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RESUMEN  

Introducción: la leucemia linfoide aguda (LLA) es la enfermedad maligna más 
frecuente en la infancia y la primera que se trató con un protocolo común en Cuba.  
Objetivo: presentar los resultados alcanzados en el tratamiento de la LLA con el 
protocolo del grupo ALLIC-BFM 2002 en el Instituto de Hematología e Inmunología.  
Métodos: fueron incluidos 125 pacientes pediátricos tratados en el período 
comprendido entre enero de 2002 y diciembre de 2011. Se clasificaron en grupos de 
riesgo de acuerdo con la edad y el número inicial de leucocitos, las alteraciones 
moleculares y la respuesta al tratamiento.  
Resultados: las medianas de seguimiento y edad fueron 5,8 y 5,2 años, 
respectivamente. Predominó el sexo masculino, relación 1,5:1. La frecuencia de la 
LLA B fue del 81,3 % y el reordenamiento más común el TEL-AML1 (24,1 %). La 
respuesta a la profase con prednisona fue favorable en el 95,2 % y se alcanzó 
remisión inicial en el 91,6 % de los enfermos, con 4,0 % de muertes en la inducción. 
La sobrevida global y libre de eventos a los 7 años fue del 74,3 % y el 68,9 %, 
respectivamente; en el grupo de riesgo estándar fue del 84,2 % y el 82,0 %; en el 
intermedio, del 71,8 % y el 68,5 %; y en el de riesgo alto, del 25,4 % para ambas 
variables. Al momento de la evaluación, el 75 % de los pacientes estaban en 
remisión.  
Conclusiones: los valores de sobrevida fueron comparables a los alcanzados por 
otros centros que utilizan protocolos similares.  
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ABSTRACT  

Introduction: acute lymphoid leukemia (ALL) is the most common malignancy in 
childhood and it was the first disease treated with a common protocol in Cuba.  
Objective: to show therapeutic results achieved at the Instituto de Hematología e 
Inmunología, La Habana, with protocol ALL-IC BFM 2002 from 2002 to 2008.  
Methods and Patients: 125 children treated from January 2002 and December 2011 
were included in the study. Patients were classified in prognostic groups according to age 
at diagnosis, initial leukocyte count, molecular rearrangement studies and response to 
therapy.  
Results: median follow up was 5,8 years; median of age was 5,2 years, and there were 
more boys than girls with a 1,5/1 ratio. Percentage of ALL of B-cell origin was 81,3 % 
and TEL-AML1 genetic rearrangement was the most common one with 24,1 %.There 
were a good response to prednisone prophase in 95,2 % and initial remission was 
obtained in 91,6 % of the patients and 4% died during the induction phase. Overall 
survival and event free survival for the whole group after seven years were 74,3 % and 
68,9 %, respectively. In standard risk patients results were 84,2 % and 82 %. In 
Intermediate risk group were 71,8 % and 68,5 %; and in the high risk group were 
25,4% for both curves. At the moment of the evaluation 75 % of the patients were in 
remission.  
Conclusions: percentages of overall survival and event free survival were similar to the 
ones obtained by other centers that use similar protocols elsewhere. 

Keywords: acute lymphoid leukemia, ALLIC-BFM protocol, event free survival, overall 
survival. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

La leucemia linfoide aguda (LLA) es la neoplasia más frecuente en la edad pediátrica; 
representa el 23 % de los diagnósticos de cáncer en menores de 15 años y 
aproximadamente el 75 % de todas las leucemias de la infancia. Su incidencia es de  
3 - 4 x 100 000 niños al año. En Cuba se reportan entre 55 y 60 casos nuevos 
anualmente.1  

Se han descrito numerosos factores pronósticos para la estratificación de los 
pacientes con LLA: clínicos, de laboratorio y, más importante aún, según la respuesta 
terapéutica. A partir de ellos se asigna el grupo de riesgo a cada paciente, de modo 
que aquellos de menor riesgo reciben un tratamiento menos agresivo para minimizar 
la toxicidad, mientras que los de alto riesgo requieren un tratamiento más intensivo.2  

Dentro de las variables clínicas y hematológicas, la edad y la cifra de leucocitos en el 
momento del diagnóstico se consideran las más importantes.1,3 Los progresos 
obtenidos en los últimos años en la inmunología, la citogenética y la biología 
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molecular han definido mejor los grupos de riesgo. El factor más importante es la 
respuesta al tratamiento.4,5  

En los últimos años, el porcentaje de supervivencia y curación de la LLA del niño 
alcanza entre el 70 y el 80 %.6-8 Un factor que ha contribuido a los logros obtenidos 
es la creación de grupos cooperativos que utilizan protocolos comunes en varios 
países; ello permite unificar los esquemas terapéuticos y obtener resultados 
confiables y reproducibles. Los protocolos de tratamiento del grupo alemán Berlín-
Frankfurt-Munster (BFM), adoptados por varios países, han contribuido 
significativamente a los logros de los últimos años. 9,10  

En el Instituto de Hematología e Inmunología (IHI), el tratamiento de la LLA en la 
edad pediátrica comenzó a realizarse con protocolos establecidos y de una forma 
organizada, a partir del año 1973. Desde el año 1982, el grupo incorporó los 
esquemas basados en las recomendaciones del grupo BFM, con una mejoría 
significativa de los resultados. Sin embargo, no se comenzó a realizar un tratamiento 
uniforme en todo el país hasta 1986 en que se conformó el Grupo de Estudio y 
Tratamiento de Hemopatías Malignas en Cuba (GETHMAC). Hasta el año 2002 se 
trataron más de 900 niños menores de 18 años, con diferentes protocolos y 
resultados que mejoraron progresivamente.11,12  

En el año 2002 se estableció el grupo cooperativo ALLIC (Acute Lymphoblastic 
Leukemia Intercontinental), que emplea un protocolo terapéutico de tipo BFM y en el 
que participan más de 20 países de diferentes continentes. Cuba pertenece a este 
grupo, con el IHI como centro rector. Anualmente se tratan entre 15 y 20 pacientes 
con LLA, lo que constituye la tercera parte de los pacientes del país. De ahí la gran 
importancia de conocer las características clínicas y hematológicas de los enfermos 
tratados en este centro, así como los resultados del tratamiento según el protocolo 
ALLIC-BFM 2002 a 10 años de su implementación.  

   

MÉTODOS  

Se realizó un estudio longitudinal, prospectivo y descriptivo que incluyó a 125 
pacientes pediátricos con LLA tratados en el servicio de Pediatría del IHI, en el 
período de enero de 2002 a diciembre de 2011. Se evaluaron los resultados del 
tratamiento ALLIC-BFM 2002 aplicado a los pacientes incluidos.  

Los criterios de inclusión fueron: diagnóstico de LLA, edad entre 1 y 18 años, y el 
consentimiento informado de los padres para participar en el estudio.  

Los criterios de estratificación en grupos pronósticos se basaron en la edad y el 
número de leucocitos en el momento del diagnóstico, la presencia de alteraciones 
moleculares desfavorables y la respuesta al tratamiento de acuerdo con lo 
considerado por el grupo ALLIC.13  

El protocolo de investigación fue revisado y discutido por el consejo científico y el 
comité de ética de la investigación del centro, previo a su aprobación. Se garantizó la 
seguridad y confidencialidad de la información. Todos los padres/tutores de los 
pacientes incluidos firmaron el documento de consentimiento informado.  
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Análisis estadístico  

El análisis estadístico se realizó mediante el programa SPSS versión 12.0 a partir de una 
base de datos en Excel. Se utilizaron como medidas de resumen, las frecuencias 
absolutas y relativas para las variables cualitativas y la media, la mediana y el rango 
para las cuantitativas. La supervivencia se estimó por el método de Kaplan-Mier, y las 
diferencias entre curvas se validaron mediante la prueba de log-rank. Se excluyeron del 
análisis de supervivencia los pacientes con LLA Ph+ que recibieron mesilato de imatinib 
junto al tratamiento de quimioterapia (protocolo EsPhALL-2004). Se realizó el análisis 
multivariado por regresión de Cox para determinar los factores pronósticos de la 
supervivencia libre de eventos (SLE). El nivel de significación estadística fue del 95 % 
(p ≤ 0,05) para todas las pruebas realizadas.  

  

RESULTADOS  

Del total de pacientes incluidos, 75 (60 %) fueron del sexo masculino. La mediana de 
edad al diagnóstico fue de 5,2 años (rango: 1,1 - 17,9 años), con una frecuencia 
mayor entre los 2 y 4 años (figura 1).  

 

 
Los datos generales del grupo se muestran en la tabla 1. En relación con el número 
de leucocitos resulta llamativo que el 22,2 % de los pacientes tuvieron recuentos 
mayores de 20 x 109/L, que ya los clasificó como de riesgo intermedio.  
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Tabla 1. Características generales del grupo estudiado 

Aspectos evaluados Parámetros

Hallazgos al examen físico, 
radiológico y del sistema 
nervioso central (SNC) (n, 
%) 

Esplenomegalia 95 76 
Hepatomegalia > 3 cm 80 64,

Adenopatías mediastinales 7 5,6

Infiltración del SNC 5 4 
Hallazgos del hemograma 

(media, rango) 

Hemoglobina (g/L) 8,6 3,4 -13,4

Leucocitos (x109/L) 8,4 1,2 - 320

Plaquetas (x109/L) 62 1 - 420

Estudios moleculares (n, 
%) 

87 estudiados 

Ninguno 62 71,3

TEL/AML 1 21 24,1

bcr/abl 3 3,4

MLL/AF4 1 1,2

Inmunofenotipo (n, %) 

91 estudiados 

B 74 81,3

T 1 16,5

Híbrido 2 2,2

Clasificación en grupos 
pronósticos (n, %) 

(n =125) 

Estándar 44 35,2

Intermedio 67 53,6

Alto 14 11,2

Respuesta Terapéutica a la 
prednisona, día 8 (n, %) 

>1000 blastos/mm3 6 4,8

<1000 blastos/mm3 119 95,2

Medulograma por 
aspiración, día 15 (n, %) 

> 25 % blastos 7 5,6

Medulograma por 
aspiración, día 33 (n, %) 

> 5 % blastos 5 4,0

Localización de las recaídas 
(n, %) 

Medular aislada 10 8 ,7

Medular combinada 4 3,5

SNC. 4 3,5

Testicular 3 4*

Otra ( ganglionar) 1 10,9

Causa directa de la muerte 
(n, %) 

Progresión de la leucemia 15 48,4

Infecciones 8 25,8

Hemorragias 7 22,6

Complicaciones debidas al 
trasplante

1 3,2

* - de los varones 
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En los enfermos con inmunofenotipo B, 60,4 % tenía la variedad B común y 12,1 % 
fueron pre-B. La variedad T madura fue la más frecuente en los pacientes con este 
inmunofenotipo. En 34 enfermos no estuvieron disponibles los resultados por 
diferentes causas y algo similar ocurrió en 35 enfermos en relación con los estudios 
moleculares.  

El 91,6 % de los enfermos alcanzaron la remisión al final de la inducción; 3,2 % 
durante la consolidación y uno (0,8 %) tuvo enfermedad refractaria.  

Las recaídas se presentaron en 22 pacientes (18,4 %); la mayoría (13 pacientes,  
56,5 % del total de recaídas) se consideraron tardías, por ocurrir después de los  
18 meses de iniciado el tratamiento.  

En el momento de su última evaluación, el 70,4 % de los pacientes se mantenían en 
remisión completa continua, 6 (4,8 %) estaban en segunda remisión y 31 (24,8 %) 
habían fallecido. La mayor parte de las muertes ocurrieron después de la recaída 
(14,4 %); sin embargo, 5 pacientes fallecieron en la inducción (4,0 %) y el 6,4 % 
murieron en remisión por complicaciones del tratamiento.  

En el análisis multivariado por regresión de Cox se incluyeron las covariables que 
mostraron una tendencia a la asociación con la SLE en el análisis univariado (tabla 2). 
Los factores de riesgo desfavorables fueron la edad ≥ 6 años, los leucocitos, la 
presencia de reordenamiento BCR-ABL y MLL-AF4, el conteo de blastos el día 8 ≥ 
1000/mm3 y la no remisión en la inducción.  

 

Para el análisis de la supervivencia global (SG) y la SLE a los 7 años (figura 2) se 
excluyeron tres pacientes con LLA Ph+ que recibieron, además, inhibidores de la 
tirosina quinasa. Sin embargo, el análisis por intención de tratamiento no modificó de 
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forma significativa los resultados presentados. La SG a los 7 años fue del 74,3 ± 0,04 
%, con una supervivencia promedio de 5,7 años (IC-95 %: 5,23 – 6,14). La SLE a los 
7 años fue del 68,9 ± 0,05 %, con una supervivencia promedio de 5,3 años (IC-95 
%: 4,79 – 5,79).  

 

 

Según la fecha de inicio del tratamiento se formaron dos grupos: el primero (2002 y 
2006) incluyó 69 pacientes y el segundo (2007 - 2011), 56. La SG en el período 2007 
- 2011 fue mayor que en el primer período (83,1 % vs. 70,1 %; log rank = 1,80;  
p = 0,179).  

Las probabilidades de SG y SLE a los 7 años para cada uno de los grupos de riesgo 
(figura 3), fueron del 94,2 % y el 82,0 %, respectivamente, para los pacientes de 
riesgo estándar; significativamente superior a los pacientes con riesgo intermedio (SG 
= 71,8 %; SLE = 68,5 %) y de riesgo alto (SG = 25,4 %; SLE = 25,4 %). En este 
grupo ningún enfermo sobrevivió a la recaída.  
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DISCUSIÓN  

En las últimas décadas ha ocurrido una mejoría significativa en los resultados del 
tratamiento de los niños con LLA, como consecuencia de la creación de grupos 
cooperativos.17 Los aportes del BFM al tratamiento de las leucemias en el niño han 
sido adoptados por otros grupos, de modo que gran cantidad de países realizan 
tratamientos similares.9,18 El grupo ALLIC, al que pertenece Cuba, emplea protocolos 
del tipo BFM desde el año 2002.  

La relación masculino/femenino (1,5:1) fue superior a la comunicada por otros 
grupos. 16 Se ha planteado que los varones tienen menor supervivencia, sobre todo 
debido a la recaída testicular; no obstante, también hay mayor frecuencia de recaídas 
a otro nivel por razones no conocidas.17  

Con relación a la edad del diagnóstico, se describe un aumento en la incidencia en los 
niños de 2 a 3 años, disminuye entre los 8 y 10 años, y alcanzan el mínimo en la 
adolescencia.1 En este sentido, los datos coinciden con la literatura.  

Aunque el grupo ALLIC considera las edades entre 1 y 5 años como de buen riesgo,14 
otros grupos aumentan la edad hasta los nueve. 18,19 Los adolescentes tienen mayor 
riesgo de complicaciones relacionadas con el tratamiento,20-22 con resultados peores 
que los de los niños menores,23 debido a la asociación con factores desfavorables 24. 
En el presente estudio, los pacientes con edad ≥ 6 años, presentaron una 
probabilidad 2,4 veces mayor de presentar algún evento (p = 0,041).  

Las manifestaciones clínicas de la LLA dependen de la infiltración medular y 
extramedular. La presencia de hepatomegalia y esplenomegalia fueron comunes al 
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diagnóstico, con baja frecuencia de infiltración mediastinal y del sistema nervioso 
central (SNC).  

Una cohorte de 2 000 pacientes mostró una incidencia de estatus 2 y 3 del SNC en el 
2,4 % para cada uno. Estos pacientes recibieron un tratamiento intensificado que 
incluyó radioterapia.32 En los últimos años, los principales grupos de tratamiento han 
disminuido el número de pacientes que reciben radioterapia craneal al 5 – 10 %, con 
resultados prometedores y una reducción significativa de la toxicidad a largo plazo.9, 

33-35 La aplicación de radioterapia craneal en el IHI fue superior (20 % de los 
pacientes), aunque de acuerdo con los criterios del protocolo empleado.  

Las citopenias provocan las manifestaciones típicas de la enfermedad; sin embargo, 
en algunos pacientes pueden estar ausentes. En el 20 % de los casos la Hb fue 
normal; mientras en el 35 % el recuento plaquetario fue mayor de 150 x 109/L. Estos 
datos deben alertar a los médicos de atención primaria y secundaria sobre la 
posibilidad del diagnóstico de LLA en niños con conteos hematológicos normales, que 
presenten síntomas inespecíficos como fiebre, dolores osteoarticulares o un síndrome 
general.  

El recuento de leucocitos es otro de los factores pronósticos en la LLA del niño pues 
los valores altos expresan una mayor masa tumoral. La leucocitosis mayor de 100 x 
109/L se asocia con complicaciones al inicio del tratamiento como síndrome de lisis 
tumoral y leucoestasis, que pueden comprometer la vida del paciente 28. Algunos 
grupos utilizan un punto de corte más alto (50 x 109/L) que el establecido por el 
ALLIC para definir un peor pronóstico;5,26,29 sin embargo, en este estudio los pacientes 
con leucocitos mayor de 20 x 109 /L tuvieron 2,1 veces menos probabilidades de 
permanecer en remisión (p = 0,084).  

Las alteraciones citogenéticas y moleculares en la LLA tienen importancia pronóstica. 
La mutación TEL-AML1 confiere un buen pronóstico y se presenta en el 20 - 25 % de 
los pacientes,38,39 similar a lo encontrado en el estudio. La translocación t(9;22) 
(BCR/ABL), presente entre el 3 y 5 % de los niños con LLA, se asocia con pobre 
respuesta terapéutica y mal pronóstico,5,40 lo que coincide con lo observado. La 
frecuencia de la t (4; 11) (MLL/AF4) es del 2 % de los casos de LLA mayores de un 
año de edad y tiene un pronóstico desfavorable, como sucedió con el único enfermo 
del estudio.41  

Otras alteraciones genéticas importantes son la t (1; 19)42 y las deleciones del gen 
IKZF1 que se presentan en el 5 y el 28 %, respectivamente, en los pacientes con LLA 
de precursores B43. Esta variedad representa del 80 al 85 % de los casos de la LLA 
infantil y coincidió con los resultados obtenidos. La LLA de células T se relaciona con 
características clínicas y biológicas distintivas con mayor edad, masa mediastínica, 
infiltración del SNC y mutaciones del gen NOTCH1,44 así como resistencia al 
metotrexate. 45 A pesar de esto, con una terapia más intensa estos niños tienen una 
evolución similar al resto,44 como ocurrió en nuestro estudio.  

A pesar de los avances en la caracterización de la LLA, el principal factor pronóstico 
sigue siendo la respuesta al tratamiento. La respuesta temprana evaluable tras siete 
días de prednisona es uno de los aportes más destacados del grupo BFM y ha sido 
adoptado por otros grupos cooperativos.46 En este estudio, la respuesta a la prefase 
esteroidea fue el factor predictivo de mayor impacto sobre la SLE.  

La evaluación de la respuesta al día 15 de tratamiento es otro elemento utilizado para 
definir el riesgo de recaída; sin embargo, no constituyó un factor pronóstico en este 
estudio. Quizás debido a la ausencia de métodos de estudio más precisos, como el 



     Revista Cubana de Hematología, Inmunol y Hemoter. 2016;32(1):70-85 
 

  
http://scielo.sld.cu 

79

estudio de la enfermedad mínima residual (EMR) por cualquiera de las técnicas 
establecidas.38  

La remisión hematológica al final de la inducción se logra en más del 95 % de los 
niños con LLA. Hay factores de riesgo ya descritos que influyen en el fracaso.48 En el 
estudio FRALLE-93, la tasa de SG a los cinco años de los pacientes con fallo de la 
inducción fue del 30 %.49  

Aunque la proporción de pacientes resistentes fue la esperada, hubo un mayor 
número de muertes en la inducción que lo reportado por centros de Norteamérica y 
Europa Central;41 sin embargo, fue similar a lo comunicado por centros de 
Latinoamérica y Europa del Este que realizan protocolos similares.16,42  

En relación con la distribución por grupos de riesgo, ALLIC establece una frecuencia 
esperada del 33 % para riesgo estándar, 48 % para intermedio y 19 % para alto 
riesgo. Se encontró una frecuencia mayor para el riesgo estándar e intermedio en 
detrimento del grupo de riesgo alto. Esto puede deberse a la imposibilidad de realizar 
los estudios moleculares en la totalidad de los pacientes.  

La clasificación en grupos de riesgo es una estrategia utilizada universalmente para 
reducir la toxicidad en los pacientes de pronóstico favorable e intensificar la terapia en 
los de pronóstico desfavorable.2,52 La asignación de tratamiento de acuerdo con el 
riesgo exige que se disponga de factores pronósticos confiables para predecir el 
resultado. El hecho de encontrar asociación significativa solo para los factores 
implicados en la asignación de riesgo alto del ALLIC demuestra su validez.  

A pesar de que los regímenes actuales de quimioterapia logran la remisión en más del 
95 % de los niños con LLA, todavía uno de cada cinco puede recaer. Los factores más 
importantes para predecir el curso de la enfermedad tras la recaída son el momento 
en que esta ocurre, la localización y el inmunofenotipo de los blastos.53 Otros factores 
que se señalan son el grupo de riesgo al inicio de la enfermedad y la edad de los 
pacientes al momento de la recaída.54  

La proporción de recaídas de forma general fue similar a la descrita por otros dentro 
del ALLIC.16,46 Además, coincide con la literatura en lo referente a la localización y el 
momento de aparición de la recaída.47,48 No obstante, el número de pacientes vivos 
en segunda remisión en el momento de la evaluación (26,1 %) fue inferior a lo 
reportado por otros centros.16,49 Debe señalarse que los pacientes de alto riesgo con 
recaída son elegibles para TCPH, relacionado o no, en segunda remisión;50 sin 
embargo, la baja disponibilidad de donantes limitó su utilización y por esto la SLE y la 
SG fueron similares en este grupo.  

La SG y la SLE a los 7 años en los pacientes tratados con el protocolo ALLIC-BFM 
2002 fueron comparables a las alcanzadas por centros que utilizan protocolos 
similares en países de Europa,4,19,56,60 así como otros que utilizan protocolos 
diferentes, radicados en Inglaterra y España.57,61 Los resultados obtenidos superan los 
alcanzados por países como El Salvador 20 y Colombia;51 pero son inferiores a los 
reportados en Alemania,10 Japón 62 y EE.UU.29,63  

La SG y la SLE a los 7 años en los pacientes de riesgo estándar fueron comparables a 
las comunicadas por otros investigadores; sin embargo, en los pacientes de riesgo 
intermedio y sobre todo en los de alto, fue inferior a la esperada.  

Como se señaló, la dificultad para realizar los estudios moleculares a todos los 
enfermos incluidos ocasionó que algunos pacientes con translocaciones de mal 
pronóstico no fueran clasificados correctamente y por tanto, recibieran un tratamiento 
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menos intensivo que el requerido. Desde el punto de vista terapéutico, los factores 
principales que lastraron los resultados fueron la imposibilidad de emplear variantes 
de L-asparaginasa para los pacientes que tuvieron alergia y las dificultades para 
realizar TCPH cuando estaba indicado. A pesar de esto, los resultados fueron similares 
a los obtenidos por el ALLIC a los 6 años 54 y a los alcanzados en todo el país a los  
4 años.13  

Al comparar la SG a los 5 años de los pacientes diagnosticados en el período 2002 – 
2006, con los diagnosticados en entre 2007 – 2011, se pudo observar una mejoría de 
los resultados. Esta diferencia se justifica por la adquisición de experiencia del equipo 
y los avances en el tratamiento de soporte. Como ejemplo se puede señalar que 
cuatro de las cinco muertes en la inducción ocurrieron en el primer período. Este 
comportamiento ha sido descrito por otros centros.23,26,45,55 No hay dudas de que hay 
que mejorar los resultados en los enfermos de alto riesgo.  

El análisis de estos datos ha permitido evaluar las fortalezas y debilidades del centro 
en la aplicación de un protocolo de tratamiento de alta complejidad, que implica la 
acción coordinada y multidisciplinaria de todo el equipo. La mejoría de los resultados 
a lo largo del tiempo, y la experiencia alcanzada con este protocolo, nos permite 
enfrentar la implementación del ALLIC-BFM-2009, con el propósito de mejorar la 
supervivencia de los niños con LLA.  
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