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RESUMEN

Introducción. La leucemia linfoblástica aguda es la neoplasia maligna más frecuente en la infancia. En la actualidad, el impacto de la 
quimioterapia ha resultado en una mayor supervivencia, aunque los resultados son diferentes entre los países.
Metodología. Se revisó la literatura médica disponible en Medline sobre el informe de supervivencia global y supervivencia libre de 
enfermedad en niños con leucemia linfoblástica aguda, desde finales de los años setenta hasta el 2007. Se analizó la supervivencia 
de acuerdo con el desarrollo económico del país (países desarrollados y en vías de desarrollo), y por edad, sexo, tipo celular y cuenta 
leucocitaria al diagnóstico.
Resultados. En países desarrollados se ha observado un incremento en la supervivencia global a cinco años, de 60% en 1984 a 83.5% 
en el 2007, y en la supervivencia libre de enfermedad, de 48.5% a 83.5%. En los países en desarrollo, hasta el 2006, el promedio de 
supervivencia global y libre de enfermedad continuaba en, aproximadamente, 60%. 
La supervivencia con respecto a la edad es más favorable en los niños de 1 a 9 años (>80%) que en los mayores de 10 años (70-80%). 
Con respecto al sexo es 5% mayor en las mujeres que en los varones; con respecto al tipo celular es 10% mayor en leucemias de células 
B que en células T y, de acuerdo con la cifra de leucocitos, cuando la cifra resulta <10,000 mm3 al diagnóstico es 20% mayor que cuando 
los valores son >10,000 mm3. Existe escasa información para los países en desarrollo.
Conclusiones. La supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblástica aguda sigue en aumento, sobre todo la supervivencia libre 
de enfermedad. Los factores pronóstico de edad, sexo, tipo celular y celularidad continúan siendo válidos. Es necesario realizar más 
estudios en países en vías de desarrollo.
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ABSTRACT

Background. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy in childhood. The impact of chemotherapy has resulted 
in improved survival, although results have not been the same for all countries.
Methods. We reviewed the available medical literature in Medline on reports of overall and disease-free survival in children with ALL from 
the late 1970s to 2007. Survival was analyzed according to economic development (developed and developing countries) and according 
to age, sex, cell type and leukocyte count at diagnosis.
Results. In developed countries there has been an increase in overall 5-year survival from 60% in 1984 to 83.5% in 2007 and for disease-
free survival from 48.5% to 83.5%. This was not registered in developing countries where until 2006 the average overall survival and 
disease-free survival was ~60%. At diagnosis, prognostic factors related with higher survival rates are age (1 to 9 years), sex (females), 
type of leukemia (B-cell leukemia) and leukocyte count <10,000 mm3. Information regarding survival rates is very scarce.
Conclusions. Survival of children with ALL is increasing, particularly disease-free survival rates. Prognostic factors related to survival are 
age, sex, cell type and leukocyte count. Further studies are needed in developing countries.
Key words: acute lymphoblastic leukemia, survival, disease-free survival, children.
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INTRODUCCIÓN

Las leucemias agudas constituyen las neoplasias más 
frecuentes en la edad pediátrica.1 A escala mundial, su 
incidencia se estima entre 20 a 35 casos por cada millón de 
habitantes al año.2 Sin embargo, en México, la incidencia 
es mayor. Se estima que ocurren 49.5 casos nuevos por 
millón de habitantes al año.3 A pesar de que el cáncer en 
edad pediátrica es de alrededor del 1% de los casos nuevos 
de cáncer en una población, los mejores resultados del 
tratamiento se observan en este grupo etario.4

En particular, el concepto de la leucemia linfoblástica 
aguda (LLA) y varios tipos de linfomas ha cambiado: 
de ser enfermedades mortales ahora se consideran alta-
mente curables. Este éxito se debe a diferentes factores. 
Principalmente se ha atribuido a la aparición de nuevos 
y mejores medicamentos quimioterapéuticos, además del 
apoyo a los pacientes para evitar, revertir o limitar los 
efectos secundarios a los mismos.5-9

A pesar de que existen varios informes sobre los resulta-
dos a mediano plazo del tratamiento de niños con LLA, no 
se conocen publicaciones que sinteticen el progreso obte-
nido en los últimos 25 años. Aun cuando, en los diferentes 
reportes, se observa el incremento en la supervivencia glo-
bal y en la supervivencia libre de enfermedad, estos datos 
provienen principalmente de países desarrollados.9-12 Se 
cuenta con poca información sobre este aspecto de lo que 
sucede en países en vías de desarrollo, y la disponible no 
siempre tiene la calidad suficiente para juzgar críticamente 
el impacto del tratamiento que reciben los niños con LLA 
en estas regiones.13,14

Por lo anterior, el objetivo de esta revisión fue mostrar 
los cambios en la supervivencia global y libre de enferme-
dad que se han reportado a escala mundial, particularmente 
en los países desarrollados y, en la medida de lo posible, 
contrastarlos con lo que ocurre en los países en vías de 
desarrollo.

MÉTODOS

Se llevó a cabo una revisión sistematizada de los artículos 
disponibles en Index Medicus, de 1960 al 2010. Se realizó 
la búsqueda a través de Medline mediante el uso de los 
siguientes términos MeSH (Medical SubHeadings): leu-
kemia, survival, disease free survival, survival analysis, 
child, adolescent, mortality, prognosis. Se consiguieron 

las publicaciones in extenso de los resúmenes obtenidos, 
para identificar si cumplían con los criterios de selección. 
Se incluyeron los artículos que describieran cohortes de 
pacientes pediátricos con LLA, donde se mostrara la su-
pervivencia global a cinco años o más a partir del inicio 
del seguimiento. Asimismo, para identificar un mayor 
número de publicaciones, se revisaron las citaciones de 
los artículos seleccionados.

Cada uno de los estudios incluidos debería reportar, por 
lo menos, el porcentaje de supervivencia global (o total). 
Sin embargo, también se consideraron las publicaciones 
que informaron la supervivencia libre de enfermedad, es 
decir, el porcentaje de supervivencia alcanzado después de 
obtener remisión completa, posterior al esquema inicial de 
tratamiento con quimioterapia (inducción a la remisión). 
Además, se juzgó pertinente agregar, como análisis secun-
dario, la información de la supervivencia de acuerdo con 
los principales pronósticos establecidos a la fecha, que son 
el sexo (masculino o femenino), la edad de los pacientes 
(menores o mayores de 10 años), el número de leucocitos 
al momento del diagnóstico (< 10,000/mm3 o > 50,000/
mm3) y el tipo celular (linfoblastos tipo B o T).15

Para los propósitos de este estudio, la información, que 
se presenta por medio de cuadros y gráficos representati-
vos, es solamente de tipo descriptivo. De cada artículo se 
obtuvo el porcentaje de supervivencia reportado a cinco 
años. Debido a que, generalmente, la supervivencia se 
describe en relación con las cohortes integradas durante 
un periodo (año de inicio-año de término), los datos obte-
nidos para el presente reporte son los que se informan del 
último año de seguimiento de la cohorte por cada grupo 
de niños con LLA. Lo anterior, habitualmente, correspon-
de con el promedio de supervivencia con respecto a los 
años analizados. La información se presenta en periodos 
de cinco años a fin de mostrar la tendencia, aunque en 
algunas publicaciones se describe la supervivencia con 
periodos que abarcaron hasta 25 años. Sin embargo, hubo 
casos en los que no fue posible obtener tendencias porque 
solamente se reportó un valor puntual. Esto ocurrió con 
mayor frecuencia en las publicaciones de países en vías en 
desarrollo. Cabe señalar que, aun cuando la mayor parte 
de los estudios incluidos documentaron la experiencia 
por país, algunos solamente reportaron la experiencia 
de un centro hospitalario, mientras que otros informaron 
la supervivencia desglosada de acuerdo con distintos 
esquemas terapéuticos o protocolos de manejo. También 
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se integró la información de la supervivencia de acuerdo 
con los factores pronóstico ya mencionados. Por último, 
con el propósito de mostrar la tendencia anual global, se 
conjuntaron los datos de todas las publicaciones. Así, la 
información que se presenta corresponde al promedio y 
error estándar del porcentaje de supervivencia de todas 
las cohortes. 

RESULTADOS

De la revisión de la literatura se obtuvo información de 23 
países, desarrollados (Alemania, Austria, República Che-
ca, Dinamarca, Estados Unidos de Norteamérica, Grecia, 
Israel, Italia, Japón, Reino Unido, Suiza y Taiwán)16-26 y 
en vías de desarrollo (Brasil, Costa Rica, Cuba, China, 
Filipinas, Guatemala, Honduras, India, Nicaragua, El 
Salvador y Tailandia).27-31 Los datos se registraron desde 
1981 hasta el 2007. En total fueron 49,921 pacientes, la 
mayoría de países desarrollados (90.9%). Debido a que, 
en comparación con los países en vías de desarrollo, la 
información de los países desarrollados se documenta 
por periodos de más de cinco años, se decidió separarla.

Supervivencia global de niños con LLA
Se registraron los porcentajes de supervivencia de acuerdo 
con el año, el protocolo de tratamiento y el país. En ge-
neral, en los países desarrollados, la supervivencia global 
mostró un incremento sustantivo durante la década de los 
ochenta (Figura 1), de un inicial aproximado de 54 a 70% 
a un final de hasta 85%. A partir de los noventa, a pesar 
que la supervivencia continuó incrementando, la variación 
fue menor, de 82 al 90% (Cuadro 1).

La información de los países en vías de desarrollo fue 
escasa, en comparación con la de los países desarrollados 
(Figura 2). La mayoría reportó la supervivencia de un solo 
periodo y a partir de los noventa (Cuadro 2). El único in-
forme que reportó la supervivencia en los ochenta fue el de 
Kadan-Lottick y colaboradores —en una población hispana 
en EUA—, quienes mostraron una supervivencia inicial 
del 52 a 57%. A partir de 1991, este grupo informó una 
supervivencia del 70%.9 El resto de los países en desarrollo 
informó supervivencias de entre 30 y 68%, con un promedio 
de 50% durante los años noventa. Cabe mencionar que los 
países latinos, con excepción de El Salvador,13 reportaron 
la supervivencia a tres años y la calcularon junto con los 
pacientes con diagnóstico de linfoma. 

Supervivencia libre de enfermedad de niños con LLA
Con respecto a la supervivencia libre de enfermedad, los 
datos también resultaron diferentes entre los países desa-
rrollados y en vías de desarrollo (Cuadros 1 y 2). Como 
se observa, hasta mediados de la década 2000-2010, el 
incremento de la supervivencia libre de enfermedad ha 
sido paulatino en los países desarrollados (Figura 3). La 
supervivencia a mediados de los ochenta era de alrededor 
de 40 a 65%; durante los noventa, entre 60 a 80%. Afortu-
nadamente, en los últimos cinco años no ha disminuido a 
menos de 75% en la mayoría de los países. La disminución 
de los periodos entre la supervivencia libre de enfermedad 
y la supervivencia global ha sido trascendental.

En los países en vías desarrollo de Asia (India, China, 
Filipinas y Tailandia) se han informado supervivencias 
de entre 30 a 60% a cinco años. En Latinoamérica solo 
se encontraron dos reportes. El de El Salvador, con una 
supervivencia libre de enfermedad para 1996 de 46% y el 
de Brasil, donde se presentaron los datos de tres periodos: 
los ochenta, con una supervivencia del 21%; el inicio de 
de los noventa, con 47% y los últimos años de los noventa 
y principios de este siglo, de casi 60%. No se encontraron 
informes publicados en revistas indexadas o de difusión de 
lo que sucede en México al respecto (Figura 4).

Supervivencia relacionada con los factores de riesgo
Actualmente, a pesar de considerarse nuevos factores pro-
nóstico de riesgo, el análisis de los factores relacionados 

Figura 1. Supervivencia global a cinco años en pacientes pediátri-
cos con LLA en países desarrollados, según país y año de protocolo 
evaluado (n = 45,407 pacientes). 
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Cuadro 1. Supervivencia global y libre de enfermedad a 5 años en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda en países 
desarrollados, según año y protocolo 

País Año Protocolo Pacientes (n) Supervivencia global (%) Supervivencia libre de 
enfermedad (%)

Alemania16 1982-1985
1985-1989
1989-1992
1992-1997
1997-2000*

COALL82
COALL85
COALL89
COALL92
COALL97

129
289
205
519
667

68
79
84
83
85

58
70
80
76
77

Israel17 1984-1989
1989-1997
1998-2003*

INS 84
INS89
INS98

134
337
315

72.9
81

83.8

61.7
73.5
78.7

Japón10 1981-1984
1984-1988
1987-1990
1991-1993

ALL 811
ALL 841
ALL 874
ALL 911

207
220
371
223

54
60.2
64.7
71.7

40.4
50.2
57.3
63.4

Japón (Tokio)18 1984-1989
1989-1992
1992-1995
1995-1999*

L84-11
L98-12
L92-13
L95-14

484
418
347
597

80.7
77.7
80.4
84.9

71.2
67.2
63.7
76.8

Reino Unido11 1980-1984
1985-1990
1990-1997
1997-2002*

UKALL VIII
UKALL X
UKALL XI

ALL 97

825
1612
2090
1935

66
76
82
82

56.7
62.2
63

76.9
EUA (St Jude)19 1984-1988

1988-1991
1991-1994
1994-1998*

Study 11
Study 12

Study 13A
Study 13B

358
188
165
247

79.1
83.5
83

81.1

72.1
67.6
77.6
77.4

Taiwan20 1997-2001
2002-2007*

TPOG 97
TPOG 2002

602
788

75.5
83.5

69.3
77.4

EUA (CCG)4 1983-1988
1989-1995
1996-2002*

CCG-100
CCG-1800
CCG-1900

3713
5121
4464

78.7
85

86.3

65.5
75.2
76

Alemania/
Austria/
Suiza21

1981-1983
1983-1986
1986-1990
1990-1995
1995-2000*

ALL-BFM 81
ALL-BMF 83
ALL-BMF 86
ALL-BMF 90
ALL-BMF 95

611
653
998
2178
2169

75
84
84
86
87

65
67
74
80
81

Italia23 1982-1987
1987-1991
1988-1992
1991-1995
1995-2000*

Study 82
Study 87
Study 88
Study 91
Study 95

902
632
396
1192
1743

70.4
78.6
78.2
79.1
85.5

56.4
66.8
67.6
70.9
77.9

Dinamarca27 1988-1991
1991-1997
1997-2004*

ALL-7
ALL-8
ALL-9

218
467
859

78.7
83

86.4

65.4
72.9
80.6

Grecia25 1991-1993
1994-1996*

91
94

38
47

82
89

76
85

*periodo de cinco años
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Figura 2. Supervivencia global a cinco años en pacientes pediá-
tricos con LLA en países en vías de desarrollo, según país y año 
de protocolo evaluado (n = 4,514 pacientes).

Cuadro 2. Supervivencia global y libre de enfermedad a 5 años en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda en países en 
vías de desarrollo, según año y protocolo 

País Año Hospital Pacientes (n) Supervivencia global (%) Supervivencia libre de 
enfermedad (%)

EUA
(población hispana)9

1973-1982
1983-1989
1990-1999

109
132
263

52
59
72

—
—
—

El Salvador13

(a 4 años)
1994-1996 153 48 46

India30

(a 4 años)
1990-1997

1990-2006

Cancer Institute
All India Institute

Tata Memorial Hospital
North India31

168
228
652
762

45
60
67
46

43
41
60
43

China28 1998-2003 58 58 51
Filipinas29 2001-2005 699 33 32
Tailandia14 1986-1998 194 66 50
Brazil29 1980-1989

1994-1997
1997-2002

83
78
214

—
—
—

21
47
63

Costa Rica12

(a 3 años)*
1996-1999 233 65 —

Nicaragua12

(a 3 años)*
1996-1999 306 56 —

Guatemala12

(a 3 años)*
1996-1999 128 45 —

Honduras12

(a 3 años)* 
1996-1999 215 29 —

Cuba12

(a 3 años)*
1996-1999 214 62 —

*se incluyeron leucemias y linfomas

Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad a cinco años en pa-
cientes pediátricos con LLA en países desarrollados, según país y 
año de protocolo evaluado (n = 45,407 pacientes).



158 Bol Med Hosp Infant Mex

Mario Enrique Rendón-Macías, Nancy Carolina Reyes-Zepeda, Miguel Ángel Villasís-Keever, Jacobo Serrano Meneses, 
Alberto Escamilla Núñez

con la edad, el tipo celular (B o T) y la cuenta leucocitaria 
al diagnóstico continúan describiéndose en los reportes 
más recientes. Sin embargo, esta información solo pudo 
recabarse para los países desarrollados: se muestran los 
datos puntuales asociados a la supervivencia global (Cua-
dro 3) y libre de enfermedad según los factores pronóstico 
incluidos (Cuadro 4). 

La supervivencia global y la supervivencia libre de 
enfermedad mostraron tendencias al incremento en am-
bos sexos, aunque al parecer es mayor para las mujeres 
(Figura 5). 

Con respecto a la edad, los pacientes entre 1-9 años 
continúan con mejor pronóstico que el resto (Figura 6). En 
general, la supervivencia ha aumentado de 5 a 10% (desde 
los ochenta y hasta el 2005) en este grupo de edad. Por otro 
lado, en los pacientes mayores de 10 años, aun cuando la 
supervivencia también ha mejorado es proporcionalmente 

Cuadro 3. Supervivencia global a 5 años en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda en países desarrollados, según sexo, 
edad, cifras de leucocitos al diagnóstico y tipo celular (por año)

Año Estudios 
(pacientes)

Sexo Edad al diagnóstico Cifra de leucocitos séricos al diagnóstico 
(mm3)

Tipo celular SG

M F 1-9 años >10 años <10 mil 10 a 50 mil 50 a 100 mil >100 mil Células B Células T %

1984 2 (1032) 75.3 62.3 74.6 55.4 82.6 70.7 33.1 35.0 — — 60.0
1985 1 (129) 64.1 71.0 70.6 54.2 72.5 72.5 35.9 60.0 70.3 71.4 68.0
1986 1 (653) 73.5 80.0 80.6 63.3 84.0 78.2 61.5 50.6 79.3 57.1 84.0
1987 3 (1342) 75.2 74.1 78.2 60.8 83.6 76.3 56.0 45.4 81.7 64.9 71.5
1988 2 (4071) 75.8 82.2 83.0 68.8 84.6 81.1 76.6 59.6 82.2 64.6 78.9
1989 3 (907) 73.4 78.8 79.2 64.5 81.5 73.7 74.6 56.2 78.9 61.6 77.5
1990 3 (2931) 76.6 77.9 82.5 60.6 83.9 80.7 75.0 44.5 82.6 71.7 74.9
1991 5 (3340) 79.6 85.5 85.6 71.8 86.8 82.3 81.2 62.1 84.5 70.8 82.1
1992 3 (1019) 78.2 82.0 83.7 65.6 86.1 81.9 68.1 56.7 81.7 63.5 79.9
1993 1 (223) 75.9 73.3 80.7 56.0 86.1 75.0 76.9 37.1 — — 71.7
1994 1 (165) 79.3 87.7 89.7 69.8 83.1 82.0 95.0 75.0 85.9 65.2 83.0
1995 5 (9188) 81.1 80.8 86.3 67.9 87.9 81.8 74.4 59.2 81.3 65.5 81.4
1996 1 (377) 87.4 88.2 89.7 81.1 86.8 90.5 92.9 80.5 90.3 90.0 87.8
1997 3 (3413) 77.2 85.5 83.4 74.3 86.3 84.1 67.9 60.2 83.0 70.9 82.2
1998 1 (247) 85.4 86.3 91.2 76.2 84.5 94.3 92.9 68.1 86.7 81.3 81.1
1999 2 (977) 85.6 81.6 88.0 72.5 91.0 83.9 73.3 62.9 86.1 70.0 83.4
2000 4 (5070) 85.1 89.2 90.6 76.4 91.3 88.0 83.2 67.5 89.4 79.2 86.7
2001 1 (602) 73.9 77.4 79.5 62.7 84.0 76.3 77.9 45.7 77.4 67.2 75.5
2002 1 (6399) 85.6 87.1 90.7 79.1 90.3 88.2 84.4 73.1 86.8 80.3 84.1
2003 1 (315) 83.4 80.8 85.6 76.0 89.1 84.3 70.4 60.5 83.9 75.4 83.8
2004 1 (859) 84.2 89.7 90.2 72.2 90.1 87.8 85.9 68.0 87.8 74.4 86.4
2007 1 (788) 81.1 84.5 87.2 79.8 92.1 90.8 77.3 39.5 84.5 72.3 83.5

SG: supervivencia global

Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad a cinco años en pa-
cientes pediátricos con LLA en países en vías de desarrollo, según 
país y año de protocolo evaluado (n = 3,289 pacientes).
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inferior a la del grupo de 1-9 años y con grandes variacio-
nes entre los países.

Según el tipo celular, las leucemias de células B en todo 
momento han mostrado mejor pronóstico que las derivadas 
del linaje T (Figura 7). A pesar de esto, se ha observado 
un incremento en la supervivencia de hasta 20% en estas, 
en los últimos años. Conviene mencionar que en el año 
1983 se observa una supervivencia alta en ambos tipos; sin 
embargo, esta cifra resultó sesgada, ya que se consideraron 
solamente a los pacientes de bajo riesgo.

Al parecer, el factor pronóstico de mayor importancia 
entre los evaluados hasta el momento ha sido la cuenta 
leucocitaria al diagnóstico. Los pacientes con cuentas 
menores a 10,000/mm3 son los que han presentado mejor 
supervivencia, tanto global (Figura 8) como libre de en-
fermedad (Figura 9). En ellos, incluso, la supervivencia ha 
alcanzado 90% de los pacientes. Los pacientes con peor 
pronóstico son los que han presentado cuentas por encima 

Cuadro 4. Supervivencia libre de enfermedad a 5 años en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda en países desarrollados, 
según sexo, edad, cifras de leucocitos al diagnóstico y tipo celular (por año)

Año Estudios
(pacientes)

Sexo Edad al diagnóstico Cifra de leucocitos séricos al diagnóstico (mm3) Tipo celular SLE

M F 1-9 años >10 años <10 mil 10 a 50 mil 50 a 100 mil >100 mil Células B Células T %

1984 2 (1032) 50.9 52.1 54.4 42.2 59.5 53.9 29.6 24.4 59.0 39.7 48.5
1985 1 (129) 52.9 63.5 60.8 45.8 61.5 61.2 36.9 53.3 62.7 64.3 58.0
1986 1 (653) 61.7 69.0 68.8 54.3 71.2 65.0 50.9 49.3 66.0 55.1 67.0
1987 3 (1342) 59.5 65.6 65.9 45.7 72.4 61.5 44.3 35.2 71.7 60.4 61.6
1988 2 (4071) 65.6 72.7 72.9 59.7 75.5 70.9 63.5 49.6 72.3 55.2 68.8
1989 3 (907) 63.1 70.8 68.4 60.1 70.5 63.8 68.1 53.4 67.5 58.9 67.6
1990 3 (2931) 60.9 69.8 68.4 52.0 72.6 62.9 59.8 41.1 67.8 59.5 64.5
1991 5 (3340) 63.9 76.0 72.7 59.6 73.2 68.7 73.6 49.2 71.3 60.6 69.1
1992 3 (1019) 69.3 74.5 75.1 58.9 77.9 73.1 57.2 51.0 72.7 60.4 71.6
1993 1 (223) 63.0 65.2 68.5 48.4 73.8 63.8 61.5 30.0 — — 63.4
1994 1 (165) 71.7 84.9 87.2 58.1 80.3 78.0 90.0 58.3 80.3 60.9 77.6
1995 5 (9188) 67.7 76.9 76.2 59.6 78.2 76.2 63.8 49.4 73.6 59.4 72.3
1996 1 (377) 83.9 83.1 84.6 79.4 82.6 87.1 89.3 73.1 85.7 90.0 83.5
1997 3 (3413) 66.1 76.5 72.7 65.4 76.6 74.0 56.8 50.6 72.3 63.1 71.3
1998 1 (247) 78.4 82.4 83.8 73.6 81.9 88.6 78.6 60.4 82.3 69.6 77.4
1999 2 (977) 76.2 73.7 78.5 65.5 79.3 73.7 62.9 55.9 76.2 67.0 74.9
2000 4 (5070) 76.6 80.6 76.7 72.8 82.6 81.3 73.4 62.1 77.7 73.0 78.7
2001 1 (602) 67.4 71.7 73.9 54.2 79.0 69.9 66.8 38.3 71.9 58.5 75.5
2002 1 (6399) 75.6 77.5 79.6 68.1 81.2 77.5 70.3 63.1 76.9 70.7 76.4
2003 1 (315) 76.1 77.1 79.0 73.1 84.5 76.7 63.0 57.9 77.1 73.8 78.7
2004 1 (859) 78.0 84.8 85.0 65.5 85.8 80.0 79.0 61.8 81.5 72.2 80.6
2007 1 (788) 76.5 78.5 80.8 73.0 87.8 83.8 65.3 36.7 78.6 64.2 83.5

SLE: supervivencia libre de enfermedad

Figura 5. Supervivencia global y libre de enfermedad a cinco años 
en pacientes pediátricos con LLA, según sexo y año de protocolo 
evaluado (n = 44,708).
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Figura 9. Supervivencia libre de enfermedad a cinco años en pa-
cientes pediátricos con LLA, según cifras de leucocitos en sangre 
periférica al momento del diagnóstico y año de protocolo evaluado 
(n = 44,708).

Figura 6. Supervivencia global y libre de enfermedad a cinco años 
en pacientes pediátricos con LLA, por grupo de edad y año de 
protocolo evaluado (n = 44,708).

Figura 7. Supervivencia global y libre de enfermedad a cinco años 
en pacientes pediátricos con LLA, por tipo celular y año de protocolo 
evaluado (n= 44,708).

Figura 8. Supervivencia global a cinco años en pacientes pediá-
tricos con LLA, según cifras de leucocitos en sangre periférica al 
momento del diagnóstico y año de protocolo evaluado (n = 44,708).
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de 100,000/mm3. La supervivencia global y la libre de 
enfermedad muestran gran variabilidad entre los países 
y protocolos. En promedio, la primera se encuentra alre-
dedor de 60%, mientras que la segunda está en 50%. Sin 
embargo, como se observó con otros factores pronósticos, 
también existe una tendencia hacia la mayor supervivencia 
en los años recientes.

DISCUSIÓN

El pronóstico de los pacientes pediátricos con LLA 
ha mejorado en forma significativa en las últimas tres 
décadas.32 Sin embargo, de acuerdo con los resultados 
de esta revisión, la mejoría en la supervivencia de este 
grupo de pacientes no ha mostrado la misma magnitud 
en los países desarrollados que en los países en vías de 
desarrollo. Además, estos últimos no cuentan con estu-
dios multicéntricos ni con estadísticas completas. Las 
estrategias utilizadas para mejorar el pronóstico han sido 
el uso de esquemas de quimioterapia más intensivos y 
con múltiples drogas, así como una mejor clasificación 
de los pacientes para definir su riesgo de recaída. En 
este último aspecto, la estratificación de los pacientes 
(en bajo o alto riesgo) inicialmente se hacía con base 
en la edad, sexo y cuenta leucocitaria. Posteriormente, 
la citogenética marcó un gran avance para definir el 
pronóstico.15 Recientemente, la identificación de la 
enfermedad mínima residual. De esta forma, la clasifica-
ción de los pacientes de acuerdo con sus características 
ha permitido brindar terapias dirigidas, acordes con el 
pronóstico de cada paciente, para mejorar su efectividad 
y disminuir la toxicidad.4

En la década de los ochenta, la supervivencia de los 
pacientes pediátricos con LLA era de alrededor de 60%, 
y la mortalidad se asociaba principalmente con las infec-
ciones y las recaídas.1,11 Posteriormente, para incrementar 
la supervivencia los protocolos de quimioterapia se enfo-
caron en el aumento de las dosis de los medicamentos y 
en la combinación de los mismos, para disminuir la resis-
tencia. Sin embargo, la mortalidad asociada a una mayor 
toxicidad de los esquemas de quimioterapia incrementó. 
Por fortuna, los avances en cuanto al tratamiento de las 
complicaciones permitieron que los efectos adversos dis-
minuyeran o tuvieran un mejor control, como ocurrió con 
las infecciones.5-8 Dos décadas después, la supervivencia 
reportada por grupos multicéntricos de países desarro-

llados, como el Pediatric Oncology Group32 y el BFM 
(Berlin-Frankfurt-Münster),21 entre otros, incrementó hasta 
alrededor de 80%. Esto se atribuyó al uso de esquemas 
más intensivos de quimioterapia, a la aparición de nuevos 
medicamentos y al mejor tratamiento de soporte, como 
la prevención y tratamiento eficaz de las infecciones, 
así como el apoyo transfusional. Actualmente, la estra-
tificación de los pacientes de acuerdo con su pronóstico 
permite que aquellos pacientes catalogados como de bajo 
riesgo logren una supervivencia por arriba de 90%. En 
contraste, los pacientes en los grupos de alto riesgo, sobre 
todo los de muy alto riesgo (particularmente el grupo de 
adolescentes), aún permanecen con tasas de supervivencia 
bajas —alrededor de 60%—, razón por la cual los estudios 
actuales se enfocan en mejorar los tratamientos para este 
grupo de pacientes.32

Al mejorar la supervivencia, las preocupaciones son 
la toxicidad a largo plazo33 y el desarrollo de segundas 
neoplasias.34 La incidencia de segundas neoplasias en el 
sistema nervioso central (SNC) se incrementa con el uso 
de radioterapia profiláctica, por lo que, en estudios poste-
riores, se propuso seleccionar a los pacientes que debían 
recibirla e intensificar el uso de quimioterapia intratecal. 
Esta estrategia ha probado ser eficaz y segura, ya que no 
se han reportado incrementos en la tasa de recaídas en el 
SNC.5-8

Un punto importante para reflexionar es el contraste 
de la supervivencia alcanzada en pacientes pediátricos 
con LLA en países en vías de desarrollo. Los estudios 
muestran que la supervivencia no ha mejorado en forma 
tan importante como en los países desarrollados.12,13 Si 
bien en la India, El Salvador, Taiwan e, incluso, México,35 
los protocolos de quimioterapia se basan en los grupos 
multicéntricos internacionales, existe la dificultad de 
ofrecer el apoyo de soporte que requieren este tipo de 
pacientes. Esto ha impedido que los protocolos puedan 
llevarse a cabo en forma estricta, por lo que han reque-
rido modificaciones propias en cada país y, aun, en cada 
hospital. La supervivencia reportada en este tipo de países 
se encuentra alrededor del 40%, aunque hay países, como 
Honduras, que reporta tasas de supervivencia tan bajas 
como de 29%.12-14

En la actualidad, aún se discute si esta diferencia tan 
importante —en cuanto a la supervivencia en los países en 
desarrollo— se debe a aspectos étnicos o socioeconómicos 
asociados, al retraso en el diagnóstico y tratamiento, o bien, 
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a riesgos particulares, como son los tipos de leucemias y 
el estado nutricional.36 En EUA han realizado análisis por 
etnias y han encontrando que la tasa de supervivencia en 
pacientes hispanos tratados en ese país es inferior a la de 
los pacientes caucásicos. Existen reportes similares para 
la población afroamericana. Esto sugiere que los factores 
socioeconómicos pueden estar implicados, aunque también 
los factores genéticos.1

Otro elemento que se debe considerar, a fin de 
identificar estrategias para mejorar el pronóstico, es 
el registro del momento en el que ocurren los falle-
cimientos. La mortalidad en la fase de inducción a la 
remisión en países desarrollados es de alrededor de 3%, 
mientras que en países en vías de desarrollo es de hasta 
25% a pesar de que, con el tiempo, se ha observado una 
disminución de la tasa de mortalidad.32 Otro rubro que 
implica la supervivencia a largo plazo son los falleci-
mientos durante el periodo de remisión: en los países 
desarrollados la tasa es muy baja (menor al 3%) y en 
los países en vías de desarrollo se sitúa entre 5 y 10%.32 
Un factor más que impacta en la supervivencia global 
son las recaídas. La tasa es más elevada en pacientes en 
países en vías de desarrollo, lo que habla de una menor 
efectividad de los regímenes de quimioterapia. En los 
países desarrollados, las tasas de recaída de hace 20 años 
eran de 20%; actualmente, de hasta 10%. En contraste, 
en la India se reportan tasas de recaída de 30% (aunque 
en Taiwan son de 10%).23-26,32 

Es evidente que la supervivencia de niños con LLA 
no ha mejorado al mismo ritmo en los países en vías de 
desarrollo que en los desarrollados. Será necesario realizar 
investigaciones basadas en estudios multicéntricos en estos 
países con grupos grandes de pacientes, para comparar, 
por ejemplo, si los factores pronóstico establecidos en 
la población anglosajona tienen magnitudes similares, 
o bien, identificar factores propios de estas poblaciones. 
Otro punto importante es determinar si los regímenes de 
quimioterapia son igualmente efectivos y su frecuencia 
de toxicidad.

Financiamiento. El presente estudio recibió finan-
ciamiento por el Sistema de Protección Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Angel 
Villasis Keever

Correo electrónico: miguel.villasis@imss.gob.mx.
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