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CAPÍTULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
 

1.1 Descripción de la situación problemática 
 

Las enfermedades oncológicas son un problema de salud pública demostrado por sus 

tasas, tanto de incidencia como de mortalidad. Ocupan el tercer lugar de muerte en 

países Latinoamericanos. En Perú, se evidenció una incidencia en aumento durante 

las últimas décadas (1). 

Las leucemias abarcan un gran porcentaje de neoplasias hematológicas 

caracterizándose por su baja incidencia y alta tasa de mortalidad. En el 2017, en 

Estado Unidos, un estimado de 21 380 personas fueron diagnosticadas con leucemia 

mieloide aguda y 10 590 pacientes fallecieron a causa de dicha enfermedad (2, 3). 

En Latinoamérica, la incidencia de leucemia en población adulta, durante 2018, fue 7.8 

por cada 100 000 habitantes en varones y 5.4 por cada 100 000 habitantes en mujeres. 

Mientras que la mortalidad fue 5,6 por cada 100 000 habitantes en varones y 4 por 

cada 100 000 habitantes en mujeres. En Perú, en población adulta, son la 

decimoquinta causa de cáncer, presentándose en 8.8 por cada 100 000 habitantes. En 

el año 2018, sobre población adulta, la incidencia fue 9.6 por cada 100 000 habitantes 

en varones y 8.1 por cada 100 000 habitantes en mujeres, siendo la mortalidad 7 por 

cada 100 000 habitantes en varones y 6,2 por cada 100 000 mujeres (1, 4). 

Dentro de las incidencias, se reporta que, en Lima Metropolitana, durante los años 

2010-2012 se presentaron 1604 nuevos casos de leucemia, con tasa de incidencia de 

6,0 casos por 100.000 habitantes. Representan el 2,6% de todas las neoplasias 

malignas, ubicándose en la undécima causa de muerte por enfermedades oncológicas, 

con una tasa de mortalidad de 3,9 por 100.000 habitantes. Es de mayor frecuencia en 

hombres y se reporta un riesgo acumulado para desarrollar esta enfermedad con el 

paso de los años (1, 5). 



2 
 

Las leucemias agudas son una enfermedad hematológica maligna, heterogénea y de 

rápida progresión, caracterizada por la expansión clonal de blastos mieloides o 

linfoblastos en sangre periférica, médula ósea, y otros tejidos. La forma más común en 

adultos y con mayor mortalidad anual es este tipo de leucemia (2, 6). 

La leucemia mieloide aguda presenta una edad media para el diagnóstico de 67 años, 

con 54% de pacientes diagnosticados de 65 años a más, mientras que en la leucemia 

linfoblástica aguda la incidencia es más variada. Por ejemplo, en Europa es 1,28 por 

100 000 habitantes, siendo más común en población joven. Se han establecido como 

factores de riesgo asociados el benceno, los petroquímicos, pesticidas y radiación 

ionizante (7, 8). 

El objetivo del tratamiento oncológico es la remisión completa, siendo la respuesta en 

la leucemia linfoblástica aguda del 60% al 90%, mientras que en pacientes con 

leucemia mieloide aguda del 50 al 80%. Aun así, las tasas de supervivencia global, 

libre de enfermedad y remisión a los 5 años son de 30% en leucemia linfoblástica 

aguda y 40% en leucemia mieloide aguda, habiendo recaído la proporción restante (3). 

Un grupo de ellos no responde a inducción o consolidación, experimentando recaída. 

En estos casos, las opciones de tratamiento son limitadas como quimioterapia de 

rescate seguida de trasplante alogénico que presenta los mejores resultados. Se 

consideran recaídas tardías a aquellas que se presentan a más de 12 meses de la 

remisión completa. Utilizar el mismo esquema de tratamiento inicial, en caso de haber 

sido exitoso, es una opción, pero depende de diversos factores como duración de 

primera remisión, edad, y posibilidad de trasplante alógeno (9). 

El esquema IDA-FLAG es un esquema establecido para pacientes con leucemia de 

alto riesgo, siendo bien tolerado y que ofrece una oportunidad para conseguir remisión 

de enfermedad (10). 

En Perú el esquema IDA-FLAG ha sido utilizado en el tratamiento de rescate para 

ambos grupos de leucemias agudas, sin embargo, no hay estudios respecto a la 

respuesta en nuestra población. 
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1.2 Formulación del problema 

 
¿Cuál es la respuesta al IDA-FLAG como tratamiento de rescate para leucemias 

agudas en recaída en Clínica Oncosalud en el periodo 2015-2021? 

1.3 Objetivos 

 
1.3.1 Objetivo general 

 
Establecer la respuesta al IDA-FLAG como quimioterapia de rescate para leucemias 

agudas en recaída en Clínica Oncosalud periodo 2015-2021. 

1.3.2 Objetivos específicos 

 
Valorar qué tipo de leucemia es la que presenta mejor respuesta en tratamiento de 

recaída con IDA-FLAG en Clínica Oncosalud periodo 2015-2021. 

Determinar el tiempo libre de enfermedad en paciente con recaídas de leucemias 

agudas tratados con IDA-FLAG en Clínica Oncosalud periodo 2015-2021. 

Determinar la presencia de blastos en médula ósea en pacientes con recaídas de 

leucemias agudas tratados con IDA-FLAG en Clínica Oncosalud periodo 2015-2021. 

1.4 Justificación 

 
1.4.1 Importancia 

 
En pacientes con leucemia mieloide aguda aptos a terapia intensa luego de la recaída, 

el tratamiento del IDA-FLAG es una oportunidad de remisión completa. 

La presente investigación es un estudio relevante, pues la recaída en leucemias 

agudas se presenta con frecuencia, prolongando la estancia hospitalaria y 

aumentando la mortalidad en esta población. 

La respuesta al tratamiento del IDA-FALG se ha venido estudiando con buenos 

resultados al mismo, en embargo, aún no se tienen datos al respecto en nuestro medio 

lo que la hace necesaria. 
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1.4.2 Viabilidad y Factibilidad 

 
El presente estudio es viable, pues la institución donde se tomará la muestra es una 

institución dedicada a la investigación y cuenta con un comité de ética para la 

autorización del desarrollo del proyecto ya que es una recolección de datos indirecta, 

no interfiere ni participa en el tratamiento de los pacientes. 

Así mismo es factible ya que al ser recolección de datos indirectos no requiere grandes 

presupuestos y se cuenta con el recurso humano necesario para el mismo. 

1.5 Limitaciones 

 
La posible dificultad por presentarse será el número de pacientes que han recibido el 

esquema en estudio: IDA-FLAG para tratamiento de recaída. Se ampliará los años de 

búsqueda para tener una muestra aceptable y no afectar la potencia. 
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 

 
2.1 Antecedentes 

Luego del tratamiento inicial, un gran porcentaje de paciente presenta recaída con un 

muy pobre pronóstico. Se debe evaluar la capacidad del paciente para la tolerabilidad 

del tratamiento de rescate. Además, la elección del tratamiento oncológico con mayor 

probabilidad de éxito y menor toxicidad e identificar quiénes serían posibles candidatos 

a trasplante de células hematopoyéticas (11). 

El esquema IDA-FLAG es un esquema de rescate y alta intensidad, bien tolerado, que 

permite una remisión completa en pacientes con recaída de leucemias aguda. Este 

esquema establece la duración de la remisión, supervivencia global y tiempo libre de 

evento. El uso de un segundo régimen no evidencia ventaja sobre el esquema 

conservador y la duración de la primera remisión fue el principal factor de riesgo (12). 

 
Además, no se han establecido diferencias en la remisión según edad, sexo o tipo de 

leucemia. El seguimiento se realizó hasta la muerte del paciente, el abandono del 

tratamiento o cinco años como máximo, siendo la mediana de supervivencia global de 

5,83 meses y la supervivencia libre de evento 2.63 meses (13). 

 
Montillo et al, elaboraron en 1998 un estudio retrospectivo de 38 paciente con 

refractariedad de Leucemia mieloide aguda. Los pacientes fueron sometidos a terapia 

de rescate con esquema FLAG, obteniendo un 55% de respuesta completa. Las 

complicaciones principales reportadas fueron de tipo hematológicas, sangrados, 

mucositis e infecciones, siendo la más agresiva por hongos, ocasionando 10% de 

decesos. Del total de población en estudio, 11 pacientes llegaron a trasplante medular. 

En conclusión, la terapia de rescate FLAG es efectiva y bien tolerada. (14) 

 
Jackson et al, diseñaron en 2001 un estudio retrospectivo multicéntrico, con una 

población de 83 pacientes. El objetivo primario fue determinar la sobrevida global con 

tratamiento con FLAG en paciente con Leucemia mieloide aguda en recaída, la cual 

fue de 81%., con una media de sobrevida de 1.4 años. Se catalogó como un esquema 

bien tolerado, presentando como principal efecto adverso neutropenia. (15) 
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De la Rubia et al, investigaron, en 2002, una población de 45 pacientes neoplasias 

mieloides de alto riesgo, de los cuales 32 eran leucemia mieloide aguda. El 53% 

alcanzó la respuesta completa y el 40% una sobrevida a los 12 meses de seguimiento. 

Mientras que las toxicidades no hematológicas más frecuentes fueron la mucositis e 

infecciones, principalmente la de vía respiratoria. (16) 

 
Pastore et al. publicaron en 2003, un estudio retrospectivo sobre la respuesta al 

tratamiento con IDA-FLAG en pacientes con leucemia mieloide refractaria. El grupo en 

estudio constó de 46 pacientes y se evidenció un 52.1% de remisión completa, la cual 

se mantuvo por 13 meses solo en 10 afectados del total de grupo en estudio. Se 

catalogó como un tratamiento bien tolerado, siendo el principal efecto secundario la 

fiebre. Esta última se presentó en un 86.6% de la población estudiada, de los cuales 

solo 26% presentó una infección severa (17). 

 

Specchia et al, realizaron en 2006 un estudio retrospectivo sobre Leucemia 

linfoblástica aguda en tratamiento con IDA-FLAG. De la población de 23 pacientes, 

39% alcanzó respuesta completa. Además, evidenciaron toxicidades hematológicas 

(neutropenia, plaquetopenia) y fiebre en 78%, con evidencia de infección solo en cinco 

pacientes. Dentro de las toxicidades no hematológicas, se evidenció mucositis (78%) 

y hepatotoxicidad (48%), ambas con evoluciones favorables. Se alcanzó sobrevida 

libre de progresión y sobrevida global de 9 meses y 6 meses respectivamente (18). 

 
Montesinos et al. desarrollaron en 2007 un estudio retrospectivo sobre respuesta a 

tratamiento IDA-FLAG en una población de 158 pacientes. Se alcanzó respuesta 

completa en 53%, los cuales fueron llevados a trasplante. A causa de los efectos 

adversos, 15% de la población del estudio falleció. La sobrevida global a los 5 años 

fue de 36% y la sobrevida libre de progresión a 5 años fue de 11%, llegando a 35% en 

el grupo que recibió trasplante alogénico posterior a la respuesta. (19) 

 
Domínguez et al. efectuaron en 2011, un estudio retrospectivo sobre la respuesta al 

tratamiento IDA-FLAG en una población de 12 pacientes con leucemias agudas, 

siendo 11 Mieloides y solo 1 linfoblásticas. Solo el 50% de los casos alcanzó remisión 
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completa, presentando un intervalo libre de progresión de 24.38 semanas, con una 

sobrevida global de 8.4 semanas. La toxicidad fue bien tolerada, presentándose con 

mayor frecuencia Neutropenia. (20) 

 
Enciso et al, diseñaron en 2014, un estudio en un centro, retrospectivo, en una 

población de 64 pacientes, con leucemias agudas refractarias a tratamiento. 

Administraron esquema IDA-FLAG para determinar la supervivencia global y libre de 

evento. 58% del total de pacientes alcanzó la remisión completa, sin encontrar 

diferencias entre los tipos de leucemias (linfoblástica o mieloide), con una mediana de 

supervivencia de 5.83 meses. Los principales efectos adversos reportados fueron de 

tipo hematológico, principalmente neutropenia, que se presentó en aproximadamente 

40% de pacientes (21). 

 

Bergua et al. realizaron en 2016, un estudio retrospectivo en pacientes diagnosticados 

con leucemia mieloide aguda refractaria. Analizaron a 259 pacientes. La remisión 

completa se dio en 51% de los mismos, mientras que la media de sobrevida global, 

fue de 0.7 años, con una sobrevida global a los 5 años de 22%. Se evidenció mejor 

respuesta en aquellos pacientes que previamente habían tenido trasplante alogénico. 

No se reportó toxicidad significativa, aunque solo 37% fueron adultos mayores (22). 

 
Delia et al. publicaron en 2017 un estudio retrospectivo de 108 pacientes con leucemia 

mieloide aguda refractaria, la tasa de respuesta fue de 44% y una sobrevida global de 

66%. Los hallazgos del estudio indican que la terapia con IDA-FLAG es la mejor opción 

de quimioterapia para llevar al paciente a posterior trasplante alogénico (23). 

 
Westhus et al. diseñaron en 2018 un estudio retrospectivo en 132 paciente con 

diagnóstico de leucemia mieloide aguda refractaria. Recibieron tratamiento de rescate 

con IDA-FLAG, alcanzando respuesta completa en 56% y una media de sobrevida 

global a los 15 meses de 95%. La mortalidad a los 60 días fue de 16%, con efectos 

adversos grado 2. El estudio concluyó que el tratamiento de rescate con IDA-FLAG 

era efectivo para paciente con Leucemia mieloide aguda refractaria (24). 
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Farooq et al, investigaron en 2018, mediante un estudio multicéntrico y retrospectivo, 

una población de 76 pacientes, de los cuales trataron a 27 con esquema IDA-FLAG. 

Alcanzando remisión completa en 31.6%, llevando a 21% a trasplante de médula ósea. 

Las toxicidades principales halladas fueron similares a las del resto de estudios, como 

neutropenia, Plaquetopenia, diarreas, náuseas, mucositis e infecciones (25). 

 
Shargian-Alon et al, efectuaron en 2018 un estudio en un solo centro, retrospectivo en 

27 pacientes, de los cuales 24 tenían diagnóstico de Leucemia mieloide aguda y 3 

Leucemia linfoblástica aguda, con enfermedad refractaria/recaída. Administraron 

como terapia de rescate IDA-FLAG. La media sobrevida global al año de seguimiento 

fue de 206 días. Al año de seguimiento, 33% de pacientes habían fallecido por recaídas 

y 26% por complicaciones secundarias a procesos infecciosos. (26) 

 
Silva et al. elaboraron en 2019 un estudio retrospectivo de 60 pacientes con leucemia 

mieloide aguda en relapso, evidenciando una respuesta completa de 48.3%, 

alcanzando una media de seguimiento de 48 meses. Reportaron como principal 

reacción adversa las hematológicas (27). 

 
Budaeva et al, desarrollaron en 2019 un estudio en una población de 54 pacientes con 

Leucemia mieloide aguda refractaria. Se administró tratamiento de rescate con IDA- 

FLAG, logrando una remisión completa en 77.8% de los pacientes. Además, se 

considera al número de Blastos en médula ósea en el día 14-16 como un factor 

pronóstico, si este es <10 % se encuentra asociado con una mayor sobrevida global y 

sobrevida libre de enfermedad (28). 

 
Melhem et al., en 2020, investigaron el tratamiento con IDA-FLAG como terapia de 

rescate en pacientes con leucemia mieloide aguda refractaria. El estudio retrospectivo 

se realizó con una población de 304 pacientes, los cuales presentaron remisión 

posterior a solo un curso de tratamiento en 74% de casos y una sobrevida global y 

sobrevida libre de enfermedad de 54% y 49%, respectivamente (29). 
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Reid et al. publicaron en 2021 un estudio retrospectivo sobre uso de IDA-FLAG en 

paciente con leucemia de fenotipo mixto, con una población de 7 pacientes, de los 

cuales un 87.5% (6 pacientes) contaba con citogenética desfavorable/compleja. Se 

encontró remisión completa en el total de pacientes del estudio, pudiendo realizarse 

trasplante alogénico. Durante la inducción, no se reportaron complicaciones severas o 

fallecimientos. Además, el tiempo de estancia hospitalaria no fue prolongado, siendo 

la principal complicación secundaria la pancitopenia (30). 

 

Tenold et al, diseñaron en 2021 un estudio restrospectivo, en un solo centro, que 

incluyó 42 pacientes con Leucemia mieloide aguda. 62% con enfermedad refractaria y 

32% con relapso. Se alcanzó remisión completa en 47.6%, con una sobrevida global 

de 10 meses y una sobrevida libre de ralapso de 12 meses. El estudio confirmó el rol 

del tratamiento IDA-FLAG como terapia de rescate. Los efectos adversos evidenciados 

fueron similares a estudios previos, principalmente pancitopenia. (31) 

 
Bouligny et al, elaboraron en 2021 un estudio respectivo, en un solo centro, con un 

grupo de 28 pacientes menores de 65 años, con diagnóstico de leucemia mieloide 

aguda refractaria. Tratados con IDA-FLAG vs Venetoclax. Del total de pacientes, 9 

recibieron terapia con IDA-FLAG. Se evidenció una respuesta completa en 55.6%, 

llegando a trasplante alogénico y alcanzando un seguimiento de 14.1 meses. Del grupo 

que recibió Venetoclax solo 10.5% alcanzó la respuesta completa. El estudio concluyó 

que el tratamiento con IDA-FLAG ofrece un mayor porcentaje de respuesta completa 

y mayor sobrevida en comparación con Veneotoclax. (32) 

 
Russell et al, publicaron en 2022 un estudio randomisado en pacientes con Leucemia 

mieloide aguda refractaria. La población del estudio fue de 94 pacientes y se 

administró IDA-FLAG o Daunorubicina/Clofarabina (DCI); evidenciando una respuesta 

completa en 74% del total y llegando 57% de estos a trasplante autólogo, sin diferencia 

entre brazos. La sobrevida global también fue similar entre ambos grupos: DCI 21% e 

IDA-FLAG 22%. Se concluye que IDA-FLAG continúa siendo una buena terapia de 

rescate (32). 
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2.2 Bases teóricas 
 

Leucemias 

Las leucemias son enfermedades oncológicas cuyo diagnóstico se orienta 

mediante un conteo anormal en células sanguíneas. La Organización Mundial de 

la Salud (OMS) considera > 20% de identificación de blastos, por morfología, en 

médula ósea o sangre periférica para considerar el diagnóstico de leucemia aguda. 

El aspirado de médula ósea y la histología son mandatorios para establecer 

diagnóstico. La citomorfología es un método rápido de identificación, teniendo 

como factor en contra ser operador dependiente (7). 

 
La citometría de flujo permite diferenciar la leucemia linfoblástica aguda de la 

leucemia mieloide aguda. Además, se utiliza la citogenética, la cual permite evaluar 

los cromosomas en metafase para establecer el cariotipo. En caso de que el 

cariotipo sea complejo y difícil de descifrar, se utiliza Hibridación de fluorescencia 

in situ (FISH), permitiendo identificar subtipos de mejor o peor pronóstico (17). 

 
Respecto a la leucemia mieloide aguda, estudios genéticos han determinado 

alteraciones genéticas en nueve diferentes clases funcionales, estando algunas 

mutaciones más asociadas entre ellas que otras. El Red Europea de leucemias 

(ELN), definen tres grupos de riesgo en base a anormalidades genéticas. Mientras 

que el Grupo Europeo para la Caracterización de Leucemias (EGIL) clasifica a las 

leucemias linfoblásticas agudas según su inmunofenotipo, la clasificación de la 

OMS del 2016 la divide en subtipos genéticos, siendo de mayor importancia BCR- 

ABL positivo y Philadelphia like ALL, por tener una terapia específica (7, 34). 

 
La leucemia mieloide aguda es habitualmente una enfermedad de adultos 

mayores, la edad media de diagnóstico es aproximadamente 65 años. La 

incidencia es de 10-15 / 100 000 habitantes, mientras que en pacientes con 

presentación de enfermedad en edades <60 años la incidencia es 2-3 / 100 000 

habitantes. Se presentan alteraciones genéticas como t 8: 21 / RUNX1-RUNX1T1. 



11 
 

Por citometría de flujo se evidencia la expresión CD34, CD117, CD33, CD13 y 

HLA-DR (35). 

 
En la primera línea de tratamiento, la mayoría de los esquemas presentan 1 a 2 

ciclos de inducción. El esquema de inducción estándar en leucemia mieloide aguda 

es “3 + 7”, compuesto por Citarabina 100-200mg/m2 y Daunorrubicina 60- 

90mg/m2. Los pacientes con una adecuada respuesta reciben esquema de 

consolidación con 2-4 ciclos de Citarabina altas dosis (ARA-C HD) (36). 

 
El trasplante de células hematopoyéticas alogénicas de donantes relacionados o 

no relacionados es el tratamiento más eficaz contra la leucemia mieloide aguda. 

Está indicada en pacientes de intermedio y alto riesgo, pero se encuentra 

determinado por decisiones del afectado, estado de la enfermedad y factores de 

riesgo del donante. La condición mieloablativa reduce la posibilidad de relapso, 

pero incrementa la toxicidad. El pronóstico en relapso continúa siendo pobre, 

siendo el trasplante curativo en un mínimo porcentaje. Muchos pacientes no 

obtienen una respuesta completa ante una segunda inducción. No existiendo un 

esquema estándar de rescate (36). 

 
La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es una enfermedad oncológica ocasionada 

por la alteración de las células precursoras del sistema linfático, que ocasiona un 

aumento de células inmaduras y afecta a linfocitos B y T. Se define como una 

infiltración de médula ósea con >25% células linfoblásticas, pudiendo comprometer 

otros órganos (tejido linfático y no linfático). El inmunofenotipo los subdivide en B 

y T, siendo en el 75% de casos precursor B. Cada fenotipo se encuentra asociado 

con distintas alteraciones citogenéticas y moleculares, siendo la alteración t 9: 22 

la más frecuente, presentándose en 25-50% de casos. Se diagnóstica mediante 

aspirado de médula ósea y estudio de citomorfología, citometría e 

Inmunohistoquímica y se identifica tratamiento dirigido hacia alteraciones CD19, 

CD20, CD22, CD33, CD52 y BCR-ABL (7,37). 
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Los síntomas son inespecíficos, en casos de LLA células T se puede asociar con 

tumores mediastinales y las LLA células B pueden presentar compromiso de otros 

órganos. La edad es un importante factor pronóstico dentro de los subgrupos de 

LLA, el pronóstico es pobre en pacientes con mala respuesta al tratamiento. Se 

consigue respuesta completa con remisión hematológica <5% blastos y respuesta 

molecular completa con <0.01% blastos. La respuesta al tratamiento es más 

favorable en niños y pacientes jóvenes, los adultos mayores presentan una 

incidencia mayor de mortalidad (34,37). 

 
Recaída de Leucemias 

Las drogas esenciales en el tratamiento de LLA son vincristina, asparaginasa, 

metotrexate, mercaptopurina y corticoides. Se debe asociar con terapia intratecal 

con Citarabina y Metotrexate. En caso de terapia target en el tratamiento se utiliza 

un inhibidor de tirosin quinasa en BCR-ABL +, como el Imatinib. El relapso es 

considerado una emergencia. Para manejo óptimo se debe considerar el 

compromiso extramedular, subtipo, potenciales target, duración de la remisión 

previa y tratamiento recibido. Los relapsos tienen un mal pronóstico, obteniendo 

respuesta en un 40% de casos y con una sobrevida de aproximadamente 6 meses. 

Con el tratamiento se debe buscar una mínima enfermedad residual y plantear la 

posibilidad de trasplante. Si el relapso es temprano, durante el tratamiento, el 

pronóstico es más desfavorable (10). 

 
Regímenes en recaídas por leucemia: IDA-FLAG 

Para la leucemia aguda resistente o recidivante inicialmente se usaron regímenes 

con fludarabina en combinación con citarabina. En los siguientes años, se agregó 

a dicho esquema los factores estimulantes de colonias, conduciendo a la creación 

del esquema FLAG. La Idarubicina se combinó con Fludarabina + Citarabina con 

o sin factor estimulante de colonias resultando el esquema IDA-FLAG, hasta lograr 

favorables resultados con toxicidades aceptables (16, 38). 
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En gran parte de las leucemias mieloides, así como en las leucemias linfoblásticas, 

la resistencia al tratamiento se relaciona con diversos genes, asociando 

aproximadamente 100 genes al fallo de tratamientos. El riesgo de recaídas en 

paciente con remisión completa es de 45-50% (7). 

 
A pesar de las tasas de remisión, la supervivencia libre de enfermedad y global a 

largo plazo siguen siendo desfavorables. A 5 años, el 65-70% de los pacientes con 

leucemia linfoblástica aguda y 50-60% de los pacientes con leucemia mieloide 

aguda se encuentran en recaída, contando con opciones limitadas de tratamiento 

(10). 

 
Esta terapia de rescate se considera en pacientes jóvenes y hemodinámicamente 

estables, posterior trasplante alogénico, por contar con una adecuada 

supervivencia global. Aun así, la supervivencia a 5 años es menor al 10% (12). 

 
Es útil la combinación de fármacos debido a la resistencia en la clona tumoral. La 

citarabina (1-B-D-arabinofuranosilcitosina o ARA-C), es un agente efectivo durante 

inducción y tratamiento de rescate. Al ingresar a la célula es convertido en su 

forma activa ARA-CTP por enzimas, siendo la más importante la Deoxicitidin 

monofosfato kinasa. El ARA-C es convertido a su forma activa, el ARA-C-5- 

trifosfato, y se durante la fase S del ciclo celular se une al ADN ocasionando 

citotoxicidad (37). 

 
Un análogo nucleósido de las purinas, la fludarabina, incrementa la concentración 

intracelular del ARA-CTP, la cual es transportada y fosforilada a su forma activa 

fludarabina-5- trifosfato (F-ara-ATP) por la misma vía que la citarabina. Al ser 

estimulada su citoxicidad por el factor estimulante de colonias., incrementa el 

porcentaje de células en fase S del ciclo celular, lo que las hace más susceptibles 

la apoptosis (34). 

 
Las toxicidades más frecuentes reportadas por el uso de este esquema son de tipo 

hematológicas, principalmente neutropenia y trombocitopenia (38). 
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Al ser un esquema que ocasiona toxicidad hematológica prolongada, 

principalmente neutropenias profundas; los pacientes permanecen en aislamiento 

invertido por periodos prolongados y reciben factores estimulantes de colonias. 

Además, transfusión de hemoderivados (39) 

 
Otras toxicidades reportadas son las gastrointestinales, como diarreas, náuseas, 

vómitos y mucositis. También se evidenciaron cuadros infecciosos como 

neumonía, infecciones cutáneas y de partes blandas (40). 

 
Se considera que la terapia estándar de salvataje continúa siendo la quimioterapia 

de alta intensidad, la cual debe ser administrada en pacientes que se encuentren 

en buen estado clínico (41). 

 
En conclusión, IDA-FLAG es una terapia de alta eficacia y baja toxicidad, útil en 

casos de leucemia refractaria, especialmente en aquellos pacientes que son 

candidatos a trasplante autólogo (42). 

 
2.3 Definición de términos básicos 

 
 

Leucemia: Neoplasia originada en las células progenitoras sanguíneas. Se 

clasifica según el tipo de célula sanguínea que afecta, pudiendo ser Mieloide o 

Linfoblástica, además aguda o crónica (7). 

 
Leucemia mieloide aguda: Enfermedad oncológica de la línea mieloide de las 

células sanguíneas, de rápida progresión, siendo el diagnóstico por medio del 

estudio de sangre periférica y médula ósea. Más común en población adulta mayor. 

(2) 

 
Leucemia linfoblástica aguda: Enfermedad oncológica de la línea linfoblástica 

de las células sanguíneas, de rápida progresión, siendo el diagnóstico por medio 

del estudio de sangre periférica y médula ósea. Más común en población joven. 

(3) 
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Terapia de inducción: Tratamiento con quimioterapia cuyo objetivo es lograr 

remisión, lo que significa no encontrar células leucémicas. Dura aproximadamente 

un mes (2, 3) 

 
Terapia consolidación: Fase siguiente del tratamiento oncológico para las 

leucemias, posterior al tratamiento de Inducción. Se usa dosis intensa de 

quimioterapia en corto periodo de tiempo. El tratamiento puede durar meses. (2, 3) 

 
Terapia de rescate: Tratamiento en pacientes que no han logrado respuesta 

completa o tienen una respuesta molecular inadecuada tras el tratamiento de 

inducción. (2, 3) 

 
Refractario o recaída: Resistencia al tratamiento oncológico, que causa falla 

ocasionando que no haya respuesta al mismo. Provoca aumento de mortalidad. 

Pacientes que no responden a 2 ciclos de inducción son considerados refractarios, 

con presencia de más de 25% de blastos en médula ósea, mediante aspirado o 

biopsia, después de remisión. (2, 3) 

 
IDA – FLAG: Esquema de tratamiento oncológico, usado en casos de recaída de 

leucemias agudas. Compuesto por los siguientes fármacos: Idarubicina 10mg/m2 

día EV 1-3, Fludarabina 30mg/m2 día EV 1-5, Citarabina 2g/m2 día EV 1-5, FEC 

300ug día 6 a más (6). 
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CAPÍTULO III: HIPÓTESIS Y VARIABLES 

 
 

3.1 Hipótesis 

El tratamiento IDA-FLAG ofrece mayor tiempo libre de enfermedad para los 

pacientes con diagnóstico de leucemias agudas en recaída. 

 

 
3.2 Variables y su definición operacional 

 

 
 

Variable 

 

Definición 
Tipo por 

naturaleza 

 
Indicador 

Escala de 

medición 

Categorías 

y sus valores 

Medio de 

verificación 

 

 
Edad al 
diagnóstico 

Edad del 
paciente al 
momento del 
diagnóstico 
oncológico en 
años. 

 
 

Cuantitativa 

 

 
Años 
cumplidos 

 
 

Razón 

 

 
Número de años 
cumplidos 

 
 

Historia clínica 

 
 

Sexo 

 

Características 
biológicas y 
fisiológicas 

 
 

Cualitativa 

Clasificación 
según 
documento 
de identidad 

 
 

Nominal 

 
Hombre 
Mujer 

 
 

Historia clínica 

 
Lugar de 
nacimiento 

 

Zona geográfica 
donde nació la 
persona 

 
 

Cualitativa 

Nombre del 
departament 
o de 
nacimiento 

 
 

Nominal 

 

Nombre propio 
del 
departamento 

 

Historia clínica 

 
 

Procedencia 

 

Zona geográfica 
donde reside la 
persona 

 
 

Cualitativa 

Nombre del 
departament 
o donde 
reside 

 
 

Nominal 

 

Nombre propio 
del 
departamento 

 

Historia clínica 

 
 

Ocupación 

Actividad 
laboral que 
desempeña la 
persona 

 
 

Cualitativa 

Nombre del 
oficio o 
profesión que 
desempeña 

 
 

Nominal 

 

Nombre propio 
de la profesión 
u oficio. 

 
 

Historia clínica 

 
 

Comorbilidades 

Presencia de 1 o 
más 
enfermedades 
no oncológicas 
en la persona 

 
 

Cualitativa 

Historia de 
diagnóstico 
médico de 
enfermedade 
s no 
oncológicas 

 
 

Nominal 

 

HTA 
DM 
Hipotiroideo 
Otros 

 

 
Historia clínica 

 

 
Sintomatología 
previa al 
diagnóstico 

 

Síntomas 
presentados 
antes del 
diagnóstico 
oncológico 

 
 

 
Cualitativa 

Síntomas 
presentados 
por el 
paciente 
antes del 
diagnóstico 
oncológico 

 
 

 
Nominal 

 

Fiebre 
Palidez 
Sangrado 
Otros 

 
 

 
Historia clínica 

 
Fecha de 
diagnóstico 

Día en el cual se 
realizó el 
diagnóstico 
oncológico 

 
 

Cuantitativa 

 
 

Fecha 

 
 

Razón 

 
 

dd/mm/aa 

 
 

Historia clínica 
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Tipo de Leucemia 

 
 

 
Neoplasia 
originada de 
células 
progenitoras 

 
 
 
 

Cualitativa 

 
 

Tipo de 
leucemia que 
presenta el 
paciente al 
diagnóstico 

 
 
 
 

Nominal 

Leucemia 
mieloide aguda 
Leucemia 
mieloide crónica 
Leucemia 
linfoblástica 
aguda 
Leucemia 
linfoblástica 
crónica 

 
 
 
 

Historia clínica 

 
 
 

Citometría de 
flujo 

 

Análisis de los 
tipos de 
leucemia por 
Reacción en 
cadena de 
polimerasas 

 
 
 

 

Cuantitativa 

 
 
 

Porcentaje 
(%) 

 
 
 

 

Razón 

 
 
 

Valor 
porcentual 

 
 
 

 

Historia clínica 

 

Tipo de 
tratamiento de 
inducción 

 

Tratamiento de 
quimioterapia 
cuyo objetivo es 
lograr remisión 

 
 

Cualitativa 

Conjunto de 
fármacos 
oncológicos 
brindados 
bajo un 
protocolo 

 
 

Nominal 

 

 
PETHEMA 
ECOG 2 

 
 

Historia clínica 

 

Número de cursos 
de quimioterapia 
de inducción 

Número de 
tratamientos de 
quimioterapia 
recibidos 

 

 
Cuantitativa 

Conjunto de 
fármacos 
oncológicos 
brindados por 
cursos 

 

 
Ordinal 

1 

2 
3 
4 

 

 
Historia clínica 

 

Dosis de 
quimioterapia de 
inducción 

Cantidad de 
fármaco 
administrado, 
calculado por 
miligramos 

 

 
Cuantitativa 

 

 
Miligramos 

 

 
Razón 

 

número en 
miligramos 

 

 
Historia clínica 

 

 
Tiempo de 
recaída 

Intervalo de 
tiempo entre 
respuesta a 
inducción y 
reaparición de 
enfermedad 

 
 

Cuantitativa 

 
 

Años 

 
 

Razón 

 

 
Número de 
meses 

 
 

Historia clínica 

 

Fecha de inicio de 
IDA FLAG 

Día en que 
inició 
tratamiento con 
esquema IDA- 
FLAG 

 

 
Cuantitativa 

 

 
Fecha 

 

 
Razón 

 

 
dd/mm/aa 

 

 
Historia clínica 

 

Respuesta al 
tratamiento en el 
día 14 

Análisis de la 
enfermedad en 
el día 14 del 
tratamiento 

 
 

Cuantitativa 

 
 

Porcentaje 

 
 

Razón 

 
Valor 
porcentual 

 
 

Historia clínica 

 

Respuesta al 
tratamiento en el 
día 28 

Análisis de la 
enfermedad en 
el día 28 del 
tratamiento 

 
 

Cuantitativa 

 
 

Porcentaje 

 
 

Razón 

 
Valor 
porcentual 

 
 

Historia clínica 

 

 
Respuesta al 
tratamiento 

 
Presencia de 
células 
leucémicas en 
porcentaje 

 

 
Cuantitativa 

 

 
Blastos en 
Médula ósea 

 
 
 

Razón 

 

 
Valor 
porcentual 

 
 
 

Historia clínica 

Efectos adversos 
de tratamiento de 
rescate 

Signos y 
síntomas no 
deseados como 

 

Cualitativa 

Conjunto de 
signos y 
síntomas 

 

Nominal 

Gástrico 
Intestinales 
Neurológicos 
Respiratorios 

 

Historia clínica 
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 resultado de 
quimioterapia 

   Otros  

Complicaciones 
de tratamiento de 
rescate 

Efectos 
posteriores al 
tratamiento, no 
deseados 

 

Cualitativa 
Conjunto de 
signos y 
síntomas 

 

Nominal 

Sepsis 
Neutropenia 
Neumonía 
Otros 

 

Historia clínica 

 
 

Sobrevida global 

Intervalo de 
tiempo de 
sobrevida desde 
el diagnóstico 
hasta el 
fallecimiento 

 
 

Cuantitativa 

 

Tiempo de 
vida desde 
fecha del 
diagnóstico 

 
 

Razón 

 

 
Tiempo tota en 
años 

 
 

Historia clínica 

 
Sobrevida libre de 
la enfermedad 

Intervalo de 
tiempo de vida 
sin evidencia de 
enfermedad 

 

Cuantitativa 

Tiempo de 
vida sin 
enfermedad 
oncológica 

 

Razón 

 

Número de años 

 

Historia clínica 

 

 
Trasplante de 
médula ósea 

Técnica de 
tratamiento con 
células 
hematopoyética 
s progenitoras 

 
 

Cuantitativa 

Técnica de 
tratamiento 
con células 
hematopoyéti 
cas 
progenitoras 

 
 

Intervalo 

 

 
Sí 
No 

 
 

Historia clínica 

 
 

 
Estado actual del 
paciente 

 
 

Calidad de vida 
de paciente 
bajo escala 

 
 
 

Cuantitativa 

 
 

Escala 
análoga visual 
(ECOG) 

 
 
 

Ordinal 

0 Independiente 

1 Síntomas leves 
2 > 50% 
independiente 
3 < 50% 
independiente 
4 Postrado 
5 Fallecido 

 
 
 

Historia clínica 
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CAPÍTULO IV: METODOLOGÍA 

 
 

4.1 Diseño metodológico 

Es un estudio cuantitativo de tipo observacional, descriptivo, transversal y 

retrospectivo. 

 
4.2 Diseño muestral 

Población universo 

Corresponde a todos los pacientes captados con leucemias aguda en Clínica 

Oncosalud, durante el periodo 2015 - 2021 

 
Población de estudio 

Todos aquellos pacientes con leucemia aguda que han presentado recaída o 

refractariedad luego de un primer tratamiento de inducción durante el periodo 

2015-2021, en Clínica Oncosalud. 

 
Tamaño de la muestra 

El total de pacientes con leucemia aguda que han presentado recaída o 

refractariedad luego de un primer tratamiento de inducción y que hayan recibido 

tratamiento de rescate con el esquema Ida-FLAG durante el periodo 2015-2021. 

Se registra en promedio 15 casos por año, con un total aproximado de 105 

pacientes durante el periodo mencionado. 

 
Criterios de selección 

Criterios de inclusión 

Paciente varón de mujer mayor o igual a 18 años con diagnóstico de 

leucemia aguda que hayan recibido como tratamiento de recaída el 

esquema IDA-FLAG entre enero 2015 hasta diciembre 2021. 

Documento de historia clínica con datos suficientes para completar 

recolección de datos. 

Historia Clínica que contenga datos sobre diagnóstico hemato-patológico 
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Criterios de exclusión: 

Pacientes con recaída que hayan recibido otro esquema que no sea IDA-FLAG. 

 
 

4.3 Técnicas de recolección de datos 

 
La obtención de datos será a través de la revisión de historias clínicas. 

 
Instrumentos de recolección y medición de variables 

 
El instrumento por utilizar será la base de datos de la institución en mención, con 

recolección de las variables de interés en un formato en Excel para posterior 

proceso de los mismos. 

Los datos necesarios en la recolección han sido elaborados según los objetivos 

del trabajo y se encuentran en el Anexo 2. 

La revisión de las historias clínicas en el sistema de datos de la clínica, para la 

selección de los casos, se llevará en 3 procesos: 

- La identificación de paciente con leucemias aguda con recaída con 

tratamiento IDA-FLAG 

- La búsqueda de los datos en las historias clínica 

- Recolección de los datos con el instrumento de trabajo (anexo 2) 

 
La variable Citometría de flujo se categorizará como: Respuesta inmunológica si 

es < 0.01%, Respuesta morfológica completa si es de 0.01% a 5% y Falla de 

tratamiento si es >5%. La misma categorización se utilizará para Respuesta al 

tratamiento en el día 14, Respuesta al tratamiento en el día 28 y Respuesta al 

tratamiento. 
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4.4 Procesamiento y análisis de datos 

 
Se llenará base de datos otorgada por Oncosalud donde se encuentren los 

pacientes que cumplan los criterios de inclusión y exclusión previamente 

expuestos. 

La obtención de datos se realizará de manera indirecta por los datos registrados 

en las historias clínicas, siendo recopilados en el instrumento. Anexo 2. 

Para el análisis descriptivo se aplicará frecuencia absoluta y relativa, con intervalo 

de confianza al 95% para las variables cualitativas, y se aplicará medidas de 

resumen, especialmente promedio, con sus desviaciones estándar, para las 

variables cuantitativas. Para determinar asociación entre variables cualitativas se 

aplicará la prueba de Ch2 y para las variables cuantitativas prueba t Student, si 

presentan distribución normal, o la prueba de U de Mann Whitney, si presentan 

distribución no normal. La normalidad se evaluará con la prueba de Kolmogorov- 

Smirnov. Para el análisis de datos se usará Epi Info 7. 

4.5 Aspectos éticos 

 
En el presente estudio se realizará la revisión de historias clínicas, la que no 

representa ninguna violación de información personal siempre y cuando no se 

revelen los datos personales. No es necesario la aplicación del consentimiento 

informado de los participantes de la investigación. 

Se solicitará permiso a la institución para la obtención de los datos en el periodo 

de enero 2015 a diciembre 2021. 
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CRONOGRAMA 
 
 
 
 

 
FASES/MESES 

2021 2022 

Abr May Jun Jul Ago Set Oct Nov Dic Mar Abr May 

Redacción 
final 

 
 

 
X 

 
 

 
X 

          

del proyecto 
de 

Investigación 

Recolección 
de 

   
X 

 
X 

 
X 

 
X 

      

Datos 

Procesamient 
o de 

       
 

X 

     

análisis de 
datos 

Elaboración 
del 

        
X 

    

Informe 
 

Corrección del 
         

 
 
 

X 

   

 

trabajo de 
investigación 

 

Aprobación del 
          

 
X 

  

trabajo de 

Investigación 

Publicación del           X X 

artículo científico 
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PRESUPUESTO 

 
 

CONCEPTO 
Monto estimado en 
soles 

 

Material de 
escritorio 

 

200.00 
 

Empastado de tesis 300.00  

Transcripción al 
inglés 

 
400.00 

 

Logística 400.00  

 TOTAL  1300.00   
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ANEXOS 
 

 

1. Matriz de consistencia 
 
 

 
PROBLEMA A 

INVESTIGAR 

OBJETIVOS HIPOTESIS TIPO Y DISEÑO 

DE ESTUDIO 

POBLACIÓN 

DE ESTUDIO 

MÉTODO 

¿Cuál es la 
respuesta al 
IDA-FLAG 
como 
quimioterapia 
de rescate 
para 
Leucemias 
agudas en 
recaída en 
Clínica 
Oncosalud en 
el periodo 
2015-2021 

OBJETIVO 
GENERAL: 

 
Conocer la 
respuesta al IDA- 
FLAG como 
quimioterapia de 
rescate para 
Leucemias agudas 
en recaída en 
Clínica Oncosalud 
en el periodo 
2015-2021 

 
OBJETIVOS 
ESPECÍFICOS: 

 
-Valorar qué tipo 
de leucemia es la 
que presenta 
mejor respuesta 
en tratamiento de 
recaída con IDA- 
FLAG en Clínica 
Oncosalud en el 
periodo 2015- 
2021. 

 

-Determinar el 
tiempo libre de 
enfermedad en 
paciente con 
recaídas de 
leucemias agudas 
tratados con IDA- 
FLAG en Clínica 
Oncosalud en el 
periodo        2015- 
2021. 

 
-Determinar       la 
presencia de 

Existe respuesta 
al IDA-FLAG como 
quimioterapia de 
rescate para 
Leucemias agudas 
en recaída en 
Clínica Oncosalud 
en el periodo 
2015-2021 

 

 
-El tratamiento 
con quimioterapia 
IDA-FLAG podría 
tener buena 
respuesta  en 
rescate para 
Leucemias agudas 
en recaída. 
-El tiempo libre de 
enfermedad con 
quimioterapia 
Esquema  IDA- 
FLAG podría ser 
mayor a  12 
meses. 
-La presencia de 
blastos en médula 
ósea es nula en 
pacientes con 
recaídas de 
Leucemias agudas 
tratados con IDA- 
FLAG 

cuantitativo 
de tipo 
observacional, 
analítico, de 
tipo cohortes 
históricas y 
longitudinal 
retrospectivo. 

Pacientes 
con 
Leucemias 
agudas en 
recaída, 
tratados con 
IDA-FLAG en 
Clínica 
Oncosalud 
en el 
periodo 
2015-2021 

Recolección 
de 
información 
en forma 
retrospectiv 
a 
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 blastos en médula 
ósea en pacientes 
con recaídas de 
leucemias agudas 
tratados con IDA- 
FLAG en Clínica 
Oncosalud en el 
periodo 2015- 
2021. 
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2. Instrumento de recolección de datos 
 

FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
DATOS GENERALES: 
ID:    
Sexo: M F   
Edad al diagnóstico:    

 

ANTECEDENTES: 
Lugar de Nacimiento: (años) Procedencia:  (años) 
Ocupación(es):  (años) 
Comorbilidades:       

 

HISTORIA DE NEOPLASIA: 
Sintomatología previa al diagnóstico:      
Fecha de diagnóstico:      
Tipo de leucemia: Mieloide: Linfoblástica:    
Citometría de flujo: SI NO    Diagnóstico:    
Tratamiento de inducción 1:          
Número de cursos de QT de inducción:  Dosis:    
Tiempo de recaída:  Fecha de inicio de IDA-FLAG:                                    
Respuesta al tratamiento, día 14: SP / AMO                                                                             
Respuesta al tratamiento día 28: SP / AMO                                                                               
Respuesta al tratamiento: SP / AMO        
Efectos adversos presentados durante IDA-FLAG: (nombrarlos)      
Complicaciones de tratamiento de rescate:                                                                               
Sobrevida global:           
Sobrevida libre de enfermedad:         
Sometido a trasplante: Si: NO: NO determinado:   
Estado actual del paciente: Vivo:  Fallecido:     


