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Resumen
Antecedentes: el cuadro clínico, los exámenes de laboratorio y la supervivencia en pacientes 
menores de un año con diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA), difieren del resto 
de grupos de edad. Objetivo: describir las variables clínicas y supervivencia global (SG) en 
menores de un año con LLA, tratados con el protocolo de quimioterapia Total XV. Metodología: 
estudio de cohorte, donde se incluyeron infantes menores de un año diagnosticados de LLA 
y tratados con el protocolo Total XV, en el Instituto del Cáncer SOLCA-Cuenca (Ecuador), 
en el período 2006-2017. La variable dependiente fue SG y las independientes fueron: bio-
demográficas, clínicas, translocaciones, inmunofenotipo, hemograma inicial y enfermedad 
residual mínima (ERM). Resultados: se estudiaron 8 pacientes (6 niñas), con mediana de edad 
de 11 meses. Todos tuvieron DHL positiva (>300 U/L) y hepato-esplenomegalia. Un paciente 
presentó síndrome de lisis tumoral y tres tuvieron infiltración al Sistema Nervioso Central; 
dos, translocaciones y 7 fueron inmunfoenotipo B. La mediana de leucocitos, hemoglobina y 
plaquetas al momento del diagnóstico fue 79050 cel/uL, 6.8 g/dl y 46600 cel/uL respectivamente. 
La ERM negativa, se logró al día 15 y día 42 de la fase de inducción, en seis pacientes. La SG, 
posterior a una mediana de seguimiento de 89 meses fue 50%; hubo 3 fallecidos en remisión 
completa (RC) y uno sin RC. Conclusión: las características clínicas y la SG observadas, son 
similares a reportes similares, pero inferiores a los descritos en otros grupos de edad. 

Palabras claves: Neoplasias; Pediatría; Supervivencia sin Enfermedad; Recuento de Células 
Sanguíneas; Citometría de Flujo (Fuente: DeCS, BIREME). 

Abstract
Background: the clinical picture, laboratory tests and survival in patients under one year of age 
with a diagnosis of Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) differ from those of other age groups. 
Objective: to describe the clinical variables and overall survival (OS) in children under one year of 
age with ALL, treated with the Total XV chemotherapy protocol. Methodology: cohort study, which 
included infants under one year old diagnosed with ALL and treated with the Total XV protocol, 
at the SOLCA-Cuenca Cancer Institute (Ecuador), in the period 2006-2017. The dependent 
variable was OS and the independent variables were: biodemographic, clinical, translocations, 
immunophenotype, initial blood count and minimal residual disease (MRD). Results: 8 patients 
(6 girls) were studied, with a median age of 11 months. All had positive DHL (>300 U/L) and 
hepatosplenomegaly. One patient presented tumor lysis syndrome and three infiltration of 
the Central Nervous System; two were translocations and 7 were immunotype B. The median 
leukocytes, hemoglobin and platelets at the time of diagnosis were 79050 cells/uL, 6.8 g/dl and 
46600 cells/uL respectively. Negative MRD was achieved on day 15 and day 42 of the induction 
phase in six patients. OS after a median follow-up of 89 months was 50%; There were 3 deaths 
in complete remission (CR) and one without CR. Conclusion: the clinical characteristics and OS 
observed are similar to similar reports, but inferior to those described in other age groups.

Keywords: Neoplasms; Pediatrics; Disease-Free Survival; Blood Cell Count; Flow Cytometry (Source:  
MeSH, NLM).
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Introducción
La Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA), es una expansión 
clonal maligna de los precursores linfoides B o T [1].  Es la 
neoplasia más frecuente en pediatría, con una incidencia de 
30 casos por millón [2]. En los menores de un año (infantes), 
es de baja ocurrencia (menos del 5% de los casos) y su 
presentación clínica y comportamiento biológico son 
agresivos en comparación con los otros grupos de edad, 
así como tienen una pobre respuesta terapéutica [3][4]. 

Para estos pacientes, no existe un protocolo estandarizado 
de tratamiento, aunque se puede administrar quimioterapia 
combinada, trasplante de médula ósea y anticuerpos 
monoclonales [5]. 

La edad menor de un año, es considerada un factor de mal 
pronóstico para la supervivencia libre de enfermedad (SLE), 
así como para la supervivencia global (SG), siendo estas 
cercanas al 46% y 58% respectivamente [6].

En el Instituto de la Sociedad de Lucha Contra el Cáncer 
(SOLCA), donde se desarrolló este artículo, se aplicó el 
protocolo de quimioterapia Total XV del hospital pediátrico 
San Jude [7], a todos los infantes con diagnóstico de LLA. 
Este protocolo tuvo una duración aproximada de tres 
años e incluyeron las fases de inducción, consolidación, 
re-inducción y mantenimiento [8]. Se lo administró con 
variaciones en la dosificación y frecuencia de sus fármacos, 
según las condiciones clínicas de cada paciente. 

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue describir 
las variables clínicas y la SG en menores de un año 
con diagnóstico de LLA, tratados con el protocolo de 
quimioterapia Total XV.

Metodología
Diseño del estudio
Se trató de una cohorte abierta, pues el reclutamiento de 
los pacientes se realizó en diferentes momentos del tiempo. 
Incorporó períodos de seguimiento completo para cada 
individuo, las pérdidas no superaron el 20% y se obtuvo un 
desenlace [9].

Entorno
El estudio se realizó en SOLCA, Cuenca-Ecuador, en el 
período comprendido entre diciembre de 2006 y octubre de 
2017.

Participantes
Se incluyeron todos los infantes con Leucemia Linfoblástica 
Aguda (LLA), diagnosticados por citometría de flujo y tratados 
con el protocolo de quimioterapia Total XV. Se excluyeron 
aquellos que fallecieron antes de iniciar el tratamiento. Se 
contó con la totalidad de la población blanco, por lo que no 
se calculó tamaño de la muestra.

Variables

Variable dependiente: Supervivencia Global (SG).

Variables independientes:
•	 Bio-demográficas
•	 Clínicas
•	 Niveles de deshidrogenasa láctica (DHL)
•	 Síndrome de lisis tumoral
•	 Presencia de masa mediastínica
•	 Infiltración testicular y del Sistema Nervioso Central 

(SNC)
•	 Translocaciones (t) cromosómicas
•	 Inmunofenotipo
•	 Hemograma inicial
•	 Enfermedad residual mínima (ERM)

Fuentes de datos
Para el diagnóstico del síndrome de lisis tumoral se 
emplearon criterios clínicos y de laboratorio (hiperuricemia, 
hiperfosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia) [10][11]. La 
ERM negativa fue definida como la presencia de menos del 
0.01% de blastos en la médula ósea al día 15 y al día 42 
de la fase de inducción [12][13]. La remisión completa (RC) se 
estableció de acuerdo a los siguientes criterios: desaparición 
de signos y síntomas de leucemia, hemograma con valores 
normales, ausencia de enfermedad leucémica en el SNC y 
ERM negativa al día 42 [14].

Sesgo
Las pérdidas no superaron el 20%, lo cual minimiza el 
sesgo de seguimiento. Se incluyeron todos los infantes 
diagnosticados con LLA y tratados con el protocolo 
especificado, excluyendo solo aquellos que fallecieron 
antes de iniciar el tratamiento, lo cual podría introducir algún 
sesgo de selección.

Métodos estadísticos
Se trabajó en el programa SSPS 25.0. Previo al análisis, se 
realizó una exploración de los datos. Se aplicó estadística 
descriptiva, con cálculo de proporciones, medidas de 
tendencia central (mediana) y de dispersión (valores mínimo 
y máximo).

Aspectos bioéticos
Para formar parte de esta investigación, los padres o 
madres de los menores firmaron un consentimiento 
informado y sus identidades se ocultaron mediante 
codificación alfanumérica. Se obtuvo la autorización 
del comité de Bioética de la Universidad del Azuay (N°: 
CISH-UDA:7-7-2021). Se emplearon normas bioéticas 
establecidas en la Declaración de Helsinki [15].

Resultados

En el periodo e Institución previamente señalados, fueron 
diagnosticados de LLA un total de 442 pacientes. De este 
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total, 9 pacientes (2%) tenían edad igual o menor a 12 
meses. Sin embargo, solo se incluyeron 8 infantes que 
cumplían los criterios de inclusión, debido a que uno falleció 
antes de iniciar su tratamiento.

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue 11 
meses (mínimo: 4; máximo: menos de 12 meses). Seis eran 
de sexo femenino y todos de etnia mestiza (Tabla 1). Seis 
provenían de la Sierra ecuatoriana y de la misma provincia 

(Azuay). El estado nutricional fue normal en 5 casos, y todos 
tenían DHL positiva (>300 U/L). Uno tuvo síndrome de lisis 
tumoral, ninguno presentó masa mediastínica o enfermedad 
testicular y tres tenían infiltración del SNC al momento del 
diagnóstico. Así mismo, 6 casos carecieron de alteraciones 
cromosómicas y siete fueron del inmunofenotipo B. Se 
verificó ERM negativa al 15 día y día 42 de la fase de 
inducción, en 6 pacientes. 

Con una mediana de seguimiento de 89 meses, la SG 
fue del 50%. Fallecieron 3 pacientes con RC (entre 1 y 
14 meses de comenzado el tratamiento). Las razones 
fueron: shock séptico durante la fase de inducción, paro 
cardiorrespiratorio y uno por causa desconocida debido al 
abandono de su tratamiento. El paciente que falleció sin 
RC, lo hizo 10 meses después del diagnóstico y se debió a 
progresión de su enfermedad (Figura 1). 

El síntoma más frecuente fue la astenia en 7 casos (Tabla 
2). Los signos más comunes fueron la hepatomegalia, 
esplenomegalia (8 casos cada uno) y la fiebre (6 casos).

Entre los hallazgos de laboratorio (Tabla 3), destacaron 
la leucocitosis, hemoglobina baja, trombocitopenia e 
incremento de la DHL, con medianas de 79050 cel/uL, 6.8 
g/dl, 46000 cel/uL, y 1654 U/L respectivamente.

Seguimiento: La mediana de seguimiento fue de 89 meses 
(1 a 130 meses), desde la fecha del diagnóstico del primer 
paciente (diciembre 2006) hasta la fecha final del período de 
estudio (octubre 2017). Los datos se obtuvieron a partir de 
la revisión de historias clínicas y certificados de defunción 
de la página Web del registro civil ecuatoriano.

Discusión

Esta cohorte aportó información importante y actualizada 
referente a las características clínicas y de supervivencia en 
este grupo de pacientes. La LLA infantil es poco frecuente 
y entre un 60 a 80% se asocia a alteraciones genéticas de 

Variables n %
Sexo

Femenino 6 75

Masculino 2 25

Región

Sierra 6 75

Costa 2 25

Procedencia

Misma provincia 6 75

Otra provincia* 2 25

Estado nutricional

Normal 5 62,5

Sobrepeso 2 25

Bajo peso 1 12,5

Lisis tumoral

Negativo 7 87,5

Positivo 1 12,5

Infiltración SNC**

Positivo 3 37,5

Negativo 5 62,5

Traslocación (t)

Negativa 6 75

t (9-22) 1 12,5

t (12-21) 1 12,5

Inmunofenotipo

B 7 87,5

T 1 12,5

ERM*** día 15

Negativo 6 75,0

Positivo 2 25,0

ERM día 42****

Negativo 6 75,0

Positivo 1 12,5

Condición actual

Vivo 4 50,0

Muerto con RC***** 3 37,5

Muerto sin RC 1 12,5

Tabla 1. Características bio-demográficas y clínicas de los infantes 
con Leucemia Linfoblástica Aguda.

*Otra provincia: El Oro. **SNC: sistema nervioso central. ***ERM: enfer-
medad residual mínima. ****: El caso faltante no aparece porque falleció. 
*****RC: remisión completa.

Figura 1. Seguimiento de los infantes con Leucemia Linfoblástica 
Aguda.
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mal pronóstico como la KMT2A (MLL) (KMT2A-r) y a la t(4-
11) [16]. Ninguno de los infantes de este estudio, presentaron 
este tipo de alteraciones, sin embargo, sí estuvieron 
presentes la t(9-22), que es de mal pronóstico y la t(12-
21) que tiene un efecto benéfico [17][18]. El comportamiento 
biológico y los rasgos clínicos son distintos a los demás 
grupos de edad y generalmente presentan una importante 
leucocitosis, acompañado de hepato y esplenomegalia [19], 
(lo que también fue observado en nuestro estudio). Otros 
síntomas y signos como la astenia, fiebre, pérdida de 
peso, petequias y adenopatías (que presentaron nuestros 
infantes), pueden formar parte del cuadro clínico de esta 
enfermedad [20]. 

La DHL positiva estuvo en todos los infantes, puede deberse 
a la elevada actividad tumoral [21]. El inmunofenotipo B fue 
el más frecuente, lo cual coincide con el resto de los grupos 
de edad [22].

La ERM es un factor independiente de supervivencia y su 
negatividad se asocia con un menor riesgo de recaídas 
y mayores tasas de sobrevida. Su resultado se puede 
obtener con técnicas de citometría de flujo o con Reacción 
en Cadena de la Polimerasa y debe ser ejecutado en las 
etapas iniciales del tratamiento (día 15) o al final de la 
inducción (día 42) [23]. En este estudio, un 75% de pacientes 
tuvieron ERM negativa al día 15 y al día 42 de inducción. 
Sin embargo, estos valores son inferiores, a los que se 
observan en otros grupos de edad, donde la ERM negativa 
al día 42, puede ser mayor al 95% [24]. 

De la misma forma, la SG en los pacientes de este estudio 
fue 50%, la que es menor al comparar con los otros grupos 
de edad, donde se pueden alcanzar valores superiores 
al 90% [25]. Entre las posibles causas se encuentran las 
condiciones clínicas adversas antes mencionadas, la 
presencia de alteraciones cromosómicas, la leucocitosis y 
DHL elevada, y el menor porcentaje de ERM negativa al 
final de la inducción [26].

Los intervalos y dosis de fármacos fueron modificados, según 
las condiciones clínicas de cada paciente. Para el tratamiento, 
no se consideraron el uso de otras alternativas terapéuticas, 
como el trasplante de precursores hematopoyéticos y 
anticuerpos monoclonales (Blinatumomab), dado que 
los beneficios alcanzados con estas terapias, aún son 
controvertidos [27][28].

Las limitaciones de este estudio, estuvieron dadas 
principalmente por el pequeño número de casos, y el 
carácter retrospectivo de la información [29], por lo que sus 
resultados deberán ser tomados con cautela.

Conclusión

Se puede señalar que las características clínicas y la SG 
observada en esta cohorte, son similares a otros reportes, 
pero inferiores a los descritos en otros grupos de edad.

Disponibilidad de datos: A solicitud de los interesados.

Contribuciones de los autores: EIGQ: Concepción y 
diseño del estudio, aporte de pacientes o material de estudio, 
obtención de financiamiento, redacción del manuscrito 
y aprobación de su versión final. AKIM: Recolección de 
datos, obtención de resultados, aporte de pacientes o 
material de estudio, asesoría técnica o administrativa. 
CGMD: Recolección de datos, redacción del manuscrito, 
obtención de financiamiento, asesoría estadística. TFOH: 
Recolección de datos, redacción del manuscrito, obtención 
de financiamiento, asesoría estadística. LCAN: Recolección 
de datos, redacción del manuscrito, obtención de resultados, 
asesoría técnica o administrativa. JVTA: Redacción del 
manuscrito, revisión crítica del manuscrito, aprobación de 
su versión final, asesoría técnica o administrativa.

Variables n %
Síntomas

Astenia 7 87.5

Infecciones a repetición 2 25

Dolor óseo 2 25

Otros síntomas* 6 75

Signos

Hepatomegalia 8 100

Esplenomegalia 8 100

Fiebre 6 75

Pérdida de peso 5 62.5

Petequias 4 50

Adenopatías 4 50

Otros signos** 8 100

Tabla 2. Síntomas y signos de los infantes con Leucemia 
Linfoblástica Aguda.

*Otros síntomas: hiporexia, cefalea, palidez, nausea.
**Otros signos: equimosis, epistaxis, gingivorragia, ictericia, vómito.

Variables Mediana Mínimo Máximo
Leucocitos (cel/uL) 79050 4900 378000

Hemoglobina (g/dl) 6,8 2,4 13,8

Plaquetas (cel/uL) 46000 3000 532000

Ácido úrico (mg/dl) 6,9 3,7 12,9

Fósforo (mg/dl) 4,3 2,3 6,4

Potasio (mg/dl) 4,2 3,6 4,9

Calcio (mg/dl) 9,1 7,3 10,2

Creatinina (mg/dl) 0,5 0,2 0,8

DHL*(U/L) 1654 324 15740

Tabla 3. Biometría hemática y química sanguínea de los infantes 
con Leucemia Linfoblástica Aguda

*DHL: deshidrogenasa láctica.
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