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En contraste con los avances en el tratamiento de las leucemias crónicas 
y otras neoplasias hematológicas, la leucemia mieloblástica aguda, 
ampliamente dependiente del aún vigente 7/3, había experimentado 
hasta ahora muy pocas innovaciones en su tratamiento. Sin embargo, el 
complejo entramado molecular que está implicado en la patobiología 
de este grupo de enfermedades ya empieza a ser objeto de la medicina 
traslacional. 

Con excepción de la leucemia promielocítica aguda (LMA M3), que 
es susceptible de ser tratada con enorme éxito y sin ningún fármaco 
quimioterapéutico,1 el resto de las leucemias de este grupo muestran 
daños oncogénicos muy tempranos, por lo que exhiben una exube-
rante aberración de los mecanismos de supervivencia, proliferación y 
diferenciación celular que las proveen de una amplia gama de vías de 
escape al tratamiento. 

En la actualidad, los resultados del tratamiento convencional en leu-
cemia mieloblástica aguda no M3 siguen siendo muy insatisfactorios 
y las posibilidades de sobrevivir a la enfermedad son limitadas, parti-
cularmente en pacientes mayores de 60 años.2-4 Si bien es cierto que la 
quimioterapia puede aún ser optimizada (dosis intermedias de citarabina 
y esquemas secuenciales),5-8 ésta parece haber llegado al límite de sus 
posibilidades en este grupo de enfermedades.

Uno de los primeros pasos hacia el tratamiento moderno en la leucemia 
mieloblástica aguda lo proporcionó el reconocimiento de las mutaciones 
en un receptor transmembranal para señales de proliferación y super-
vivencia que inducen un comportamiento clínico patológico distintivo 
de la enfermedad9,10 y su posibilidad de bloquearlo mediante una serie 
de inhibidores de cinasa de tirosina, de tal suerte que los inhibidores de 
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FLT3, principalmente midostaurina y quizartinib, 
fueron incorporados solos o en combinación al 
tratamiento de los pacientes con expresión de 
FLT3 aberrante con resultados prometedores.11,12 
El estudio RATIFY demostró mejoría en la super-
vivencia a cuatro años al llevarla a 51.4% de la 
población que recibió quimioterapia combinada 
con midostaurina.13 La frecuencia de las muta-
ciones que involucran FLT3 alcanzan 30% para 
la mutación en tándem y 14% para la mutación 
puntual del dominio de la cinasa de tirosina,14 
por lo que éstas deben ser parte de la rutina en 
la evaluación inicial de la enfermedad. 

Asimismo, venetoclax, desarrollado como un 
fármaco con capacidad de inducir apoptosis, fue 
ensayado con notable éxito en el tratamiento de 
la leucemia linfocítica crónica y otros procesos 
linfoproliferativos crónicos, como linfomas indo-
lentes. En 2016 se informó una serie de pacientes 
con leucemia mieloblástica aguda no elegibles 
para quimioterapia intensiva tratados exitosa-
mente con venetoclax como monoterapia.15 
Poco tiempo después, en 2018, la Dirección de 
Alimentos y Fármacos de Estados Unidos efectuó 
la aprobación acelerada de venetoclax en com-
binación con azacitidina o decitabina o, bien, 
dosis bajas de citarabina para el tratamiento de la 
leucemia mieloblástica aguda en pacientes ma-
yores de 65 años.16 Se han informado resultados 
sobresalientes con la combinación de venetoclax 
e hipometilantes, logrando respuestas completas 
de 73%, mientras que la mediana de supervi-
vencia no se ha alcanzado con la combinación 
con azacitidina, no así con decitabina con la 
que fue de 14.2 meses.17 Lo que invita a consi-
derar esta novedosa combinación de fármacos 
como posible nuevo patrón de referencia en el 
tratamiento de la leucemia mieloblástica aguda. 
Notablemente, a diferencia de otros fármacos, no 
se requiere la existencia de mutaciones génicas 
específicas para su administración. 

A esta escalada en el tratamiento de la leucemia 
mieloblástica aguda se ha sumado la identifi-

cación del papel patogénico de las mutaciones 
IDH1 e IDH2, que incrementan el oncometabo-
lito 2-HG (R-enantiómero de 2 hidroxiglutarato), 
lo que bloquea la diferenciación celular. En 
adultos con leucemia mieloblástica aguda, la 
mutación IDH2 es más frecuente (9-13%) que 
la IDH1 (6-10%).18 

En consecuencia, una nueva familia de fármacos 
con capacidad para inhibir las mutantes IDH1/2 
se ha desarrollado; enasidenib e ivosidenib son 
las primeras generaciones de este grupo y han 
probado su utilidad clínica. Un aspecto muy 
sobresaliente del efecto de estos fármacos es su 
capacidad para inducir la diferenciación celular, 
fenómeno sólo observado en este grupo de leu-
cemias con el ATRA. Al inhibir la ganancia de 
función en IDH, se ponen en marcha una serie 
de reacciones que llevan a la desmetilación del 
ADN generando que el clon leucémico avance 
en la maduración y de forma natural a la apop-
tosis. De manera colateral y al igual que con 
ATRA, es posible que ocurra un síndrome de 
diferenciación hasta en 10.6% de los casos tra-
tados con ivosidenib y 9.3% con enasidenib.18,19

En uno de los ensayos clínicos más grandes e 
importantes realizado en pacientes con leucemia 
mieloblástica aguda en recaída o con resistencia 
y mutación IDH2, enasidenib indujo respuestas 
globales de 40.3% con mediana de duración de 5.8 
meses. La mediana de supervivencia global en este 
grupo de pacientes fue de 9.3 meses y en 19.3% de 
los pacientes que obtuvieron respuesta completa, 
la supervivencia global fue de 19.7 meses.19

Asimismo, ivosidenib es un inhibidor selectivo 
de la mutante IDH1, en el estudio clínico más 
importante de este fármaco, se encontró que en 
125 pacientes analizados para eficacia primaria, 
el índice de respuestas completas o respuestas 
completas con recuperación hematológica 
incompleta fue de 30.4%, respuesta completa 
de 21.6%, mientras que la respuesta global fue 
de 41.6%. La mediana de duración de estas 
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respuestas fue 8.2, 9.3 y 6.5 meses, respectiva-
mente. Notablemente, entre los 34 pacientes que 
tuvieron respuesta completa o respuesta comple-
ta con recuperación hematológica incompleta, 
en 21% no se detectó la mutación en el segui-
miento. Entre los eventos adversos a destacar se 
encuentra la prolongación del intervalo QT en 
7.8% y síndrome de diferenciación en 3.9%.18

En otra vertiente, gemtuzumab ozogamicina, un 
agente biológico que en algún momento salió del 
mercado por toxicidad excesiva y actualmente 
ha vuelto al uso clínico en función de ensayos 
recientes que probaron dosis reducidas de este 
monoclonal, en combinación con quimioterapia 
convencional parece reducir la toxicidad sin sa-
crificar la eficacia. En un ensayo de 788 pacientes 
que comparó dosis de 3 versus 6 mg de gemtu-
zumab ozogamicina junto con quimioterapia de 
inducción en leucemia mieloblástica aguda, se 
obtuvieron respuestas completas de 82 vs 76% 
(p = 0.03), mientras que no hubo diferencia signi-
ficativa en las recaídas y supervivencia global a los 
cuatro años entre ambos brazos de tratamiento.20

En este nuevo marco terapéutico que se empieza 
a trazar contra la leucemia mieloblástica aguda, 
el trasplante de médula ósea conserva aún una 
posición privilegiada. Desde el primer informe 
de un trasplante de médula ósea exitoso en 
1957, ha habido un número cada vez mayor 
de pacientes que reciben trasplante de médu-
la ósea alogénico por leucemia mieloblástica 
aguda.21 Un enfoque relativamente novedoso 
en trasplante de médula ósea implica explotar 
los blancos moleculares conocidos para propor-
cionar terapia de mantenimiento postrasplante, 
como es el caso de los inhibidores de FLT3. Un 
estudio retrospectivo buscó comparar sorafe-
nib en mantenimiento postrasplante versus no 
mantenimiento. Ellos reportaron supervivencia 
libre de progresión a dos años de 82 vs 53%, 
p = 0.0081.22 Un estudio adicional doble ciego 
y controlado con placebo encontró beneficio 

significativo en términos de supervivencia libre 
de recaída de 85 vs 53.3%, respectivamente.23

La midostaurina se probó en un estudio de fase 
2 en el que se le evaluó como tratamiento en el 
postrasplante o posconsolidación, se informó 
una tasa de recaída alentadoramente baja a 12 
meses de 9.2%.24,25 La segunda generación de 
este grupo farmacológico que inhibe más especí-
ficamente FLT3 incluye gilteritinib y quizartinib, 
que parecen ser más efectivos incluso cuando 
se prescriben como agentes individuales.26 De 
éstos, gilteritinib se encuentra actualmente en un 
estudio fase III con distribución al azar, controla-
do con placebo, como terapia de mantenimiento 
después de trasplante de médula ósea, donde se 
prevé que los pacientes reciban terapia de man-
tenimiento con 120 mg/día durante 24 meses,27 
comenzando tan temprano como entre los días 
30 y 90 después del trasplante de médula ósea. 
En relación con las mutaciones IDH1/IDH2 y el 
papel de sus inhibidores en el postrasplante, ac-
tualmente está en curso un ensayo clínico fase I 
que tiene como objetivo evaluar la seguridad y 
eficacia de la combinación.28 

En resumen, los primeros avances significativos 
en el tratamiento de la leucemia mieloblástica 
aguda están en progreso. Un cáncer tan com-
plejo como éste requiere una estrategia que 
considere seriamente los conductores molecula-
res visibles y susceptibles de ser bloqueados. Por 
ello, es fundamental caracterizar a la enfermedad 
desde el punto de vista molecular y citogenético. 
A la par, el paciente debe evaluarse en relación 
con su reserva corporal funcional. Entonces, un 
tratamiento personalizado que considere estos 
aspectos e incluya quimioterapia clásica optimi-
zada combinada con los nuevos agentes sería un 
punto de partida atractivo. El riesgo particular y 
la respuesta al tratamiento inicial marcarán la 
pauta para escalar o no el tratamiento a trasplan-
te de médula ósea, asociado cuando sea posible 
con mantenimiento con fármacos novedosos. 
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