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2. Resumen 

 

Introducción: La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es el cáncer más común en niños. Existen 

estudios de sobrevida y sus factores asociados en países de altos ingresos, pero pocos en países de 

ingreso mediano-alto, como Colombia. 

Objetivo: Establecer la sobrevida global y analizar los factores que inciden en la misma. 

Materiales y métodos: Estudio descriptivo de serie de casos de niños con LLA tratados en la 

Fundación Cardioinfantil 2007-2017. Se obtuvo datos de 72 pacientes. Se obtuvo información 

demográfica, paraclínica, del tratamiento recibido y desenlace en una base de datos. Se estableció 

la sobrevida global y posteriormente se realizó un análisis con modelo de cohortes para establecer 

las diferentes variables que la afectaban. Las curvas de sobrevida fueron estimadas con el método 

Kaplan-Meier. Los factores encontrados se evaluaron mediante el modelo de riesgos proporcionales 

de Cox. Se obtuvo aprobación del comité de ética. 

Resultados: La sobrevida a 10 años fue de 73,9%. La LDH al diagnóstico (P= 0,012), clasificación 

del riesgo (P= 0,013), tratamiento recibido (P= 0,009), no adherencia al tratamiento (P=0,000), 

necesidad de segundo esquema de tratamiento por recaída (P=0,000) y en el análisis multivariado, 

la procedencia (P=0,037) la impactaron negativamente. 

Conclusiones: La sobrevida global es equiparable con centros de referencia nacionales en cáncer 

infantil. Se requiere la realización de estudios prospectivos en donde se identifiquen nuevos factores 

de riesgo que expliquen la falla al tratamiento de la LLA pediátrica y que permitan diseñar 

protocolos de tratamiento cada vez más específicos y tendientes a mejorar la sobrevida de los 

pacientes. 

Palabras clave: Leucemia Linfoide Aguda; Niños; Sobrevida; Mortalidad 

 



6 

 

Abstract 

Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most common type of cancer in 

children. There are several studies in high-income countries regarding survival rate and its 

associated factors, but studies are lacking in upper-middle income countries, like Colombia. 

Objective: To establish the overall survival rate and to analyze its associated factors that negatively 

impact it. 

Methods: A descriptive case study of children with Acute Lymphoblastic Leukemia who were 

treated at Fundación Cardioinfantil from 2007-2017 was carried out. Data obtained from case 

records of 72 patients was analyzed. Information regarding demographic profile, labs on diagnosis, 

treatment, and outcome were recorded on a database. Overall survival rate was determined and a 

cohort analysis was used to establish which factors affected it. Survival curves were estimated using 

the Kaplan–Meier method. Associated factors were assessed using Cox Proportional Hazards 

Regression Analysis. The study was approved by the ethics committee. 

Results: Overall 10-year survival rate was 73.9%. LDH on diagnosis (P= 0,012), risk stratification 

(P= 0,013), treatment administered (P= 0,009), non adherence to treatment (P=0,000), second 

course of treatment due to relapse (P=0,000) and on multivariate analysis urban areas of origin 

(P=0,037) negatively impacted survival rate. 

Conclusions: Overall survival rate is comparable to national pediatric cancer reference centers. 

Future prospective studies that recognize other associated factors that potentially explain treatment 

failure are needed. This will enable new randomized controlled trials that may evaluate different 

and more targeted treatment protocols that Will improve overall survival rates in children with 

ALL. 

Key words: Acute Lymphoblastic Leukemia; Children; Survival rate; Mortality 
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3. Planteamiento de problema 

 

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es el cáncer más común en niños, constituyendo el 30% del 

total de neoplasias y el 82.5% de todas las leucemias en pediatría (1–3). Es más frecuente en 

población hispana y se describe una ligera predominancia por el sexo masculino (4,5). Si bien no 

se logra establecer un agente causal para la aparición de esta enfermedad, existen factores de riesgo 

asociados, siendo los genéticos uno de los primeros en describirse y medioambientales, tales como 

el estar en contacto con radiación ionizante durante la gestación o en el periodo postnatal (6,7). 

También se ha descrito la exposición preconcepcional del padre a la irradiación (8,9). La exposición 

del paciente a pesticidas, solventes y a hidrocarburos como la gasolina y el tricloroetileno durante 

su vida genera mayor riesgo de sufrir de esta enfermedad (10,11). En Colombia se diagnostican 

aproximadamente 777 casos nuevos anuales, estando presente en 5.2 por cada 100.000 habitantes 

y se estima que la mortalidad en niños con leucemia no clasificada es de 2.2 por cada 100.000 

habitantes (12–15). 

En países desarrollados la sobrevida ha aumentado en la última década, pero la incidencia no ha 

cambiado (3,16–18). La mejora en las cifras puede deberse al uso de protocolos efectivos de 

quimioterapia múltiple, la introducción de mayores medidas de soporte para disminuir la toxicidad 

medicamentosa, el aumento de disponibilidad de tratamientos más especializados, al trasplante de 

médula ósea y a la mejoría en técnicas diagnósticas (19–21). 

Se han descrito características clínicas y paraclínicas que influyen en el desenlace de la enfermedad, 

las cuales tienen el potencial de cambiar drásticamente el pronóstico (21–24). Hasta la fecha se han 

descrito pocos estudios en el país que analizan la mortalidad por LLA en niños (2,13,25,26). El no 

contar con datos ni estadísticas en nuestra población puede limitar el potencial benéfico de un 

tratamiento, disminuyendo así la sobrevida y aumentando adicionalmente la morbilidad. 
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Al establecer la pregunta de investigación, se usará la estrategia PICO: ¿Cuál es la sobrevida 

posterior al inicio de tratamiento y sus factores asociados en niños con diagnóstico de LLA 

atendidos en la FCI durante el periodo 2007 a 2017? 

4. Justificación 

La Leucemia Linfoide Aguda es la neoplasia más frecuente en niños; su prevalencia es de 81 por 

cada millón de habitantes y la incidencia, de 14 por cada millón de niños (27). Se define como la 

expansión clonal y detención secundaria de un estadio de hematopoyesis linfoide normal, 

resultando en transformación maligna de precursores de células B y T en la médula ósea en 

linfoblastos (28–30). El tratamiento consta de diferentes fases según el protocolo utilizado y dura 

en promedio 104 semanas (31,32). El pilar del tratamiento depende de la estratificación del riesgo 

del paciente, siendo las categorías estándar, intermedio y alto riesgo (31). 

El cáncer en general representa una enfermedad con alto impacto económico sobre el sistema de 

salud, perteneciendo así a la lista de patologías del Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto 

Costo (1,27). Esta enfermedad constituye un problema importante de salud pública dada la 

morbilidad generada, destacándose la irrupción del entorno psicosocial y familiar del paciente, los 

efectos reversibles e irreversibles secundarios al tratamiento, la necesidad de cambio de tratamiento 

por recaída, la probabilidad incrementada de sufrir una segunda neoplasia posteriormente, sin dejar 

a un lado el alto riesgo de mortalidad que estos pacientes sufren (13,33–40). 

Llama la atención que la sobrevida en países de ingresos altos es de hasta el 85% (22,41). En Cali, 

Colombia, Bravo y colaboradores describen la sobrevida del 41% a cinco años medida entre 1994 

y 2003 (42). Existe una evidente disparidad entre las estadísticas en países con altos ingresos 

económicos en comparación con países con ingresos mediano-alto, mediano bajo o bajos 

(18,41,43). Si bien pueden existir varias explicaciones para esta diferencia, un elemento clave en el 

desenlace de la enfermedad es el tratamiento recibido. En Colombia el tratamiento suministrado se 

rige por protocolos internacionales, siendo el Berlin‐Frankfurt‐Münster (BFM) 2000 el utilizado 
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antes del 2009 y el ALL IC 2009 posteriormente (44–46). Un aspecto importante que ha demostrado 

influir en la sobrevida es el estrato socioeconómico (18,23,47). Otro factor que se ha evaluado como 

determinante en el desenlace de esta enfermedad es el biológico, el cual hace referencia a las 

características del individuo durante enfermedad (21,24,48).  

Mediante este estudio descriptivo de serie de casos, se logrará establecer la sobrevida y 

posteriormente, se hará un análisis con un modelo de cohortes, cuyo objetivo es evaluar qué factores 

biológicos influyeron en la sobrevida de los niños con LLA. Al contar con los resultados, se podrá 

ampliar la pregunta de investigación a otros centros de la ciudad y posteriormente a varias ciudades 

del país, fomentando así la investigación en conjunto a fin de mejorar la atención y desenlaces de 

los niños con LLA. 

 

5. Marco teórico 

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es la expansión clonal y detención secundaria de un estadio de 

hematopoyesis linfoide normal, resultando en transformación maligna de precursores de células B y 

T en la médula ósea en células leucémicas (21–23). Se diagnostican aproximadamente 497 casos 

anualmente y se estima que la mortalidad en niños con leucemia no clasificada es de 2.2 por cada 

100.000 habitantes (12–14). Es la neoplasia más frecuente en niños, constituyendo el 25% del total 

de neoplasias y el 72% de todas las leucemias en pediatría (1,2,49,50). El 80% de casos 

diagnosticados de LLA ocurre en pacientes menores de 18 años (51). En Colombia, la prevalencia es 

de 81 por cada millón de habitantes y la incidencia, de 14 por cada millón de niños (27). Presenta un 

pico de presentación en menores entre los dos y cinco años y entre los cinco y nueve años de edad es 

más frecuente en varones (2,52,53). 

Existe mayor incidencia de la LLA en condiciones con alteraciones genéticas somáticas. Se describen 

3 grupos de síndromes con alta predisposición para desarrollar la enfermedad; síndromes de 

inmunodeficiencia, síndromes de genes de reparación de DNA y síndromes de genes supresores de 
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tumores. Dentro del primer grupo se encuentra la Agammaglobulinemia congénita y el Síndrome de 

Wiskott-Aldrich, hallando mutaciones en el gen BTK, localizado en el locus Xq22.1 y gen WASP en 

el locus Xp11.23, respectivamente (54–56). En el segundo grupo se menciona Ataxia telangiectasia, 

Síndrome de rotura de Nijmegen, Síndrome de Bloom y Anemia de Fanconi (30,52,57–62). Sus 

respectivas mutaciones se encuentran en los genes ATM, NBS1, BLM ubicados en los locus 11q22.3, 

8q21.3 y 15q26.1 (56). La anemia de Fanconi se ha relacionado con mutación en distintos genes, tales 

como FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1, FANCD2, FANCJ, FANCL, FANCM, FANCN (63). 

En el tercer grupo se describe el Síndrome de Li-Fraumeni, cuya mutación se localiza en el gen TP53 

ubicado en el locus 17p13.1 y el Síndrome Down, cuya alteración se localiza en el cromosoma 21 

(30,52,56,64,65). 

Se ha descrito variantes alélicas comunes que aumentan la susceptibilidad de adquirir la enfermedad, 

estando los genes identificados relacionados con proliferación y diferenciación de células 

hematopoyéticas (66). Al estar alterados estos procesos, se incrementa la probabilidad de inducir 

tumorogénesis tanto pre como postnatalmente (67). Sin embargo, no todos los pacientes que presentan 

las variantes alélicas desarrollan la enfermedad, sugiriendo un efecto aditivo medioambiental 

adicional (66).  

La edad de inicio de la enfermedad en algunos pacientes y la alta tasa de concordancia en gemelos 

monocigotos sugiere altamente que algunas de las mutaciones iniciales son adquiridas in útero (49). 

Existe evidencia creciente de estudios epidemiológicos que sugieren aumento de riesgo de LLA 

ligado a una respuesta inmune anormal secundario a exposición a diferentes infecciones durante la 

infancia temprana (68–71). Se ha propuesto que algunos virus juegan un papel en la fisiopatología de 

la LLA al integrarse en el genoma de las células B precursoras, irrumpiendo la diferenciación y 

control de la proliferación en pacientes susceptibles (68,69,72,73). 

Las manifestaciones clínicas iniciales son inespecíficas. Se presenta hepatoesplenomegalia en el 68%, 

fiebre en el 60%, astenia y adinamia en el 50%, sangrado en el 48% y palidez en el 40% de los 
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pacientes (49,74,75). El hemograma evidencia en gran parte casos de pancitopenia o bicitopenia, 

estando la línea blanca más frecuentemente comprometida; por otra parte también se puede presentar 

leucocitosis o hiperleucocitosis (30). Si existe infiltración del sistema linfoide los pacientes 

presentarán hepatomegalia, esplenomegalia con o sin linfadenopatías mediastinales, que podrían 

ocasionar síndrome de vena cava superior (75–77).  

Puede existir compromiso extramedular, principalmente en el sistema nervioso central y testículos 

(30). Menos del 5% de los niños al momento del diagnóstico tienen afección del sistema nervioso 

central. Pueden presentarse con signos de hipertensión endocraneana, focalización, signos de 

compromiso cerebeloso y alteraciones hipotalámicas e hipofisiarias, entre otros. Los varones pueden 

tener compromiso testicular en cualquier fase de la enfermedad en aproximadamente 10-23% de los 

casos (78). Se ha descrito adicionalmente afección renal, gastrointestinal, dérmica, cardiaca, 

pulmonar, ósea y ovárica, sin embargo ocurren muy infrecuentemente (30,31,79–81). 

El diagnóstico de la enfermedad se realiza al identificar linfoblastos en el frotis de sangre periférica 

y en médula ósea, el cual debe mostrar más del 25% de linfoblastos en las células nucleadas totales, 

haciendo la salvedad que se debe completar el estudio mediante citometría de flujo con el fin de 

esclarecer la línea celular comprometida, el inmunofenotipo y la genética (45). Los linfoblastos se 

caracterizan por ser células indiferenciadas con cromatina nuclear difusamente distribuida, uno o más 

nucléolos y citoplasma basófilo (30). Ya que la identificación de alteraciones genéticas influye en el 

pronóstico, se debe reconocer mediante estudio citogenético molecular y convencional con Bandeo-

G de alta resolución. Esto con el fin de identificar los genes más importantes para definir el pronóstico, 

los cuales son BCR/ABL, MLL/AF4 y TEL/AML1 (45,46). En la LLA se ha descrito la presencia de 

múltiples alteraciones cromosómicas, tanto aneuploidías o rearreglos cromosómicos que conllevan a 

la regulación positiva de genes que codifican para factores de transcripción, receptores de citocinas, 

receptores de tirosin-kinasa o modificadores epigenéticos (67). La identificación de estas anomalías 

cromosómicas es fundamental para la estratificación del riesgo del paciente (67). Siempre que sea 
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posible se sugiere utilizar técnicas de citogenética molecular como reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) o hibridación inmunofluorescente in situ (FISH) para tamizar algunas 

irregularidades citogenéticas que pueden no detectarse con los métodos ya mencionados (82,83). Las 

más estudiadas son t(12;21), t(9;22), t(4;11), t(1;19) y t(10;14) (29). 

Con el fin de descartar invasión extramedular se debe realizar un examen físico completo y 

exhaustivo, haciendo énfasis en sitios sospechosos buscando adenomegalias; la palpación testicular 

buscando aumento de tamaño sin dolor, etc. (46). Si se encuentra alguna anormalidad, se debe 

solicitar ecografía testicular. Adicionalmente, se debe solicitar punción lumbar previo al inicio del 

tratamiento, radiografía de tórax en proyecciones AP y lateral con el fin de evaluar el diámetro 

máximo del mediastino a nivel de T5, radiografía dorsolumbar en proyección lateral y radiografía de 

muñeca izquierda en proyección dorsopalmar, ecografía de cuello, mediastino y abdomen según 

criterio médico, examen neurológico completo. En caso tal que se detecte alguna anomalía, tanto en 

la radiografía de tórax o en el examen neurológico, se debe complementar con tomografía 

computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) (45). Ya que los quimioterapéuticos utilizados 

tienen efectos secundarios, se debe evaluar el estado basal del paciente. Se debe solicitar pruebas de 

coagulación  tales como protrombina, fibrinógeno, dímero D, proteína C, proteína S, antitrombina III, 

función renal, hepática, electrolitos, electrocardiograma, ecocardiograma y electroencefalograma 

(46,84). 

Para evaluar el compromiso del sistema nervioso central (SNC) se describen los siguientes términos: 

SNC 1, negativo, líquido cefalorraquídeo (LCR) sin blastos, sin compromiso ni evidencia clínica de 

enfermedad del SNC; SNC 2, se identifican menos de 5 blastos por microlitro en citocentrifugado de 

LCR, la relación de eritrocitos en LCR a leucocitos es de 100 a 1 o menor. Con esta relación se define 

que la punción lumbar (PL) fue no traumática. Si presenta una relación de eritrocitos a leucocitos 

mayor a 100 a 1, se considera PL traumática (85–87). También dentro de esta categoría se identifica 

presencia de punción lumbar traumática con recuento leucocitario mayor a 50.000 por microlitro. El 
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SNC 3 se define por masa tumoral en cerebro o meninges detectada por TC o RM, PL no traumática 

con recuento en citocentrifugado de más de 5 blastos por microlitro, paresia de pares craneales, 

compromiso retiniano aislado; estos dos últimos sin importar que el citocentrifugado de LCR sea 

negativo y que no se demuestre masa tumoral en las imágenes (46,88–91). 

En SNC 1, los pacientes con LLA inmunofenotipo T con más de 100.000 leucocitos por microlitro a 

diagnóstico y de 1 año o mayores deben recibir radioterapia profiláctica 12 Gy, al igual que los 

pacientes de alto riesgo (45). En SNC3, todos los pacientes deben recibir radioterapia terapéutica; en 

los pacientes de 1 año hasta menores de 2 años reciben 12 Gy, en los pacientes de dos años o mayores 

deben recibir 18 Gy (45,92). 

Existen estratificaciones de riesgo para clasificar la LLA y esto depende del protocolo de tratamiento 

usado. Se describe el riesgo estándar, intermedio y alto, representando el 14%, 38% y 48% de falla al 

tratamiento, respectivamente. Se mencionan a continuación los criterios para el protocolo BFM 

ALLIC 2009; todos se deben cumplir para clasificar al paciente en riesgo estándar (RE) y se 

mencionan a continuación: 

- Recuento inicial de leucocitos al diagnóstico menor a 20.000 por microlitro. 

- Presencia de menos de 1000 blastos por microlitro en la evaluación de frotis de sangre 

periférica el día 8. 

- Edad entre 1 año y 5 años, 11 meses y 29 días. 

- Enfermedad mínima residual por citometría de flujo menor a 0,1% o médula ósea en M1 o 

M2 en el día 15. 

- Médula ósea M1 el día 33 (45,46). 

En el grupo de riesgo alto (RA) se describen los siguientes criterios: 

- Presencia de más de 1000 blastos por microlitro en la evaluación de frotis de sangre periférica 

el día 8. 
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- Todos los pacientes con riesgo intermedio y médula ósea en M3 el día 15. 

- Todos los pacientes con RE o RI y enfermedad mínima residual al día 15 >10%. 

- Medula ósea en M2 o M3 en el día 33. 

- Translocación t(9;22) [BCR/ABL] o t(4;11) [MLL/AF4]. 

- Hipodiploidía ≤ 44. 

Sólo se requiere un criterio para catalogarlo en este grupo (45,46). 

En el grupo de riesgo intermedio (RI) ingresan todos los pacientes que no fueron estratificados ni en 

RE ni en RA (45,46). 

Para el protocolo BFM 2000 (44), se mencionan los criterios de RE, RI, RA y MAR a continuación: 

Riesgo estándar=  

 

- Buena respuesta a prednisona tras 7 días de tratamiento (menos de 1000 blastos por microlitro 

en la evaluación de frotis de sangre periférica al día 8). 

- Ausencia de translocaciones de alto riesgo t(9;22) [BCR/ABL] o t(4;11) [MLL/AF4]. 

- Médula ósea M1 el día 33. 

- Enfermedad mínima residual (EMR) negativa al día 33 (momento de evaluación #1) y al día 

79 (momento de evaluación #2, corresponde al día 1 del protocolo M) medidos con 

marcadores moleculares cuya sensibilidad es ≤ 10-4. 

- Inmunofenotipo pre-B o T. 

 

 

Riesgo intermedio= 

- Criterios de EMR para RE o RA ausentes. 

- EMR puede estar positivo en uno de los dos momentos de evaluación, pero en el segundo 

momento debe estar < 10-3. 

 

Riesgo alto= 
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- Mala respuesta a prednisona tras 7 días de tratamiento (más de 1000 blastos por microlitro 

en la evaluación de frotis de sangre periférica al día 8). 

- Menos de 100.000 leucocitos por microlito al diagnóstico, inmunofenotipo diferente a pro-B 

o T y negativo para traslocaciones de alto riesgo. 

- Médula ósea M1 al día 15. 

- Médula ósea M1 al día 33. 

- EMR al segundo momento de evaluación < 10-3 o desconocido. 

 

Muy alto riesgo= 

- EMR al segundo momento de evaluación > 10-3. 

- Mala respuesta a prednisona al día 8 e inmunofenotipo T, pro B o más de 100.000 leucocitos 

al diagnóstico. 

- t(9;22) [BCR/ABL] positiva. 

- t(4;11) [MLL/AF4] positiva. 

- Médula ósea M3 al día 15 en un paciente ya clasificado como RA. 

La definición del estado de médula ósea M1 se define como menos de 5% de blastos, M2 como 5 al 

24% de blastos y M3 como presencia de 25 o mayor porcentaje de blastos en médula ósea, que se 

basa en un conteo de 200 células (30,45,46). 

Otra clasificación de características citológicas de los tipos morfológicos de la LLA según la 

clasificación Francesa-Americana-Británica (FAB), que tiene en cuenta el tamaño celular, la 

cromatina nuclear, la forma del núcleo, el nucléolo, la cantidad de citoplasma, la basofilia y la 

vacuolación citoplasmática (30). Dependiendo de los hallazgos se clasifica en L1, L2 o L3 (93,94). 

La LLA inmunofenotípicamente se distribuye en precursores B, de células B maduras y de células T; 

corresponden al 80%, 1-2% y el 15-20%, respectivamente (30). 

En Colombia el tratamiento suministrado se rige por protocolos internacionales, antes del 2009 se usó 
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el Berlin‐Frankfurt‐Münster (BFM) 2000 (44) y posteriormente el BFM ALLIC 2009 (45,46).  

El tratamiento consta de las siguientes fases; inducción a la remisión, intensificación precoz, 

consolidación, reinducción tardía, radioterapia holocránea según la clasificación del riesgo y 

mantenimiento (46,95,96). El paciente debe ser valorado según protocolos institucionales si presenta 

alguna indicación para trasplante de células hematopoyéticas (46).  

Se requiere realizar seguimiento durante y al finalizar el tratamiento con el fin de detectar secuelas 

tanto tempranas como tardías e identificar recaídas (14,97,98). Se recomienda realizar seguimiento 

con hematooncología pediátrica cada dos meses durante el primer año, trimestral durante el segundo 

año, semestral durante el tercer año y anual desde l cuarto año en adelante. El hemograma y frotis de 

sangre periférica se solicitarán únicamente durante el primer año de seguimiento (14). 

Existen complicaciones cardiacas, endocrinológicas, neurológicas y pulmonares asociadas al uso de 

quimioterapéuticos (34,98–100). Se describen anormalidades electrocardiográficas, 

ecocardiográficas, disnea de esfuerzo, anormalidades en las pruebas de función pulmonar, 

anormalidades endocrinológicas dadas por pubertad retrasada, talla baja, anormalidades menstruales, 

alteraciones en pruebas de función tiroidea, androgénica y estrogénica, neurológicos como 

convulsiones, hipoacusia, retraso en el lenguaje y alteraciones neurocognitivas (98,99,101–108). 

Existen características biológicas que modifican el pronóstico de la enfermedad tales como la 

clasificación del riesgo de la enfermedad, inmunofenotipo, cariotipo, presencia de variantes genéticas 

y respuesta temprana al tratamiento (24,109). La LLA inmunofenotipo T tiene peor desenlace que los 

otros inmunofenotipos y se ha relacionado con aumento del riesgo de falla al tratamiento durante la 

fase de inducción, recaída temprana y recaída aislada tardía al sistema nervioso central (24,110). La 

presencia de hiperdiploidía con ganancia de al menos cinco cromosomas se asocia con pronóstico 

favorable (111). Por el contrario, la hipodiploidía se ha asociado a peor desenlace (112). Los pacientes 

con reordenamientos del gen MLL rara vez presentan mutaciones adicionales, lo que sugiere que su 
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presencia aislada es suficiente para desencadenar la enfermedad y asociarse adicionalmente a pobre 

pronóstico (113). Así mismo, la presencia de cromosoma filadelfia t(9;22)(q34;q11) se relaciona con 

peor resultado, el cual ha mejorado posterior a la terapia molecular dirigida contra inhibidores de 

tirosin-kinasa (114). En Colombia se ha descrito una sobrevida a cinco años de 78.6% y de 61.9% en 

pacientes de riesgo estándar y alto riesgo, respectivamente (26). 

En Brazil, Lustosa de Sousa et al. llevaron a cabo un estudio prospectivo multicéntrico con 76 

pacientes pediátricos tratados entre el 2007 y 2009 en el Hospital Infantil Albert Sabin, Hospital do 

Câncer Haroldo Juaçaba y el Hospital Luis França (24). Concluyeron que la edad menor a un año, 

recuento leucocitario mayor a 50.000 x 109 células/litro e inmunofenotipo pro B fueron factores 

pronóstico desfavorables (24). La sobrevida global a 5 años fue de 72% (24). 

No sólo los factores biológicos tienen el potencial de cambiar el desenlace de la LLA. La sobrevida 

en lugares como Norteamérica, Europa occidental, Oceanía y algunos países de Asia oscila entre el 

85-90% (4,5,22,23,53,115). Sin embargo se conoce que estas estadísticas nunca han sido equiparables 

en Latinoamérica, describiéndose tasas de sobrevida a cinco años de 30 al 75% (2,13,18,116). Si bien 

esto puede ser explicado por una diferencia racial, la cual sí cambia el pronóstico de la enfermedad, 

pudiera simplemente reflejar la desigualdad de ingresos económicos en los diferentes países y su 

repercusión concomitante en la salud poblacional (18,67,116). A raíz de este hallazgo, diferentes 

instituciones en Europa y Norteamérica han establecido programas de acompañamiento a centros de 

atención de pacientes con cáncer infantil en Latinoamérica, con el objetivo de cerrar la brecha de 

desigualdad de sobrevida entre países de altos ingresos con aquellos de medios y bajos ingresos 

logrando tras 15 años de acompañamiento disminución en la tasa de mortalidad (116,117).  

Como ya se mencionó, son pocos los estudios en Colombia que mencionan estadísticas de sobrevida 

en LLA. Bravo y colaboradores realizaron una investigación llevada a cabo en Cali donde mediante 

un análisis retrospectivo llevado a cabo desde 1977 hasta 2011 de cáncer infantil hallaron para el caso 

de leucemia una sobrevida global a cinco años de 24.9% ± 4.3%, 37.9% ± 4.0 y 51.8% ± 4.6 durante 
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los años 1992-1996, 1007-2001 y 2002-2006, respectivamente (2). Suárez et al., en representación 

del Instituto Nacional de Cancerología y en colaboración internacional con el Dana-Farber / Boston 

Children’s Cancer and Blood Disorders Center describieron un estudio de cohortes con el fin de 

evaluar el impacto de la modificación del protocolo utilizado institucionalmente para el tratamiento 

de la LLA. Incluyeron 99 pacientes diagnosticados entre el 2007 y 2010 y los compararon con 181 

pacientes tratados durante 1995 a 2004, antes del cambio de protocolo. Hallaron mejoría significativa 

en las tasas de mortalidad y la sobrevida global a 2 años fue del 88% y 64% para pacientes con riesgo 

estándar y alto riesgo, respectivamente. Evidenciaron adicionalmente que el único factor que reducía 

la sobrevida global era el abandono al tratamiento (117). Por último el estudio descriptivo de 

Sarmiento-Urbina y colaboradores el cual se realizó con 183 pacientes atendidos en la Fundación 

Hospital de la Misericordia en Bogotá durante 2007-2012 evidenció que la sobrevida global a cinco 

años fue de 74,7%, 78.6% para los pacientes de riesgo estándar y 61.9% para pacientes de alto riesgo 

(26).  

 

6. Objetivos 

 

Objetivo general 

 

Establecer la sobrevida global y posteriormente realizar un análisis de los factores que inciden en la 

sobrevida de niños con diagnóstico de Leucemia Linfoide Aguda atendidos en la Fundación 

Cardioinfantil durante el periodo 2007-2017. 

 

Objetivos específicos 

 

1. Identificar y caracterizar las variables clínicas de los pacientes con LLA en el periodo de 

estudio. 

2. Determinar la sobrevida posterior al inicio de tratamiento de los pacientes durante el 

periodo de estudio. 

3. Identificar las causas de mortalidad en los pacientes con LLA en la FCI. 
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4. Analizar cómo estas causas impactan la sobrevida de los pacientes posterior al inicio del 

tratamiento. 

 

7. Formulación de hipótesis  

 

1) Verdadera (H1a): La sobrevida global será similar a la descrita en nuestro país (70-80%). 

2) Verdadera (H1b): Los pacientes evaluados con las siguientes características al momento del 

diagnóstico tendrán menor sobrevida: mayores de 10 años o menores de 1 año, más de 50.000 

leucocitos, mayor nivel de LDH al diagnóstico, inmunofenotipo T, cariotipo anormal.  

3) Nula (H0a): La sobrevida global será diferente a la descrita en nuestro país (<70% ó >80%). 

4) Nula (H0b): Los pacientes evaluados con las siguientes características al momento del 

diagnóstico no tendrán menor sobrevida: mayores de 10 años o menores de 1 año, más de 50.000 

leucocitos, mayor nivel de LDH al diagnóstico, inmunofenotipo T, cariotipo anormal.   

 

 

8. Metodología 

 

8.1 Tipo y diseño de estudio:  

 

Estudio descriptivo de serie de casos, en el cual se va a evaluar la sobrevida de una cohorte de 

pacientes con LLA. Posteriormente, se hará un análisis con un modelo de cohortes para analizar como 

diferentes factores ponen en riesgo la sobrevida. 

 

8.2 Población y muestra (universo, marco muestral, muestra) 

 

Población: niños con diagnóstico de LLA atendidos en la FCI entre el 2007 al 2017. Se contaron los 

días de seguimiento desde la fecha del inicio del tratamiento hasta el momento de la muerte, en el 

caso de presentarse, o hasta la fecha de la última nota en la historia clínica. 

Muestra: se tomará toda la población de pacientes con diagnóstico de LLA tratados en la FCI en los 

años 2007-2017. Para el análisis de los factores que inciden en la sobrevida, se calculó el tamaño de 

muestra según el método del modelo de regresión establecido por Freeman (118) en el cual se 

consideran las variables que conformarán el modelo final en conjunto, donde por cada variable se 
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esperan mínimo 10 desenlaces más un ajuste. Tomando los 5 factores estudiados se espera que 

mínimo una variable significativa de cada factor conforme el modelo final. Se espera un total de 60 

desenlaces y teniendo en cuenta una proporción de sobrevida de 85% (22) se debe tener un tamaño 

de muestra final de 71 pacientes con un ajuste por pérdidas del 10% para un total de 79 pacientes. 

 𝒏𝟏 = 𝟏𝟎 ∗ (𝒌 + 𝟏) 

k: número de variables del modelo 

𝒏𝟏 = 𝟏𝟎 ∗ (𝟓 + 𝟏) = 𝟔𝟎 

𝒏𝟎 =
𝒏𝟏 ∗ 𝒒

𝒑
=
𝟔𝟎 ∗ 𝟎. 𝟏𝟓

𝟎. 𝟖𝟓
= 𝟏𝟏 

𝒏 = 𝒏𝟏+ 𝒏𝟎 = 𝟔𝟎 + 𝟏𝟏 = 𝟕𝟏 

Con ajuste por pérdidas del 10% 

𝒏(𝒂𝒋𝒖𝒔𝒕𝒂𝒅𝒐) =
𝟕𝟏

(𝟏 − 𝟎. 𝟏𝟎)
= 𝟕𝟗 

8.3 Criterios de inclusión y exclusión 

 

Criterios de inclusión: Pacientes de 0-18 años diagnosticados con LLA y atendidos en la FCI entre  

el 2007-2017. 

 

Criterios de exclusión: 

 

- Síndrome Down 

- Leucemia Burkitt 

- Anemia de Fanconi 

- Síndrome Wiskott—Aldrich 

- Síndrome de rotura de Nijmegen 

- Síndrome de Bloom 

- Síndrome Li-Fraumeni 

- Agammaglobulinemia congénita 

- Ataxia telangiectasia 
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8.4 Definición y operacionalización de variables  

 

Tabla 1. Variables primarias 

 

Nombre de la 

variable 

Definición Naturaleza Escala Unidades o 

categorías 

Inmunofenotipo Tipo predominante de células 

cancerígenas 

Cualitativa Nominal 0: Pre B 

1: Pre B común 

(CD10+) 

2: B maduro 

(Burkitt) 

3: Pre T 

4: T intermedio 

5: T 

maduro/cortical 

Cariotipo Cromosomas del cuerpo humano 

que pueden predisponer a LLA 

Cualitativa Nominal 1: Hiperdiploidía 

2: Hipodiploidía 

3: t(12;21) 

4: t(9;22) 

5: t(4;11) 

6: t(1;19) 

7: t(10;14) 

8: Normal 

9: Anormal, no 

relacionado con 

LLA 

999999999: Sin 

datos 

Leucocitos al 

diagnóstico 

Recuento leucocitario al 

momento del diagnóstico 

Cuantitativo Discreto 500-20.000 

20.001-100.000 

>100.000 

999999999: Sin 

datos 

Clasificación 

del riesgo de la 

enfermedad 

Riesgo de falla al tratamiento Cualitativa Nominal 0: Riesgo estándar 

1: Riesgo 

intermedio 
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El bajo riesgo se define por 

cumplir todas las siguientes 

características: 

- Edad ≥ 1 año a < 6 años 

- Leucocitos al diagnóstico 

<20.000/uL 

- Blastos al día 8 <1000/uL 

- Enfermedad mínima 

residual por citometría de 

flujo < 0,1% o médula 

ósea en M1 o M2 en el día 

15 

- Médula ósea en M1 el día 

33 (45) 

El riesgo intermedio se define 

por ausencia de criterios para 

riesgo estándar o alto: 

- Frotis de sangre periférica 

en el día 8: < 1,000 

blastos/μL 

- Edad ˂ 1 año y ≥ 6 años 

- Recuento inicial de 

leucocitos ≥ 20,000/μL 

- Enfermedad mínima 

residual por citometría de 

flujo < 10 % o medula 

ósea en M1 o M2 en el día 

15 

- Todos los pacientes con 

riesgo bajo y enfermedad 

mínima residual al día 

15≥ 0.1% 

- Todos los pacientes en 

riesgo bajo (estándar) con 

médula ósea en M3 al día 

15 

- Medula ósea en M1 el día 

33 (45) 

El riesgo alto se define por la 

presencia de cualquiera de los 

siguientes: 

- Frotis de sangre periférica 

en el día 8: ≥ 1,000 

blastos/μL 

- Todos los pacientes con 

riesgo intermedio y 

2: Riesgo alto 
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médula ósea en M3 el día 

15 

- Todos los pacientes con 

riesgo bajo (estándar) o 

riesgo intermedio y 

enfermedad mínima 

residual al día 15 >10% 

- Medula ósea en M2 o M3 

en el día 33 

- Translocación t(9;22) 

[BCR/ABL] o t(4;11) 

[MLL/AF4] 

- Hipodiploidía ≤ 44 (45) 

Nivel LDH Resultado de lactato 

deshidrogenasa en sangre 

Cuantitativo Discreto U/L 

999999999: Sin 

datos 

 

Tabla 2. Variables exploratorias 

 

Nombre de la 

variable 
Definición Naturaleza Escala Unidades o categorías 

Edad Tiempo que 

transcurre 

entre el 

nacimiento y 

la fecha de 

recolección 

de datos 

Cuantitativa Continua, 

de razón 

Años 

Sexo Condición 

orgánica, 

masculina o 

femenina 

(119) 

Cualitativo Nominal 0: Femenino 

1: Masculino 

Raza Grupo étnico 

al que 

pertenece 

Cualitativo Ordinal 0: Indígena 

1: Raizal 

2: Negro 

3: Otro 

Presencia de 

complicaciones 

Aparición de 

condiciones a 

raíz de la 

LLA o de su 

tratamiento, 

Cualitativo Nominal 0: Infecciosas 

1: Neurológicas 

2: Órganos de los sentidos 
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excluyendo 

enfermedad 

extramedular 

3: Cardiovasculares 

4: Pulmonares 

5: Gastrointestinales 

6: Renales 

7: Osteoarticulares 

8: Dermatológicas 

9: Vasculares 

10: Otras 

999999999: Sin datos 

Invasión 

extramedular 

Presencia de 

células 

cancerígenas 

fuera de la 

médula ósea 

Cualitativa Nominal 0: Sistema nervioso central 

1: Testicular 

2: No 

3: Ovárica 

4: Pulmonar 

5: Otros 

999999999: Sin datos 

Procedencia Lugar de 

residencia 

Cualitativa Nominal 0: zona urbana 

1: zona rural 

Tratamiento Esquema de 

medicación 

dada según el 

riesgo de 

falla al 

tratamiento 

Cualitativo Nominal 0: Protocolo riesgo estándar BFM 

2000 

1: Protocolo riesgo intermedio 

BFM 2000 

2: Protocolo riesgo alto BFM 2000 

3: Protocolo riesgo estándar 

ALLIC 2009 

4: Protocolo riesgo intermedio 

ALLIC 2009 

5: Protocolo riesgo alto ALLIC 

2009 

6: Otros 

7: Ninguno 
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Adherencia al 

tratamiento 

Recibió 

esquema de 

quimioterapia 

en las fechas 

estipuladas 

Cualitativo Nominal 0: Sí 

1: No 

999999999: Sin datos 

 

8.5 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recolección de datos 

 

Se van a recolectar los datos una vez se obtenga la aprobación del comité de ética en una base de 

datos de Excel y se utilizará en SPSS 24 y Stata 15.0 para el análisis de las variables. 

8.6 Plan de procesamiento de análisis de datos (procesamiento y análisis) 

 

Se realizará un estudio descriptivo completo y se analizarán los datos obtenidos. Para las variables 

cualitativas, se va a hacer una descripción en términos de frecuencias absolutos y relativas, al igual 

que porcentajes y frecuencias. Para las variables continuas, se usarán medidas de tendencia central 

(promedio, mediana o moda) y medidas de dispersión (desviación estándar). 

Se determinará la normalidad de la muestra a través de la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Se realizarán las curvas de sobrevida a través del método Kaplan Meier y se analizará las diferencias 

entre las distribuciones de sobrevida de los factores de estudio con la prueba Log Rank para identificar 

factores asociados. 

En el análisis multivariado para identificar los factores en conjunto explicativos de la sobrevida, se 

utilizará modelo de riesgos proporcionales de Cox y se evaluará el supuesto de los riesgos 

proporcionales con el test del supuesto de riesgos proporcionales basado en residuos de Shoenfeld 

(phtest). En caso de no cumplirse el supuesto, se utilizará el modelo de Frailty models para sobrevida. 

Se evaluarán los niveles de significancia con p<0.05. 

 

 

8.7 Alcances y límites de la investigación 

 

El alcance del estudio es identificar la sobrevida en niños con LLA y los factores que la explican. El 

tipo de estudio usado en esta investigación es descriptivo, serie de casos, aunque se realizará un 
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análisis con un modelo de cohortes para evaluar cómo diferentes factores ponen en riesgo la 

sobrevida. 

Al ser un estudio descriptivo con enfoque analítico, tiene limitaciones, dentro de las que se describen 

los sesgos de selección, de memoria y en menor medida de confusión, así como la muestra no 

representativa en algunos grupos de estudio. 

El sesgo de selección se da principalmente porque los eventos ocurridos previo al evento va a influir 

en la probabilidad de ser seleccionado en el estudio. Así mismo, cabe mencionar que se incurre en 

este mismo sesgo dado que varios pacientes fueron descartados del estudio por datos faltantes en la 

historia clínica. 

Se podría incurrir en el sesgo de memoria, donde el paciente o la familia no recuerde de forma exacta 

hechos o eventos previos que pudieran influir en el resultado, o que no estén consignados de manera 

completa en la historia clínica. 

El sesgo de confusión puede ocurrir cuando asociado a un factor existe una variable de confusión que 

influye sobre la evolución del resultado del estudio. 

El tiempo necesario para realmente identificar una variable como causante de un desenlace puede no 

ser el suficiente, ya que puede ser necesario mayor tiempo de seguimiento. 

También se puede describir las limitaciones en la adquisición de la información; se presume que 

estará disponible en la historia clínica, sin embargo, habrá registros que no estarán completos, por lo 

que se deberá descartar esa historia clínica. 

 

8.8 Aspectos éticos 

 

El estudio se realizará dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres 

humanos según la Declaración de Helsinki - 59ª Asamblea General, Seúl, Corea, Octubre 2008 (120).  

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolución 8430 de 

1993 en lo concerniente al Capítulo I “De los aspectos éticos de la investigación en seres humanos” 
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(121). Las características mismas de los pacientes hacen que sean vulnerables en cualquier escenario 

de investigación. Sin embargo, dado el tipo de estudio, no se generará ningún daño. 

La investigación es clasificada dentro de la categoría sin riesgo, puesto que es un estudio documental 

de historias clínicas. De acuerdo con el parágrafo primero del artículo 16 del capítulo I de la 

Resolución 8430 se establece que en las “investigaciones sin riesgo se podrá dispensar al investigador 

de la obtención” del consentimiento informado (121). Dada la clasificación de riesgo de la 

investigación, se exonera la realización del consentimiento informado. 

Se limitó el acceso de los instrumentos de investigación únicamente a los investigadores según 

Artículo 8 de la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud. 

Será responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la información contenida 

en las historias clínicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma 

reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolución 

8430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999. 

Se obtuvo permiso de autoridades la Fundación Cardioinfantil para obtener la información de las 

historias clínicas. Se codificaron los datos obtenidos con el fin de guardar la confidencialidad de los 

pacientes, de acuerdo al principio de confidencialidad estipulado en la ley estatutaria 1581 de 2012 

(122). No habrá manera de identificar los datos de los pacientes una vez se proceda a realizar este 

paso. Una vez el estudio culmine, se destruirá la base de datos. 

Se mantendrá absoluta confidencialidad y se preservará el buen nombre institucional profesional. El 

estudio se realizará con un manejo estadístico imparcial y responsable. No existe ningún conflicto de 

interés por mi parte que deba declararse. 

Todos los integrantes del grupo de investigación estarán prestos a dar información sobre el estudio a 

entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de índole académica 
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y científica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia a datos globales y no a 

pacientes o instituciones en particular. 

El estudio se realizará con un manejo estadístico imparcial y responsable. 

Se obtuvo consentimiento del Comité de Ética en Investigación Clínica de la FCI consignado en el 

Acta No. 02-2019 del 30 de enero de 2019. 

 

  

8.9 Presupuesto 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RUBROS 

FUENTE DE FINANCIACIÓN 

TOTAL 

INVESTIGADOR 

Personal $80.000/hora 190 horas= $15.200.000 

Asesor temático $100.000/hora 190 horas= $19.000.000 

Asesor metodológico $100.000/hora 190 horas= $19.000.000 

Computadores $1.500.000 $1.500.000 

Material Bibliográfico $4.500.000 $4.500.000 

Servicios Técnicos $ 500.000 $500.000 

TOTAL $ 59.700.000 $ 59.700,000 
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9. Resultados 

 

Caracterización de la población estudiada 

Se identificaron 122 pacientes cuyo diagnóstico codificado según el CIE10 fue Leucemia 

Linfoblástica Aguda (LLA), sin embargo, se descartaron 50 tras la revisión de las historias clínicas, 

por hallarse criterios de exclusión, diagnósticos alternos o datos incompletos (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Diagrama de flujo de la selección de pacientes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los pacientes se estratificaron en riesgo estándar, intermedio, alto y, para el BFM 2000, en muy alto 

riesgo.  Se tuvo en consideración que previo al 2009 se usó el protocolo de tratamiento BFM 2000 y 

posterior a esta fecha el BFM ALLIC 2009. La Tabla 2 muestra los criterios de clasificación del 

riesgo según los protocolos usados. 

 

 

 

122 pacientes con diagnóstico de 

LLA codificado en el  CIE10 como 

C91.0 

Análisis de 72 historias 

clínicas; se incluyeron todos los 

pacientes 

50 pacientes no elegibles 
• Diagnóstico extrainstitucional 

(N=21) 
• Datos incompletos en la historia 

clínica (N=5) 
• Sin diagnóstico de LLA (N=5) 
• Síndrome Down (N=8) 
• Diagnósticos alternos - leucemia 

mieloide aguda / crónica, 
linfoma Burkitt (N=11) 
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Tabla 2. Clasificación del riesgo según el protocolo de tratamiento usado 

 

Protocolo BFM 2000 BFM ALLIC 2009 

Clasificación 

del riesgo 

Criterios 

Riesgo 

estándar 

(RE) - debe 

cumplir 

todos los 

criterios 

• Buena respuesta a prednisona tras 7 

días de tratamiento (menos de 1000 

blastos por microlitro en la 

evaluación de frotis de sangre 

periférica al día 8). 

• Ausencia de translocaciones de alto 

riesgo t(9;22) [BCR/ABL] o t(4;11) 

[MLL/AF4]. 

• Médula ósea M1 el día 33. 

• Enfermedad mínima residual (EMR) 

negativa al día 33 (momento de 

evaluación #1) y al día 79 (momento 

de evaluación #2, corresponde al día 

1 del protocolo M) medidos con 

marcadores moleculares cuya 

sensibilidad es ≤ 10-4. 

• Inmunofenotipo pre-B o T. 

• Recuento inicial de leucocitos al 

diagnóstico menor a 20.000 por 

microlitro. 

• Menos de 1000 blastos por microlitro 

en la evaluación de frotis de sangre 

periférica al día 8. 

• Edad entre 1 año y 5 años, 11 meses y 

29 días. 

• Enfermedad mínima residual por 

citometría de flujo menor a 0,1% o 

médula ósea en M1 o M2 al día 15. 

• Médula ósea M1 al día 33. 

Riesgo 

intermedio 

(RI) – debe 

cumplir un 

criterio 

• Criterios de EMR para RE o RA 

ausentes. 

• EMR puede estar positivo en uno de 

los dos momentos de evaluación, pero 

en el segundo momento debe estar < 

10-3. 

• Todos los pacientes que no fueron 

estratificados ni en RE ni en RA. 

Riesgo alto 

(RA) - debe 

cumplir un 

criterio 

• Mala respuesta a prednisona tras 7 

días de tratamiento (más de 1000 

blastos por microlitro en la 

evaluación de frotis de sangre 

periférica al día 8). 

• Menos de 100.000 leucocitos por 

microlito al diagnóstico, 

inmunofenotipo diferente a pro-B o T 

y negativo para traslocaciones de alto 

riesgo 

• Médula ósea M1 al día 15. 

• Médula ósea M1 al día 33. 

• EMR al segundo momento de 

evaluación < 10-3 o desconocido. 

• Presencia de más de 1000 blastos por 

microlitro en la evaluación de frotis 

de sangre periférica el día 8. 

• Todos los pacientes con riesgo 

intermedio y médula ósea en M3 el 

día 15. 

• Todos los pacientes con RE o RI y 

enfermedad mínima residual al día 15 

>10%. 

• Medula ósea en M2 o M3 en el día 33. 

• Translocación t(9;22) [BCR/ABL] o 

t(4;11) [MLL/AF4]. 

• Hipodiploidía ≤ 44. 
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Muy alto 

riesgo (MAR) 

– debe 

cumplir un 

criterio 

• EMR al segundo momento de 

evaluación > 10-3  

• Mala respuesta a prednisona al día 8 e 

inmunofenotipo T, pro B o más de 

100.000 leucocitos al diagnóstico. 

• t(9;22) [BCR/ABL] positiva. 

• t(4;11) [MLL/AF4] positiva. 

• Médula ósea M3 al día 15 en un 

paciente ya clasificado como RA. 

• No aplica. 

 

La edad de los pacientes osciló entre los 4 días y 16 años, con un promedio de 6,60 ± 4,36 años; el 

sexo más frecuente fue el masculino 56,9% (n=41). Todos los pacientes estudiados fueron mestizos, 

a excepción de un paciente proveniente de una etnia indígena.  

Al momento del diagnóstico el promedio de recuento leucocitario osciló entre 22.000 y 30.000. La 

neutropenia febril fue la complicación más frecuente, presentándose en el 99% (n=68) de los 

pacientes.  El 33,3% (n=23) presentó un episodio; 42,0% (n=29) 2-3 episodios y el 23,2% (n=16) 

presentaron más de tres episodios. El 43,1% (n=31) fueron clasificados con riesgo estándar; 16,7% 

(n=12) riesgo intermedio y 40,2% (n=29) riesgo alto. 

En cuanto al tratamiento recibido, el 20,8% (n=15) recibió protocolo para BFM 2000 para RE; 2,8% 

(n=2) recibió protocolo BFM 2000 para RA; 16,7% (n=12) protocolo BFM ALLIC 2009 para RE; 

15,3% (n=11) protocolo BFM ALLIC 2009 para RI; 31,9% (n= 23) protocolo BFM ALLIC 2009 

para RA y 12,5% (n=9) recibió otros tratamientos. Se obtuvo una adherencia del 72,6% (n=45) y en 

el 11,1% (n=8) de los casos, no se logró establecer esta información en la historia clínica. 

El 75,7% (n=50) no presentó invasión extramedular; el 13,6% (n=9) presentó invasión al sistema 

nervioso central; 1,5% (n=1) cursó con invasión testicular; 1,5% (n=1) en SNC, 1,5% (n=1) en ovario, 

1,5% (n=1) en pulmón; 4,5% (n=3) presentó invasión en otros sitios, pero no se obtuvo datos en la 

historia clínica en el 9,0% (n=6) de los pacientes. El 5,6% (n=4) fueron receptores de trasplante de 

células hematopoyéticas. La Tabla 3 muestra las características demográficas en función de la 

estratificación del riesgo de la enfermedad.  
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Tabla 3. Características demográficas de niños con Leucemia Linfoide Aguda en la Fundación 

Cardioinfantil 2007-2017 

 

Clasificación 

del riesgo 

Estándar Intermedio Alto Total 

Variable n % n % N % n % 

Sexo (n=72) 

Mujer 14 19,4% 6 8,3% 11 15,4% 31 43,1% 

Hombre 15 20,8% 7 9,7% 19 26,4% 41 56,9% 

Grupo etario (n=72) 

1 año o 

menores 

2 2,8% 1 1,4% 2 2,8% 5 7,0% 

1.1-6 años 25 34,7% 7 9,7% 7 9,7% 39 54,1% 

6.1 en 

adelante 

2 2,8% 5 6,9% 21 29,2% 28 38,9% 

Inmunofenotipo (n=72) 

Pre B 2 2,8% 3 4,1% 2 2,8% 7 9,8% 

Pre B común 26 36% 10 14% 23 31,9% 59 81,9% 

B maduro – 

Burkitt 

1 1,4% -  -  -  -  1 1,4% 

Pre T -  -  -  -  1 1,4% 1 1,4% 

T intermedio -  -  -  -  1 1,4% 1 1,4% 

T tardío -  -  -  -  3 4,1% 3 4,1% 

Leucocitos al diagnóstico (n=69) 

<20.000 25 36,2% 10 14,4% 12 17,4% 47 65,3% 

20.001-

100.000 

2 2,9% 3 4,3% 10 14,5% 15 21,7% 

>100.000 2 2,9% - -  5 7,2% 7 10,1% 

Episodios de neutropenia febril (n=69) 

0-1 11 15,9% 2 2,9% 11 15,9% 24 34,7% 

2-3 11 15,9% 8 11,6% 10 14,5% 29 42,1% 

4 o más 6 8,7% 2 2,9% 8 11,6% 16 23,2% 

Nivel LDH (n=66) 

≤500 15 22,7% 8 12,1% 9 13,6% 32 48,4% 

>500 13 19,7% 4 6,0% 17 25,9% 34 51,6% 

Procedencia (n=69) 

Área urbana 15 20,8% 7 9,7% 17 23,6% 39 54,2% 

Área rural 14 19,4% 6 8,3% 13 18% 33 45,8% 

Afiliación en salud (n=72) 

POS 20 27,8% 8 11,1% 22 30,6% 50 69,5% 

Sisbén 1 1,4% 1 1,4% 3 4,2% 5 6,9% 

Prepagada 7 9,7% 4 5,6% 3 4,2% 14 19,4% 

Régimen 

especial 

1 1,4% -  -  2 2,8% 3 4,2% 
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Tratamiento recibido (n=72) 

BFM 2000 16 22,2% -  -  3 4,2% 19 26,4% 

BFM ALLIC 

2009 

13 18,0% 11 15,3% 23 31,9% 47 65,2% 

Otros -  -  2 2,8% 4 5,6% 6 8,4% 

Adherencia al tratamiento (n=64) 

Sí 20 27,8% 8 11,1% 19 26,3% 47 65,2% 

No 5 6,9% 4 5,5% 8 11,1% 17 23,6% 

Invasión extramedular (n=66) 

SNC 2 3,0% 3 4,5% 4 6,0% 9 13,6% 

Testicular -  -  -  -  1 1,5% 1 1,5% 

SNC y 

testicular 
-  -  -  -  1 1,5% 1 1,5% 

Ovárica 1 1,5% -  -  -  -  1 1,5% 

Pulmonar -  -  1 1,5% -  -  1 1,5% 

Otros -  -  -  -  3 4,5% 3 4,5% 

Necesidad de segundo esquema de tratamiento por recaída (n=19) 

Sí 4 5,6% 3 4,2% 12 16,7% 19 26,5% 

Trasplante células hematopoyéticas (n=4) 

Sí 1 1,4% -  -  3 4,2% 4 5,6% 

 

 

Sobrevida global 

En la cohorte de estudio, la mortalidad fue de 26,1%, presentándose el desenlace fatal más 

frecuentemente en los 2,24 años a partir del diagnóstico (Figura 1). 

De los pacientes evaluados, se perdió el seguimiento de 2 por remisión a otra institución para 

valoración por el programa de trasplante de células hematopoyéticas; 10 no continuaron su atención 

debido a cambio de convenio con su aseguradora y en 6 hubo pérdida de seguimiento sin causa 

documentada en la historia clínica. 

La probabilidad de que los pacientes sobrevivieran a 10 años fue del 73,9%. El tiempo de sobrevida 

promedio fue de 8,1 ± 0,6 años (IC 95% 7,00 - 9,18 años). No se encontraron diferencias significativas 

en la probabilidad de sobrevida en función del recuento leucocitario al diagnóstico (P= 0,511), 

episodios de neutropenia febril (P= 0,848), inmunofenotipo (P=0,563), sexo (P=0,961), tipo de 

afiliación en salud (P= 0,943) ni procedencia (P=0,155). Hubo valores estadísticamente significativos 

de la sobrevida en función del valor de LDH al diagnóstico (P= 0,012) en el análisis bivariado, pero 
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sin valor estadístico en el multivariado (P= 0,609), edad de un año o menos (P= 0,006) edad mayor a 

6,10 años (P= 0,000), sin significancia en el multivariado (P= 0,08; P=0,211) clasificación del riesgo 

(P= 0,013), tratamiento recibido (P= 0,009), adherencia al tratamiento (P=0,000), necesidad de 

segundo esquema de tratamiento por recaída (P=0,000).  

Gráfica 1. Sobrevida acumulativa global de niños con Leucemia Linfoide Aguda en la Fundación 

Cardioinfantil 2007-2017 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobrevida en función de la clasificación del riesgo  

El tiempo de sobrevida promedio fue de 9,45 años ± 0,61 (IC 95% 8,24 – 10,65 años) para el grupo 

de RE; 5,73 años ± 0,78 (IC 95% 4,18 – 7,27 años) para el grupo de RI y de 3,93 años ± 0,55 (IC 

95% 2,84 – 5,02 años) para el grupo de RA. Se encontró una diferencia estadísticamente significativa 

(P= 0,013) entre  los pacientes en RE y  los de RA. Es así como, la probabilidad de que los pacientes 

de RE sobrevivan a 10 años es del 88.6% mientras que los del RA es del 53,1%.  
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Gráfica 2. Sobrevida en función de la clasificación del riesgo de la enfermedad en niños con 

Leucemia Linfoide Aguda en la Fundación Cardioinfantil 2007-2017 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobrevida en función de la edad 

El tiempo de sobrevida promedio fue de 3,62 años ± 1,41 (IC 95% 0,84 – 6,40) para los pacientes de 

un año de edad o menos (primer grupo); 9,95 años ± 0,42 (IC 95% 9,11 – 10,79 años) para los de 1,1 

a 6 años (segundo grupo) y de 5,20 años ± 0,83 (IC 95% 3,56 - 6,85 años) para los mayores de 6 años 

(tercer grupo). No hubo diferencia estadísticamente significativa en la probabilidad de sobrevida entre 

el primero (50%) y el tercer grupo (51.9%) pero sí la hubo entre el primero y el segundo (P=0,006) y 

entre el tercero y el segundo (P= 0,000). De tal forma que, la probabilidad de sobrevida a los 10 años 

en los pacientes entre 1,1 a 6 años fue mucho mayor que en los otros grupos etarios (93,6%).  
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Gráfica 3. Sobrevida en función de grupos etarios de niños con Leucemia Linfoide Aguda en la 

Fundación Cardioinfantil 2007-2017 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobrevida en función del nivel de LDH  

El tiempo de sobrevida promedio fue de 9,79 años ± 0,53 (IC 95% 8,75 – 10,84 años) para los 

pacientes con valor de 500 U/L o menos al momento del diagnóstico, mientras que fue de 6,12 ± 0,77 

(IC 95% 4,60 – 7,64 años). La probabilidad de que un paciente sobreviviera a los 10 años cuando los 

niveles de LDH son menores a 500 U/L al momento del diagnóstico fue mucho mayor (92,0%) que 

cuando dichos niveles son mayores a 500 U/L (60,2%), con significancia estadística (P= 0,012). 

Existe el riesgo de que el 25% de los pacientes con niveles mayores a 500 U/L mueran en los primeros 

1,7 años.  
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Gráfica 4. Sobrevida en función de los niveles de LDH de niños con Leucemia Linfoide Aguda en 

la Fundación Cardioinfantil 2007-2017 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobrevida en función del protocolo de tratamiento  

No se clasificó ningún paciente en MAR según el protocolo BFM 2000 ni hubo pacientes tratados 

con protocolo RI BFM 2000. La probabilidad de sobrevida a 10 años para los pacientes tratados con 

el  protocolo BFM 2000 de RE fue de 91,7% y de 100% para los de RA. Para los tratados según el 

protocolo BFM ALLIC 2009, la probabilidad de sobrevida en el grupo de RE fue del 100%; RI del 

88,9% y RA del 44,1%, siendo las diferencias entre los grupos RI y RA estadísticamente significativas 

(P= 0,050).  

Los pacientes que recibieron otros tratamientos presentaron sobrevida del 47,6%. Hubo significancia 

estadística en los valores de sobrevida entre el grupo de tratamiento BFM ALLIC 2009 RA (P= 0,015) 

y entre BFM 2000 RE vs. otros tratamientos (P=0,002). De la misma forma, hubo diferencias entre 

BFM ALLIC 2009 RA (P= 0,007) y entre BFM ALLIC 2009 RE vs. otros tratamientos (P=0,009).  



39 

 

El 50% de los pacientes que recibieron tratamiento BFM ALLIC 2009 de alto riesgo sobrevivirán al 

menos 2,24 años (821 días) en comparación a los pacientes que recibieron otros tratamientos los 

cuales sobrevivieron sólo 1,12 años (410 días).  

Gráfica 5. Sobrevida en función del protocolo de tratamiento de niños con Leucemia Linfoide 

Aguda en la Fundación Cardioinfantil 2007-2017 
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Sobrevida en función de la adherencia al tratamiento  

La adherencia al tratamiento fue definida como haber terminado el tratamiento establecido al 

momento de la fecha de corte de revisión de historias clínicas y por ende no se postergó durante un 

periodo mayor a seis semanas. El tiempo de sobrevida promedio fue de 9,55 años ± 0,48 (IC 95% 

8,60 – 10,50 años) para los que tuvieron correcta adherencia al tratamiento vs. 3,83 años ± 1,12 (IC 

95% 1,62 – 6,03 años) para los que no, con significancia estadística tanto en el análisis bivariado (P= 

0,000) como en el multivariado (P= 0,003). 

Gráfica 6. Sobrevida en función de la adherencia al tratamiento en niños con Leucemia Linfoide 

Aguda en la Fundación Cardioinfantil 2007-2017 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobrevida en función de un segundo esquema de tratamiento por recaída 

El tiempo de sobrevida promedio fue de 9,64 años ± 0,45 (IC 95% 8,75 – 10,52 años) para los que no 

presentaron recaída en comparación con 4,44 años ± 1,07 (IC 95% 2,33 – 6,56 años) en el grupo que 

sí la presentaron. El 50% de los pacientes que recayeron sobrevivieron 1,98 años (725 días) o más. 
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La probabilidad de sobrevida en el primer grupo fue de 90,4% vs. 36,7% en el segundo grupo, con 

un valor estadísticamente significativo (P=0,000). La Tabla 4 resume los desenlaces.  

 

 

Tabla 4. Desenlaces en función de la sobrevida de niños con Leucemia Linfoide Aguda en la 

Fundación Cardioinfantil 2007-2017 

Variable Número 

de 

pacientes 

Número 

de 

muertes 

Tiempo de sobrevida en 

días (IC 95%) 

Probabilidad 

de sobrevida 

P 

Sexo 

Hombre 

 

Mujer 

 

31 

 

41 

 

7 

 

8 

 

2952,96 ± 279,95 

(2404,26 – 3501,67) 

2881,12 ±289,66 

(2313,38 – 3448,87) 

 

74,4% 

 

73,2% 

0,961 

 

Edad⌂ 

1 

 

2 

 

3 

 

5 

 

39 

 

28 

 

2 

 

2 

 

11 

 

1324,75 ± 517,79 

(309,87 – 2339,62) 

3634,35 ± 156,50 

(3327,61 – 3941,09) 

1900,18 ± 306,19 

(1300,04 – 2500,32) 

 

50% 

 

93,6% 

 

51,9% 

 

0,006** (1 vs. 2) 

 

0,000** (2 vs. 3) 

 

0,718 (3 vs. 1) 

Inmunofenotipo+ 

0 

 

1 

 

2 

3 

4 

5 

 

7 

 

59 

 

1 

1 

1 

3 

 

2 

 

13 

 

0 

0 

0 

0 

 

N/A 

 

 

 

 

 

66,7% 

 

71,6% 

 

-  

-  

-  

-  

 

0,563 (0 vs. 1); 0,545 (0 

vs. 4) 

0,566 (1 vs. 2); 0,320 (1 

vs. 5) 

0,545 (2 vs. 0) 

0,566 (3 vs. 1) 

0,566 (4 vs. 1) 

0,295 (5 vs. 0) 

Clasificación del 

riesgo 

RE 

 

RI 

 

 

 

29 

 

 

 

3 

 

 

 

3450,49 ± 224,28 

(3010.90 – 3890,09) 

 

 

88,6% 

 

 

 

0,459 (RE vs. RI) 
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RA 13 

 

30 

2 

 

10 

2091,63 ± 287,54 

(1528,03 – 2655,22) 

1436,51 ± 202,87 

(1038,87 – 1834,15) 

81,5% 

 

53,1% 

0,237 (RI vs. RA) 

 

0,013** (RE vs. RA) 

Episodios de 

neutropenia 

febril° 

Grupo 1 

 

Grupo 2 

 

Grupo 3 

 

 

 

24 

 

29 

 

16 

 

 

 

4 

 

7 

 

4 

 

 

 

3021,49 ± 373,60 

(2289,23 – 3753,75) 

2797,53 ± 298,51 

(2212,44 – 3382,63) 

2882,47 ± 382,76 

(2132,26 – 3632,68) 

 

 

 

75,7% 

 

72,7% 

 

73,7% 

 

 

 

0,840 (1 vs. 2) 

 

0,848 (2 vs. 3) 

 

0,969 (1 vs. 3) 

Leucocitos al 

diagnósticoΔ 

1 

 

2 

 

3 

 

 

47 

 

15 

 

7 

 

 

8 

 

5 

 

1 

 

 

3099,10 ±241,02 

(2626,69 – 3571,52) 

1695,94 ± 292,55 

(1122,54 – 2269,34) 

2829,20 ± 540,95 

(1768,93 – 3889,46) 

 

 

78,7% 

 

57,9% 

 

80,0% 

 

0,511 

 

 

 

LDH◊ 

1 

 

2 

 

32 

 

34 

 

2 

 

11 

 

3576,76 ± 194,28 

(3195,97 – 3957,56) 

2235,19 ± 283,20 

(1680,12 – 2790,26) 

 

92% 

 

60,2% 

0,012** 

Procedencia☼ 

1 

 

2 

 

39 

 

33 

 

11 

 

4 

 

2701,71 ± 288,19 

(2136,84 – 3266,58) 

3220,05 ± 253,43 

(2723,32 – 3716,78) 

 

66,7% 

 

83,9% 

0,155 

 

 

Afiliación en 

salud● 

1 

 

2 

 

3 

 

 

50 

 

5 

 

 

11 

 

1 

 

 

2884,80 ± 251,47 

(2391,91 – 3377,69) 

 

 

72,0% 

 

75,0% 

 

 

0,943 (1 vs. 2) 

 

0,665 (2 vs. 3) 
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4 

 

14 

 

3 

 

2 

 

1 

1168,00 ± 271,93 

(635,01 – 1700,98) 

2964,42 ± 307,62 

(2361,48 – 3567,36) 

821,00 ± 0,00 (821,00 - 

821,00) 

 

85,7% 

 

0,0% 

 

0,385 (3 vs. 1); 0,223 (3 

vs. 4) 

0,269 (4 vs. 1); 0,450 (4 

vs. 2) 

Tratamiento□ 

0 

2 

3 

 

4 

 

5 

 

 

 

 

6 

 

15 

2 

12 

 

11 

 

23 

 

 

 

 

9 

 

1 

0 

0 

 

1 

 

9 

 

 

 

 

4 

 

N/A 

 

 

 

 

 

 

91,7% 

-  

-  

 

88,9% 

 

44,1% 

 

 

 

 

47,6% 

 

0,683 (2 vs. 0) 

0,637 (2 vs. 4); 0,212 (2 

vs. 5) 

0,338 (3 vs. 0); 0,269 (3 

vs. 4) 

0,806 (4 vs. 0); 0,0050** 

(4 vs. 5); 0,063 (4 vs. 6) 

0,015** (5 vs. 0); 

0,007** (5 vs. 3); 0,581 

(5 vs. 6) 

0,020** (6 vs. 0); 0,248 

(6 vs. 2); 0,009** (6 vs. 

3) 

Adherencia al 

tratamiento 

Sí 

 

No 

 

 

45 

 

17 

 

 

4 

 

11 

 

 

3487,07 ± 177,24 

(3139,67 – 3834,47) 

1398,61 ± 410,26 

(594,50 – 2202,72)  

 

 

88,5% 

 

32,1% 

 

0,000** 

Necesidad de 

segundo esquema 

de tratamiento por 

recaída 

Sí 

 

No 

 

 

 

 

 

19 

 

53 

 

 

 

 

 

11 

 

4 

 

 

 

 

 

1623,96 ± 393,62 

(852,46 – 2395,46) 

3519,14 ± 164,66 

(3196,39 – 3841,89) 

 

 

 

 

 

36,7% 

 

90,4% 

 

0,000** 
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**Significancia estadística. ⌂Edad: 1: de un año o menores, 2: 1.1 a 6 años, 3: mayores de 6 años. +Inmunofenotipo. 0: Pre B, 1: Pre B común, 

2: B maduro – Burkitt. 3: Pre T, 4: T intermedio, 5: T maduro. °Episodios de neutropenia febril: Grupo 1: 0-1, Grupo 2: 2-3, Grupo 3: ≥4. 
ΔLeucocitos al diagnóstico: 1: ≤20.000, 2: 20.001-100.000, 3: >100.000. ◊LDH: 1: ≤500 U/L, 2: >500 U/L. ☼ Procedencia: 1: área urbana, 2: 

área rural. ●Afiliación en salud: 1: POS, 2: SISBEN, 3: Medicina prepagada, 4; régimen especial. □Tratamiento: 0: BFM 2000 RE, 2: BFM 

2000 RA, 3: BFM ALLIC 2009 RE, 4: BFM ALLIC 2009 RI, 5: BFM ALLIC 2009 RA, 6: otros tratamientos. N/A: No aplica; se censuraron 

todos los datos. 

 

Tabla 5. Análisis multivariado del riesgo de mortalidad en niños con Leucemia Linfoide Aguda en 

la Fundación Cardioinfantil 2007-2017 

Variable ß ET1 HR2 95% IC P 

Clasificación del riesgo de la enfermedad 

Intermedio 

Alto 

 

-1,67 

2,68 

 

1,81 

1,59 

 

0,18 

14,71 

 

0,00 – 6,60 

0,64 – 337,89 

 

0,357 

0,093 

Edad 

≤1 años 

>6 años 

 

-3,62 

1,49 

 

2,06 

1,19 

 

0,02 

4,45 

 

0,00 – 1,54 

0,42 – 46,27 

 

0,080 

0,211 

Procedencia 2,83 1,36 17,07 1,18 – 246,81 0,037 

Tratamiento□ 

4 

5 

6 

 

-1,52 

-0,61 

6,03 

 

1,72 

1,29 

1,94 

 

0,21 

0,94 

419,51 

 

0,00 – 6,38 

0,07 – 11,89 

9,29 – 

18926,16 

 

0,376 

0,962 

0,002 

Adherencia al tratamiento 3,91 1,31 50,37 3,81 – 665,64 0,003 

Necesidad de segundo esquema de tratamiento por 

recaída 

5,02 1,81 152,40 4,33 – 5355,73 0,006 

1Error típico. 2Hazard ratio. 
□

4: BFM ALLIC 2009 riesgo intermedio, 5: BFM ALLIC 2009 riesgo alto, 6: otros tratamientos. 

 

10. Discusión 

Se revisaron las historias clínicas durante los años 2018 a 2020. Para garantizar la validez interna del 

estudio se tomaron en cuenta los posibles sesgos encontrados. El sesgo de información se controló 

mediante una revisión de historias clínicas acucioso y tabulación codificada de la información 

encontrada. El sesgo de selección fue controlado mediante la verificación que el diagnóstico fuera 

hecho con biopsia y aspirado de médula ósea, excluyendo así mismo otros diagnósticos diferenciales. 

La validez externa se garantizó asegurando el control de los errores aleatorios, mediante el cálculo de 
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tamaño de muestra con el modelo de regresión de Freeman. La muestra obtenida en el estudio fue 

representativa. 

Las variables que están relacionadas con mayor mortalidad en la LLA pediátrica estás descritas en la 

Tabla 5. Aquellas que tuvieron significancia estadística fueron procedencia urbana, haber recibido 

tratamientos distintos a los protocolos establecidos BFM 2000 y BFM ALLIC 2009, no adherencia 

al tratamiento y necesidad de segundo esquema de tratamiento por recaída.  

El presente estudio confirmó que la edad y la clasificación del riesgo empeoran la sobrevida. Se 

describe una supervivencia global acumulada a 10 años de 73,9%. Sarmiento-Urbina y colaboradores 

reportan sobrevida global de 74,7% a 5 años, estudio que fue realizado en un hospital pediátrico en 

la ciudad de Bogotá (26). Bravo describe en la ciudad de Cali, Colombia una probabilidad de 

sobrevida de 41% a cinco años (2). La diferencia encontrada puede estar relacionada con los esquemas 

de tratamiento usados durante los años 1994 a 2003, momento donde fue llevado a cabo dicha 

investigación. Lustosa de Sousa describe una sobrevida global a 5 años de 72% (24). Estos datos y 

los de Sarmiento-Urbina son equiparables con este estudio. 

La sobrevida global de la leucemia linfoide aguda en niños oscila entre el 85-90% en Norteamérica, 

Europa occidental, Oceanía y algunos países de Asia (4,5,22,23,115). Es esperable que este porcentaje 

no se pueda extrapolar a países de bajo y mediano ingreso como lo demuestran algunos estudios 

realizados en Brasil y en Colombia, quienes reportan una sobrevida a cinco años del 30% - 75% 

(2,18,116).  

Una diferencia que podría explicar la sobrevida diferente entre los países de ingreso alto en 

comparación con los de bajo y mediano es que reciben diferentes esquemas de tratamiento, presentan 

una cobertura inadecuada por parte de las aseguradoras, la raza, entre otros. 

Se sabe que la estratificación del riesgo en los pacientes con LLA se realiza para definir el esquema 

de tratamiento adecuado para cada paciente. Es así como los clasificados en alto riesgo presentan 

mayores tasas de falla al tratamiento y complicaciones relacionadas con el mismo (31). Sarmiento-
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Urbina establece en su investigación una sobrevida a cinco años de 78.6% y de 61.9% en pacientes 

de riesgo estándar y alto riesgo, respectivamente (26). Nuestro estudio demostró una clara diferencia 

en la sobrevida de los pacientes estratificados según el riesgo siendo de 88,6% en RE y 53,1% en RA 

(ver Gráfica 2). 

Aún cuando el desenlace de sobrevida en relación con el tratamiento recibido depende directamente 

de la clasificación del riesgo inicial, en los resultados obtenidos en este estudio se observó que los 

pacientes tratados con BFM 2000 RA tuvieron mayor sobrevida que los RE BFM 2000. Esto puede 

explicarse por el tamaño de muestra insuficiente (n=3) en el grupo RA. 

Al igual que lo que reporta Cooper en su artículo de revisión, los pacientes de RA presentaron 

mayores tasas de complicación relacionadas no sólo con el riesgo per se sino con el tratamiento. Es 

así como en este estudio se  encontraron complicaciones gastrointestinales tales como hepatitis 

colestásica, hemorragia de vías digestivas altas y colitis; cardiovasculares como hipertensión 

pulmonar y cardiotoxicidad; pulmonares como síndrome de distrés respiratorio agudo; renales como 

lesión renal aguda y requerimiento de terapia de reemplazo renal; neurológicas como neuropatía 

axonal periférica; hematológicas como hemorragia alveolar, hemorragia del sistema nervioso central, 

trombosis venosa y vasculitis; y oftalmológicas como retinopatía leucémica.  

El protocolo de tratamiento para los pacientes con LLA fue propuesto por el grupo BFM en el año 

2000 (123). Posteriormente este grupo evidenció con su estudio ALLIC 2009 que al reclasificar el 

riesgo de los pacientes, y por ende reasignar el tratamiento según esta estratificación aumentaba la 

sobrevida (124). Nuestro estudio confirmó que la sobrevida es mayor siguiendo el protocolo de 

tratamiento BFM ALLIC 2009 con respecto al BFM 2000 y a otros tratamientos. La mitad de los 

pacientes que recibieron tratamiento BFM ALLIC 2009 de alto riesgo sobrevivirán el doble de tiempo 

que los pacientes que recibieron otros tratamientos. 

En el presente estudio se observó que el 26% de los pacientes presentaron recaída, siendo este 

porcentaje un poco mayor que el descrito por Kato (21), quien menciona que del 10-15% de los 
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pacientes presentarán recaídas independientemente del adecuado esquema de quimioterapia recibido. 

La probabilidad de sobrevida de los pacientes que recayeron fue de 36,1% en comparación con 90,4% 

en quienes no recayeron. 

El promedio de edad al momento del diagnóstico de la LLA fue de 6 años, presentándose el pico de 

incidencia máximo de 1 a 6 años, similar a lo que reporta la literatura mundial quienes indican un 

pico de incidencia de los 3 a los 5 años (5,53). Esta pequeña diferencia en cuanto a los menores de 3 

años podría relacionarse a la continua exposición a agentes infecciosos durante la primera infancia, 

tal como lo refleja la distribución etaria de casos durante el pico respiratorio semestral (125) en 

nuestro país y que se ha postulado como una de las teorías desencadenantes para el desarrollo de la 

enfermedad (70,126). 

La probabilidad de sobrevida encontrada en este estudio fue mayor en los niños de 1.1 a 6 años 

(93,6%), mientras que el grupo de 6 a 10 años y los menores de un año presentaron la menor 

probabilidad de sobrevida, con un 50% y 51,9%, respectivamente. Lightfoot describe que los 

pacientes menores de 1 año y los mayores de 10 años presentan mayor probabilidad de mortalidad, 

con una probabilidad de sobrevida de 62% para el primer grupo y del 41% para el segundo grupo 

(127). Esta diferencia encontrada podría explicarse por la estratificación realizada al procesar 

estadísticamente los datos.  

Este estudio evidenció que el valor de LDH mayor a 500 U/L es un factor que aumenta la probabilidad 

de morir por LLA en el análisis univariado (P=0,012), pero no en el multivariado (P=0,609). Varios 

estudios dan cuenta que valores elevados de LDH se correlacionan con mayores tasas de falla al 

tratamiento (128), reflejando la presencia de mayor carga tumoral en el contexto de neoplasias 

hematolinfoides (129), y por ende mayor probabilidad de presentar complicaciones fatales como el 

síndrome de lisis tumoral (130), que a su vez podría explicar el peor desenlace de estos pacientes.  

De los factores descritos en la literatura que más inciden en la reducción de la sobrevida global, el 

abandono o la falta de adherencia al tratamiento es de los más relevantes (13,117). Esto se ve reflejado 
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en traslados entre una y otra IPS debido a cambios en convenios administrativos, ausencia de 

cobertura por parte de las aseguradoras, negligencia por parte de padres y cuidadores y episodios 

infecciosos activos.  

Este estudio consideró que todos aquellos casos en los que se había cumplido el tratamiento sin ser 

postergados durante un periodo mayor a seis semanas tuvieron adecuada adherencia el tratamiento. 

Es así como este grupo presentó una sobrevida de 88,5% en comparación con 32,1% en quienes no 

hubo adherencia (ver Gráfica 6).  

Así mismo, las infecciones son causantes de no adherencia al tratamiento. Es así como los episodios 

de neutropenia febril se han relacionado con mayores días de estancia hospitalaria y muerte en niños 

con cáncer, según Basu y colaboradores (131). Este estudio no demostró una relación directa entre 

episodios de neutropenia febril y peor desenlace. 

Otro factor relacionado con la no adherencia al tratamiento es la falta de cubrimiento en salud por 

parte de las aseguradoras, como lo indica Suarez y colaboradores (117). Así mismo, Vera demuestra 

que los pacientes con cobertura en salud del régimen subsidiado presentaron mayor mortalidad (13). 

El presente estudio no demostró significancia estadística de la probabilidad de sobrevida en los 

pacientes según el régimen de afiliación, pero también pudo deberse al tamaño de muestra insuficiente 

y el número heterogéneo de pacientes en cada grupo de estudio.  

Los resultados de este estudio son similares a los obtenidos por Vera y colaboradores, quienes indican 

que es mayor la mortalidad de los pacientes provenientes de la cabecera municipal con respecto a los 

del área rural dispersa (13). Entre los pacientes del área urbana (n=39), 11 cursaron con desenlace 

fatal en comparación con aquellos del área rural (n=33) en quienes se presentó en 4 casos. Este dato 

se evidenció en el análisis multivariado (P= 0,037), (ver Tabla 5). 

Esto puede deberse a mayor exposición a agentes infecciosos durante la infancia (68), la mayoría de 

ellos adquiridos en jardines o colegios, lo cual es más frecuente encontrar a edades más tempranas en 

la ciudad. Magrath expone que con el desarrollo socioeconómico visto predominantemente en la 

ciudad, las personas se exponen con mayor facilidad a mayor cantidad de químicos, polución, estrés, 
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entre otros, que podrían tener impacto directo sobre el aumento de la incidencia de esta enfermedad 

en la zona urbana (18,132,133). Adicionalmente, es más frecuente la exposición a radiación ionizante 

en la ciudad dado el acceso más fácil a exámenes e imágenes diagnósticas en comparación a la zona 

rural, y se ha visto que esta exposición se asocia directamente a mayor presentación de tumores 

sólidos y leucemias en los niños (134,135).  

Lightfoot describió en un grupo de 1559 niños con LLA que el 90% presentaron inmunofenotipo 

preB y el 10% restante inmunofenotipo T (23). Por el contrario, Cooper indica que los pacientes con 

inmunofenotipo T corresponden al 10-15% (31). Los resultados obtenidos en el presente estudio, 

son similares a los evidenciados por Lightfoot y Cooper al encontrarse que el 7% de los pacientes 

presentaban inmunofenotipo T.  

Se conoce que los pacientes con hiperdiploidía en LLA inmunofenotipo B cursan con desenlace muy 

favorable, en comparación con aquellos que presenta hipodiploidía, quienes presentan mayores tasas 

de mortalidad (53,111). Es por esto que es indispensable la toma del cariotipo con el fin de estratificar 

a los pacientes según su riesgo y definir así mismo el pronóstico y posibles medicamentos adicionales 

(67,114). Desafortunadamente en el presente estudio se encontró que no se tomó cariotipo a todos los 

pacientes, debido principalmente a la ausencia de cobertura por parte de las aseguradoras. Por tanto, 

el número de cariotipos realizados no fue suficiente para lograr establecer una asociación con un 

mejor o peor desenlace.  

A nivel global se ha visto siempre mayor mortalidad en el sexo masculino (4,5). Esto no se 

demostró en el presente estudio, ya que la probabilidad de sobrevida entre niñas y niños fue 

equiparable (73,2 vs. 74,4%). 

Ventajas y limitantes del estudio 

Este estudio descriptivo tiene como ventajas el método de recolección de datos, proporcionando una 

base para desarrollar futuras hipótesis con el fin de permitir el desarrollo de nuevos trabajos de 

investigación. Adicionalmente, este tipo de estudio permite recopilar la información de una manera 

fehaciente, dado que se lleva en el entorno habitual del paciente posterior al inicio de la enfermedad, 
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garantizando así que la recolección de información sea confiable. La última ventaja a destacar es el 

bajo costo para la realización del estudio. 

Algunas limitantes del proceso de recolección de datos del estudio fue que aunque el tamaño de 

muestra fue significativo en general, se excluyeron 50 pacientes por datos faltantes debido 

principalmente a inconvenientes a la hora de archivar las historias clínicas que se encontraban en 

registro manual. Así mismo, algunos datos no estaban disponibles al momento de la recolección de 

éstos, como es el caso del cariotipo, factor que se conoce que es determinante en el pronóstico y 

desenlace de la enfermedad. El análisis multivariado no arrojó significancia estadística en variables 

que ya se conocían que cambiaban el pronóstico de la LLA, debido a la heterogeneidad de número de 

integrantes en algunos grupos de estudio. 

La continuidad de consulta de algunos pacientes fue limitado dada la remisión a otra institución y 

cambio de convenio entre la IPS y la aseguradora. Dado que se trataba de un estudio descriptivo, no 

se realizó seguimiento telefónico con el fin de verificar el estado de bienestar de los pacientes 

posterior al inicio de tratamiento, en el caso de aquellos que perdieron seguimiento. En algunos 

grupos de estudios se obtuvo resultados contrarios a aquellos encontrados en la literatura mundial, 

debido a la poca cantidad de pacientes en algunos grupos de estudio no era significativa; esta es una 

limitante propia del tipo de estudio descriptivo. Esto limitó en gran medida la interpretación de estos 

resultados. 

Un factor no evaluado fue el tiempo de latencia hasta el inicio del tratamiento, que podría ser un factor 

determinante en la sobrevida. 

 

11. Conclusión & recomendaciones 

La sobrevida global acumulada posterior al inicio de tratamiento de los niños con LLA atendidos en 

la FCI durante los años 2007 a 2017 fue de 73,9% y los factores identificados que impactaron 

negativamente la probabilidad de sobrevida fueron:  edad menor a un año y mayor a 6 años; según la 
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estratificación del protocolo establecido ser clasificado de alto riesgo; nivel de LDH mayor a 500 U/L 

al diagnóstico; falta de adherencia al tratamiento y la necesidad de segundo esquema de tratamiento 

por recaída. 

Se requiere la realización de estudios prospectivos en donde se identifiquen nuevos factores de riesgo 

que expliquen la falla al tratamiento de la LLA pediátrica y que permitan diseñar protocolos de 

tratamiento cada vez más específicos y tendientes a mejorar la sobrevida. Así mismo, realizar 

investigaciones de orden interinstitucional que cubra un gran número de pacientes y se alcance un 

mayor poder de asociación con los factores a estudiar.  
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