Mal funcionamiento del resonador

Desconocimiento del Mecanismo de Puerta de entrada hacia la ruta oncológica

Ausencia de un Prestador Integral

Ineficiencias en el Proceso de autorizaciones y prestación no efectiva del servicio

Fallas en la Red de prestadores: organización, articulación, integración servicios

Mal Relacionamiento con el Ente Territorial

Deficiencias en Sistemas de información

Contexto
social

Individual 
profesional

Cartera pendiente por la EAPB

Falta de Gestión del No PBS: uso apropiado, uso de criterios de costo-efectividad

Baja Oferta de servicios en salud especializados y sub-especializados

Pagos prospectivos ausentes o no integrales

Problemas en la Relación contractual IPS-EAPB

Dificultades en el acceso de la población procedente de entorno rural

Falta de Activación Temprana del Equipo de Cuidados Paliativos

Falta de Adherencia a guías y protocolos

Conocimiento escaso del sistema de salud en cuanto
a rutas de atención, redes de prestadores

Notas en historia clínica deficientes de información relevante

Cambio inesperado de IPS de atención

Variabilidad en la práctica médica elevada

Falta de formación y capacitación del RRHH de Atención Primaria
para interpretación de tamizajes alterados y sospecha precoz de cáncer
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Otros 
(categoría
emergente)

Baja calidad y desempeño de las pruebas diagnósticas

Carga de enfermedad elevada para la ciudad de Cali

Uso inapropiado del sistema de clasificación CIE-10

Efectos adversos frecuentes que desincentivan a los pacientes de continuar el tratamiento.

Ausencia de monitoreo de la cohorte de supervivientes asociado a incertidumbre de 
cuando finaliza el seguimiento por parte de la IPS Oncológica

No priorización de población en riesgo alto

Problemas jurídicos y operativos relacionados por reputación de la EAPB

Falta de un programa estructurado por parte de la IPS oncológica 
que vaya mas allá de una atención de la consulta

Paciente

Tecnologías 
emergentes 
innovadoras

Proceso de
implementación

Falta de adherencia o empoderamiento del paciente

Complejidad elevada del caso relacionado con
multimorbilidad o presentación atípica que retrasa el diagnóstico.

Migración de domicilio recurrente que dificulta el seguimiento

Mitos y creencias que pueden impedir el acceso temprano o la continuidad en el tratamiento

Falta de acuerdos en el uso de tecnologías recientes o costosas entre la IPS y la EAPB

Rol del INVIMA poco claro en cuanto a la incorporación de nuevas tecnologías,
actualización de indicaciones terapéuticas y socialización a sociedades científicas,
profesionales de salud y EAPB del cabildeo de la industria farmacéutica.

Diseminación de guías deficiente

6.4. PLANTEAMIENTO DE
ESTRATEGIAS O FACILITADORES
PARA RESOLVER LAS BARRERAS

Con las barreras identificadas por los repre-
sentantes de las EAPB, se procedió a for-
mular posibles estrategias o facilitadores 
que puedan resolver tales barreras. Con el 
fin de analizar las diferentes propuestas, se 
procedió a generar categorías fundamen-
tas teóricamente en los componentes de 
salud basada en valor de Michael Porter 

(78), junto con dos componentes del Mo-
delo de Cuidados Crónicos (79). A continua-
ción, se describen las propuestas de estra-
tegias o facilitadores:

Equipo de salud multidisciplinario

• Aumentar la formación y capacitación en 
oncología por parte de los profesionales de 
auditoría clínica.

• Desarrollar consenso entre los profesionales 
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de la salud en cuanto al uso de tecnologías 
en salud No PBS de alto costo, respecto a uso 
apropiado, indicaciones sustentadas en la 
evidencia, limitaciones en el uso, y resultados 
esperados. Esta propuesta busca evitar ba-
rreras por procesos de auditoria de pertinen-
cia y reprocesos interinstitucionales.

• Diseñar formatos de guías y protocolos 
teniendo en cuenta el usuario objetivo, 
esto con el fin de visibilizar y estandari-
zar la práctica clínica de los profesionales 
de salud que participan en el cuidado del 
paciente con cáncer (ej: profesionales de 
enfermería, personal administrativo, entre 
otros) 

• Generar incentivos para que los profesio-
nales de la salud se apoyen en las diferentes 
Sociedades Científicas a través el uso del 
formato UNIRS, con el fin de promover la 
inclusión de nuevas indicaciones INVIMA, o 
actualización de estas, por medicamentos 
de reciente incorporación al mercado co-
lombiano, o con un nuevo uso terapéutico 
no contemplado por el INVIMA.

• Involucrar a los actores de la academia 
para la discusión, diseminación y construc-
ción de las recomendaciones de las guías

• Promover el uso adecuado de la platafor-
ma MIPRES en aspectos como dosis, can-
tidad según dosis, tiempo de tratamiento, 
indicación INVIMA vs indicación en la pres-
cripción (algunas tecnologías son PBS se-
gún el diagnóstico).

• Promover la satisfacción del profesional de 
la salud mediante contratación directa, ca-
pacitaciones, espacios para retroalimenta-
ción entre pares y compañeros, entre otros 
mecanismos que fomenten la preparación 
y empoderamiento del equipo de salud.

Gestión del riesgo en cáncer

• Coordinar las actividades propias de la 
Entidad Territorial con los mecanismos de 
captación e identificación de pacientes por 
parte de la EAPB.

• Generar sistemas de alerta temprana cuan-
do surja una prueba de tamización alterada.

• Proponer sistemas de clasificación de ries-
go administrativo, esto es, un sistema que 
permita priorizar y/o agilizar procesos admi-
nistrativos de tal forma que activen una ruta 
diferencial ante ciertos pacientes que por su 
condición clínica o psico-social requieran de 
tiempos de atención acortados y que pue-
den impactar directamente en desenlaces 
en salud. Este sistema estaría diseñado tan-
to por la EAPB en conjunto con su Prestador 
Oncológico y Prestador Primario. 

• Formar personal administrativo “experto” 
o “gestor centinela” que puede no ser pro-
fesional de salud, pero sí altamente capaci-
tado y entrenado en los requerimientos de 
la ruta de atención.

Mecanismos de pago

• Buscar los medios para que los mecanis-
mos de pago involucren la sospecha de 
cáncer y no sólo desde el diagnóstico por 
histopatología del cáncer. Esto podría in-
cluir en el pago servicios de tamización y 
la patología.

• Considerar la posibilidad de que los pagos 
prospectivos incluyan viáticos y traslados, 
especialmente en lo referente a población 
pediátrica.

• Generar alternativas a los mecanismos de 
pago prospectivos globales en cáncer por 
mecanismos que cubran sólo un grupo 
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de riesgo (por ej, un PGP únicamente para 
LLA).

• Incentivar la migración de mecanismos 
de pago por actividad a presupuestos glo-
bales prospectivos, u otros mecanismos de 
pago prospectivos, que apalanquen las ru-
tas de atención y coordinen la red de pres-
tadores.  

• Para aquellas atenciones que se paguen 
mediante mecanismos de pago por activi-
dad o evento, se propone mejorar los tiem-
pos de radicación de facturas por parte de la 
IPS, así como mejorar los tiempos de glosas 
y conciliaciones por parte de la EAPB, con el 
propósito de mitigar cualquier cartera po-
tencial que pueda afectar directa o indirecta-
mente la prestación de servicios oncológicos.

Monitoreo y seguimiento

• Establecer pautas de seguimiento en el 
paciente con cáncer de la manera más 
detallada y especificando las frecuencias/
intervalos de uso de tecnologías en salud, 
sean consultas, laboratorios, imágenes, con 
el propósito de fortalecer los equipos de se-
guimiento de cohortes (tanto desde la IPS 
como de la EPAB).

• Fortalecer los equipos encargado de la na-
vegación del paciente oncológico, median-
te la formación y capacitación del personal, 
así como con la disponibilidad de usar tec-
nologías informáticas que faciliten el pro-
ceso de captura, procesamiento y análisis 
de la información.

• Promover los sistemas de farmacovigilan-
cia por parte de la EAPB y la IPS.

• Promover programas para el seguimiento 
de la cohorte de supervivientes, y acordar 
cuándo y cómo se daría alta por parte de on-

cología, y qué pautas debería seguir el Pres-
tador Primario en este tipo de pacientes.

Paciente, familia y comunidad

• Activar e involucrar a la red de apoyo del 
paciente, grupo familiar y/o cuidadores so-
bre la importancia y significados de los Cui-
dados Paliativos

• Generar mecanismos de activación de la 
comunidad cercana al paciente con cáncer 
dirigidos a fomentar la identificación de 
signos de alarma, utilización de pruebas de 
tamización, asistencia a programas, y reco-
nocimiento de su IPS primaria.

Plataformas de información

• Fomentar el uso de un sistema de infor-
mación común y unificado entre los acto-
res del sistema de salud de la ciudad de 
Cali.

• Formar y capacitad al personal de salud 
respecto a las plataformas de información, 
su relevancia y dependencia de la historia 
clínica como fuente primaria de datos. Se 
incluiría socializar la importancia e impacto 
que tiene el uso de los CIE-10.

• Proponer un repositorio de biopsias de la 
ciudad de Cali, similar al registro poblacio-
nal de cáncer, con un sistema de clasifica-
ción consensuado.

• Utilizar Apps u otras plataformas de TIC 
para facilitar procesos de autorizaciones, 
gestión de citas, entre otros.

Redes integrales e integradas en salud

• Ante eventualidades que impidan la ade-
cuada prestación de servicios en salud, so-
cializar y mantener al corriente a toda la 
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red de prestadores aliadas a la EAPB para 
activar redireccionamiento o alternativas 
de prestador, en pro de la oportunidad y 
continuidad de la atención del paciente 
con cáncer. 

• Articular de manera efectiva los progra-
mas de atención primaria, red de urgen-
cias, red hospitalaria y red complementa-
ria como la puerta de entrada al Prestador 
Oncológico.

• Considerando la importante carga de en-
fermedad (riesgo primario) del cáncer en la 
ciudad de Cali, se propone que las EAPB e 
IPS cuenten con el recurso humano nece-
sario para operativizar las rutas, los acuer-
dos contractuales, los reportes de informa-
ción, etc.  

• Convocar a una mesa técnico-científica en 
la que participen las IPS, EAPB y Entidad 
Territorial, con el propósito de realizar un 
consenso de ciudad dirigido al uso escalo-
nado de medicamentos de uso oncológico.

• Crear salas situacionales entre las IPS on-
cológicas con el fin de generar un espacio 
para la gestión del conocimiento en cáncer 
desde la perspectiva del prestador, esto es, 
unificar criterios clínicos de diagnóstico y 
tratamiento, así como esquemas de segui-
miento, apoyados por las guías de práctica 
clínica de cada institución, así como guías 
complementarias (como el presente docu-
mento).

• Crear salas situacionales entre las EAPB 
con el fin de generar un especio para ges-
tión del conocimiento, esto es, unificar cri-
terios de gestión del riesgo en cáncer, lec-
ciones aprendidas de casos de pacientes 
complejos, estrategias exitosas, entre otros 
elementos. Esta estrategia puede estar 
mediada por el Ente Territorial, así como 

otras organizaciones (ej. ACEMI).

• Desarrollar rutas de atención por parte de 
las EAPB que integren las necesidades en 
salud de la población con cáncer, acompa-
ñado de actividades de socialización y di-
seminación que permitan articular la red 
de prestadores en términos estructurales y 
funcionales, y dirigidas al cumplimiento de 
indicadores de red (no indicadores por IPS).

• Establecer un contrato entre la EAPB y la 
IPS de tal forma que sea detallado en los 
servicios pactados, el uso de plataformas 
de información, frecuencia y contenidos 
de información entre ambas partes, y que 
en su construcción se involucre los equipos 
táctico-operativos.

• Fomentar el desarrollo de tecnologías que 
contengan información clínica sensible y 
relevante por parte del paciente, que facili-
te la articulación entre los prestadores que 
le brindan la atención.

• Fortalecer los espacios entre la IPS y la 
EAPB para la discusión de casos, encamina-
do a lograr resultados en salud mediante el 
ajuste y/o corrección de procesos y planes 
de mejoramiento. En esta estrategia esta-
ría contemplado comités de seguridad del 
paciente, hospitalización potencialmente 
evitable, mortalidad evitable, casos atípicos 
o de alto costo, entre otros.

• Generar herramientas que apoyen la toma 
de decisiones clínica, como son las vías clí-
nicas, algoritmos de tratamiento, protoco-
los, y demás elementos que disminuyan la 
variabilidad de la práctica médica. Esto po-
dría ser la materialización de un estándar 
de ciudad y que evita cambios en el ma-
nejo si el paciente migra a otra IPS para su 
atención.
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• Generar los canales de comunicación 
y equipos articuladores entre la alianza 
IPS-EAPB en el marco de generación/mo-
dificación contractual, de tal forma que el 
recurso humano involucrado en todos los 
procesos reconozca su par en la otra insti-
tución y su apoyo administrativo.

Unidad de práctica integrada en cáncer

• Crear mesas a nivel municipal o departa-
mental en el que se realicen consensos res-
pecto a la incorporación de una tecnología 
emergente o recién llegada al mercado, y 
que se articule con una dependencia del 
INVIMA (similar al proceso de ingreso de 
biosimilares).

• Desarrollar la post-consulta como meca-
nismo de validación tanto de puerta de en-
trada a ruta oncológica como de activación 
del paciente y red de apoyo.

• Explorar la inclusión en las guías la hetero-
geneidad o variabilidad esperada de los pa-
cientes, ya que no todos siguen un mismo 
curso de enfermedad.

• Explorar la inclusión en las guías de la he-
terogeneidad o variabilidad esperada de 
los pacientes, ya que no todos siguen un 
mismo curso de enfermedad.

• Explorar la resolutividad esperada y alcan-
ce de especialidades frente a la demanda 
de sub-especialidades, con el fin de encon-
trar un equilibrio entre las necesidades de 
los pacientes y la capacidad instalada de la 
ciudad de Cali.

• Fortalecer los programas de atención do-
miciliara para garantizar el acceso a pacien-
tes que residen en la periferia/zona rural de 
la ciudad de Cali.

• Garantizar por parte de la EAPB los cana-
les de comunicación para resolver dudas o 
inquietudes administrativas, y por parte de 
la IPS en cuanto a asignación de citas, en 
especial si el paciente requiere de múlti-
ples servicios ofertados por el mismo pres-
tador (ej, control con oncología, con cirugía 
oncológica, y con cuidados paliativos)

• Generar actualizaciones frecuentes de las 
guías para los grupos de riesgo priorizados.

• Generar los incentivos necesarios para la 
transformación de las IPS oncológicas en 
UFCA y UACAI.

• Para optimizar el recurso, se propone es-
tablecer acuerdos para agotar en primera 
instancia los medicamentos PBS, teniendo 
en cuenta aspectos de costo-efectividad.

• Realizar guías focalizadas en el uso apro-
piado de medicamentos especificados, ya 
sea por su alto volumen y/o su alto costo.

6.5. EVALUACIÓN DE LA
IMPLEMENTACIÓN

Finalmente, en la medida que el proceso 
de implementación de la presente guía 
vaya tomando lugar entre los actores del 
sistema de salud de la ciudad de Cali, se 
debe ejecutar una evaluación de la línea 
de base sobre la que se despliega la guía 
y, posteriormente, mediciones del impacto 
que va generando su uso. 

La Cuenta de Alto Costo elaboró en 2020 
un consenso basado en la evidencia de in-
dicadores de gestión del riesgo, que contó 
con la participación de múltiples actores 
del sistema de salud, con el fin de “evaluar 
y monitorear la gestión del riesgo en cán-
cer realizada por entidades aseguradoras 
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Indicadores de proceso 

Fórmula

Oportunidad del diagnóstico a partir del ingreso al centro que confirma la LAP 
(Leucemia Aguda Pediátrica)

Definición

Dominio

Unidad
de medida

Expresa el tiempo promedio de espera entre el ingreso del menor de 18 años al centro en 
que se hace el diagnóstico y la confirmación diagnóstica de LAP.

Diagnóstico

Promedio del número de días

Sumatoria de la diferencia en días transcurridos entre el ingreso del menor de 18 años al 
centro que hace el diagnóstico de LAP y la fecha en que se reporta el resultado del pro-
cedimiento que confirmó el diagnóstico / Número total de menores de 18 años con LAP 
diagnosticados durante el periodo

Fórmula

Oportunidad del inicio del tratamiento

Definición

Meta

Unidad
de medida

Expresa el tiempo promedio de espera entre la confirmación diagnóstica y el inicio del 
tratamiento en los menores de 18 años con LAP.

5 días o menos

Promedio del número de días

Sumatoria de la diferencia en días transcurridos entre la confirmación del diagnóstico y 
el inicio del primer tratamiento en LAP   /    Número total de menores de 18 años con LAP 
diagnosticados durante el periodo

Fórmula

Abandono del tratamiento

Definición

Meta

Unidad
de medida

Expresa la proporción de menores de 18 años con LAP que abandonan el tratamiento 
durante el periodo.

<6% (Propuesta con datos de VIGICANCER)

Porcentaje (%)

Número de menores de 18 años con LAP, que abandonaron el tratamiento durante el pe-
riodo    /    Número total de menores de 18 años con LAP que iniciaron tratamiento

y prestadores de servicios de salud” (80). A 
partir de este documento, se propone los 

siguientes indicadores de proceso y resul-
tados para evaluar la implementación:
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Indicadores de resultado

Fórmula

Remisión completa al final de la inducción

Definición

Meta

Unidad
de medida

Expresa la proporción de menores de 18 años diagnosticados durante el periodo con LAP, 
que finalizó la inducción y alcanzó la remisión completa al final de la misma.

≥90 %

Porcentaje (%)

Número de menores de 18 años diagnosticados durante el periodo con LAP, que alcanzó 
remisión completa al final de inducción   /    Número total de menores de 18 años diagnos-
ticados durante el periodo con LAP que recibieron inducción.

Fórmula

Definición

Meta

Unidad
de medida

Expresa la función de supervivencia global de los pacientes
con LAP a un intervalo de tiempo definido.

≥80 %

Porcentaje (%)

Función de supervivencia global

Supervivencia global

Fórmula

Definición

Meta

Unidad
de medida

Expresa la función de supervivencia libre de evento (muerte, recaída, segunda neoplasia y 
abandono) de los pacientes con LAP a un intervalo de tiempo definido.

Pendiente por definir por parte de la Cuenta de Alto Costo

Porcentaje (%)

Función de supervivencia libre de evento (muerte, recaída, segunda neoplasia y abandono)

Supervivencia libre de evento

Fórmula

Mortalidad durante el periodo

Definición

Meta

Unidad
de medida

Expresa la tasa de mortalidad anual en los menores de 18 años con LAP

Pendiente por definir por parte de la Cuenta de Alto Costo

Casos por 1.000.000 de habitantes menores de 18 años

Número de muertes en los menores de 18 años con diagnóstico de LAP durante el periodo   
/    Población de menores de 18 años a la mitad del periodo
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PLAN DE ACTUALIZACIÓN7.

De acuerdo con lo establecido el manual 
metodológico del Ministerio de Salud y 
Protección Social (25), se recomienda rea-
lizar una revisión y actualización de esta 
guía dentro de 3 años, o antes, de acuerdo 
con la disponibilidad de nueva evidencia 
que pueda cambiar la fuerza o dirección de 
las recomendaciones.

De igual manera, se sugiere el estableci-
miento de un grupo técnico encargado del 
monitoreo regular de las guías desarrolla-

das en el marco del proyecto C/CAN, con 
el fin de que frecuentemente exploren las 
publicaciones de estudios relevantes con 
resultados interinos, estudio finalizados 
posterior a la publicación de esta guía, de-
sarrollo de nuevas guías o actualizaciones 
de las ya existentes tanto por instituciones 
nacionales como internacionales, o que se 
identifique por parte de los expertos de la 
ciudad la necesidad de incorporar nueva 
evidencia (81).

RECOMENDACIÓN DE EXPERTOS EN 
ABANDONO AL TRATAMIENTO EN LLA 

8.

Dado que en países de medianos y bajos 
ingresos como Colombia, se reportan inci-
dencias acumuladas de abandono a 2 años 
elevadas y según datos aportados por VI-
GICANCER para la ciudad de Cali esta inci-
dencia acumulada corresponde al 6% para 
el período 2016-2018, se hace necesario ela-
borar recomendaciones para manejar el 
abandono al tratamiento en LLA. 

El diseño de esta guía para el manejo del 
abandono al tratamiento en LLA, se realizó 
de acuerdo a la etapa del tratamiento en la 
cual sucede el evento de abandono, defi-
nido como ausencia de administración del 
tratamiento antineoplásico por un período 
igual o mayor a 4 semanas. 

Siempre que se documente abandono, se 
recomienda evaluar clínicamente al pa-
ciente para detección de recaídas extrame-
dulares y adicionalmente realizar un estu-

dio de médula ósea por citometría de flujo 
para determinar la presencia de recaída 
medular o la persistencia de remisión con 
una enfermedad mínima residual negativa 
< 0,01%.

Estas recomendaciones de manejo van di-
rigidas a dos panoramas en abandono al 
tratamiento:

1. Abandono al tratamiento, asociado a 
recaída:

Pacientes quienes interrumpen su trata-
miento antineoplásico por un período igual 
o mayor a 4 semanas y retornan a un cen-
tro de tratamiento en el cual se evalúan sus 
condiciones clínicas y se documenta que 
tienen clínica compatible con recaída me-
dular (presencia de blastos en médula ósea 
>5%) o extramedular. En este caso, se sugie-
re tratar con protocolos de rescate específi-
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co para el tipo de recaída en LLA: 

De particular interés son los casos en los 
cuales en la  evaluación de médula ósea 
por citometría de flujo se documenta una  
enfermedad mínima residual en médu-
la ósea > 0,01% , pero < 5%, para lo cual  se 
recomienda evaluar las características clí-
nicas de estos pacientes  en juntas insti-
tucionales de oncología pediátrica por tra-
tarse de pacientes de difícil abordaje y se 
pueden contemplar alternativas como sus-
pender temporalmente todo  tratamiento 
antineoplásico por 2 semanas adicionales 
y re-evaluar enfermedad mínima residual, 
considerándose recaída solo aquel valor 
mayor del 5% de blastos patológicos. 

2. Abandono al tratamiento en paciente 
sin recaída: 

Pacientes quienes interrumpen tratamien-
to antineoplásico por un período igual o 
mayor a 4 semanas y al retornar a un cen-
tro de tratamiento no se documenta recaí-
da extramedular y en quienes adicional-
mente en la evaluación de médula ósea 
por citometría de flujo se documenta LLA 
en remisión con enfermedad mínima re-
sidual < 0,01%.  En este caso se elaboraron 
recomendaciones en el contexto del proto-
colo Total XV adaptado para Colombia, con 
pautas diferenciales para las fases del trata-
miento en el cual se presentó el abandono, 
así: 

1. Abandono en fase de Inducción a la 
remisión: 

• Plan:  Reinicio de Inducción a la remisión 
desde día 1. 

2.Abandono en fase de Consolidación: 
Plan:  

• Grupo de Riesgo Estándar: Completar 
dosis restantes de consolidación y consi-
derar terapia de continuación en brazo de 
alto riesgo. 

• Grupo de Riesgo Alto: Aplicar 1 ciclo de 
Reintensificación y posteriormente com-
pletar las dosis de consolidación restantes. 

3. Abandono en Continuación semanas 1 a 
10: 

• Grupo de Riesgo Estándar: Reiniciar tera-
pia de continuación desde semana 1, consi-
derar omitir la reinducción I, sí tuvo toxici-
dad asociada. Considerar viraje en fase de 
continuacipon a brazo de Alto Riesgo. 

• Grupo de Riesgo Alto: Aplicar 1 ciclo de 
Reintensificación y reiniciar terapia de con-
tinuación desde semana 1, incluyendo rein-
ducción I (Semanas 7-9). 
  
4. Abandono en Continuación semanas 11 
a 20: 

• Grupo de Riesgo Estándar: Reiniciar tera-
pia de continuación desde semana 11, con-
siderar omitir la reinducción II, sí tuvo toxi-
cidad asociada en reinducciones previas. 
Considerar viraje en fase de continuación a 
brazo de Alto Riesgo. 

• Grupo de Riesgo Alto: Aplicar 1 ciclo de 
Reintensificación y reiniciar terapia de con-
tinuación desde semana 11, incluyendo 
reinducción II (Semanas 17-19). 

5. Abandono en Continuación semanas 21 
a 70: 

• Grupo de Riesgo Estándar: Administrar 
un nuevo ciclo de reinducción de riesgo 
estándar, omitir antraciclinas si tiene docu-
mentada toxicidad en anteriores reinduc-
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ciones. Reiniciar terapia de continuación 
en la semana previamente administrada 
antes del evento de abandono, consideran-
do viraje en fase de continuación a brazo 
de Alto Riesgo. 

• Grupo de Riesgo Alto: Aplicar 1 ciclo de 
Reintensificación y reiniciar terapia de con-
tinuación en la semana previamente ad-
ministrada antes del evento de abandono, 
considerar prolongar la terapia de conti-
nuación a 140 semanas.

6. Abandono en Continuación posterior a 
semana 70: 

• Grupo de Riesgo Alto y Estándar: Reini-
ciar terapia de continuación en la semana 
previamente administrada antes del even-
to de abandono y considerar prolongar la 
terapia de continuación a 140 semanas.
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ANEXOS

ANEXO 01. Declaración 
de conflicto de interés
A continuación, se reporta la declaración de conflicto
de interés por cada uno de los participantes de la guía.

PARTICIPACIÓN EN EL DESARROLLO DE LA GUÍA

PARTICIPACIÓN EN EL DESARROLLO DE LA GUÍA

ASPECTOS EN LOS QUE ESTARÁ LIMITADO

ASPECTOS EN LOS QUE ESTARÁ LIMITADO

Participa

Participa

Limitación Parcial

Limitación Parcial

Exclusión

Exclusión

Ninguno

Ninguno

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS

A. Interés económico personal

A. Interés económico personal

B. Interés económico No personal

B. Interés económico No personal

C. Interés No económico personal

C. Interés No económico personal

D. Interés económico personal de un familiar

D. Interés económico personal de un familiar

NOMBRE

NOMBRE

ESPECIALIDAD / FORMACIÓN

ESPECIALIDAD / FORMACIÓN

PRESENCIA
DE INTERÉS

PRESENCIA
DE INTERÉS

Jesús Ardila Novoa

Vivian Carolina Piedrahita Romero

Hematooncólogo pediatra

Enfermera oncóloga

SI

SI

NO

NO

Apoyo para asistir a reuniones, congresos u otras actividades educativas.
Honorarios como ponente en una reunión organizada por la industria de la salud.

Apoyo para asistir a reuniones, congresos u otras actividades educativas.
Honorarios como ponente en una reunión organizada por la industria de la salud.
Empleada como consultora para una compañía de salud.
Derecho a pensión adquiridos por trabajos anteriores en la industria de la salud.
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PARTICIPACIÓN EN EL DESARROLLO DE LA GUÍA

PARTICIPACIÓN EN EL DESARROLLO DE LA GUÍA

PARTICIPACIÓN EN EL DESARROLLO DE LA GUÍA

PARTICIPACIÓN EN EL DESARROLLO DE LA GUÍA

ASPECTOS EN LOS QUE ESTARÁ LIMITADO

ASPECTOS EN LOS QUE ESTARÁ LIMITADO

ASPECTOS EN LOS QUE ESTARÁ LIMITADO

ASPECTOS EN LOS QUE ESTARÁ LIMITADO

Participa

Participa

Participa

Participa

Limitación Parcial

Limitación Parcial

Limitación Parcial

Limitación Parcial

Exclusión

Exclusión

Exclusión

Exclusión

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS

A. Interés económico personal

A. Interés económico personal

A. Interés económico personal

A. Interés económico personal

B. Interés económico No personal

B. Interés económico No personal

B. Interés económico No personal

B. Interés económico No personal

C. Interés No económico personal

C. Interés No económico personal

C. Interés No económico personal

C. Interés No económico personal

D. Interés económico personal de un familiar

D. Interés económico personal de un familiar

D. Interés económico personal de un familiar

D. Interés económico personal de un familiar

NOMBRE

NOMBRE

NOMBRE

NOMBRE

ESPECIALIDAD / FORMACIÓN

ESPECIALIDAD / FORMACIÓN

ESPECIALIDAD / FORMACIÓN

ESPECIALIDAD / FORMACIÓN

PRESENCIA
DE INTERÉS

PRESENCIA
DE INTERÉS

PRESENCIA
DE INTERÉS

PRESENCIA
DE INTERÉS

Romel Alberto Segura Galvis

Viviana Lotero Diaz

Ruth María castro González

Martha Liliana Barragán Sabogal

Hematooncólogo pediatra

Hematooncóloga pediatra

Hematooncóloga pediatra

Hematooncóloga pediatra

SI

SI

SI

SI

NO

NO

NO

NO
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PARTICIPACIÓN EN EL DESARROLLO DE LA GUÍA

PARTICIPACIÓN EN EL DESARROLLO DE LA GUÍA

ASPECTOS EN LOS QUE ESTARÁ LIMITADO

ASPECTOS EN LOS QUE ESTARÁ LIMITADO

Participa

Participa

Limitación Parcial

Limitación Parcial

Exclusión

Exclusión

Ninguno

Ninguno

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS

A. Interés económico personal

A. Interés económico personal

B. Interés económico No personal

B. Interés económico No personal

C. Interés No económico personal

C. Interés No económico personal

D. Interés económico personal de un familiar

D. Interés económico personal de un familiar

NOMBRE

NOMBRE

ESPECIALIDAD / FORMACIÓN

ESPECIALIDAD / FORMACIÓN

PRESENCIA
DE INTERÉS

PRESENCIA
DE INTERÉS

Oscar Ramírez

Francisco Antonio Escobar Aguilón

Hematooncólogo pediatra

Médico, Maestría en Salud Pública (candidato)

SI

SI

NO

NO

Empleado como consultor para una compañía de salud.
Previa vinculación a dos EPS en las cuales una de las funciones estaba relacionada con la gestión del riesgo en cáncer.

ANEXO 02. Puntajes AGREE II
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Bloque 
temático

N°
Recomendación Mediana Rango N CONSENSO

FUERZA DE
ACUERDO

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Dx_Estrat

Gnald_tto

Gnald_tto

Gnald_tto

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

9

9

9

9

9

9

7

9

9

9

9

9

9

7

6

6

9

7

8

9

9

9

9

9

6

7,5

9

9

9

9

9

7-9

6-9

9-9

9-9

7-9

9-9

3-9

4-9

5-9

5-9

7-9

5-9

5-9

5-9

4-9

3-9

6-9

1-9

5-9

6-9

7-9

7-9

3-9

3-9

3-9

3-9

3-9

3-9

9-9

9-9

9-9

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

4

5

5

5

5

5

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

No hubo consenso

No hubo consenso

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

No hubo consenso

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Consenso a favor

Fuerte consenso

Consenso relativo

Fuerte consenso

Fuerte consenso

Fuerte consenso

Fuerte consenso

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Fuerte consenso

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Fuerte consenso

Fuerte consenso

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Consenso relativo

Fuerte consenso

Fuerte consenso

Fuerte consenso

ANEXO 03.  Consenso de Expertos
A continuación, se presenta el resultado de la votación de única 
ronda por parte de los expertos clínicos (Delphi modificado):
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Gnald_tto

Gnald_tto

Gnald_tto

Gnald_tto

Gnald_tto

Gnald_tto

Gnald_tto

Gnald_tto

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Inducc

Post_Inducc
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Las recomendaciones que no alcanzaron consenso son las siguientes:

N RECOMENDACIÓNBLOQUE TEMÁTICO

Se recomienda la realización de biopsia de médula ósea en todos los pacientes 
con sospecha diagnóstica de Leucemia Linfoide Aguda sin importar la edad, las 
características de la muestra del aspirado, ni la presencia o no de pancitopenia.

Se recomienda a todos los pacientes tomar muestra de sangre periférica, as-
pirado de médula ósea y biopsia para el diagnóstico confirmatorio. A todos 
los pacientes se les debe realizar estudio morfológico, inmunológico, gené-
tico y de biología molecular.

Se recomienda 3 grupos de riesgo: estándar, alto y candidatos a transplan-
te en primera remisión, teniendo en cuenta: Edad, recuento de leucocitos, 
linaje, genética, molecular y respuesta al tratamiento en día 15 y fin de in-
ducción.

a)  Riesgo estándar: Deben cumplirse todos 
• LLA de precursores B común
• Edad: 1 a 9.9 años
• Edad > 10 años con TEL/AML positivo
• Leucocitos <50.000/mm3 al diagnóstico
• Linaje B
• Blastos de menos de 5% en médula ósea de día 15 de inducción
• Blastos menores de 0,01% en médula ósea al final de la inducción. 
• No compromiso testicular
• No tener clasificación de SNC-3
• No tener fusión BCR/ABL
• No tener fusión  E2A-PBX1
• No tener rearreglos del KMT2A (11q23 o MLL)
• No tener hipodipliodia.

b) Riesgo alto: Cualquiera de ellos hace la clasificación de riesgo. 
• Edad: <1 año 
• Edad mayor de 9.9 años con TEL/AML negativo
• Linaje T, pro B, pre B y fenotipos ambiguos
• Recuento leucocitario > 50000/mm3 al diagnóstico
• Compromiso de SNC-3
• EMR en médula ósea de día 15 > ó = 5%
• EMR en médula ósea de fin de inducción > ó = 0.01%  y  < 1% Compromiso  
• testicular
• Tener fusión BCR/ABL
• Tener fusión  E2A-PBX1
• Tener rearreglos del KMT2A (11q23 o MLL)
• Tener hipodipliodia. 

BLOQ_Dx_Estrat
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c) Candidatos a trasplante en primera remisión: Un solo criterio clasifica al 
paciente en este grupo de riesgo
No respuesta al final de inducción medida por estudios inmunológicos o 
moleculares > ó = 1% en día +40 de inducción. Pacientes en  quien al finalizar 
la inducción a la remisión la EMR en mpedula ósea de día + 40 es > ó =  0,01% 
y se realiza nueva evaluación de enfermedad mínima 14 semanas después 
de finalizar inducción (coincidiendo habitualmente con seana 7 de conti-
nuación/reinducción I) y se obtiene  ≥0.1% de linfoblastos.
Reaparición de linfoblastos en cualquier localización en pacientes previa-
mente en remisión.

Reemplazo de dexametasona: Si la dexametasona se suspende, la primera 
opción de reemplazo es una dosis semanal de metotrexate a 40mg/m2sc.

Se recomienda que la reinducción para los pacientes de riesgo estándar in-
cluya corticoide, vincristina, antraciclina y asparaginasa.

Se realizará evaluación de médula ósea en día + 15, la presencia de 1% o más 
de blastos residuales por morfología, inmunofenotipo o estudios molecula-
res determinará la administración de dosis adicionales de l-asparaginasa, las 
cuales se pueden diferir hasta obtener confirmación por métodos inmuno-
lógicos o moleculares en caso de tener dudas en la proporción de enferme-
dad residual por morfología.

Si la evaluación de médula ósea por cualquiera de las técnicas (molecular o 
inmunofenotipo) no se logra realizar ya sea porque no fue exitoso o la mues-
tra es insuficiente, la enfermedad mínima residual se asumirá como 
negativa.

Se recomienda que la duración del tratamiento incluyendo esta fase de tra-
tamiento sea alrededor de 3 años.

BLOQ_Post_Inducc
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ANEXO 04. REVISIÓN 
DE PARES EXTERNOS

Como parte del proceso de validación de 
calidad de la guía, la presente guía fue eva-
luada por pares externos expertos temáti-
cos, tanto nacionales como internaciona-
les, de manera independiente del grupo 
desarrollador multidisciplinario, con el fin 
de que brindaran aportes, comentarios y 
sugerencias respecto a las recomendacio-
nes desarrolladas.

En una primera instancia, se realizó una 
asistencia técnica por parte de expertos 

metodológicos del Instituto Nacional de 
Cancerología que, en el marco de su com-
petencia, brindaron valiosos elementos 
para el ajuste de la estructura y contenido 
de la presente guía. Esta asistencia se reali-
zación en cuatro reuniones realizadas entre 
noviembre de 2020 a enero de 2021.

La siguiente tabla muestra un resumen de 
las sugerencias dadas por el Instituto Na-
cional de Cancerología.
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No.

No.

Institución a la que representa

Institución a la que representa

Opinión

Opinión

Categoría de la opinión

Categoría de la opinión

Categoría de la opinión

Apartado de la GPC a la 
pertenece la opinión

Apartado de la GPC a la 
pertenece la opinión

Apartado de la GPC a la 
pertenece la opinión

Resultado de la evaluación de la opinión

Resultado de la evaluación de la opinión

Resultado de la evaluación de la opinión

1

2

Instituto Nacional de Cancerología

Instituto Nacional de Cancerología

Se comenta que es importante y necesario aclarar que las recomendaciones no están basadas en la evidencia, 
teniendo en cuenta que se hizo modificaciones al proceso de elaboración de guías tal y como está establecido 
en los manuales metodológicos. Por ello, se debe hablar de recomendaciones clínicas y de guía de manejo.

Se debe aclarar que las recomendaciones no incluyeron aspectos de tamización, manejo de complicaciones 
relacionadas con el tratamiento, ni aspectos de rehabilitación. Por tanto, no se debe hablar de manejo integral.

Aclaración de términos

Aclaración de términos

Aclaración de términos

Alcance

Alcance

Alcance

Incluida

Incluida parcialmente

Incluida

No. Institución a la que representa

Opinión

3
Instituto Nacional de Cancerología

Se sugiere modificar los verbos hacia “elaborar”, “formular” o similares ya que no se trata de establecer un pro-
ceso o modelo de atención sino de emitir recomendaciones.
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No. Institución a la que representa

Opinión

4
Instituto Nacional de Cancerología

Incluir los médicos en formación de primera y segunda especialidad.

No.

No.

Institución a la que representa

Institución a la que representa

Opinión

Opinión

5

6

Instituto Nacional de Cancerología

Instituto Nacional de Cancerología

Aclarar el rol de los representantes de las EAPB. Si bien se describe en el apartado de Plan de Implementación, 
es importante que desde el inicio del documento cuál y cómo fue su participación.

Se recomienda que se hagan modificaciones en el apartado de metodología con el fin de aclarar que no hubo 
una revisión sistemática inicial para la selección de guías, que el proceso de elaboración de las recomendaciones 
fue una evaluación de valides y contextualización, y que lo anterior no fue llevado a cabo por un consenso formal.

Adicionalmente, el día 17 de febrero de 2021 
se hizo una consulta a profesionales locales 
especialistas en el campo de la oncología, 
así como con cinco EAPB, con el fin de que 
se realizara una revisión de las recomenda-
ciones clínicas, así como comentarios, su-

gerencias o críticas, en el marco de su co-
nocimiento, alcance y participación dentro 
del sistema de salud. Se dio un plazo de 4 
semanas para tal fin. Los profesionales con-
sultados fueron:

Categoría de la opinión Apartado de la GPC a la 
pertenece la opinión

Resultado de la evaluación de la opinión

Aporte Población objetivo Incluida

Categoría de la opinión

Categoría de la opinión

Apartado de la GPC a la 
pertenece la opinión

Apartado de la GPC a la 
pertenece la opinión

Resultado de la evaluación de la opinión

Resultado de la evaluación de la opinión

Aclaración de términos

Aporte

Metodología

Metodología

Incluida

Incluida
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ESPECIALIDAD O PROCESO QUE REPRESENTA

Enfermería

Físico Medico

Gestión de riesgo de Cáncer EAPB Comfenalco

Gestión de riesgo de Cáncer EAPB Coomeva

Gestión de riesgo de Cáncer EAPB Emssanar

Gestión de riesgo de Cáncer EAPB Nueva EPS

Gestión de riesgo de Cáncer EAPB SOS
Hemato-Oncología Pediátrica

Medicina Nuclear

Anestesiología Paliativista

Paliativista Pediátrica

Patología

Radiología fellow en radiología pediátrica

Radiólogo 

NÚMERO DE
PROFESIONALES
CONSULTADOS

3

2

1

1

1

1

1

15

2

1

2

5

1

2

Al cabo de este tiempo, no se recibieron comentarios dirigidos a modificar, adicionar o 
retirar apartados de la guía de manejo, ni tampoco críticas negativas. 

ANEXO 05. CLASIFICACION 
DE RIESGO 

Riesgo Standard - Bajo

Leucemia linfoblástica aguda de precursores B común

Edad 1-9.9 años 

Edad mayor o igual a 10 años con TEL/AML positivo 

Recuento de leucocitos < 50.000 

No tener estado de LCR o SNC clasificado como SNC-3 (Mayor o igual a 5 cels/L de LCR con 
blastos identificados morfológicamente o parálisis de nervios craneanos)

No tener leucemia testicular (Evidenciada por ultrasonografía)
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No tener t (9;22) - Fusión BCR-ABL

No tener t (1;19) - Fusión E2A-PBX1

No tener rearreglos del MLL (11q23)

No tener hipodiploidia (<45 cromosomas)

No tener mala respuesta temprana al tratamiento (≥5% de blastos en el día + 15 de in-
ducción, ≥0.01% de blastos al finalizar la inducción día +40, por métodos inmunológicos o 
moleculares).

Riesgo Alto

Edad 0-0,9 años y > 10 años con TEL/AML negativo

Enfermedad mínima residual al día +15: ≥5% de blastos o al finalizar la inducción dia + 40 > 
o igual a 0,01% pero menor de 1%.

Recuento de leucocitos > ó igual a 50.000

Leucemias de fenotipo ambiguo

Estado LCR o SNC clasificado como SNC-3 ((Mayor o igual a 5 cels/L de LCR con blastos 
identificados morfológicamente o parálisis de nervios craneanos) 

Leucemia testicular (Evidenciada por ultrasonografía)

Tener t (9;22) – Fusión BCR-ABL (Recibirán protocolo de riesgo alto + imatinib)

Tener t (1;19) - Fusión E2A-PBX1

Tener rearreglos del MLL (11q23)

Tener hipodiploidia (<45 cromosomas)

Leucemia linfoblástica aguda de células T, y otros que no cumplan criterios de bajo 
o alto riesgo

Leucemia linfoblástica aguda pro-B y pre-B
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(Trasplante en primera remisión) 

Falla al finalizar la inducción o ≥1% de linfoblastos por estudios inmunológicos o molecula-
res en médula ósea en día + 40 de inducción

Paciente en quienes se encuentran en riesgo alto por EMR en día + 40 > o igual a 0,01% y 
se realiza nueva evaluación de enfermedad mínima residual en semana 7 (antes de rein-
ducción I – aproximadamente 14 semanas después de finalizar inducción) y se obtiene 
≥0.1% de linfoblastos.

Reaparición de linfoblastos por inmunofenotipo a través de estudios inmunológicos o mo-
leculares (en cualquier localización) en pacientes con enfermedad mínima 
residual negativa.

ANEXO 06. QUIMIOTERAPIAS 
INTRATECALES POR EDAD 

Edad (meses) Ara-C IT (mg)

0-11

12-23

24-35

>ó= 36

18

24

30

36

MTX IT (mg)

6

8

10

12

Dexa IT (mg) Vol. (ml)

4

4

4

4

6

8

10

10

ANEXO 07. DOSIS RECOMENDADAS DE RESCATE 
CON FOLINATO DE CALCIO EN CONSOLIDACIÓN 

MTX uM/L 42h
Folinato

48h
Folinato

1-2

>2-5

>5

30

30

30

15

30

100

54h
Folinato

60h
Folinato

66h
Folinato

15

30

100

15

15

100

15

15

100
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