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RESUMEN 

FACTORES PRONÓSTICOS EN NIÑOS CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLÁSTICA DEL 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. 1991-2006. 

Tes ista: lo Daiela Castillo Martínez. Hematología Pediátrica . Tutores: Dr. Roge lio Paredes Aguilera y Dra. 
Norma López Santiago. Asesor Metodológico: Dr. Ignacio Mora. 

ANTECEDENTES Y MARCO TEÓRICO : La leucemia aguda linfoblástica (LAL) es la neoplasia maligna más 
frecuente en la edad pediátrica. La sobrevida libre de enfermedad se estima en 60-70% a S años, sin 
embargo, el 10% de los niños no responden a la quimioterapia o fallecen y el 30-40% de los que 
respondieron, presentan recaída de la enfermedad y fa llecen posteriormente. Esto ha hecho que se 
busquen indicadores pronósticos en niños con LAL y poderlos clasificar por riesgo ' ·'.Los pacientes de riesgo 
alto reciben un tratamiento más intensivo, y los de bajo riesgo una quimiotera pia atenuada pero de la 
misma eficacia'._En estudios prev ios, los factores pronóst icos más importantes son la cuenta de leucocitos y 
la edad al momento del diagnóst ico, la citogenética y el inmunofenotipo, la infi ltración extramedular, el 
índice de DNA, la respuesta a la inducción y la citorreducción temprana'. En México, ex isten menores 
porcentajes de remisión y supervivencia que en países desarrollados. Entre los factores a tomar en cuenta 
son: la búsq ueda tard ía de atención médica, la fa lta de seguimiento médico y apego a tratamiento, y las 
creencias cultura les. 

JUSTIFICA(ION: El Instituto Nacio nal de Pediatría es uno de los centros de referencia más importantes del 
país para el diagnóstico y tratamiento de la LAL. Aunque la sobrevida es alta, existe todavía un grupo de 
niños que no responden a quimioterapia o fallecen, y otros que presentan recaída de la enfermedad . Esto ha 
hecho necesario la identificación de factores pronósticos para que de acuerdo a ciertas ca racterísti cas 
clínicas y biológicas de los pacientes se pueda establecer si el niño tendrá una evo lución favo rable o no, se 
pueda estimar un porcentaje y un tiempo de sobrevida, y determinar la probabilidad de recaída y muerte. 
De la misma forma escoger el tipo de tratamiento más adecuado para cada grupo con el objeto de que sea 
más efectivo y con menos efectos adversos. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Los niños con LAL t ienen una sobrevida libre de enfermedad del 70% 
aproximadamente a S años, sin embargo, un 10% de ellos no responde al tratamiento de fo rma inicia l y un 
30% presenta recaída de la misma o fallece . Por este motivo, se pretende determ ina r los indicadores clínicos 
y de laboratorio al momento del diagnóst ico relacionados con una evolución favorable o desfavorable para 
poder así determinar un grupo de riesgo de recaída, muerte o falla as í como un grupo de buen pronóstico 
que llega a cese de la enfermedad y poder escoger el esquema de tratamiento más adecuado para cada 
grupo de niños. 

OBJETIVOS: General : Identificar los factores pronósticos al diagnóstico más importantes para la sobrevida 
en niños con LAL del Servicio de Hematología de 1991-2006._Específicos : l. Identi ficar los factores 
pronósticos de mayor impacto . 2. Determinar el porcentaje de falla a tratamiento y recaída de la 
enfermedad así como los factores rel acionados con las mismas. 3. Determina r el grado de asociación con la 
sobrevida de cada factor pronóstico. 

HIPOTESIS: Los factores pronósticos más importantes para determinar la sobrevida en niños con leucemia 
aguda linfoblástica serán la edad menor de 1 año y más de 10 años, la cuenta de leucocitos más de SOmii/L, 
la falta de ci torred ucción temprana y la respuesta a la inducción. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Diseño del estudio: Cohorte histórica . Revisión de expedientes. Población: Niños 
de 0-18 años con LAL de diagnóstico reciente realizado por el servicio de Hemato logía del INP durante los 
años 1991-2006. Criterios de inclusión: Niños de 0-18 años, con diagnóstico de primera vez de LAL realizado 
por el servicio de Hematología durante los años 1991-2006, que hayan seguido el protocolo de 
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qu imioterapia establecido. Criterios de exclusión: Pacientes que hayan recibido t ra tamiento por otro 

médico ajeno al servicio de Hematologfa, Jos que abandonaron t ratamiento y los que tengan expediente 

perdido o incompleto en donde no se documente la evolución de la enfe rmedad . Variables : edad, sexo, 
cuenta de leucoci t os, clasificación morfológica, visceromegal ias, infiltración extramedular, inmunofenotipo, 
ca riotipo y ci torreducción. Se realizaron curvas de supervivencia de acuerdo a cada factor. Anál isis 
Estadístico: Se realizó un aná lisis biva riado y multivariado de las variables pronóst icas, ser rea lizaron curvas 

de supervivencia de Ka plan Meier. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS: El estudio se realizó de acuerdo a la Ley General de Sa lud y al Reglamento de la 
Ley General de Salud . De los aspectos ét icos de la investigación en seres huma nos. Investigación si n riesgo. 

Se respetó la confidencialidad de los pacientes cuyos exped ientes se revisaron. 

RESULTADOS: Se ana lizaron 613 expedientes, el 59% fueron del sexo masculino. La med ia de edad fue de 

76.9 ± 49.4 meses, 47% se consideraron de riesgo habitual (RH) y 53% de alto riesgo (AR). Los leucocitos, 

pa ra los de RH fue de 11,399±11,00l leucos/d l con un rango de 950-47,900 leucos/dl. Para los de AR fue de 

77,980±124,344 leucos/dl con un rango de 400-880,000 leucos/dl. El 67% de los de RH tuvo visceromegal ias 

comparado con el 60% de AR. El 5% tuvo infi ltración extramedular. De acuerdo a la clasificación FAB, los de 

RH fueron 94% Ll, 5% L2, 0.5% L3 y 0.5% indeterminado. Los de AR el 87-5 fue Ll , el 7% L2, 2% L3 t 4% 
indeterminado. De acuerdo al inmunofenotipo, el 98% de los de RH fue pre-B, de los de AR, el 83% fue pre­
B, 11% célu las T, 2.5% B mad ura y 3.5% híbrida o nula . El COlO se presentó en un 80%. Só lo se pudo 

determinar el ca rioti po en 27%, por lo que no fue analizado. Respuesta a tratamiento. Evento durante la 

inducción. En los de RH el 2% tuvo falla a la inducción vs 6% de los de AR; el 91% de RH tuvo remisión vs el 
84% de los de AR y el 7% de los de RH fa llecieron durante la inducción vs 10% de los de AR. Evento durante 
el tratamiento. El 75% de los de RH llegaron al cese vs el 61% de losAR; el 20% de RH presentaron recaída 
de la enfermedad vs 33% de los AR y el 5% de los RH fa llecie ron en remisión vs el 6% de los de AR. LA 
supervivencia a S años para los de riesgo habi tua l fue del 73% y pa ra los de riesgo alto del62%. 

DISCUSIÓN : En este estudio, se obtuvieron resultados similares a los reportados en la lite ratura en relación 

a los facto res pronósticos de mayor importancia para la supervivencia en niños con leucemia aguda 
linfoblástica. Los más importantes fueron : la edad, la cuenta de leucocitos, la presencia de visceromegalias, 

el inmu nofenotipo y la respuesta a la venta na. Lamen tablemente, debido a la dificultad para determin ar el 
cariot ipo y a que es un estudio que depende de la técnica y de la calidad del material sólo se pudo rea li zar 
éste en 27% de los pacientes por lo cual no pudo ser evaluado. 

CONCLUSIONES: La leucemia aguda linfoblástica es la neoplasia maligna más frecuente en la edad 
pediátrica; con los tratamientos de quimioterapia nuevos y las terapias de soporte, se estima una 
supervivencia del70-80% a S años. Sin embargo, existe todavía un porcentaje de niños que presentan fa lla al 
t ratamiento o recaída de la enfermedad por lo que ha sido necesario identificar los facto res pronósticos con 

mayor impacto en la supervivencia para que en un futuro se puedan dar t rata mientos más intensivos en los 
niños que t ienen un riesgo alto de recaer y quimioterapias atenuadas con menores efectos adversos en los 
niños que se estima su pronóstico sea más favorable de acuerdo a parámetros establecidos desde el 

diagnóstico de la enfermedad. En este estud io los factores pronósticos que t uvie ron mayor impacto en la 

supervivencia fueron la edad menor de un año, la cuenta de leucocitos elevada, la presencia de 
visce romegalias, el inmunofenotipo y la respuesta a ventana. Queda todavía por evaluar otros factores que 

han tenido impacto en grupos cooperativos internacionales como la citogenética y la enfermedad mínima 

residual. 
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ANTECEDENTES Y MARCO TEÓRICO. 

La leucemia aguda linfoblástica es la consecuencia de una proliferación clonal incontrolada de 

células progenitoras linfoides inmaduras bloqueadas en un punto de su diferenciación. El acúmulo 

de linfoblastos en varios órganos produce organomegalia y la infiltración medular cambios en los 

valores hematológicos 1
•
2 

La leucemia aguda linfoblástica (LAL) es la neoplasia maligna más frecuente en la edad pediátrica 

ya que representa aproximadamente 2/3 del total de los casos de leucemia, se presenta en todas 

las razas, es más frecuente en el sexo mascu lino y alcanza su incidencia mayor de presentación 

entre los 2 y 4 años 3
. Const ituye cerca del 25% de todas las neoplasias malignas de 0-18 años y su 

incidencia varía de 3-5 casos por 100,000 niños 1
. 

En las últimas décadas se han logrado avances tan notables en el tratamiento de las leucemias que 

la sobrevida libre de enfermedad se estima en 60-70% a S años y es probable que estos niños 

lleguen a curarse en los próximos años. Esta mejoría se debe a avances en el diagnóstico, 

desarrollo de tratamientos más efectivos y en el cuidado de soporte 1'
4 

A pesar de estos avances, el 10% de los niños no responden a la quimioterapia de inducción de 

primera línea, no en tran en remisión o fallecen en inducción y el 30-40% de los que respondieron 

inicialmente presentan recaída de la enfermedad y fa llecen posteriormente . Esto ha hecho que se 

busquen indicadores de valor pronóstico en niños con leucemia aguda linfoblástica 4'
5

• 

La determinación de un pronóstico consiste en estimar las probabilidades de los diversos modos 

de evolución de una enfermedad. El pronóstico por lo tanto, depende de la historia natural de la 

enfermedad y de su curso clínico. Es importante tener en cuenta la diferencia entre factores de 

riesgo y factores pronósticos. Los factores de riesgo so n los que condicionan la probabilidad de 

presentar una enfermedad determinada. La identificación de estos factores es imprescindible para 

la prevención primaria. Los factores pronósticos por el contrario, son aquellos que predicen el 

curso clínico de un padecimiento una vez que la en ferm edad está presente. La identificación de 

estos factores es de gran interés para la prevención secundaria y terc ia ria . Para la estimación del 

riesgo, el suceso final que se busca es la presencia de una enfermedad específica. Para la 

estimación del pronóstico la variable final como elemento de interés para estudio puede ser: la 

muerte, la recurrencia de un proceso, la invalidez, las complicaciones, etc 6
. 
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Los parámetros de interés pronóst ico dependen de la enfermedad que se estudie pero los de uso 

más frec uente son: tasa de supervivencia a S años, tasa de letalidad, tasa de respuesta, t asa de 

remisiones y t asa de recurrencia. El estudio más indicado para determinar factores pronósticos 

son los de cohorte 6
. A pesar de esta diferencia en los conceptos, en la literatura se han empleado 

de form a indist in ta el concepto de factores pronóst icos y los factores de riesgo de recaída en 

cuando a leucemias agudas se refiere. 

Durante muchos años se han realizado múltiples esfuerzos por clasificar a los pacientes con LAL en 

grupos de alto riesgo o bajo riesgo con respecto a fallas terapéuticas o recurrencia de la 

enfermedad usa ndo dichos factores solos o en combinación y utilizando protocolos terapéuticos 

diferentes según los distintos grupos. Los pacientes de grupo de riesgo alto suelen recibir un 

tratamiento más intensivo, mientras que los pacientes de grupo bajo reciben una quimioterapia 

atenuada, de la misma eficacia, es decir, sin disminución del potencial curativo, pero con mínima 

toxicidad 4
• 

La historia del desarrollo de tratamientos efectivos conlleva reconocer que un grupo de factores 

co mo la edad, sexo, raza, cifra de leucoci tos, tras locaciones cromosómicas, etc, t ienen relevancia 

en el diseño de tratamientos más efect ivos y específicos. Por ejemplo, los niños con LAL de tipo B 

madura, cuyo pronóst ico era muy pobre, actualmente tienen una tasa de curación del 80% con el 

uso de quimioterapia intensiva basado en el uso de metotrexate a dosis altas, ciclofosfamida, 

ci tarabi na y tratamiento intratecal. De la misma forma, la mejoría en el tratamiento de las 

leucemias de células T se at ribuye al uso intensivo de L-aspa rgin asa, doxorrubicina y metotrexate 

Los miembros del Instituto Nacional de Cancerología de los Estados Unidos recomiendan un 

sistema para la asignación de riesgo basado en la edad y en el número de leucoci tos al diagnóstico . 

Se consideran de alto ri esgo los que tienen menos de 1 año y más de 10 años y lo que tienen más 

de 50x109/L leucocitos. Esta clasificación no incluía factores moleculares ni citogenéticos 1
. Otro 

factor de laboratorio identificado desde un principio fue el va lor de deshidrogenasa láctica7 ya que 

se asoció a mayor can tidad de leucocitos, índ ice de DNA menor, menor número de plaquetas y a 

esplenomegalia . 
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La clasificación de riesgo del Hospital St. Jude, establecía como grupos de riesgo bajo aquellos 

niños con índice de DNA de 1.16 a 1.60, la edad entre 1-9 años y leucocitos menores de 50X109/ L, 

la ausencia de la translocación t(9;22), del reordenamiento del gen MLL, la translocación t (1;19), 

las leucemias con fenotipo T, la infiltración a sistema nervioso central o infiltración testicular y no 

tener más de 5% de blastos en médula ósea en el día 15 de la inducción a la remisión 8
. 

El grupo alemán BFM estableció unos criterios de riesgo para estratificar a sus pacientes. Estos 

criterios incluían la estimación de la carga tumoralleucémica al diagnóstico tomando en cuenta el 

número de blastos al diagnóstico y el grado de hepato y esplenomegalia; la respuesta a 

prednisona después de 8 días de monoterapia (la prese ncia de más de 1000 blastos/ul en sangre 

periférica se consideraba de mal pronóst ico) . Ot ros parámetros utilizados fueron el 

inmunofenotipo T, la translocación t(9;22) y la infiltración a sistema nervioso central 9
• 

En un estudio realizado en el Servicio de Hematología del Instituto Nacional de Pediatría en 1991 

se encontraron como factores pred ictivos significativos de buen pronóstico el sexo femenino y la 

desaparición de Jos blastos en sangre periférica . Además, se observó una tasa mayor de recidivas 

tardías en los pacientes con cuentas Jeucocitarias menores de 50x109/ L. Todavía no está claro si 

este hallazgo obedece al trat amiento menos intensivo o al ritmo de crecimiento lento de las 

células Jeucémicas en est e grupo de pacientes, ya que fenóme nos simila res se han observado en 

pacientes con LAL de riesgo habitual 10 

Aunque se han desarrol lado distin tos sistemas de clasi ficación de riesgo para estratificar los 

pacientes en grupos diferentes, no existe un conse nso unánime res pecto a la importancia de todos 

los factores de riesgo. En casi todos Jos estudios, los más importantes han sido el recuento total de 

leucocitos y la edad al momento del diagnóstico y recientemente se han unido la citogenética y el 

inmunofenotipo 1
. 

A principios del 2010, los principales grupos cooperativos a nivel mundial publicaron sus 

resultados de supervivencia libre de evento en pacientes con leucemia aguda linfoblástica, de 

acuerdo a los principales factores pronóst icos. En las siguientes tablas se muestra n Jos factores 

pronóst icos de acuerdo a sobrevida li bre de evento a 5 y 10 años, respect ivamente según grupo 

cooperati vo. 

1 
CENTRO E 1 1FO'"' nACIO~~ 

Y DOCUME1 TAr.lóN 
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Tabla de sobrevida libre de evento a 5 años ('Yo±DE) según grupo de estudio. 

Factor pronóstico All·BFM 9S ~ Dana Farber 9S· StJ ude 13Bu COG All DCOG All ·9u 
01 12 

Sexo {p) p=0.120 p=0.383 p=0.21 p<0.0001 p=0.04 
Mascu lino 79.0±1.2 79.9±2.5 78.4±3.4 69.5±0.8 78.0±1.8 
Femenino 82.0±1.3 83.8±2.6 82.4±3.8 78.5±0.8 84.8±2.0 
Riesgo p<0.001 p=0.015 p=0.01 p<O.OOOl p<O.OOOl 
Habitual 87.4±0.9 85.7±2.1 87.5±3.1 79 .2±0.6 86.9±1.6 
Alto 68.1±2.1 74.9±4.0 75.8±4.5 61.3±1.1 70.3±3.1 
Edad p<0.001 p<O.OOOl p=0.08 p<0.0001 p<0.0001 
<1 año 38.5±8.6 41.7±13.5 70.0±13.6 
1-9 años 83.9±0 .9 84.8±1.9 83.8±2.9 76.9±0.6 85.0±1.4 
10-15 años 69 .2±2.2 74.5±4.6 73.6±5.1 59 .8±1.4 65.5±3.7 
>15 años 48.5±1.7 
leucocitos p<0.001 p=0.01 1 p=0.004 p<0.0001 p<0.0001 
<10X109/ l 84 .6±1.1 86.2±2.3 80.9±4.0 79.4±0.7 85.8±1.7 
10-49X109 / l 83.1±1.4 80.8±3.2 84 .3±4.6 70.7±1.1 80.0±2.7 
50-99Xl0

9
/ L 74.0±3.3 78.9±6.3 74.8±8.6 65.2±2.0 79 .9±4.4 

>100X10
9
/ l 57.9±3.2 66.0±6.5 57.5±8.4 49 .7±2.4 61.8±4 .8 

l inaje p=0.008 p=0.755 p=0.03 p=0.006 
Células B 81.0±0.9 81.3±1.9 80.3±3.0 73 .2±2.1 81.5±1.5 
Células T 75.3+2 .6 84.6±5.0 64 .7±7.8 71.5±3.5 72.2±4.7 
Infi ltración p<0.001 p=0 .147 p=0.96 p<0.0001 p=0 .01 
SNC no 81 .9±0.9 81.6±1.8 77.1±3.7 73 .9±0.6 81.7±1.4 
SNC sí 57.8±6.2 75.0±12.5 71.4±15.6 56.5±4.2 66.7±10.3 
fndice de DNA p<0.001 p=0.008 p=0.01 p<0.0001 p<0.0001 
1.16-1.60 89.4±1.8 89.1±4.2 91.3±4.1 83.5±1 .0 91.5±2.2 
Otro 77.5±1 .2 76.9±2.6 77.5±3.0 69.5±0.7 78.4±1.7 
t{9;22) p<0.001 p=0.019 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 
Presente 27.9±6.8 0.0±0.0 28.6±13.9 24 .9±3.9 28.6±12.1 
Ausente 81.2±0.9 81.8±1.8 81.6±2.5 74 .7±0.6 81.5±1.4 
t{1;19) p=0.80 p=0.89 p=0.60 
Presente 80.0±11.9 74 .5±2.8 85 .0±8.0 
Ausente 80.1±2.6 73.4±0.6 80.5±1.4 
TEL-AML1 p<0.001 p=0.098 p<0.0001 p<0.0001 
Presente 91 .7±1.8 88.2±3 .7 86.2±1.1 94.3±2.0 
Ausente 75.6±1.4 80.1±2.7 70 .2±0.7 78.1±1.6 
MLL p<0.001 P=0.002 p<0.0001 p=0.39 
Presente 42.3±9.7 42.9±16.2 47.8±6.1 88.2±7.8 
Ausente 78.1±1 .2 81 .2±2.5 73 .8±0.6 80.5±1.4 
Respuesta a 
Prednison a p<0.001 
Buena 82.7±0.9 
Ma la 57.5±3.6 

Tabla de sobrevida libre de evento a 10 años 'Yo±DE segun grupo d d e estu io. 
Factor All· BFM 95 u Dan a Farber 95· 5t.Jude l3Bu COG All DCOG All ·9u 

pron óstico 01 u 

Sexo (p) p=0 .120 p=0.383 p=0.21 p<0.0001 p=0.04 
Masculin o 77.2±1.2 77.5±2.5 74 .8±3.9 65.2±1.2 73 .6±2.6 
Femen ino 80.0±1.3 80.9±2.9 81.4±4.1 75 .6±1.2 80.5±2.6 
Riesgo p<0.001 p=0.015 p=0.01 p<O.OOOl p<0.0001 
Habitual 85 .6±1.0 82 .8±2.4 85 .7±3.5 75 .9±0.9 82 .0±2.4 
Alto 65 .2±2.3 71.6±5.0 73.6±5.0 56 .6±1 .7 68.3±3.3 

Edad p<0.001 p<0.0001 p=0.08 p<0.0001 p<0.0001 
<1 año 38.5±8.6 41.7±13.5 70.0±13.6 
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1-9 años 82.5±0.9 81.5±1 .9 81 .2±3.3 73 .5±0.9 80.9±2.0 
10-15 años 63 .3±3.0 74 .5±4.6 70.9±5.6 54.7±2.2 59.6±4.5 
>15 años 

Leucocitos p<0.001 p=O.Oll p=0.004 p<O.OOOl p<0.0001 
<10X10

9
/l 82.4±1.2 83.2±2.6 80.9±4.0 75 .7±1.0 80.9±2.5 

10-49X10
9 
/ l 80.6±1.6 80.0±3.3 84 .3±4.6 67 .2±1.6 74.8±4.0 

50-99X109 / l 74.0±3.3 70.1±10.0 74.8±8.6 60.7±3.0 79 .9±4.4 
>100Xl09/ l 57.5±3.2 66.0±6.5 57.5±8.4 46.2±3 .7 58.5±5.0 
Linaje p:Q.008 p=0.755 p=0.03 
Células B 79.0±1 .0 78.4±2.2 80.3±3.0 73 .2±2.1 77 .5±2.0 
Células T 73.9±2.7 84 .6±5.0 64 .7±7.8 71.5±3.5 
Infil t ración p<0.001 p=0 .147 p=0.96 p<0.0001 p=0.01 
5NC no 79.8±0.9 65.7±9.0 77.1±3. 7 70.3±0.8 77.5±2.0 
5NC sí 57.7±6.2 75.0±12.5 71.4±15.6 52.2±6.0 55.6±13.3 
fndice de DNA p<0.001 p=0.008 p=0.01 p<0.0001 p<0.0001 
1.16-1.60 86 .4±2.1 89.1±4.2 91. 3±4.3 80.7±1.5 91.5±2.2 
Otro 75 .4±1.3 74. 2±2.7 74.4±3.3 65.7±1.1 72.5±2 .4 
1(9;22) p<0.001 p=0.019 p<0.0001 p<0.0001 
Present e 24.8±6.7 0.0±0.0 28.6±13.9 19.4±4. 7 
Ausente 79. 3±1.0 79.2±2. 1 79.0±2.8 71 .0±0.9 77 .0±1.9 
1(1;19) p=0.80 p=0.89 p=0.60 
Presente 80.0±14.6 71.4±4.6 85.0±8.0 
Ausente 77.5±2.9 69.7±0.9 76.0±1.9 
TEL-AML1 p<0.001 p=0.098 p<0.0001 p<O.OOOl 
Presente 89.4±2.2 88.2±3.7 80.7±8.6 92 .3±2.9 
Ausente 74.5±1.5 77.0±3.4 68.8±5.7 73 .6±2 .1 
MLL p<0.001 P=0.002 p<O.OOOl p=0.39 
Presente 42.3±9.7 42. 9±16.2 46.2±11.3 88 .2±7.8 
Ausente 76.3±1.3 78.6±2.8 70.1±0.8 76.0±1.9 
Respuesta a 
Predn isona p<0.001 
Buena 80.8±0.9 
Ma la 55.1±3.7 

Si bien la clasi ficación en grupos de riesgo es importante para el pronóstico, también deben 

tomarse en cuenta ot ros factores. En nu estro país, se han informado menores porcentajes de 

remisión y menor supervivencia que en pa íses desarro llados. Entre los factores a tomar en cuenta 

son : la bú squeda tard ía de atención médica, la fa lta de seguimiento médico y apego a tratami ento, 

y las creencias cu lturales . 

La edad const ituye uno de los parámetros pronósticos que fue identificado de forma más 

temprana . Actua lmente se considera que los niños menores de 1 año y mayores de 10 años son de 

alto riesgo. El factor edad desempeña un pape l asociado a alte raciones citogenéticas o 

moleculares desfavora bles. Por ejemplo, en el caso de los adolescentes, éstos t ienen un peor 

pronóst ico porque se asocian a otras alteraciones citogenéti cas desfavorables como el cromosoma 

Philadelphia ', tienen menor prevalencia del gen de fusión de buen pronóst ico TEL-AMLl y se 

asocian más a inmunofenotipo T y cuentas mayores de leucocitos 16
. 
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La importancia del género se ha documentado desde hace varios años. En la mayoría de los 

estudios realizado s, los varones han tenido peor pronóstico que las mujeres, a pesar de recibir el 

mismo tratamiento. Sin embargo, esta diferencia de sexo no ha sido lo suficientemente 

importante co mo para incluirla en los grupos de riesgo y/o en los diferentes esq uemas de 

tratamiento 11
. Los testículos constituyen un "santuario" con alto potencial de tener infiltración 

por la enfermedad por lo que se ha considerado al sexo masculino como un factor desfavorable. 

Dentro de este mismo con texto, el niño con lAL e infil t ració n testicular se relaciona más 

frecu entemente con estirpe T, visceromegalias, masa mediasti na l y alta cuenta de leucocitos al 

diagnóstico 17
· 

18
. Sin embargo, en varios estud ios la diferencia de sexo en cuanto a factor 

pronóstico no ha demostrado tener diferencias significativas ni respuesta diferente al tratamiento. 

En cuanto a la raza, se han rea lizado varios estudios de acuerdo al gru po étnico de las poblaciones 

y se han encontrado alguna s contradicciones. En el estudio realizado por el grupo de St. Jude 19
, 

concluyeron que la sobrevid a en niños de raza negra era comparable con los niños de raza blanca, 

debido a que a los primeros se les administró un esq uema más intensivo de quimioterapia . Por su 

parte, el grupo de Bathia y Pollock '"·' ' ,reportaron que los niños de raza negra e hispánicos tenían 

peor pronóstico que los de raza bl anca y éstos peor que los asiáticos. Estudios poblacion ales hacen 

falta para demostrar el papel de la raza/etnia en los niños con lAL en cuanto a pronóstico y 

respuesta a tratamiento "-

En 1976, se formuló la clasificación morfológica por el grupo francés-americano-británico (FAB), 

basada en la morfología de luz y complementada con vari as pruebas citoquímicas u Est a 

clasificación distingue tres grupos de leucemias agudas linfoblásticas: Ll, L2 y L3 definidas de 

acuerdo a patrones morfológicos específicos como el tamaño nuclear, la presencia de nucléolos, la 

cantidad de citoplasma y el grado de ba sofilia citoplasmática . El su btipo L1 es el que se ob serva en 

más del 80% de las lAL y de fo rm a general, no ha diferencia en el pronóstico entre Ll y L2 pero sí 

se ha considerado que la clasificación de L3 asociada a fenotipo de células B madura tienen una 

sobrevida menor 1 

El conteo de leucocitos totales por arriba de 50xl09/ L se considera un factor desfavorable. De 

acuerdo con informes de grandes series, 20% de los niños con lAL presentará esta cifra de 

leucocitos , .. Una cifra de más de 100x109/L se asocia con leucostasis, lo cual favorece alteraciones 
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vasooclusivas en la circulación del sistema nervioso central, pulmonar, mesentérica, cardiaca y 

renal ensombreciendo aún más el pronóstico. Dentro del grupo que presenta cifras de leucocitos 

de más de 50xl0
9 
/L, el inmunofenotipo más común es el T. Las cifras de leucocitos están en 

relación con la gran actividad proliferativa de este tipo de leucem ias y con la hipótesis de Goldie y 

Coldman 2
. Estos autores desarrollaron un modelo matemático que mostró la posibilidad de que la 

clona ma ligna res istente aumenta ra en relación al incremento de las células malignas circulantes. 

Consecuentemente, en pacientes con LAL que tengan cuentas altas de blastos circulantes, hepato 

y/o esplenomegalia con adenopatías, reflejará una mayor población leucémica y por ende mayor 

número de células resistentes. Se sabe que la duración de la remisión completa y la supervivencia 

tienen relación inversa con la cuenta de leucocitos 4 . 

El análisis citogenético ha perm itido conocer las afecciones cromosómicas presentes en las 

leucemias, y a partir de éstas se han identificado los genes que partic ipan en esta enfermedad . 

Cada tipo de leucemia ha sido caracterizado desde el punto de vista citogenético y se ha 

encontrado que las afecciones cromosómicas observadas no sólo son importantes en la 

identificación de los genes involucrados de la enfermedad, si no también se han asociado al 

diagnóstico e influyen en el pronóstico y asesoramiento terapéut ico 1 

En leucemia aguda linfoblástica se han descrito por medio de citogenética convencional tanto 

afecciones numéricas como estructurales. Con base en las anomalías identificadas y en el número 

de cromosomas que presentan las poblaciones ce lulares esta enfermedad se puede clasificar en S 

grupos 25
: 

l.Hiperdiploide bajo con 47-50 cromosomas. Se encuentra en 10-15% de los casos; se presenta en 

LAL de células B o de células T. Esta aneuploidia se relaciona con un pronóstico intermedio o 

bueno, lo cual depende de la presencia de afecciones estructura les específicas. 

2.Hiperdiploide alto con 51-68 cromosomas. Presente en 20-30% de los pacientes; se asocia a 

inmunofenotipo precursor de células B temprano y a conteo de leucocitos menores de 10x109 /L. 

Esta alteración se relaciona con buen pronóstico; algunos autores afirman que es aún mejor si se 

presentan las trisomías 4, 10 ó 17. Hay una categoría constituida por individuos con hiperdip loidia 

de 51-55 cromosomas que presentan i(17q) o t(9;22) en los cuales el pronóstico es adverso . 
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3.Pseudodiploide. Consiste en 46 cro mosomas co n afecciones numéricas o estructurales. Esta 

categoría es la que se presenta con mayor frecuencia; se encu entra en 40-50% de las leucemias 

agudas linfoblásticas. El pro nóst ico es va riable, ya que en este grupo se incluyen afecciones 

relacionadas con mal pronóstico como la t (9;22), en contraste con la t (12;2 1), que se vincula con 

larga supervivencia li bre de enfermedad y reacción favora ble al trata miento. 

4.Diploide. Consiste en 46 cromosomas norma les. Se observa en un intervalo ampli o, que 

co mprende 10-30% de los casos. Esto se debe a que la detección de anomalías depende mucho de 

la técnica empleada, de la ca lidad de l materia l que se analice y de otras herramientas de apoyo. El 

pronóstico de este grupo se con sidera intermedio, debido a que pueden encontrarse pacientes 

con rearreglos estructurales cr ípticos. 

S.Hipodiploide y cerca no a haploide. Estos carioti pos se encuent ra n en 7-8% de los casos. En la 

mayoría de ellos, el número modal es de 45 cromosomas, ya sea por la pérdida de un cromosoma 

completo o como consecuencia de una alteración estru ctural que produzca desequ ili brio del 

material cromosómico. Los cariotipos cerca nos al haploide se presentan en menos del 1%. En 

general, estas anomalías cromosómicas se asocian a mal pronóstico 25
• 

26
. 

En el siguiente cu adro, se describen las anoma lía s est ructurales prima rí as de mayor relevancia en 

leucemia aguda linfoblástíca . 

Cuadro. Frecuencia de las translocaciones con pronóstico adverso en pacientes pediátricos con 
leucemias agudas linfoblásticas 27

• 

Alteración cromosómica Genes alterados Frecuencia {%) lnmunofenotípo 
t{1;19) E2A-P8Xl S Pre-8 
t(9;22) 8CR-A8L 4 Pre-8 
Rearreglos llq23 MLL 6 Pre-8 
t(17;19) E2A-HLF 1 Pre-8 
t{8;14), t{2;8), t{8;22) MYC 4 Pre-8 
Rearreglos en 7q35 TCRb 4 Cel. T 
Rearreglos en 14q11 TCRad 3 Cel. T 

En algunos est udios, se ha est imado que el 60% de los pacientes, presenta al menos alguna 

alteración cromosómíca28
• Desde 1980, se encontró que el caríotípo era un factor pronóstico 

independiente para la primera remisión y pa ra la supervivencia global. De fo rma general, los niños 

que t ienen un pronóstico más pobre t ienen las t ra nslocaciones t(4;11), t(8;14) y t(9;22) y se 

co nsideran candidatos a trasplante en primera rem isión 29
•
30

. 
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La presencia de la traslocación t(9;22)(q34;qll) conocida comúnmente como el cromosoma 

Ph iladelph ia, se presenta en aproximadamente 3-5% de los niños con LAL y se considera un factor 

de ma l pronóstico por el alto riesgo de falla a tratamiento 31
. Además, estos pacientes tienen 

mayor edad, incremento de la cifra de leucocitos y con frecuencia presentan infi ltración al sistema 

nervioso central, por lo cual cursan con mal pronóstico. El tratamiento que se sugiere es el 

trasplante de médula ósea, después de alcanzar la remisión ''-

Aproximadamente el 5% de los pacientes con LAL y el 70% de los lactantes tiene reordenamientos 

en la reg ión llq23, principa lmente una t(4;11)(q21;q23). El producto de esta translocación es la 

creación del gen M LL-AF4, que va asociado a la presencia de hiperleucocitosis y con lleva un ma l 

pronóstico 32
• Como resultado del reordenamiento en el gen MLL, el 65% de los lactantes tiene un 

pronóst ico muy pobre con quimioterapia convencional (menos del10% de sobrevida) . 

Adiciona lmente, la determinación del contenido de ADN en las células leucémicas por citometría 

de flujo es de gran importancia porque define a un subgrupo de pacientes con mejor pronóstico: 

aquellos con índice de ADN entre 1.16 y 1.60, el cual corresponde al cariotipo hiperdiploide con 

más de SO cromosomas, el cual tiene un pronóstico favorable en base a la respuesta a tratamiento 

1
. Además, se ha visto que este grupo de niños aunado a un número de leucocitos de menos de 

2SX109/L tiene una menor probabilidad de recaída con los esquemas habituales y pudieran 

tratarse todavía con quimioterapia menos tóxica en un futuro 33
'
34

. 

La clasificación inmunológica introducid a por primera vez en la década de 1970 se fundamenta en 

la reactividad de los linfoblastos a un grupo de anticuerpos monoclonales 35
. Esta clasificación está 

basada en el hecho de que los linfoblastos pueden expresar en la superficie celular antígenos 

presentes en los progenitores linfoides normales. Por inmunofenotipo, la LAL se puede clasificar 

en origen linfocitario B o T. A su vez, la LAL de origen B se puede subclasificar en los grupos pre-B 

temprana, pre-B común, pre-B transicional y B madura, según los grados de maduración y 

desarrollo de los li nfocitos B normales. Se ha reportado que el pronóstico empeora según se 

avance el grado de maduración de los linfocitos de tipo B 36
. 

Aproximadamente, el 80% de las LAL son de estirpe celular B. La mayor parte expresan 

marcadores antigénicos de células B correspondientes a diferentes estados de diferenciación 
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celular, tales como el CALLA {COlO). CD19, y el CD20. La presencia de inmunoglobu linas de 

superficie distingue a las leucemias de estirpe B madura 1
. 

Para la LAL de origen T, se distinguen tres grupos basados en la diferenciación normal de los 

timocitos: T inmaduro, T intermedio y T maduro. Estas clasificaciones son de gran util idad porque 

permiten diseñar tratamientos específicos para distintos grupos de pacientes. La expresión de 

CD34 y COlO tienen va lor pronóstico. Existe un bajo porcentaje (<lO%) de niños que presenta 

tanto marcadores linfoides B como T en la misma célula, por lo que se han llamado bifenot ípicas. 

Sin embargo, no existen criterios uniformes y específicos para su definición 1
. 

De manera general, el 60-70% de los pacientes con LAL alcanzan la remisión completa. En la 

variedad común {COlO positivo) la remisión se obtiene en el 90%. Las leucemias de células T 

cursan con mal pronóstico debido a su presentación con cargas tumorales altas, masa mediastinal 

e infiltración del sistema nervioso central 4
. 

La respuesta al tratamiento puede documentarse de varias maneras: clín ica, infiltración medular y 

extramedular (aspirado de médula ósea y punción lumbar) y por laboratorio como la presencia o 

ausencia de blastos en frotis de sangre periférica 37
. La respuesta temprana al tratamiento es uno 

de los indicadores pronósticos más útiles en los niños con LAL. Esta respuesta depende de 

numerosas variables, entre ellas algunos factores clínico-biológicos, dosis de quimioterapia y la 

capacidad de los pacientes para metabolizar las drogas anti leucémicas 38
. El grupo BFM clasi fica a 

los pacientes en dos grupos de acuerdo a la respuesta temprana a prednisona: los de buena 

respuesta y los de pobre respues ta a esteroide 38 

La citorreducción temprana o buena respuesta a prednisona " in vivo" se define como la presencia 

de menos de 1000 blastos/~L en frotis de sangre periférica después de 7 días con prednisona a 

60mgm2scd 31
• La pobre respuesta a esteroide {>1000blastos/~ L) se considera un factor de mal 

pronóstico por disminución en la supervivencia global y libre de evento, debido a mayor 

porcentaje de falla a tratamiento y aumento en el número de recaídas (RR 5.2; IC 2.1-13.1, 

p<0.001) 31
'
37

. Este grupo de pacientes pudieran ser candidatos a quimioterapia más intensiva 

como intensificación temprana o trasplante de cé lulas hematopoyéticas en primera rem isión 39
. 

Por otra parte, los niños que presentan una rápida respuesta a los esteroides (aproximadamente 
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30%} tienen muy buen pronóstico y podrían ser candidatos a tratamientos menos agresivos con 

igual potencial curativo 38
. 

La remisión completa se define como la ausencia de enfermedad clínica leucémica, blastos no 

detectables en sa ngre periférica, la presencia de menos de 5% de blastos en médula ósea con 

ce lularidad normal y un líquido cerebroespinal normal31 al t érmino de la inducción a la remis ión 

(4-6 semanas de quimioterapia de combinación). La quimiote rapia de inducción a la remisión 

generalmente consiste en una combinación de 3 ó 4 drogas (vincristina, prednisona, L­

asparaginasa con o sin antracicl inas) basada en una clasificación de riesgo al diagnóst ico de la 

enfermedad. Con este esquema aproximadamente 95% de los niños consigue la remisión. La falla 

al tratamiento de inducción constituye un factor de muy mal pronóstico ya que estos niños 

presentan alto riesgo de recaída y pobre sobrevida (aproxima damente 30±6% a S años con 

esquemas de resca te48
) . Los factores má s implicados en fall a a la inducción han sido: cuenta alta 

de leucocitos, masa mediastinal, leucemia de células T, la presencia de la t(9;22) y la pobre 

respuesta a esteroides 40 Por lo tanto, podemos concluir que la respuesta biológica de la clona 

leucémica a la quimioterapia es claramente un factor importante para lograr y mantener la 

remisión completa de la enfermedad y eventua lmente su cura 4 1
"'· 

Los estudios de enfermedad mínima residual (EMR) están convirtiéndose en parte integral del 

manejo actual de los pacientes con leucemia . La determinación de la carga residual de células 

leucémicas en situación de remisión cl ínica puede permitir la se lección de estrategias terapéuticas 

adecuadas y posiblemente mejorar la supervivencia a largo plazo 43
'
4 4

. La respuesta temprana al 

tratamiento basada en la desaparición de blastos leucémicos en la médula ósea (d ía 15 y día 28 de 

la inducción) se ha identificado como un factor pronóstico independiente en niños con LAL y se 

está usando en varios grupos como criterio de estratificación para asignar el mejor tratamiento de 

acuerdo al grupo de ri esgo 45
'
5

. La EMR detectable, se ha asociado también a un mayor porcentaje 

de recaídas como factor independiente 46
. 

El monitoreo de la EMR se puede realizar a través de citometría de flujo o de reacción en cadena 

de la polimerasa 47
, siendo éstas técnicas más sensibles para poder detectar los blastos residuales; 

sin embargo, estas técnicas son caras y requieren de personal capacitado por lo que es inaccesible 

a todos los centros y en especial en países en vías de desarrollo . 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los niños que tienen Leucemia linfoblást ica aguda tienen una sobrevida libre de enfermedad del 

70% aproximadamente a S años, sin embargo, un 10% de ellos no responde al tratamiento de 

forma inicial y un 30% presenta recaída de la misma o fallece. Por este motivo, en los niños con 

leucemia linfoblást ica aguda se pretende determinar Jos indicadores clínicos y de laboratorio al 

momento del diagnóstico relacionados con una evolución favorable o desfavorable para poder así 

determinar un grupo de riesgo de recaída, muerte o falla así como un grupo de buen pronóstico 

que llega a cese de la enfermedad y determinar el esquema de t ratamiento más adecuado para 

cada grupo de niños. 

PREGUNTA DE INVESTIGACION 

¿Cuáles son Jos factores pronósticos más importantes para la supervivencia en niños con Leucemia 

aguda linfoblásti ca en el Instituto Nacional de Pediatría durante el periodo 1991-2006? 

JUSTIFICACION 

La leucemia aguda Jinfoblástica es el tipo de cáncer más común en la edad pediátrica y el Instituto 

Nacional de Pediatría uno de Jos centros de referencia más importantes del país para el 

diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad. 

En las últimas décadas, se han logrado avances tan notables en el trat am iento de las Jeucemias 

que la sobrevida libre de enfermedad se estima en 60-70% a S años y es probable que estos niños 

lleguen a curarse en los próximos años. Sin embargo, a pesar de estos avances, ellO% de los niños 

no responden a la quimioterapia de inducción de primera línea, no entran en remisión o fallecen 

en inducción y el 30% de los que respondieron inicialmente, presentan recaída de la enfermedad y 

fallecen posteriormente. 

Esto ha hecho necesario la identificación de factores pronósticos al momento del diagnóstico de la 

enfermedad para que de acuerdo a ciertas característi cas clínicas y biológicas de Jos pacientes se 
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pueda establecer si el niño tendrá una evolución fa vorable o desfavorable, se pueda estimar un 

porcentaje y un tiempo de sobrevida, así como determinar cuál es la probabilidad de recaída y 

muerte por la enfermedad y al mismo tiempo determinar el tipo de tratamiento más adecuado 

para cada grupo de paciente con el objeto de que sea más efect ivo y con menos efectos adversos 

HIPOTESIS 

Los factores pronósticos biológicos más importantes para determinar la sobrevida en niños con 

leucemia aguda linfoblástica serán la edad menor de 1 año y más de 10 años y el sexo masculino. 

Los factores pronósticos de mayor relevancia se rán los que indiquen carga tumoral elevada: más 

de 100, 000 leucos/L, visceromegalias e infiltración extramedular 

Los factores pronósticos de laboratorio más relevantes serán la clasificación FAB, el 

inmunofenotipo y tener un cariotipo de riesgo 

Los factores pronósticos de respuesta a tratamiento más importantes serán la citorreducción 

temprana y la respuesta a la inducción. 

OBJETIVOS 

General. 

Identificar al momento del diagn óstico los factores pronósticos más importantes para la 

su pervivencia en niños con Leucemia aguda lin foblást ica del Servicio de Hematología de 1991-

2006. 

Específicos: 

Identificar cuáles son los factores pronósticos que tienen mayor impacto en el curso de la 

enfermedad de acuerdo a la clasificación de riesgo de cada paciente. 

Determinar el porcentaje de fa lla a tratamiento y recaída de la enfermedad así como los factores 

relacionados con las mismas 

Determinar el grado de asociación con la sobrevida de los factores pronósticos: edad, sexo, cuenta 

de leucocitos, infiltración extramedular, visceromegalias, inmunofenotipo, ca riotipo de riesgo y 

citorreducción temprana. 

~·· t 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

LUGAR DE REALIZACIÓN : Servicio de Hematología. Subdirección de Hemato-Oncología . Instituto 

Naciona l de Pediatría, México. D.F. 

DISEÑO DE ESTUDIO: Cohorte histórica. 

POBLACIÓN OBJETIVO: Niños de 0-16 años con leucemia aguda linfoblástica de diagnóstico 

reciente 

POBLACIÓN ELEGIBLE : Eva luados por el se rvicio de Hematología del Instituto Naciona l de 

Ped ia t ría du rante los años 1991-2006. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

Pacientes de 0-16 años 

Co n diagnóstico de primera vez de leucemia aguda linfoblástica 

Realizado por el servicio de Hematología durante los años 1991-2006 

Que hayan seguido el protocolo de quimioterapia de acuerdo a enfermedad 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN : 

Pacientes que hayan recibido tratamiento en otra Inst itución o por parte de méd ico particu lar o 

ajeno al servicio de Hematología 

Pacientes que hayan abandonado tratamiento y se desconozca la evolución de la enfermedad 

Expediente perdido o incompleto en donde no se documente la evolución de la enferm edad 

Pacientes que presenten leucemia en recaída al momento de su ingreso al Servicio de 

Hematología 

RECOLECCIÓN DE INFORMACIÓN. TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

Se incluyeron a conveniencia todos Jos pacientes de O a 16 años con Leucemia aguda lin fob lástica 

registrados por el servicio de Hematología durante el periodo de 1991 a 2006. Se ca lcularon 

aproximadamente 10 pacientes por cada variable estudiada. 
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TIPO Y DEFINICIÓN DE VARIABLES. 

Variable Tipo Definición conceptual Unidad de medición 
Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido en años cumplidos Meses 

Discreta . desde el nacimiento hasta el diagnóstico 

de LAL 
Sexo Cualitativa Característica fenotípica sexual Niño o niña 

nominal 
dicotómica. 

Origen Cualitativa Estado de origen del niño documentado Estados de la República 
nominal en el expediente Mexicana 
politómica. 

Cuenta de Cuantitativa Número de leucocitos /li tro En miles/L 
leucocitos discreta . determinado por Cu lter 

Clasificación Cua litativa Clasificación según la FAB 1.L1, 2. L2, 3.L3 y 4. 
morfológica nominal indeterminada 

po litómica 

Visceromegalias Cualitativa Por valoración clínica, hígado y/o bazo O.Ausencia y 1. Presencia 
nominal de mayor tamaño para la edad de la cond ición 
dicotómica 

Infiltración Cualitativa Infiltración a SNC (blastos en LCR), masa O.Ausencia y 1. Presencia 
extramedular nominal mediastinal (por Rx de tórax), infil tración de la condición 

politómica testicular (por clínica, biopsia y/o 
ultrasonido) 

COlO positivo Cualitativa Por citomet ria de flujo la presencia del O.Negativo y l. Positivo 
nominal marcador CALLA (CD10) 
dicotómica 

lnmunofenotipo Cualitativa Por citometría de flujo y marcadores de l.Precursor de células B, 
nominal linaje 2.tipo T, 3.8 madura y 4. 

politómica bifenotípica 

Marcador Cualitativa Por ci tometría de flujo la presencia de 1 O. Negativo y 1. Positivo 

aberrante nominal marcador no específico de células T o 
dicotómica mie loide en leucemias pre B. 

Cariotipo Cualitativa Alteraciones en el número y estructura l. normal, 2.de mal 
nominal de cromosomas por cito genética pronóstico y 3.otros 
politómica 

Tipo de riesgo Cualitativa De acuerdo a factores de riesgo l. riesgo habitua l y 2.a lto 
nominal estableci dos por el NCI riesgo 
dicotómica 

Respuesta a la Cualitativa Sin manifestaciones clínicas de leucemia, O. no (falla a la inducción), 
inducción nominal Hb>10g/L,NT >1000/L, 1. Sí (remisión) 

dicotómica. plaquetas> 100x109/L, MO con 
celularidad normal en M1 (<5% blastos) 
y ausencia de infiltración a SNC (<S 
células y sin blastos en LCR) al terminar 
el tratamiento de inducción 

Mortalidad Cualitativa Ausencia de signos vitales demostrables O.no, 1. sí 

nominal clínicamente 
dicotómica 

Mortalidad por Cualitativa Ausencia de signos vitales demostrables l.Muerte en inducción, 2. 
etapa nominal clín icamente dependiente de la etapa de en recaída y 3. en 

politómica. tratamiento remisión 
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Causa de muerte Cualitativa Causa de muerte documentada en el l. Por actividad leucémica, 
nominal expediente 2.infección, 3.sangrado, 
poli tómica etc. 

Recaída Cual itativa RMO: más de 5% de blastos en AMO. l.Recaída a médula ósea 
nominal RSNC; blastos en LCR. (RMO), 2.a sistema 
pol itómíca RT: documentada por USG o por biopsia . nervioso centra l (RSNC), 3. 

RS: recaída a 2 órganos al mismo t iempo recaída testicu lar (RT), 4. 
Recaída simultánea (RS). 

Tiempo de Cuantitativa Tiempo en meses desde la remisión Tiempo en meses. 
recaída discreta completa hasta la recidiva de la LAL 

Cese de Cualitativa Finalización de la quimioterapia (30 O.no cese y l.sí cese 

quimioterapia nominal meses de tratamiento después de la 
(CEQTx) dicotómica re misión completa) 

Tiempo de cese Cuantitativa Meses cumplidos desde el CEQTx hasta Tiempo en meses 

de la discreta la eva luación del expediente clínico en 
quimioterapia. ausencia de act ividad leucémíca 

Abandono Cualitativa Falta de seguimiento del tratamiento O.no abandono y l. sí 
nominal documentada en expediente abandono 

dicotómica 

Diagnóstico Pacientes cuyo diagnóstico de LAL haya 

reciente sido realizado en eiiNP de primera vez 

Respuesta a Cualitativa <1000 blastos/L en sangre periférica al O.sin respuesta, 1. buena 

ventana nominal día O después de 7 días con prednisona a respuesta, 2. No valo rable 
(prednisona) politómica 60mgm2scd o por AMO una médula en 

M2 (5 -25% blastos) 

Evento durante Cualitativa Eventos que se presentaron durante o al l.falla a la inducción, 

la inducción nominal final de la inducción 2.muerte en inducción y 
po litómica 3. remisión 

Evento durante Cualitativa Primer evento que se presentó l. cese elect ivo de 
el tratamiento nominal solamen te en los niños que entraron en quimioterapia, 2.re caída 

politómica remisión de la enfermedad y 3. 
Muerte en remisión. 

ANÁLISIS ESTAD[STICO. 

Se revisaron las frecuencias de las varia bles sexo, edad al diagnóstico, cl asificación FAB, 

inmunofenotipo, núm ero de leucocitos, v isceromegalias, infiltración extram edular, tipo de riesgo, 

respuesta a la ventana, muerte en inducción, fa lla a la inducción, muerte en remisión, recaída y 

cese. Se realizó un análisi s bivariado y multivariado con regresión de Cox de las variables 

pronósticas y de desenlace, se compararon vari ab les con t de student y X2. Se realizaron curvas de 

su pervivencia de Kaplan Meier para los diversos fact o res pronósticos. Se ut ilizó el programa 

estad ístico SPSS 15.0 para Windows. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS. 

El estudio se rea lizará de acuerdo a la ley General de Salud, Título Quinto. Investigación para la 

Salud. Capítulo Único y al Reglamento de la ley General de Salud. Título Segundo. De los aspectos 

éticos de la invest igación en seres humanos. Artícu lo 17: Invest igación sin riesgo. Así mismo, los 

investigadores están obl igados a guardar el anonimato y sa lvaguardar la confidencialidad de los 

pacien tes cuyos expedientes serán revisados. 

RESULTADOS. 

Se revisaron 795 expedien tes de niños con l eucemia aguda linfoblástica diagnosticadas por el 

servicio de Hematología de 1991-2006, de los cuales 182 se consideraron como no eva luables 

debido a las siguientes razones: 72 pacientes abandonaron tratamiento, 23 pacientes murieron sin 

recibir quimioterapia, 43 pacientes tuvieron tratamiento previo en otra institución o empleo de 

esteroides previo a su ingreso al Instituto, 18 pacientes se trasladaron a otro centro de atención y 

26 exped ien tes no pudieron encontrarse en el archivo. De los restan tes, se revisaron 613 

expedientes evaluables. 

De los 613 niños, 359 fueron hombres (59%) y 254 fueron mujeres (41%}, co n una relación de 

1.4:1. la media de edad fue de 76.9 ± 49.4 meses, con un rango de 8 días a 192 meses. 

los estados de origen de los niños reportados con mayor frecuencia fueron el Distrito Federal y el 

estado de México. Figura 1. 
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De los 613 niños, 291 (47%) se consideraron de riesgo habitual vs 322 niños (53%) que se 

consideraron de alto riesgo. 

En los niños de riesgo habitual la edad promedio fue de 53.1±27.7 meses, comparada con la de los 

niños de alto riesgo cuya edad promed io fue de 98.3±54. 7 meses. De los niños de alto riesgo, el 4% 

(n=l3) tuvo menos de 12 meses, el 50% (n =161) tuvo entre 12 y 119 meses y el 46% (n=148) más o 

igual a 120 meses . 

De los 291 niños de riesgo habitual, el 57% (n=167) fueron hombres com parados con el 43% 

(n=124) que fueron mujeres. De los 322 niños de alto riesgo, el 60% (n=192) fueron hombres 

comparados con el40% (n=130) que fueron mujeres. 

En cuanto a la cifra de leucocitos, pa ra los niños de riesgo habitual, el valor promedio fue de 

11,399±11,001 leucos/dl con un ra ngo de 950-47,900 leucos/dl, una mediana de 7,100 leucos/dl. 

El 62% de estos niños (n=181) tuvieron una cifra menor a 10,000 leucos/dl y el 38% (n=llO) 

tuvieron una cuenta de 10,000-49,999 leucos/dl. 

Para los niños de al to riesgo, el valor promedio fue de 77,980±124,344 leucos/dl con un rango de 

400-880,000 leucos/dl, una mediana de 35,050 leucos/dl. El 58% de estos niños (n=188) tuvieron 

una cifra menor a 50,000 leucos/dl, el 20% (n=65) tuvieron una cuenta de 50,000-99,999 leucos/dl 

y el 22% (n=69) mayor de 50,000 leucos/dl. 

En cuanto a la presencia o no de visceromega lias, en los niños de riesgo habi tual, el 67% (n =196) 

tuvo visceromegalias, compara dos con el 33% (n=95) de los que no tuvieron visceromegalias. En 

los niños de alto riesgo, las visceromega lias estuvieron presentes en el 60% (n=221) comparados 

con el31% (n=101) de los que no las presentaron. 

Acerca de la infiltración extramedular, ningún niño de riesgo ha bitual por definici ón la presentó, 

contrario al 9% (n=30) de los niños de alto riesgo en los que sí es tuvo presente. 19 presentaron 

masa mediastinal, 8 in fil tración a sistema nervioso ce ntral, 2 infil tración testicular y 1 niño con 

infiltración a sistema nervioso ce ntral y masa mediast inal. 

De acuerdo a la clasificación FAB, en los niños de riesgo habi tual se dist rib uyó de la siguiente 

forma : el94% (n=273) fue L1, el 5% (n=14) fue L2, el 0.5% (n=2) L3 y el 0.5% indeterminado. En los 

de alto riesgo: el 87% (n=279) fueron Ll, el 7% (n=24) L2, 2% (n=7) L3 y 4% (n=12) se consideró 

indeterminado. 

24 



Sólo a 228 de 291 niñ os de riesgo hab itual y a 283 de 322 niños de alto riesgo se les determinó 

inmunofenotipo, esto debido a que no siempre se cont aba con el reactivo suficiente, a que las 

muestras en ocasiones no eran adecuadas o no se pudo obtener materia l por medio de aspirado 

de médula ósea. De los niños de riesgo habitual, el 98% (n=22S) fue precursor de células B y el 2% 

(n=3) se consideró híbrido o nulo . De los niños de alto riesgo, el 83% (n=235) fu e precursor de 

células 8, elll% (n=32) fue de células T, el 2.5% (n=7) fue B mad ura y el 3.5% (n=9) se consideró 

híbrida o nula. 

De los pacientes de riesgo hab itual, el 80% fue COlO positivo y el 14% presentó un marcado r 

aberran te compara do con los pacientes de alto riesgo quienes tuvieron en un 78% COlO positivo y 

un marcador aberrante en el14%. 

Los resultados se sintetizan en la sigu iente ta bla l. 

Tabla 1 -
Factor pronóstico 1 Riesgo habitual (n=291J Alto riesgo (n=322) 

Edad (meses) 53.1±27.7 98.3±54.7 

Sexo 
Masculino 167 (57%) 192 (60%) 
Femenino 124 (43%) 130(40%) 

Cuenta de leucocitos/di 11,399±11,001 77,980±124,344 
(rango) (950-47,900) (400-880,000) 

Visceromegalias 
Presentes 196 (67%) 221 (69%) 
Ausentes 95 (33%) 101 (31%) 

lntlltradón Extramedular 
Presente O (O%) 30 (9%) 
Ausente 291 (100%) 292 (91%) 

Clasificación FAB 
Ll 273 (94%) 279 {87%) 
L2 14 (5%) 24 (7%) 
L3 2 (0.5%) 7 (2%) 
Indeterminado 2 (0.5%) 12 (4%) 

Inmunofenotipo N=228 N=283 
Pre-B 225 (98%) 235 (83%) 
Células T 0(0%) 32 (11%) 
B madura 1 0(0%) 7 (2.5%) 
Híbrida/nula 3 (2%) 9 (3.5%) 

COlO positivo N=228 N=283 
Presente 183 (80%) 220 (78%) 
Ausente ---- 45 (20%) 63 (22%) 

Marcador Aberrante N=228 N=283 
Presente 32 (14%) 39 (14%) 
Ausente 196 (86%) 244 (86%) - ~. --- -----' 
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Sólo se pudo determinar el cariotipo en 166 pacientes {27%), esto debido a la dificu ltad pa ra 

obtener, procesar y rea lizar los cultivos celulares. De acuerdo al riesgo, se distribuyeron de la 

siguiente forma: 

Tabla 2 

~110 ~go habitual ro=66) 1 Alto rieseo Cn=lOO) 
Hlperdiploldla 20(30%} 13 (13%} 

t(12:21) 
,---

__ 2_ (3%} __ 
- --· 0(0%} 

Normal 25 (38%} 
26(26%i ___ 

Hipodiploidia 6 (9%) 21 (21%) 

"'t(9:22) 0 (0%) 8 (8%) 

t(4:11) 0(0%) 2 (2%) 

t(1:19) 0(0%) 5 (5%) 

Otros 13 (20%) 25 (25%) 

Ca be mencionar que 6 pacientes que presentaron hipodiploidia permanecieron como de riesgo 

habitua l porque en ocasiones los res ultados de ca riotipo se reportaba n con varios meses de 

retraso debido a la técnica utilizada . 

RESPUESTA A TRATAM IENTO. 

Periodo de Ventana. 

Sólo se realizó la ventana a 222 pacientes, 87 de riesgo habitual y 135 de alto riesgo. La respuesta 

a la ventana se empezó a documentar aproximadamente desde el 2001 ya que fue un parámetro 

relativamente nuevo en la evaluación de los pacientes con leucemia, en algunos pacientes no fue 

valora ble porque fallecieron tempranam ente. Tabla 3. 

Ta bla 3 
·-···- r-- ---

1 Alto riesgo (n=135) Respuesta a prednisona Riesgo habitual (n=87) 
rn=222) 
Presente 70 (80%) 1 109 (81%} 

Ausente 17 (20%) 1 26 (19%} 

Evento durante la inducción. 

Se considera la respuesta obtenida después o durante el primer mes de tratamiento de inducción 

a la remisión con 3 desenla ces: muerte en inducción, falla a la inducción y remisión. 
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Se distribuyeron de la siguiente manera según el grupo de riesgo: en los pacientes de riesgo 

habitual, el 2% tuvo falla a la inducción comparado con 6% de los de alto riesgo; el 91% de los de 

riesgo habitual tuvo remisión comparado con el 84% de los de alto riesgo y el 7% de los de riesgo 

habitual fallecieron durante la inducción comparados con ellO% de los de alto riesgo. Tabla 4. 

Tabla 4. 
Evento (n=613) 1 Rieseo habitual fn=291) Alto riesgo (n=322) 
Falla a la inducción 1 6{2%) 19 (6%) 
Muerte en inducción 1 20{7%) 33 {10%) 
Remisión 1 265 (91%) 270 {84%) 

Evento durante el tratamiento. 

Se tom an en cuenta los S35 pacientes que entra ron en remisión: 265 de riesgo habitual y 270 de 

alto riesgo, (se elim inaron los que presentaron fal la a la inducción y muerte en inducción). Se 

consideran 3 desenlaces posibles : cese electivo de la qu imioterapia, recaída de la en fermedad y 

muerte en remisión . Se co nsidera el tiempo sólo de acu erdo al primer evento que se presente. 

Tabla 5 
Evento (n=535) l Riesgo habitual fn=265) TAita riesgo fn=270) 

Cese electivo 197 {75%) 165 (61%) 
Recaída 1 54 (20%) 1 88 (33%) 
Muerte en remisión 1 14 {5%) 1 17 {6%) 

El 75% de los pacien tes de ri esgo habi tual llegaron al cese electivo de quimioterapia comparado 

con el 61% de los de al to riesgo; el 20% de los pa cientes de riesgo habitual presenta ron recaída de 

la enfermedad comparado con el 33% de los de al to ri esgo y el 5% de los pacientes de riesgo 

habitual fallecieron en remisión comparados con el 6% de los de alto riesgo. 

El tiempo promedio para los pacientes que entraron en vigilancia (cese electivo de quimioterapia) 

de los pacientes de riesgo habi tual fue de 88±46 meses com parado con 77±44 meses de los 

pacientes de alto riesgo. El tiempo promedio de recaída de la enfermedad en los pacientes de 

riesgo habitual fue de 16±7 meses comparado con 10±7 meses de los de alto riesgo. Tabla 6. 

Tabla 6. 
Tiemoo (meses) 1 Rieseo habitual fn=265) Alto rieseo fn=270) 

Cese electivo 88±46 meses 77±44 meses 1 
Recaída 1 16±7 meses 10±7 meses 

-~· --~~~---~----~==--~ 
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Recaídas. 

De los pacientes que recayeron, 54 niños de riesgo habitual y 88 niños de alto riesgo, los sit ios más 

frecuentes de recaída fueron : Tabla 7. 

Tabla 7. 
Recaldas (n=142) Riesgo habitual (n=54) Alto riesgo (n=BB) 
Médula ósea 37 (69%) 48 (55%) 

Sistema nervioso central 10 (18%) 31 (35%) 

Testículo 2 (4%) 4(4%) 

Simultánea 5 (9%) 5 (6%) 

FACTORES PRONÓSTICOS Y CURVAS DE SUPERVIVENCIA. 

En la gráfica 1, se representa la supervivencia global libre de enfermedad de acuerdo a la 

clasificación de riesgo habitual o alto riesgo. Aproximadamente a los 5 años para los de 

riesgo habitual fue del 73% y para los de riesgo alto del 62%. 

Supervivencia global libre de enfermedad 
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A continuación, se presenta n los factores pronóst icos más representativos en la 

supervivencia libre de enfermedad. 

Supervivencia libre de enfermedad en relación al sexo. Pacientes de riesgo habitual 
Gráfica 2a. 
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Supervivencia libre de enfermedad en relación a la edad. Pacientes de riesgo habitual 
Gráfica 3a. 
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Supervivencia libre de enfermedad en re laci ón a la cuenta de leucocitos. Pacientes de 
riesgo habitu al Gráfica 4a. 
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Supervivencia libre de enfermedad en relación a la cuenta de leucocitos. Pacientes de 
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Supervivencia libre de enfermedad en relación al inmunofenotipo. Pacientes de riesgo 
habitual Gráfica Sa. 
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Supervivencia libre de enfermedad en relación a la respuesta a ventana. Pacientes de 

riesgo hab itual Gráfica Ga. 
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Supervivencia libre de enfermedad en relación a la clasificación FAB. Pa cientes de riesgo 
habitual Gráfica 7a . 

E 

" V 

"' .~ 
V 

" CJ 
> 
'E o.• 
CJ 
Q. 

" .,.. 

02 

o. 

50 lOO 150 

me! ses 

200 HO 

ll 
l2 
l1 

~lndttcrm. rud.a 

Supervivencia libre de enfermedad en relación a la clasificación FAB. Pacientes de alto 

riesgo Gráfica 7b. 
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Supervivencia libre de enfermedad en relación a la presencia de visceromegalias . 
Pacientes de riesgo habitual Gráfica 8a . 
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Supervivencia l ibre de enfermedad en relación a la presencia de visceromegalias . 
Pa cientes de alto ri esgo Gráfica 8b. 
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Supervivencia libre de enfermedad en relación a la presencia de COlO positivo. 
Pacientes de riesgo habitual Gráfica 9a. 

E 
~ 
: o.r. 
v 
~ 

" > 
> 
~ 0,4 

a. 

" VI 

COl O Positivo 

•• ... 

Roes go Habi tual 

no ,.. 
meses 

,. . 

CO lO • 
-'"' No 
-'"' S• 
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DISCUSIÓN 

En este estud io, se obtuvieron resultados sim ilares a los reportados en la literatura en relación a 

los factores pronósticos de mayor importancia para la supervivencia en niños con leucemia aguda 

linfoblást ica . Los más importantes fueron : la edad, la cuenta de leucocitos, la presencia de 

visceromegalias, el inmunofenot ipo y la respuesta a la ventana . Lamentablemente, debido a la 

di fi cu ltad para determinar el ca riotipo y a que es un est udio que depende de la técnica y de la 

calidad del materia l sólo se pudo rea lizar éste en 27% de los pacientes por lo cual no pud o ser 

eva luado. 

La supervivencia global libre de en ferm edad a S años encontrada para los pacientes de riesgo 

habitual fue de 73% comparada con 62% de los pacientes de riesgo alto. En los grupos de trabajo 

internacionales la supervivencia reportada para los pacientes de ri esgo habitua l var ía de 79-87% y 

para los pacientes de alto riesgo de 61-76% a S años. Esto se puede explicar en parte debido a que 

en el país existen pocos centros de referencia pa ra est e tipo de en fermedades y debido a 

creencias culturales y fa lta de educación para la salud cuando un paciente ingresa por primera vez 

presenta una enfermedad avanzada con una carga tumoral importante y el pronóstico empeora. 

En la gráfica 1 hay que hacer notar que la mayoría de los eventos adversos (recaídas) se presenta 

durante los 0-4 años de remisión con un pico a los 2 años y medio y posteriormente se estab lece 

una meseta a los S años en donde las recaídas no parecen disminui r en mucho la supervive ncia. 

Esto es importante para continuar el t iempo de vigilancia en al menos durante los S años 

posteriores para trata r de identificar las recaídas tardía s. 

De acuerdo al análisis de este estudio, de las recaídas presentadas durante el tratamiento, se 

obtuvo una diferencia entre los pacientes de riesgo habitual cuyas recaídas se presentaron a los 

16±7 meses comparados con los pacientes de alto riesgo cuyas recaídas en t ra tamiento se 

presentaron en promedio a los 10±7 meses. El sit io de recaída más comú n para los pacientes de 

riesgo habitual fue de 69% en médula ósea y 18% a sistema nervioso central com parado con el 

55% a médula ósea y 35% a sistema nervioso central observados en los niños de alto riesgo, 

sugi riendo que las altas ca rgas tumorales podrían in filtrar sit ios sa nt uarios de forma temprana . 
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En cuanto al sexo como factor pronóstico, el 59% de los pacientes fueron del sexo masculino, con 

una relación de 1.4:1, sin embargo no se encontró ninguna diferencia en cuanto a la supervivencia 

en los pacientes de riesgo habitual y en los niños de alto riesgo fue ligeramente menor en los 

pacientes de sexo masculino comparados con los de sexo femenino (60% vs 65%). Este dato ya ha 

sido reportado en la literatura con anter ioridad, encontra ndo un pronóstico un poco más 

desfa vorable para pacientes de sexo masculino debido a que se relacionan con cargas tumorales 

altas, leucemia de células T e infiltración a testícu lo, sin embargo sin impacto en cuanto a 

superv ivencia . 

En cuanto a la edad, se encontró una edad promedio de 6 años, un poco mayor que la reportada 

en 2-4 años, esto debido tal vez al mayor número de pacientes de alto riesgo (53%) comparados 

con los de riesgo habitual (47%). La edad media reportada en este estudio para los pacientes de 

riesgo habitual fue de 53±27 meses comparada con 98±54 meses de los niños de alto riesgo. En la 

curva de supervive ncia de los niños de alto riesgo se observa una diferencia franca en los niños 

menores de un año (20%) comparados con los grupos de 1-10 años y mayores de 10 años cuya 

supervivencia se est ima en 62%. Esto debido a que en los lactantes se presentan reordenamientos 

del gen MLL cuya presencia ensombrece el pronóstico, sin embargo, debido a los pocos pacientes 

a los cuales se les realizó la citogenética esto no pudo ser demostrado. La falta de diferencia en 

cuanto a su pervivencia entre los grupos de 1-10 años y más de 10 años, puede ser explicada 

debido a otros factores de impacto como la ca rga tumoral en los niños de al to riesgo. 

La carga tumoral fue uno de los factores que mayor impacto tuvieron en la supervivencia libre de 

enfermedad. El promedio de leucocitos para los niños de riesgo habitual fue de 11,399±11,001 

cel/dl (950-47,900) comparado con los de alto riesgo con una cuenta de 77,980±124,344 cel/dl 

(400-880,000) . En los niños de riesgo habitual no se encontraron diferencias en cuanto a la cifra de 

leucocitos menores de 10,000 cel/dl y de 10,000-50,000 cel/dl. Sin em bargo en los pacientes de 

alto riesgo, se hizo evidente una menor supervivencia en los pacientes con cifras mayores de 

100,000 cel/dl (40%) comparada con el 65% de los que tuvieron 50,000-100,000 cel/dl, el 62% de 

los que tuvieron 10,000-50,000 cel / di y el 72% de los que tuvieron la carga tumoral más baja de 

<10,000 cel /dl. Esto co incide con los reportes previos en donde la cifra de leucocitos elevados 

refleja mayor acti vidad proliferativa de la neoplasia. 

38 



Un indicador clínico de carga tumoral es la presencia de visceromegalias, en los pacientes de 

riesgo habitual estuvieron presentes en un 67% comparados con 60% de los pacientes de alto 

ri esgo. En las curvas de supervivencia, se hace notar que para los pacientes de riesgo habitual, 

aquellos que no presentaban crecimiento visceral se estimó una supervivencia del 80% comparada 

con el 70% de los que sí lo presentaban y para los pacientes de alto riesgo, la ausencia de 

visceromegalias tuvo una supervivencia del 70% comparada con el 58% de los que si las 

presentaron. Esto apoya la teoría de que los pacientes al diagnóstico se presentan con cargas 

tumorales altas y enfermeda d avanzada, tal vez por búsqueda tardía de atención médica . 

Al diagnóstico se encontró un 9% de infilt ración extramedular en los pacientes de alto riesgo y un 

5% tomando en cuenta el total de la población, porcentaje reportado previamente en la literatura, 

debido a que fueron pocos pacientes no se realizó el análisis estadístico. 

La clasificación FAB utilizada desde el punto de vista morfológico, no tuvo relevancia en cuanto a 

la supervivencia en los pacientes de alto riesgo y solamente en los pacientes de riesgo habitual se 

observó una mejor supervivencia (75%) en el grupo Ll, sin embargo, hay que considerar que el 

94% de los pacientes pertenecía a esta categoría y que la supervivencia globa l para los niños de 

ri esgo habitual se estimó en 73% no habiendo diferencia alguna. 

En cuan to al inmunofenotipo, só lo se pudo realizar en el 83% de todos los pacientes, debido a que 

en ocasiones no se contaba con el reactivo o la muestra no era la adecuada para su 

procesa miento. En cuanto a los pacientes de riesgo habitual, el 98% fueron precursores de cé lulas 

B por lo cual no se realizó análisis, sin embargo para los niños de alto riesgo, se observó una 

diferencia significativa en cuan to a porcentajes, 65% para los precursores de células B, 58% para 

los de células T y SO% para los niños con leucemia de cé lulas B madura. Este impacto de los 

pacientes con inmunofenotipo de células T y B madura, podría explicar en parte la disminución de 

la supervivencia global en los pacientes de alto riesgo. 

Cabe mencionar que no se observó ninguna diferencia en cuanto al marcador CD10 posit ivo entre 

los pacientes de riesgo habitual y alto riesgo. La presencia de este marcador en estudios previos 

se ha asociado a buen pronóstico, con un porcentaje de remisión hasta del 90%. 
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La presencia de un marcador aberrante, definido como un marcador T o mielo id e no de estirpe en 

pacientes con leucemia aguda precu rsor de células B se presentó en el 14% de los pacientes de 

alto riesgo y riesgo habitual, tampoco encontrando impacto en cuanto al pronóstico. 

La respuesta a la ventana con prednisona (citorreducción temprana) ha sido un indicador 

pronóstico sugerido por el grupo de trabajo BFM cuya ma la respuesta se asocia a mayor 

porcentaje de fallas y recaídas. Se estima una supervivencia libre de evento a S años del 82% en 

los que presentaron buena respuesta comparada con el 57% de los que tuvieron una mala 

respuesta. En este estudio, se pudo evaluar la respuesta a ventana sólo en el 36% de los pacientes 

(87 de riesgo habitual y 135 de alto riesgo), ya que este indicador se comenzó a utilizar 

aproximadamente desde el 2001 en el Instituto. En la curva de supervivencia para los pacientes de 

alto riesgo se observó que aquellos niños que tuvieron una respuesta favorable, la supervivencia 

fue del 68% comparada con el 42% de los que no tuvieron una buena respuesta. Este fenómeno 

no se observa en los pacientes de riesgo habitual. 

Los eventos presentados durante la inducción, son similares a los reportados en la literatura, para 

los pacientes de riesgo habitual, se obtuvo una remisión del 91%, 7% presentaron muerte en 

inducción y 2% fa lla a la inducción. Para los pacientes de alto riesgo, la remisión se estimó en un 

84% con un porcentaje de falla del 6% y de muerte en inducción del10%. 

De la misma forma los eventos que se presentaron durante el tratamiento, se han reportado con 

anterioridad. Para los pacientes de riesgo habitual, se ca lculó un 75% de niños en cese electi vo de 

quimioterapia, 20% de recaídas y 5% de muerte en remisión. Para los niños de alto riesgo, un 

porcentaje de cese en 61%, recaídas en 33% y muerte en remisión del 6%, las cua les fueron por 

complicaciones infecciosas. 
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CONCLUSIONES 

La leucemia aguda linfoblást ica es la neoplasia maligna más frecuente en la edad pediátrica; con 

los tratamientos de qu imioterapia nuevos y las terapias de soporte, se estima una supervivencia 

del 70-80% a 5 años. Sin embargo, existe todavía un porcentaje de niños que presentan falla al 

tratamiento o recaída de la enfermedad por lo que ha sido necesario identificar los factores 

pronóst icos con mayor impacto en la supervivencia para que en un futuro se puedan dar 

tratamientos más intensivos en los niños que tienen un riesgo alto de recaer y quimioterapias 

atenuadas con menores efectos adversos en los niños que se estima su pronóstico sea más 

favorable de acuerdo a parámetros establecidos desde el diagnóst ico de la enfermedad. En este 

estudio los factores pronósticos que tuvieron mayor impacto en la supervivencia fueron la edad 

menor de un año, la cuenta de leucocitos elevada, la presencia de visceromegalias, el 

inmunofenotipo y la respuesta a ventana. 

Queda todavía por evaluar otros factores que han tenido impacto en grupos cooperativos 

internacionales como la citogenética y la enfermedad mínima residua l. 

ANEXOS 

l. Hoja de recolección de datos 

2. Esquema de tratamiento del servicio de Hematología para Leucemia aguda linfoblástica 

precursor de cé lu las B de riesgo habitual, de alto riesgo, B madura y de células T. 
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ANEXO l. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

Nombre del paciente: 

Expediente: 

Año de diagnóstico : 

Sexo: 

Edad : 
Estado de Origen: 
Cu enta de Leucoc itos : 
Clasi ficación FAB : 
Presencia de visce romega lias : 

Masa mediast inal: 
Infiltración a Sistema Nervioso centra l: 
Inf il tración Testicular: 
CDl O pos it ivo: 

lnmunofenotipo: 
Cariotipo : 

Riesgo habitual/ Alto riesgo: 
Respuesta a predn isona: 
Re spuesta a ind ucción: 
Remisión: 
Falla : 
Muerte en inducción: 
Cau sa de muerte : 
Tiempo en meses de la muerte : 
Recaída a Médula ósea: 
Recaída a Sistema Nervioso: 
Recaída Testicular : 
Recaída Simultánea : 
Tiempo de recaída: 
Cese de tratam ie nto: 

Tiempo de cese: 
Abandono: 
Otros comentarios : 
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ANEXO 2. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO 

ANEXO 2. ESQUEMAS 
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