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un abordaje de la leucemia 
mieloide aguda centrado 
en el paciente

Nuevos criterios de fragilidad,  
nuevas opciones terapéuticas:

INTRODUCCIÓN

En el marco del 67.º Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia 
(SEHH) y del 41.º Congreso Nacional de la Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia (SETH), 
celebrado del 9 al 11 de octubre de 2025 en Oviedo, tuvo lugar un simposio sobre el manejo del 
paciente anciano con leucemia mieloide aguda (LMA).

La sesión, promovida por Otsuka, sirvió para revisar los nuevos criterios de fragilidad y las nuevas 
opciones terapéuticas que se plantean para el abordaje de la LMA centrado en el paciente. Se contó 
con la participación de destacados expertos en leucemia mieloblástica: Dr. Raffaele Palmieri, 
Departamento de Biomedicina y Prevención de la Universidad Tor Vergata (Roma); Dra. Teresa 
Bernal del Castillo, Servicio de Hematología del Hospital Universitario Central de Asturias 
(Oviedo); Dr. Pedro Antonio González Sierra, jefe de sección del Servicio de Hematología 
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada) e investigador del Instituto de Salud 
Biosanitaria de Granada; y Dra. Mar Tormo Díaz, hematóloga del Hospital Clínico de Valencia y 
profesora de la Universidad de Valencia. 

En la introducción de esta mesa, la Dra. Teresa Bernal del Castillo, 
apuntó: “A pesar de que se ha ido avanzando poco a poco y se ha 
ido mejorando, la supervivencia de los pacientes mayores con LMA 
escasamente supera el año y medio”.  Además, recordó que “la carga 
de la enfermedad es brutal”, ya que, a la dependencia transfusional, a 
las citopenias y a las infecciones, se suma la necesidad de tener que 
acudir al hospital entre 5 y 7 días más cada mes. Todo ello, a juicio 
de la Dra. Bernal, termina “atando al paciente”, con lo que se altera 
en gran medida su propia vida y la vida de sus familiares y cuidadores 
habituales. Por todo ello, afirmó: “estamos obligados a trabajar y a 
investigar, no solo con el objetivo de prolongar la supervivencia 
del paciente, sino también para minimizar las toxicidades de los 
tratamientos y hacer que estos sean más llevaderos”.   

Los agentes hipometilantes (AHM) continúan siendo la columna vertebral 
del tratamiento de esta enfermedad. Hasta la fecha, solamente se disponía 
de formulaciones intravenosas o subcutáneas, lo que exigía que la mayoría de los 
pacientes tuvieran que acudir al hospital. En este contexto, se incidió durante el simposio en los 
beneficios que aporta un fármaco como la decitabina, con un mecanismo de acción bien conocido 
y que ahora se presenta con una nueva formulación que permite su administración por vía oral.

“Estamos obligados 
a trabajar e investigar, 

no solo para prolongar 
la supervivencia, sino 

también para minimizar 
las toxicidades de 
los tratamientos y 

hacerlos más 
llevaderos.”
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Paciente unfit con 
leucemia mieloide aguda: 
nuevos criterios de 
evaluación

Dr. Ra�aele Palmieri
Departamento de Biomedicina y Prevención, 
Universidad Tor Vergata, Roma

En su charla, el experto italiano profundizó en los nuevos criterios 
de evaluación de los pacientes con LMA, aclarando también algunas ideas 
fundamentales sobre el manejo clínico de la enfermedad.

Un dilema clásico en este contexto clínico es confirmar si los pacientes con 
LMA deben ser tratados de forma intensiva o no. En un trabajo de Lowenberg 
y cols1 de 1989, se comparó a dos grupos de pacientes: uno de ellos recibió 
quimioterapia intensiva mientras que en el otro grupo se optó por una estrategia 
“wait and see” (“esperar y ver”).

Este estudio demostró que una estrategia basada en cuidados de apoyo modernos y 
un enfoque expectante produce resultados extremadamente deficientes: no es superior 
en cuanto a la disminución de la frecuencia de ingresos hospitalarios y es inferior en cuanto a 
la supervivencia; sin embargo, también se observó que no todos los pacientes se beneficiaban de un 
tratamiento con quimioterapia intensiva.

Nuevos fármacos, nuevos tiempos 

Esta controversia se solventó en gran parte con la aparición de nuevos fármacos para tratar a los 
pacientes unfit, es decir, aquellos que no son aptos para recibir ciertos tratamientos médicos, en general, 
por ser ancianos o frágiles, y requieren esquemas terapéuticos menos intensivos o cuidados paliativos. 
En 2017 se produce un punto de inflexión, con la posibilidad de disponer de fármacos que se pueden 
usar en el ambiente de quimioterapia intensiva, pero también en el caso de pacientes no sometidos a 
ella, e incluso en pacientes que sufren recaídas. Sin duda, comentó el Dr. Palmieri, “a partir de 2017 se 
observan nuevas oportunidades, especialmente para pacientes unfit”.

Mismo objetivo, diferentes formas de conseguirlo

El objetivo principal que se pretende alcanzar con el tratamiento de la LMA es lograr la remisión 
completa de la enfermedad, “pero esto puede no ser asequible para todos los pacientes”, matizó el 
Dr. Palmieri, quien también aseguró que “hay diferentes rutas para tratar de lograr este objetivo”. En 
muchas ocasiones, se usa la quimioterapia intensiva, a pesar de asociarse con altos niveles de toxicidad, 
pero también se puede tratar de alcanzar ese mismo objetivo con un tratamiento no intensivo o menos 
intensivo, aunque el proceso puede ser más largo. 

El experto italiano aclaró que es necesario tener en cuenta que 
la decisión sobre el abordaje terapéutico de los pacientes no se basa 
completamente en si es o no un paciente unfit, sino que también es 
una cuestión que depende del grado de la enfermedad.  Actualmente, 
los pacientes frágiles reciben principalmente cuidados de apoyo, 
mientras que el trasplante se reserva para aquellos con mejor estado 
general, y la quimioterapia se ofrece únicamente a los pacientes más 
aptos. Sin embargo, entre el trasplante y la quimioterapia encontramos 
diferentes rangos de pacientes, desde el paciente no apto clásico y el apto 
para terapias menos intensivas2. 

¿Nos podemos fiar de la edad?

Para decidir si un paciente era apto para un tratamiento o no, se realizaron unas mediciones en 
la Universidad Tor Vergata en relación con la edad. Se pretendía determinar si este parámetro único, la 
edad, podía emplearse para decidir cómo tratar a un paciente con LMA. Se analizó la supervivencia de los 
pacientes por debajo y por encima de 60 años. Se incluyó a pacientes en cuidados de apoyo, pacientes 
elegibles para quimioterapia intensiva, así como no intensiva. Se confirmó que la edad avanzada se asocia 
con un pronóstico clínico desfavorable (figura 1).

Se estudió a los pacientes según su performance status (nivel o estado funcional). Se observó 
que el estado funcional del paciente podría verse influenciado por las comorbilidades preexistentes 
o concurrentes, más que por la carga de la enfermedad. Se evaluó el papel que aquellas desempeñan, 
pero se concluyó que era difícil determinar hasta qué punto cada una de las comorbilidades podía influir 
en el resultado final.

ELN AML fitness working group

Con la finalidad de hallar respuestas a muchas de estas cuestiones, el European LeukemiaNet
(ELN) Acute Myeloid Leukemia (AML) fitness working group ha llevado a cabo un ambicioso 
estudio. Fundamentalmente, se ha tratado de proporcionar herramientas que determinen la 
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Speaker’s opinion

Figura 1 Esquema fit/unfit para las diferentes opciones de tratamiento

Elaboración propia del ponente.
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condición fitness o unfitness en la LMA, así como describir y categorizar factores individuales que, 
en su conjunto, ayuden a definir el concepto de fitness/unfitness3. Para ello, se elaboró una encuesta 
Delphi a un grupo de 31 hematólogos.

En el apartado de definiciones generales, esta encuesta Delphi revela un altísimo grado de consenso 
entre los expertos (96%) en cuanto a la consideración de que la aptitud física, fitness, se refiere a una 
evaluación integral de la edad, del performance status y de las comorbilidades. También 
coinciden (92%) en señalar que los diferentes niveles de fitness se deben corresponder con tratamientos 
de diferente intensidad. Es decir, según lo sintetizó el Dr. Palmieri, “no hay un único parámetro para 
determinar el tratamiento a seguir”. 

La toma de decisiones informada sobre el tratamiento de la LMA requiere una evaluación exhaustiva 
de todas las características clínicas y biológicas que pueden afectar al pronóstico tras el tratamiento 
con cualquier tipo o intensidad de terapia. Tal y como se expone en un reciente artículo de Palmieri y 
cols.4, este proceso debe abarcar tanto la aptitud clínica del paciente como las características biológicas 
de la enfermedad. La aptitud clínica (clinical fitness) se refiere a las características individuales (p. ej., 
edad, estado funcional y comorbilidades) que pueden afectar la tolerabilidad a una terapia determinada, 
mientras que las características biológicas incluyen rasgos relacionados con la enfermedad (como 
anomalías genéticas o citogenéticas, antecedentes de trastornos hematológicos o exposición a 
quimioterapia o radioterapia) que pueden afectar la sensibilidad y la resistencia a una modalidad de 
tratamiento específica. Sin embargo, a pesar del creciente número de sistemas de puntuación para 
evaluar la aptitud médica y la elegibilidad o inelegibilidad de un paciente para la terapia activa, aún no 
hay consenso sobre la mejor manera de definir el fitness, ni sobre qué parámetros 
deben considerarse para su determinación. 

Palmieri y cols.4 reconocen que la estandarización de este proceso de evaluación del fitness es 
crucial, ya que ha adquirido un papel central en los ensayos clínicos de registro, especialmente, en el 
contexto de pacientes considerados no aptos para enfoques de terapia intensivos estándar. Cualquiera 
que sea la herramienta preferida, el objetivo es identificar aquellas terapias que pueden empeorar las 
fragilidades dependientes de la edad, causar daño orgánico debido a comorbilidades preexistentes, ser 
difíciles de cumplir debido a las condiciones clínicas o sociales o tener pocas probabilidades de éxito 
debido a las características citogenéticas y moleculares adversas de la enfermedad. 

Además, como comentó el experto en su ponencia, esta evaluación cuidadosa debe realizarse en 
múltiples momentos durante el curso terapéutico, para detectar posibles cambios en las características 
relacionadas con el paciente y la enfermedad. La aplicación práctica de la evaluación dinámica del 
fitness puede ser difícil, sobre todo, en la identificación de los momentos más apropiados para realizar 
la reevaluación. Desde esta perspectiva, el grupo del Dr. Palmieri sugiere que, durante el tiempo del 
tratamiento, se proceda a la reevaluación de la aptitud física siempre que los parámetros 
relacionados con el paciente y la enfermedad puedan haber cambiado y se requiera 
el ajuste de la modalidad de tratamiento.

Actualmente, se dispone de una amplia variedad de clasificaciones de la aptitud física (fitness scores). 
A modo ilustrativo, en este foro se presentaron diferentes modelos y sus objetivos terapéuticos4-7. 
El ponente aclaró que “el modelo integral requiere mucho trabajo y es muy difícil de llevar a cabo 
para todos los pacientes.” También afirmó que la evaluación geriátrica permite relacionar la edad con 
la mortalidad, aunque según su experiencia “no funciona muy bien”, al no disponer de una formación 
específica como geriatra. 

En conclusión, una evaluación exhaustiva de los dominios geriátricos requiere mucho tiempo y es 
costosa, además mide características que no predicen de forma independiente la toxicidad del tratamiento, 
tampoco la mortalidad temprana ni la supervivencia global en pacientes con LMA. Otros índices más 
simples, como el índice adaptado de comorbilidad de Charlson (CCI) y el índice de comorbilidad del 
trasplante de células hematopoyéticas (HCT-CI), presentan el riesgo inherente de sobreenfatizar la 
medición de la fragilidad del paciente con LMA en el momento del diagnóstico, ya que estos índices se 
están desarrollando para pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad.

A la luz de la relevancia clínica de contar con una definición uniforme y factible del fitness en la LMA, el 
ponente citó la propuesta realizada bajo los auspicios de la Sociedad Italiana de Hematología Experimental 
(SIES) y el Grupo Italiano de Trasplante de Médula Ósea (GITMO), donde expertos italianos promueven 
el uso de nuevas definiciones del fitness para la quimioterapia intensiva y no intensiva en pacientes con 
LMA, desarrolladas mediante un consenso basado en un proceso analítico jerárquico (Figura 2)8.

La función física, las comorbilidades, el estado cognitivo y la biología de la enfermedad son 
factores incluidos hoy en día en las clasificaciones (scores) disponibles para la evaluación del 
fitness en pacientes con LMA. Con todo ello, se hace la evaluación integral del fitness y la 
genética, que orientarán sobre la idoneidad de un paciente para recibir las siguientes terapias: 
trasplante de células madre hematopoyéticas, quimioterapia intensiva convencional, nuevas 
terapias intensivas, otras menos intensivas o no intensivas, monoterapia bajo investigación 
y fragilidad. “El problema es que no hay una puntuación que oriente sobre 
si se debe usar monoterapia o terapia combinada, con lo que se hace por 
instinto”, confesó el experto italiano. 

Otro aspecto básico a considerar y que aún no se ha logrado integrar en los modelos, 
es la perspectiva del paciente y el impacto del tratamiento en él. Es el momento de 
considerar y definir el fitness social, que no debe usarse para decidir si tratar 
o no al paciente, pero debe tenerse en cuenta para modular el tratamiento. 

Evaluación del fitness en pacientes mayores de 60 años8Figura 2
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Elaboración propia del ponente.
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Para ilustrar adecuadamente esta propuesta, el Dr. Palmieri presentó un caso clínico real, 
que sirvió para destacar la importancia de los aspectos relacionados con la calidad 
de vida y con el apoyo social, siendo parámetros incluidos en el estudio Delphi
presentado en este foro por el propio Dr. Palmieri. En esta encuesta se valoran las características 
de la vida social del paciente a la hora de determinar la terapia adecuada3. Así, por ejemplo, existe 
un altísimo grado de coincidencia (96%) entre los expertos en que se intensifique el apoyo social 
cuando se plantee cualquier tipo de intervención terapéutica en pacientes que no dispongan de 
cuidadores, y consenso pleno (100%) en que es preciso ofrecer apoyo social a todos los pacientes 
a lo largo de todo el proceso terapéutico, independientemente de la intensidad del tratamiento.

Conclusiones
A modo de conclusión, el Dr. Raffaele Palmieri remarcó 
tres mensajes esenciales: 

Es necesaria la adaptación de los fitness scores validados existentes 
a las nuevas terapias y a las que están en desarrollo, así como la 
validación de nuevas herramientas especializadas. Existen muchos 
modelos en la actualidad, pero no son apropiados para las diferentes 
modalidades terapéuticas disponibles y no existían cuando estas 
herramientas fueron diseñadas.

Se debe hacer una recopilación prospectiva y estructurada de datos 
reales sobre las nuevas terapias.

Hay que realizar una integración de las herramientas PRO 
(Patient-Reported-Outcomes) para facilitar la toma de decisiones, ya que 
la calidad de vida es tan importante como las medidas 
de supervivencia.

1.

2.

3.
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Estudio Ascertain-AML: 
resultados del desarrollo 
clínico de decitabina oral para 
la leucemia mieloide aguda

Dra. Teresa Bernal del Castillo
Servicio de Hematología. Hospital Universitario 
Central de Asturias (Oviedo)

La Dra. Teresa Bernal centró gran parte de su ponencia en el ensayo clínico que ha conducido a la 
aprobación de decitabina oral para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda 
(LMA) en pacientes adultos no candidatos a terapia intensiva de inducción y citó 
algunos de los hallazgos derivados de estudios clínicos precedentes. La primera parte de la ponencia sirvió 
como repaso de aspectos relacionados con el mecanismo de acción de los AHM, también para recordar 
aspectos cruciales del ensayo clínico que permitió la aprobación de decitabina intravenosa (DACO-016 
Trial) y para exponer algunos datos clínicos de la vida real. La segunda parte de la ponencia se centró 
en decitabina oral, su composición y datos clínicos, incluida una referencia particular al estudio
ASCERTAIN. 

La estructura química de decitabina es muy similar a la de azacitidina, se diferencian únicamente 
en la presencia de un grupo nitrogenado en el anillo 5 de la pirimidina. Ambos fármacos son análogos 
de la citidina, que secuestran la enzima ADN metiltransferasa, y permiten la reexpresión de genes 
supresores de tumores y también de los antígenos antitumorales, lo que promueve una respuesta inmune 
antitumoral1-3. Todo esto desemboca en la apoptosis de blastos leucémicos, aunque también son fármacos 
que promueven la diferenciación celular4. Como aspecto relevante y diferencial, la Dra. Bernal apuntó 
que “mientras que decitabina se incorpora prácticamente en su totalidad al ADN, el 90% de azacitidina 
se incorpora al ARN”.

Estudio DACO-016

El estudio DACO-016 permitió la aprobación de decitabina intravenosa.

El objetivo principal fue la supervivencia global, aunque también se analizaron los distintos tipos de 
respuesta5. Se demostró la ventaja de decitabina en términos de supervivencia global: otorgaba al paciente una 
supervivencia mediana de 7,7 meses en comparación con los 5 meses en el brazo de control, con una mejora 
del 54 % en el grupo de decitabina5. Inicialmente, esta diferencia no alcanzó una significación estadística. 

Diseño del estudio5

• Ensayo fase III, abierto, aleatorizado, 
multicéntrico.

• Comparación eficacia y seguridad: 
decitabina IV vs. tratamiento de elección 
(cuidados paliativos o citarabina).

• N = 485 pacientes ≥ 65 años.

• LMA de novo o secundaria.

• Citogenética de riesgo medio o adverso.

• Sin quimioterapia intensiva previa.

Intervenciones5

• Pacientes brazo decitabina intravenosa (iv):

◦ 20 mg/m²
◦ Infusión iv 1h/día
◦ 5 días consecutivos cada 4 semanas

• Pacientes brazo control 
(preseleccionado por el investigador):

◦ Citarabina
◦ Cuidados de soporte/paliativos
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Un año después del análisis inicial, se realizó un estudio de eficacia ad hoc no planificado tras 
446 muertes, donde la mediana de supervivencia global para ambos grupos fue la misma que en el análisis inicial, 
pero la diferencia entre el grupo de decitabina y el grupo de control era ahora nominalmente significativa6.

La evaluación de las variables secundarias del estudio ofrece también hallazgos de interés. 
Se observó que la tasa de respuesta completa (RC) en el grupo de decitabina estaba en torno al 
16%, pero sumando la RC con la recuperación incompleta en sangre periférica (RCi) y la respuesta 
parcial (RP), la tasa de respuesta se incrementaba en torno al 30%. En concreto, en el punto de corte 
de 2009, decitabina se asoció con una tasa de RC más la tasa de RP significativamente mayor en 
comparación con el grupo de control (17,8% frente al 7,8%)5. 

En los pacientes con RC o RP, la mediana de tiempo hasta la mejor respuesta fue de 4,3 meses 
(intervalo de confianza IC del 95%: 3,8-5,1) con decitabina y de 3,7 meses (IC del 95%: 2,8-4,6) en el 
grupo control5. Sobre este último aspecto, la experta comentó que “el tiempo que se requería para 
apreciar cualquier tipo de respuesta estaba en torno a los 4 meses, y esto es algo que sucede con 
todos los hipometilantes: no tienen un efecto inmediato, sino que es preciso administrar una serie de 
ciclos para que se empiece a observar una respuesta. Hay que saber esto para no interrumpir el 
tratamiento tras el primer o segundo ciclo, como se haría con una quimioterapia intensiva”.

Los análisis de seguridad mostraron que la principal toxicidad de decitabina era la 
hematológica. La incidencia de efectos adversos en general, de grado 3-4 y de efectos adversos que 
llevasen a la interrupción del tratamiento o al fallecimiento del paciente fue similar entre decitabina 
y el brazo de control; la mayoría de los pacientes (97%) presentaron al menos un efecto adverso 
durante el estudio. Los eventos adversos de grado 3-4 más frecuentes derivados del tratamiento 
con decitabina o del empleado en el grupo de control fueron la trombocitopenia y la anemia. Como 
informó la Dra. Bernal, “había tasas de anemia, trombopenia y neutropenia superiores al 30%, lo cual 
no fue problemático porque se saben manejar muy bien”. La doctora también manifestó que esa tasa 
de neutropenia se acompañaba de una tasa de infecciones que no era desdeñable. Había una tasa 
de neutropenia del 30% y una tasa de neumonía del 20%, algo a tener especialmente en cuenta en 
pacientes muy vulnerables. 

Los resultados de este gran ensayo internacional, multicéntrico y de fase III indicaron que decitabina 
logró una tasa de respuesta más alta, con una posible ventaja en la supervivencia global, en comparación 
con citarabina en dosis bajas o con cuidados de soporte en esta población con LMA de mayor edad y difícil 
de tratar. Estos resultados permitieron la aprobación de la decitabina intravenosa para el tratamiento de la 
LMA, con lo que se añadió al reducido arsenal terapéutico disponible en aquel momento. 

Evidencia en la vida real

A partir del ensayo DACO-016 surgieron una serie de estudios observacionales en vida real. Uno de 
ellos se basó en una amplia cohorte de pacientes de Italia7.

En definitiva, se puso de relieve que la supervivencia estaba estrechamente relacionada con la 
profundidad y la calidad de la respuesta al tratamiento. Los pacientes que mostraron una RC sobrevivían 
significativamente más tiempo que aquellos otros que alcanzaron una RP o una mejoría hematológica: 
22,1 meses frente a 14,7.  En cualquier caso, una mejoría hematológica o una RP era preferible a no mostrar 
ningún tipo de respuesta, ya que estos últimos sobrevivían unos 3,9 meses. 

Al igual que en el ensayo clínico DACO-016, en la vida real se documentaron casos de toxicidad 
asociada al tratamiento. La frecuencia de citopenias era alta y, en consecuencia, también había un 
porcentaje elevado de infecciones. Las infecciones ocurren principalmente en los dos o tres primeros 
ciclos de tratamiento; de hecho, cuando el paciente, a partir del tercer o cuarto ciclo, empieza a 
recuperarse o a tener respuesta, la tasa de infecciones se reduce enormemente, es prácticamente nula. 

En concreto, se registraron 183 eventos adversos infecciosos en 136 pacientes (44,4%) durante los 
1.940 ciclos de terapia. En general, se notificó una media de 0,60 eventos adversos infecciosos por paciente. 
La neumonía fue el tipo de evento adverso infeccioso más frecuente, seguida de la fiebre de origen 
desconocido, la sepsis y otros tipos de infección. Un total de 84 eventos infecciosos (45,9%) se produjeron 
en pacientes menores de 75 años al momento del diagnóstico de la LMA, 63 (34,4%) en aquellos pacientes 
de entre 75 y 79 años, y 36 (19,7%) en los pacientes de 80 o más años de edad.

Como principales conclusiones de este análisis 
conjunto del consorcio italiano, destacan:

La confirmación de la eficacia y la seguridad de decitabina 
como tratamiento de primera línea para la LMA en 
pacientes de edad avanzada que no son candidatos 
para quimioterapia intensiva. Según los autores, esta 
prueba es relevante, ya que contribuye a reducir la brecha entre 
eficacia y efectividad del tratamiento.

Los factores predictivos desfavorables de supervivencia 
al inicio de la terapia fueron un perfil citogenético 
adverso y un recuento leucocitario elevado, mientras 
que la edad al momento del diagnóstico y la LMA secundaria no 
tuvieron un impacto significativo en el pronóstico de la LMA en 
el análisis multivariante.

1.

2.

La Dra. Teresa Bernal también aludió a otro estudio importante llevado a cabo en condiciones 
de la vida real, realizado en el seno del grupo PETHEMA. En este caso, se evaluó el tratamiento 
con azacitidina frente a decitabina en pacientes con LMA recién diagnosticada y no aptos para el 
tratamiento intensivo8.

Entre otros hallazgos de interés de este estudio -según resaltó la ponente- “gracias a él hemos 
aprendido que había algunos tipos o subgrupos de pacientes a los que les iba mejor decitabina, 
y que eran aquellos que tenían un peor estado general”. Esto es probable que tenga que ver con 
“una mejor tolerabilidad a decitabina frente a azacitidina”. “Si el paciente tolera mejor el 
tratamiento, es posible administrar los suficientes ciclos para que se obtenga la 
mejor respuesta posible”. 

Conclusiones

Diseño del estudio7

• 1.940 ciclos de decitabina 
administrados.

• Media de ciclos por paciente: 6,3

• Mediana de ciclos por paciente: 5

Resultados de respuesta7

• 148 pacientes respondieron al tratamiento.

• Tasa global de respuesta (RC + RP): 48,4%

• Remisión completa (RC): 71 pacientes (23,2%)

• Remisión parcial (RP): 32 pacientes (10,5%)

• No respondieron al tratamiento: 158 pacientes (51,6%)

• Mediana para alcanzar RC: 121 días



Nuevos criterios de fragilidad,  nuevas opciones terapéuticas:
 un abordaje de la leucemia mieloide aguda centrado en el paciente

- 12 - - 13 - 

Los AHM en monoterapia ofrecen una supervivencia de alrededor de 9-10 meses, un resultado que 
también ha podido ser comprobado en la vida real. “No hay ningún AHM que ofrezca mejores tasas 
de respuesta, es decir, la supervivencia y la respuesta son más o menos similares entre 
decitabina y azacitidina”, afirmó la ponente. 

Decitabina oral

El fundamento principal del desarrollo de decitabina oral es que la biodisponibilidad de cualquier 
AHM por vía oral es muy deficitaria; en cuanto pasan al plasma desde el tubo digestivo, son degradados 
fácilmente por la citidina desaminasa. Para tratar de salvar este problema, se optó por combinar la 
decitabina y el inhibidor de la citidina desaminasa, que es la cedazuridina. 

Los primeros ensayos se dirigieron a buscar la proporción adecuada de cada fármaco hasta dar con 
la dosis de 35 mg/100 mg, con resultados que justificaban avanzar a un estudio de fase III.

Esta fue la base del ensayo clínico ASCERTAIN-AML donde se evaluó la molécula ASTX727 en una 
población de pacientes adultos con LMA de novo o secundaria no candidatos a quimioterapia intensiva, 
que no hubieran recibido previamente un tratamiento intensivo y que, como máximo, hubieran estado 
expuestos a un ciclo de un AHM, ya fuera decitabina o azacitidina9. 

El objetivo principal de este ensayo fase III, aleatorizado, abierto y cruzado de ASTX727 
(combinación de dosis fija de decitabina y cedazuridina) frente a decitabina intravenosa en sujetos con 
LMA fue evaluar un aspecto farmacocinético crucial: la exposición plasmática con decitabina 
oral y compararla con decitabina intravenosa. Hubo otros parámetros de farmacocinética 
que fueron objetivos secundarios: farmacocinética/farmacodinámica y objetivos clínicos de tasas de 
respuestas, de supervivencia y de seguridad. 

En este ensayo, los pacientes fueron aleatorizados para recibir decitabina intravenosa (una infusión 
diaria, durante 5 días consecutivos, cada 28 días), y lo mismo en el otro brazo con decitabina oral. 
A juicio de la Dra. Bernal: “El diseño del estudio fue muy inteligente y elegante porque, en una de 
las ramas de tratamiento, el paciente comenzaba con decitabina intravenosa en el primer ciclo y, en 
el segundo ciclo, recibía decitabina oral. En la otra rama de tratamiento, el paciente empezaba con 
decitabina oral en el primer ciclo, mientras que en el segundo ciclo recibía decitabina intravenosa. De 
esta forma, cada paciente era su propio control.  Además, fue un ensayo muy bueno por otro aspecto 
importante y es que, a partir del tercer ciclo, todos los pacientes recibieron decitabina oral, teniendo 
así la oportunidad de recibir el fármaco oral”.

Las características basales de los pacientes incluidos 
eran las esperadas en una población no candidata a recibir 
quimioterapia intensiva para el tratamiento de la LMA (edad, 
sexo, peso, aspirado de la médula ósea, comorbilidades, 
ECOG, dependencia de transfusiones de glóbulos rojos). La
mediana de edad era de 76 años; casi un 40% de leucemias 
secundarias por un síndrome mielodisplásico (SMD) previo 

o por antecedentes de enfermedad hematológica previa; 
prácticamente el 70% de los pacientes tenían una citogenética 

adversa y estaban en el grupo de riesgo adverso del estudio de 
la European LeukemiaNet (ELN). 

El ensayo cumplió su objetivo principal al demostrar que había una equivalencia sistémica 
completa entre las dos formulaciones: decitabina intravenosa y decitabina oral.Tras 
la primera infusión de decitabina intravenosa, el pico plasmático de concentración de este fármaco era 
mayor que con decitabina oral; sin embargo, tras sucesivas exposiciones, las concentraciones plasmáticas 
del fármaco eran más altas y se mantenían más tiempo con decitabina oral. 

En definitiva, se observó como las concentraciones plasmáticas de decitabina fueron mayores tras 
múltiples dosis de decitabina/cedazuridina oral los días 2 y 5, en comparación con una dosis única el día 1. 
Además, se aprecia como las concentraciones plasmáticas se mantuvieron por encima del límite inferior 
de cuantificación hasta 4 horas en la mayoría de los pacientes tras la terapia intravenosa y hasta 6 horas 
en la mayoría de ellos tras la administración oral. 

La variabilidad farmacocinética fue similar entre decitabina/cedazuridina oral y decitabina intravenosa 
(Figura 3).

Tal y como detalló en su ponencia la Dra. Bernal, “esta bioequivalencia se correspondía con la 
observación de que la desmetilación medida en LINE-1 era similar o igual en decitabina intravenosa 
que en decitabina oral” (las diferencias en la desmetilación máxima del porcentaje en LINE-1 entre 
decitabina/cedazuridina oral y decitabina intravenosa fueron del 1,1% en el primer ciclo y del −0,12% 
en el segundo, con un IC del 95%, incluido 0, en consonancia con tratamientos que tienen valores 
farmacodinámicos similares). Esto se tradujo en que las respuestas obtenidas en los pacientes fueron 
completamente superponibles. Se registraron unas tasas de RC del 20%, cifra que aumentaba hasta un 
30% cuando se consideraba también la respuesta completa con recuperación plaquetaria incompleta 
(RCi) y la respuesta parcial (RP) (Figura 4). 

Figura 3 Concentración plasmática de decitabina9.

“El diseño del estudio 
fue muy inteligente y 

elegante porque, en una de 
las ramas de tratamiento, el 

paciente comenzaba con 
decitabina intravenosa en 

el primer ciclo y, en el 
segundo ciclo, recibía 

decitabina oral”. 
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Figura 4 Principales resultados de eficacia en el estudio ASCERTAIN9.

Los resultados obtenidos en relación con la tasa de supervivencia se asemejan a los obtenidos 
previamente con AHM en monoterapia. Según indicó la experta, “aunque los AHM son la columna 
vertebral del tratamiento, tienen una eficacia limitada y la supervivencia global de los pacientes fue 
de 9 meses, que es la que tienen los pacientes en la vida real. La supervivencia libre de progresión fue de 
casi 6 meses”. En concreto, la mediana de supervivencia global fue de 8,9 meses; las tasas de supervivencia 
estimadas a los 6 meses, al año y a los y 2 años fueron del 61%, 44% y 16%, respectivamente. 

En este estudio se pudo analizar el impacto del perfil mutacional en la supervivencia de los pacientes. 
Las mutaciones en los genes ASXL1, DNMT3A, TET2, TP53 y RUNX1 estaban presentes en el 20% o 
más de los 76 pacientes en los que se pudo realizar la secuenciación de nueva generación (NGS). 
De esta forma, se pudo comprobar que el perfil mutacional (tener o no tener determinadas mutaciones, 
o tener más de cuatro en comparación con tener menos) realmente no influía en la supervivencia de 
los pacientes, a excepción de la mutación en el gen TP53, en cuyo caso la supervivencia bajaba hasta los 
5 meses. Esto no ha sido superado por ningún tratamiento en la actualidad. 

Como era de esperar en un fármaco bioequivalente a decitabina intravenosa, el perfil de 
toxicidad fue muy parecido con decitabina oral. Las principales toxicidades fueron hematológicas 
(anemia, trombopenia y neutropenia y, en consecuencia, neutropenia febril). La tasa de efectos 
adversos digestivos se situó en torno al 20%, destacando la presencia de diarrea y náuseas pero, en 
general, estos efectos no deseados fueron de carácter leve. 

De acuerdo con su experiencia personal, como participante tanto en este este ensayo clínico 
como en el estudio con terapia combinada, la ponente recalcó que “realmente, la tolerabilidad 
digestiva de la decitabina oral es muy buena, mejor que con azacitidina subcutánea”.

En resumen, este ensayo, por un lado, confirma la bioequivalencia entre la decitabina 
intravenosa y oral en pacientes con LMA. Por otro lado, se concluye que la seguridad y 
eficacia clínicas de decitabina oral fueron consistentes con las informadas para decitabina 
intravenosa. 

Los resultados de este estudio han permitido que Inaqovi▼ sea el primer AHM disponible 
para el tratamiento en monoterapia de pacientes con LMA de nuevo diagnóstico no 
candidatos a quimioterapia intensiva.
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Leucemia Mieloide 
Aguda, Fragilidad Y 
Comorbilidad En Un 
Caso Desafiante

Dr. Pedro González Sierra
Hospital Universitario Virgen de 
las Nieves (Granada)

Para poner de manifiesto la dificultad y el modo de proceder ante un paciente con LMA frágil y 
con comorbilidades, el Dr. Pedro González Sierra resumió en este simposio un caso clínico. 

El paciente acudió a Urgencias por astenia marcada por síndrome febril de 6 días de evolución, sin 
localización ni respuesta al tratamiento con amoxicilina-ácido clavulánico. Tras realizarse todas las pruebas 
pertinentes, se decide el ingreso del paciente para su estudio adecuado por sospecha de hemopatía. 

En el momento del diagnóstico, el paciente presentaba: 

Con todo ello, como detalló el ponente, se estableció el diagnóstico de LMA relacionada con la 
mielodisplasia según la OMS de 2022 y la ICC de 2022. A la hora de seleccionar el tratamiento, según 
explicó el Dr. González Sierra, “se plantearon diferentes preguntas que tienen en cuenta 
la edad, la valoración funcional del paciente y la biología de la enfermedad”.

En relación con la edad, disponemos de los resultados de un amplio estudio llevado a cabo por 
Oran y cols1  con 5.480 pacientes, que permitió evaluar los índices de comorbilidad y la supervivencia, 
la cual fue muy similar entre pacientes de diferentes edades. Este estudio también permitió analizar 
qué pacientes habían recibido terapia intensiva y se observó que esto dependía, en gran medida, de su 
edad. Aquellos sujetos con ausencia de comorbilidades y entre 65-70 años recibieron un tratamiento 
intensivo, mientras que solo el 20% de los mayores de 80 años habían estado sujetos a una terapia 
intensiva. En este estudio, como afirmó el Dr. González Sierra, “la edad fue determinante a la 
hora de decidir el tratamiento que recibía el paciente”.

En cuanto a la valoración funcional, existen diferentes herramientas que permiten estratificar 
a los pacientes. Un estudio de referencia ha puesto de manifiesto cómo los pacientes mayores tienen 
mayor índice de comorbilidad que los pacientes más jóvenes (Figura 5)2.

Figura 5 Índice de comorbilidad en relación con la edad de los pacientes2.

Por último, la biología de la enfermedad también es un factor que ha sido analizado. El perfil 
biológico de la LMA no es el mismo según la edad del paciente, lo que tiene implicaciones 
pronósticas. En este sentido, un estudio reciente ha desentrañado el intrincado circuito regulador de las 
interacciones entre diferentes grupos de edad, género y perfiles moleculares de la LMA3. 

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones y volviendo al caso clínico presentado, “parece 
claro que una persona con 79 años, con alteración funcional y sin diana terapéutica 
determinada por la biología de la enfermedad, se puede decir que es un paciente 
unfit frágil”, afirmó el experto. 

“Es necesario tener en cuenta la perspectiva del paciente: estamos ante un hombre viudo, 
dependiente, sin apoyo familiar que se encuentra a 2 horas del hospital y cuyo 
deseo es estar ingresado el menor tiempo posible. Por lo tanto, la opción terapéutica 
de elección fue decitabina oral”. Esta decisión viene también avalada por la evidencia científica. 
En una encuesta que se hizo en Norteamérica para valorar la perspectiva del paciente sobre el uso de 
AHM, se determinó la preferencia de los pacientes por decitabina oral4. 

Las conclusiones del estudio fueron consistentes y contundentes: 

En el paciente del caso clínico expuesto, la situación basal previa al inicio del tratamiento era de 
neutropenia y toxicidad hematológica, además de falta de respuesta plaquetaria. Tras el primer ciclo 
de tratamiento con decitabina oral, persistió la neutropenia pero sin efectos infecciosos. La toxicidad 
hematológica continuó, descendió la hemoglobina en la primera semana de tratamiento y la respuesta 

Mielograma
• Disgranulopoyesis marcada

• Diseritropoyesis grave

• 22% de células inmaduras (infiltración)
Inmunofenotipo

• Presencia de mieloblastos: 21,3%
Cariotipo y FISH

• Cariotipo: 46 XY

• FISH: negativa para alteraciones asociadas 
a síndrome mielodisplásico (SMD).

Biología molecular
• Gen FLT3: negativo

• Gen NPM1: negativo
NGS (secuenciación masiva)

• Variantes patogénicas identificadas en:

◦ Gen ASXL1 → VAF 47,4%
◦ Gen SRSF2 → VAF 46%
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Impacto en la vida diaria4

• 90% de los pacientes:

◦ Menor interferencia de decitabina 
oral en su actividad cotidiana.

◦ Reducción de la dependencia 
hospitalaria.

Convivencia con la enfermedad4

• 75%: mejor adaptación y convivencia 
con su enfermedad gracias a la 
decitabina oral.

• 80%: mayor independencia, beneficio 
clínico y mejoría de la calidad de vida.
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plaquetaria se inició. El paciente tenía dependencia hospitalaria, ya que debía acudir un día a la semana 
para el control clínico y analítico. Se decidió iniciar el segundo ciclo. 

Tras el tercer ciclo, la neutropenia persistía, pero seguían sin documentarse eventos infecciosos. 
El paciente tenía independencia transfusional y la respuesta plaquetaria continuaba aumentando de forma 
progresiva, pero el paciente seguía teniendo dependencia hospitalaria. Se decidió iniciar el cuarto ciclo de 
acuerdo con la ficha técnica. En este contexto, el Dr. González Sierra llamó la atención sobre la necesidad 
de considerar que las citopenias no derivaban de la enfermedad activa (como ocurría en los primeros 
ciclos) y el hecho de que persistiera la neutropenia y las cifras de plaquetas se fueran recuperando 
progresivamente, invitaba a pensar que el paciente estaba respondiendo a nivel celular. La neutropenia 
puede derivarse de la toxicidad del fármaco, por lo que se puede abandonar el tratamiento durante 
2 semanas y luego retomarlo si persiste, haciendo una reducción de la dosis. 

En consecuencia, se inició el cuarto ciclo con un ajuste de dosis. Se constató un aumento a 
más de 1.000 neutrófilos, mejores cifras de hemoglobina (Hb: 8,8 g/dL) y aumento de la respuesta 
plaquetaria (> 100.000/mm3). 

En los ciclos posteriores, las visitas se redujeron a 2 veces al mes (2 visitas por ciclo al Hospital de 
Día con dependencia transfusional y sin ingresos hospitalarios). La evaluación medular tras el cuarto 
ciclo de tratamiento indicaba que el paciente alcanzó una respuesta completa. 
Se continuó con la toxicidad hematológica de grado 3 (presencia de neutropenia sin eventos infecciosos). 
En la actualidad, el paciente continúa respondiendo positivamente y ya ha recibido el séptimo 
ciclo de tratamiento.

El manejo de la LMA en ancianos con fragilidad y comorbilidades 
coexistentes requiere una valoración individualizada, priorizando 
opciones terapéuticas que equilibren la eficacia clínica y la calidad 
de vida, especialmente, en ausencia de una diana molecular 
específica.

El tratamiento ambulatorio con AHM orales, como Inaqovi▼, 
puede ser efectivo, permitiendo respuestas hematológicas 
relevantes con toxicidades manejables y sin ingresos 
hospitalarios.

La toma de decisiones debe considerar, además de la biología 
y funcionalidad, los factores psicosociales y las preferencias del 
paciente, dando prioridad a la estancia mínima en el hospital y 
un control estricto de las toxicidades.

1.

2.

3.
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Paciente vulnerable 
con leucemia mieloide 
aguda con mutación en 
el gen TP53

Dra. Mar Tormo Díaz
Hospital Clínico Universitario. Instituto de 
Investigación Biomédica INCLIVA (Valencia)

Otro perfil de paciente con LMA que plantea ciertas controversias y dificultades es aquel que 
presenta vulnerabilidad y tiene mutación en el gen TP53. Sobre este perfil versó el caso clínico 
mostrado por la Dra. Mar Tormo Díaz. Se preguntó a los presentes sobre qué opción terapéutica 
priorizarían en pacientes con LMA no candidatos a quimioterapia intensiva, con mutaciones de mal 
pronóstico, como TP53, y la mayoría de los presentes se decantaron por decitabina oral. 

En el momento del diagnóstico, el paciente presentaba:
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Conclusiones
Analítica

• Bicitopenia

• Neutropenia grave

• Trombocitopenia moderada

• Frotis: 7% de blastos

• Función renal y hepática normales, sin 
coagulopatía

Aspirado de médula ósea
• Mielograma: 55% de células blásticas de 

aspecto mieloide

• Inmunofenotipo: blastos mieloides 
positivos para inmadurez

Citogenética
• Genotipo complejo con múltiples 

alteraciones

Biología molecular (PCR rápida)
• Negativo para mutaciones:

◦ FLT3-ITD
◦ FLT3-TKD
◦ NPM1
◦ IDH1
◦ IDH2

NGS
• Mutación patogénica en TP53

◦ VAF: 53%

Biopsia de médula ósea
• Médula completamente infiltrada por 

células blásticas

• Conduce al diagnóstico de:

◦ LMA con cambios relacionados 
con la mielodisplasia o LMA con 
mutación de TP53

Clasificación pronóstica
• Riesgo evaluado según ELN 2024

• Pronóstico: riesgo adverso



Nuevos criterios de fragilidad,  nuevas opciones terapéuticas:
 un abordaje de la leucemia mieloide aguda centrado en el paciente

- 20 - - 21 - 

Figura 6 Procedimiento seguido para la selección del tratamiento en el 
paciente con LMA no candidato a quimioterapia intensiva.

LMA no candidato a Qt intensiva

Paciente “vulnerable” Paciente “fragil”

Azacitidina + 
Ivosidenib

Azacitidina + 
Venteclax

HMA 
(Decitabine/
Cedazuridin)

Riesgo desfavorable 
ELN2024 (~22%)

HMA 
(Decitabine/Cedazuridin)

Ivosidenib en 
monoterapia (IDHmut)*

Tto paliativo

Riesgo favorable/intermedio 
ELN2024 (~78%)

IDH1 mutado 
(~10%)

IDH1 no 
mutado

A día de hoy, el tratamiento que se considera estándar en el paciente con LMA vulnerable es la 
combinación de azacitidina con venetoclax, en función de los resultados del ensayo clínico pivotal 
VIALE-A1. En este estudio se comparó azacitidina, que era el tratamiento estándar en esos momentos, 
con su combinación con venetoclax. Los resultados en supervivencia global fueron favorables para la 
combinación, con una mediana de supervivencia global de casi 15 meses frente a 9,6 meses en la rama 
de azacitidina.

Pero, además de los resultados de los ensayos, “es necesario elegir el tratamiento según 
la valoración funcional y el estado físico del paciente”, recordó la Dra. Tormo. Resulta 
necesario distinguir los tres tipos de pacientes: fit, unfit y frágil. El primero suele tener una edad 
inferior a 75 años y es independiente, con lo que se le considera candidato a recibir un tratamiento 
parecido al que recibe el paciente más joven. El paciente vulnerable o unfit no es candidato para recibir 
un tratamiento intensivo y necesita un tratamiento modificado. Por último, está el paciente frágil, que 
habitualmente responde al perfil de un anciano dependiente con comorbilidades graves y síndromes 
geriátricos. En ocasiones, como admitió esta experta, “cuesta establecer esta distinción, aunque se dispone 
de herramientas como el ECOG, el test de estados funcionales, comorbilidad y escalas geriátricas que 
pueden ayudar a resolver este problema”2,3. 

La Dra. Tormo recalcó que en los pacientes mayores unfit, que no reciben tratamientos intensivos, 
lo recomendable es usar las clasificaciones de la ELN de 2024, ya que las del año 2022 se basan 
exclusivamente en datos de pacientes que recibieron quimioterapia intensiva  y no estaban pensadas para 
la estratificación pronóstica de pacientes mayores o no aptos que recibían opciones terapéuticas menos 
intensivas. Los intentos de validar las clasificaciones de riesgo de la ELN de 2017 y 2022 en pacientes de 
edad avanzada tratados con regímenes menos intensivos han resultado subóptimos. El pronóstico de los 
pacientes con LMA depende del tipo de tratamiento recibido según los grupos genéticos definidos. Los 
pacientes respondedores a tratamientos menos intensivos tienen un perfil diferente a los tratados con 
quimioterapia intensiva.

En las recomendaciones de la ELN de 2024 se establecen tres grupos de riesgo basados en 
una clasificación de cuatro genes: TP53, KRAS, NRAS, FLT3-ITD.

Favorable: TP53wt, KRAS/NRASwt y FLT3-ITDneg (52% de los pacientes).

Intermedio: FLT3-ITDpos y/o KRASmut y/o NRASmut (25,4% de los pacientes). 

Adverso: TP53mut (22,6% de los pacientes).

La clasificación de riesgo genético de la ELN de 2024 es aplicable a pacientes que reciben AHM, 
AHM/VEN o AZA/IVO (para LMA con mutación del gen IDH1mut). Las diferencias en supervivencia 
en los diferentes grupos de riesgo son evidentes, habiendo una supervivencia muy inferior en los 
pacientes con riesgo adverso frente a los favorables e intermedios, que a su vez presentan también 
diferencias relevantes4.

En el estudio VIALE-A se demostró la ventaja de supervivencia con el empleo de la combinación AZA/VEN. 
El único grupo de pacientes en el que claramente no se apreció el beneficio de esta combinación respecto 
al tratamiento con AHM en monoterapia fue en el grupo con mutación del gen TP535. 

Como subrayó la Dra. Tormo, “se trata de un grupo que tiene muy mal pronóstico. Aunque en el estudio 
se observó un porcentaje mayor de remisiones, la mediana de supervivencia global era prácticamente 
la misma”. Estos conocimientos y evidencias son útiles para aplicar en el caso clínico presentado, de un 
paciente vulnerable de 84 años con LMA. 

Se le evaluó con diferentes escalas (comorbilidad, funcionalidad, variables geriátricas) y se realizó un 
test de calidad de vida, considerándose que el paciente era de riesgo adverso. Se trataba, por tanto, de 
un paciente vulnerable y no candidato a tratamiento intensivo, con indicación de tratamiento atenuado. 

Se planteó si tenía sentido tratar a un paciente vulnerable con AHM en monoterapia. Pero se 
aclaró que estos fármacos han demostrado beneficios en la vida real y se dispone actualmente de un 
nuevo AHM oral6. Este fármaco, además, viene respaldado por las evidencias derivadas del estudio 
ASTX727, donde se confirma que hay una equivalencia entre decitabina intravenosa y decitabina 
oral, siendo este último un fármaco que permite la terapia completamente domiciliaria y que puede 
reducir la carga asociada al tratamiento que presentan los pacientes que reciben terapia7. Por eso, 
y debido también a la presencia de la mutación en TP53, “se decidió un tratamiento con decitabina 
oral cada 5 días en ciclos de 28 días”, informó la Dra. Tormo. 

Se inició el primer ciclo de tratamiento con decitabina oral en enero de 2025. Tras el segundo ciclo, 
se produjo un ingreso hospitalario por un episodio de neutropenia febril y bacteriemia por Escherichia 
coli. Después del tercer ciclo, se observó una respuesta completa con una enfermedad residual medible 
negativa. Además, a partir del tercer ciclo el paciente presentó un hemograma completamente normal. 
Continuó acudiendo al hospital para el control clínico y analítico una vez al mes. Actualmente, ha recibido 
ocho ciclos de decitabina oral.

A nivel general, la ponente mostró el modo de actuar que se sigue 
en su Servicio a la hora de efectuar la selección del tratamiento 
adecuado para el paciente con LMA no candidato a quimioterapia 
intensiva. En estos pacientes   se valora si son vulnerables o 
fit. En caso de ser vulnerables, se espera el máximo posible 
hasta disponer de todos los estudios genéticos. Si el riesgo es 
favorable o medio sin el gen IDH1 mutado, se trata al paciente 
con la combinación de azacitidina y venetoclax; en cambio, si 
el gen IDH1 se encuentra mutado, se recurre a azacitidina con 
ivosidenib. En los casos desfavorables, se opta por decitabina oral. 
En los pacientes muy frágiles también se apuesta por usar decitabina 
oral y en ciertos casos, el tratamiento paliativo (Figura 6).

“Las diferencias 
en supervivencia en los 

diferentes grupos de riesgo 
son evidentes, habiendo una 

supervivencia muy inferior en los 
pacientes con riesgo adverso 

frente a los favorables e 
intermedios, que a su vez 

presentan también 
diferencias 
relevantes4”.

Elaboración propia del ponente.
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No todos los pacientes mayores con LMA son iguales. Es 
necesario tener en cuenta la relevancia de su fragilidad.

Es esencial tener claro que los grupos según el pronóstico son 
diferentes a los incluidos por la ELN en 2022.

Es importante la genética en la selección del tratamiento. 
En este caso de un paciente mayor y vulnerable con una LMA 
con mutación del gen TP53, se optó por la administración de 
decitabina oral, Inaqovi▼.

1.

2.

3.

Conclusiones

En sus palabras: “En el caso expuesto, se optó por la administración de decitabina 
oral en monoterapia, dada la ventaja de su vía de administración, su menor 
mielotoxicidad y su fácil manejo”.
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• AHM: agentes hipometilantes

• AML: Acute Myeloid Leukemia 

• ASTX727: combinación de dosis fija 
decitabina + cedazuridina oral

• CCI: índice de comorbilidad de Charlson

• ECOG: Eastern Cooperative Oncology 
Group (escala funcional oncológica)

• ELN: European LeukemiaNet

• FISH: Fluorescence In Situ Hybridization 
(hibridación fluorescente in situ)

• GITMO: Gruppo Italiano de Trasplante de 
Médula Ósea

• Hb: hemoglobina

• HCT-CI: Índice de Comorbilidad del 
Trasplante de Células Hematopoyéticas 

• IC: intervalo de confianza

• IVO: ivosidenib

• LMA: leucemia mieloide aguda

• mut: mutado

• NGS: Next-Generation Sequencing 
(secuenciación de nueva generación)

• pos: positivo

• RC: respuesta completa

• RCi: respuesta completa con recuperación 
plaquetaria incompleta

• RP: respuesta parcial

• SEHH: Sociedad Española de Hematología y 
Hemoterapia

• SETH: Sociedad Española de Trombosis y 
Hemostasia

• SIES: Sociedad Italiana de Hematología 
Experimental

• SMD: síndrome mielodisplásico

• TKD: Tyrosine Kinase Domain

• TP53: gen supresor Tumor Protein p53

• VAF: Variant Allele Frequency (frecuencia 
alélica del valor)

• wt: wild type (sin mutación)

GLOSARIO



mejor crearlos en casa
Los recuerdos 

1. Ficha técnica INAQOVI. 

AHM= agente hipometilante.

AHM ahora

en una

oral

Accede a la ficha

https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=1231756001

11. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN: Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico 
hospitalario. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. 12. CONDICIONES DE PRESTACIÓN DEL SISTEMA 
NACIONAL DE SALUD: Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. 13. PRESENTACIÓN(ES) Y PRECIO: Inaqovi 

Fecha de elaboración: noviembre 2025

reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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