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Introducción

La leucemia aguda linfoblástica (LAL) es la hemopa-
tía maligna más prevalente en la infancia, donde se 
diagnostican el 60-70% de casos1,2. La incidencia de 
LAL aumenta rápidamente después de los 2 años de 
edad y alcanza su máximo entre los 4 y 5 años. Du-
rante la adolescencia y edad adulta la tasa disminu-
ye, hasta los 40 años, momento en el cual se obser-
va un ligero y gradual aumento en su incidencia. La 
LAL representa el 15-20% de las leucemias agudas 
de los adultos3. Los resultados del tratamiento en ni-
ños con LAL han mejorado en las últimas décadas, 
con tasas de curación del 80% en la actualidad4. Por 
el contrario, la tasa de curación en adultos es de sólo 
un 35-40%5, y ha mejorado muy ligeramente en los 
últimos 20 años6.

Clasificación de la leucemia aguda 
linfoblástica

El estudio de la LAL debe comenzar con el examen 
morfológico, si bien la clasificación FAB ha caído en 
desuso. El estudio inmunofenotípico es esencial para 
diagnosticar la LAL y adscribirla a una línea determi-
nada. La mayoría de los casos de LAL son de precur-
sores B, mientras que aproximadamente el 20-25% 
son de origen T8. Entre las LAL-B, el fenotipo más 
frecuente es el común y la mitad de estos pacientes 
expresan el antígeno CD20. Además de la desoxinu-
cleotidil transferasa terminal (TdT), las LAL-T expre-
san los marcadores CD2, CD3, CD5, CD7 y CD8, de 
los que el más importante es el CD3, que se expre-
sa inicialmente en el citoplasma, y más tarde en la 
membrana. El CD34 se expresa normalmente en las 
formas menos maduras de LAL. Los marcadores mie-
loides, CD13 y CD33 sobre todo, pueden expresarse 
de forma aberrante en el 20-30% de los adultos con 
LAL. En cambio, son muy infrecuentes las leucemias 
auténticamente bifenotípicas8.

Factores pronósticos en la leucemia aguda 
linfoblástica del adulto

El pronóstico de los adultos con LAL empeora con 
la edad y la cifra de leucocitos en el momento del 

diagnóstico. Los pacientes adultos con un mejor pro-
nóstico son los menores de 30-35 años de edad con 
leucocitos < 30 × 109/L en las LAL de precursores B 
o < 100 × 109/L para las LAL-T. Las anomalías cro-
mosómicas son uno de los factores más importantes 
para determinar el pronóstico en los adultos con LAL. 
Los reordenamientos asociados a buen pronóstico en 
las LAL (t[12;21] TEL/AML1, hiperdiploidía > 46 cro-
mosomas) son infrecuentes en el adulto11. Por el con-
trario, la aberración citogenética más común en adul-
tos con LAL es la t(9;22) (33%), asociada típicamente 
a LAL común o pre-B temprana9. Su pronóstico era 
muy desfavorable hasta la introducción de los inhi-
bidores de la tirosincinasa de ABL, como el mesilato 
de imatinib en combinación con quimioterapia, con 
los que ha logrado una mejoría en el pronóstico en 
comparación con controles históricos (ver más ade-
lante). Igualmente, los pacientes con t(8;14), t(8;22) 
o t(2;8)10, características de LAL de fenotipo B madu-
ro y reordenamientos de C-MYC, han dejado de con-
siderarse como LAL de mal pronóstico con la apli-
cación de inmunoquimioterapia específica (ver más 
adelante). Otra anormalidad cromosómica asociada 
con mal pronóstico es la t(4;11), que produce el reor-
denamiento MLL-AF4 y se encuentra en aproxima-
damente el 6% de adultos con LAL11. Estos pacientes 
suelen presentar hiperleucocitosis y fenotipo pro-B, 
con frecuente expresión de marcadores mieloides. 
Los pacientes con un cariotipo complejo tienen peor 
pronóstico en algunos estudios12. El significado pro-
nóstico desfavorable de la t(1;19) está cuestionado. 
Por el contrario, la del(9p) está asociada a buen pro-
nóstico.
Otro factor pronóstico adicional de primer orden es 
la rapidez de la respuesta al tratamiento de induc-
ción. Ésta se define de alguna de las siguientes for-
mas: existencia de menos de 1 × 109 blastos/L en san-
gre periférica tras una semana de tratamiento con 
glucocorticoides, desaparición de blastos en sangre 
periférica el día 8 del tratamiento de inducción, me-
nos de un 5% de blastos en médula ósea el día 14, 
evidencia de remisión completa (RC) a las 4-5 sema-
nas del tratamiento y, por último, la presencia de en-
fermedad residual (ER) al final de la inducción y al 
final de la consolidación (ver más adelante), que mo-
tivarán que algunos pacientes considerados inicial-
mente como de riesgo estándar (RE) pasen a conside-
rarse como de alto riesgo (AR).
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Por último, algunos estudios han señalado un peor 
pronóstico para las LAL pro-B, para las LAL pro-T y T 
maduras13, y también para las LAL-T que presentan el 
reordenamiento HOX11L2 (TLX3)13. Por el contrario, 
las LAL-T con sobreexpresión de HOX11 (TLX1)14, 
y las que presentan la mutación NOTCH1/FBXW7 
presentan un pronóstico más favorable15.

Enfermedad residual en la LAL

Existen tres técnicas para la detección de la ER en 
la LAL. La primera es la reacción en cadena de poli-
merasa (PCR) cuantitativa en tiempo real, aplicable 
únicamente a pacientes con reordenamientos espe-
cíficos. La segunda es la citometría de flujo multipara-
métrica, que con la tecnología actual es aplicable a la 
práctica totalidad de casos de LAL y su nivel de sen-
sibilidad es de 10–4 o 10–5. La tercera es la detección 
de reordenamientos del gen de las Ig o del receptor T, 
que proporciona niveles de sensibilidad de 10–5 o 10–6 
y también es ampliamente aplicable.

La detección de ER al final de la inducción y en di-
ferentes momentos a lo largo del tratamiento post-
remisión es muy útil para determinar el pronóstico 
en la LAL infantil. Los datos en LAL del adulto son 
más limitados. En un estudio del grupo GMALL se 
evaluó el significado clínico de la cuantificación de 
la ERM en adultos con LAL de riesgo estándar (defi-
nida por criterios convencionales)16. La frecuencia de 
positividad de ER fue del 88% durante la inducción 
y del 13% en la semana 52. El 10% de los pacientes 
logró una rápida disminución de ER (inferior a 10–4) 
entre los días 11 y 24, y ello comportó un pronósti-
co excelente. Por el contrario, la persistencia de ER 
detectable (superior a 10–4) al final de la consolida-
ción comporta un mal pronóstico17. Por otra parte, 
se ha constado que la cantidad de ER antes del alo-
TPH tiene un valor pronóstico en la LAL del adulto. 
En pacientes con LAL Ph+ la detección de niveles ele-
vados de reordenamiento BCR-ABL antes del TPH se 
asocia a mal pronóstico18, y también es probable que 
la intensidad de reducción del número de tránscritos 
BCR-ABL al final de la inducción tenga valor pronós-
tico favorable19.

Por todo ello, parece claro que la ER también cons-
tituye un factor pronóstico de primer orden en los pa-
cientes adultos con LAL, aunque el nivel de corte y 
los momentos óptimos de su detección están menos 
sistematizados que en la LAL infantil.

La detección de ER en pacientes en RC compor-
ta invariablemente una recidiva en un plazo variable, 
en general entre 1 y 5 meses, lo que ofrece una opor-
tunidad para administrar tratamiento antes de que se 
detecte una recaída a nivel clínico20. Con todo, la fre-
cuencia de monitorización de la ER no está estableci-

da en la LAL del adulto y es probable que deba ade-
cuarse a cada subtipo clinicobiológico. 

Plan general del tratamiento

El tratamiento de LAL es un proceso complejo que 
comprende diversas partes, en las que se emplean 
múltiples fármacos en combinaciones ampliamente 
variables entre los diversos protocolos. Hasta la fe-
cha, no existe ningún régimen estándar y, a pesar de 
la heterogeneidad de LAL en los adultos, la mayoría 
de los pacientes son tratados de manera similar, en el 
seno de protocolos multicéntricos cuya comparación 
es difícil (Tablas 1 y 2). Además, hay muy pocos en-
sayos aleatorizados que comparen diferentes fárma-
cos o regímenes de tratamiento (Tabla 3). Sin embar-
go, conforme se ha progresado en el conocimiento 
de la LAL, se va tendiendo a individualizar el trata-
miento en determinados subtipos. Tal es el caso de 
los pacientes con LAL B madura y con LAL Ph-positi-
va, como se verá más adelante.

Los protocolos de tratamiento en LAL de adultos 
han derivado en la mayoría de los casos de los proto-
colos pediátricos. Así, al igual que los regímenes pe-
diátricos, el tratamiento en adultos consta de 3 fases 
diferentes: 1) terapia de inducción para lograr la RC; 
2) terapia de consolidación, que en general es inten-
siva; y 3) tratamiento de mantenimiento. A lo largo 
del tratamiento se efectúa la profilaxis de la leucemia 
en el sistema nervioso central (SNC). El trasplante de 
progenitores hematopoyéticos (TPH) se considera 
una estrategia de tratamiento de intensificación.

Tabla 1. Principales resultados del tratamiento de inducción  
en la leucemia aguda linfoblástica del adulto

Estudio Año n Edad Fármacos RC

GMALL 02/84 1993 562 28 V,P,A,D,C, AC,M,MP 75%

FGTALL 1993 572 n.r. V,P,D/R,C, [AM,AC] 76%

MRC XA 1997 618 > 15 V,P,A,D 82%

PETHEMA-89 1998 108 20 V,P,D,A,C 86%

CALGB 1998 198 35 V,P,D,A,C 85%

MDACC 2000 204 39 V,DX,A,D,C 91%

GMALL 05/93 2001 1163 35 V,P,D,A,C,AC,MP 83%

Lombardia 2001 121 35 V,P,A [C] 84%

Sweden 2002 153 42 V,BX,HDAC,C,D,AM 86%

GIMEMA 2002 794 28 V,P,A,D,C [HDAC,Mi] 82%

PETHEMA-93 2005 222 27 V,P,D,A,C 82%

MRC/ECOG 2005 1.521 < 35 V,P,A,D,C,AC,MP 91%

TOTAL 6.236 84%

A: asparaginasa; AC: citarabina; AM: adriamicina; C: ciclofosfamida; D: daunorubicina; 
DX: dexametasona; HDAC: altas dosis de citarabina; M: metotrexato; Mi: mitoxantrona; 
MP: mercaptopurina; P: prednisona; R: rubidazona; RC: remisión completa, V: vincristina



haematologica/edición española | 2009; 94 (Extra 1) | 41 | 

LI Reunión Nacional de la AEHH y XXV Congreso Nacional de la SETH. Programa Educacional

Inducción a la remisión

En un sentido general, cabe considerar dos grandes 
aproximaciones. La primera, más puramente pediátri-
ca y empleada por la mayoría de grupos, deriva de los 
protocolos del grupo Berlín-Frankfurt-Münster (BFM) 
e incluye una prefase de 5-7 días de duración con un 
glucocorticoide, seguida de la primera fase del trata-
miento de inducción (o inducción I), que incluye la 
combinación de prednisona (dexametasona en algu-
nos estudios), vincristina, daunorubicina (u otra an-
traciclina) y asparaginasa. La daunorubicina se suele 
dar en los primeros 3 días de la terapia de inducción, 
mientras que la vincristina se administra una vez por 
semana (4 dosis). Los glucocorticoides se suelen ad-
ministrar durante un mes. En varios protocolos existe 
una segunda fase de la terapia de inducción (o induc-
ción II), que consiste en ciclofosfamida, citarabina y 
6-mercaptopurina, que se da después de 4 semanas. 
La administración de dosis altas de citarabina, antra-
ciclinas o ciclofosfamida en el tratamiento de induc-
ción no produce ningún beneficio clínico y aumenta la 
toxicidad relacionada con el tratamiento.

La segunda aproximación se ha desarrollado en el 
MD Anderson Cancer Center en Houston, Texas, y 
consiste en el protocolo HiperCVAD. Consta de una 
primera fase con ciclofosfamida hiperfraccionada, 
doxorubicina continua, además de vincristina y dexa-

metasona (parte A), que se sigue, después de la re-
cuperación hemoperiférica, de altas dosis de meto-
trexato y citarabina (parte B). En contraste con otros 
regímenes, este protocolo no incluye asparaginasa. 
La tasa de RC se sitúa en el 85-90%, al igual que los 
protocolos de base pediátrica.

Consolidación

Suele incluir un tratamiento intensivo con rotación 
de fármacos activos frente a la LAL, en forma de múl-
tiples ciclos de quimioterapia. Las pautas y su dura-
ción son bastante diferentes según los protocolos. 
Algunos grupos incluyen al final un ciclo de reinduc-
ción, que consiste en una repetición del tratamiento 
de inducción, basándose en el hecho de que este tra-
tamiento ha proporcionado un beneficio clínico a los 
niños con LAL de alto riesgo de enfermedad. En el ré-
gimen HyperCVAD, la consolidación consiste en re-
petición de las partes A y B, hasta completar un total 
de 4 ciclos (cada ciclo comprende 2 partes).

Mantenimiento

Consiste en la administración prolongada y continua 
de 6-mercaptopurina diaria y metotrexato semanal, 
por lo general junto con pulsos mensuales de vincristi-
na y prednisona. La omisión de esta fase se traduce en 
una mayor tasa de recaída. La duración de la terapia 
de mantenimiento oscila entre los 2 y 3 años. No es 
necesario el tratamiento de mantenimiento en la LAL 
de células B maduras21. La absorción y el metabolis-
mo de la 6-mercaptopurina y el metotrexato pueden 
variar entre los pacientes, en función de los polimor-
fismos de las enzimas que participan en su metaboli-
zación, y dado que no se miden los valores séricos de 
estos fármacos, desde un punto de vista práctico, las 
dosis deben ajustarse para mantener un recuento de 
leucocitos alrededor de 3 × 109/L. Con la 6-mercapto-
purina y el metotrexato se producen con frecuencia 
alteraciones de las pruebas de función hepática. Sin 
embargo, en ausencia de toxicidad hepática grave, las 
dosis de estos medicamentos no deben reducirse.

Profilaxis de la leucemia en el SNC

Sin profilaxis, aproximadamente un tercio de los pa-
cientes con LAL experimentan recaída en el SNC22, 
casi siempre en forma de meningosis leucémica. Este 
riesgo es mayor en pacientes con LAL de células B 
maduras, en pacientes con LAL-T y en los pacientes 
con hiperleucocitosis. No existen estudios aleatori-
zados sobre cuál es la mejor pauta de profilaxis del 

Tabla 2. Principales resultados del tratamiento de consolidación 
en la leucemia aguda linfoblástica del adulto

Grupo Año n Consolidación SLE

GMALL 02/84 1993 562 V,DX,AD,AC,C,TG,VM 39% (7a)

FGTALL 1993 572 AD,AC,A 32% (4a)

MRC XA 1997 618 [AC,VP,D,TG] 29% (5a)

PETHEMA 1998 108 HDM,V,D,P,A,C,VM,AC 41% (4a)

CALGB 1998 198 C,MP,AC,V,A,M,AD,DX,TG,P 40% (3a)

MRC/ECOG 1999 920 HDM,A [AC,VP,V,DX,D, 
C,TG]±TPH

MDACC 2000 204 HDM,HDAC,C,P 38% (5a)

GMALL 05/93 2001 1163 V,DX,AD,AC,C,TG,VM,AC,

HDM,A,C [HDAC,Mi]

Lombardia 2001 121 I,V,C,VM,HDAC,HDM, 
DX±TPH

49% (3a)

Sweden 2002 153 AD,HDAC,V,BX,C,D,VP±TPH 30% (5a)

GIMEMA 2002 794 V,HDM,HDAC,DX,VM 29% (9a)

PETHEMA 2005 222 V,DX,AD,HDM,HDAC±TPH 34% (7a)

TOTAL 5.635 34%

A: asparaginasa; AC: citarabina; AD: adriamicina; C: ciclofosfamida; D: daunorubicina; 
DX: dexametasona; HDAC: altas dosis de citarabina; HDM: altas dosis de metrotrexato; 
I: idarubicina; M: metotrexato; Mi: mitoxantrona; MP: mercaptopurina; P: prednisona; 
SLE: supervivencia libre de enfermedad; TG: tioguanina; TPH: trasplante de progenitores 
hematopoyéticos; V: vincristina; VM: tenipósido; VP: etopósido 
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SNC, aunque el fármaco esencial para la prevención 
de la recaída en el SNC en adultos es el metotrexato 
intratecal, administrado de forma repetida a dosis de 
12 mg, bien aislado o en combinación con citarabina 
y dexametasona o hidrocortisona (triple terapia in-
tratecal). La irradiación holocraneal se ha empleado 
tradicionalmente, pero tiende a omitirse en los pro-
tocolos recientes por su toxicidad cerebral tardía, ma-
nifestada sobre todo en forma de déficit cognitivos, 
leucoencefalopatía, así como, al menos en niños, una 
mayor incidencia de endocrinopatías y de segundas 
neoplasias23. Un segundo motivo de omisión de la ra-
dioterapia es el empleo durante la consolidación de 
dosis altas de fármacos que atraviesan la barrera he-
matoencefálica, como el metotrexato y la citarabina. 
El número óptimo de administraciones y la duración 
del tratamiento intratecal no están determinados, 
pero en general se sitúa entre 12 y 16 en los diferen-
tes protocolos24. En la actualidad se hallan en curso 
ensayos clínicos que evalúan la utilidad de la citara-
bina liposómica depot como profilaxis del SNC en la 
LAL del adulto, ya que en estudios no controlados 
este fármaco ha demostrado eficacia en el tratamien-
to de las recaídas neuromeníngeas en la LAL25.

L-asparaginasa en la LAL de adulto

A pesar de utilizarse en todos los protocolos pediátri-
cos y en muchos de los de adultos, los médicos que 
tratan a adultos son más reacios que los pediatras a 
utilizar asparaginasa, y con frecuencia disminuyen su 
dosis por problemas de toxicidad. Por otra parte, no 
hay ensayos aleatorizados con asparaginasa en adul-
tos, por lo que su beneficio no se ha documentado26. 
Sin embargo, se ha demostrado que existe una rela-
ción entre la intensidad y duración de la depleción 
sérica de asparagina o la mayor actividad enzimática 
con mejores resultados globales del tratamiento27.

Existen 3 formas de asparaginasa. La más empleada 
es la nativa (es decir, sin modificar) derivada de Esche-
richia coli, que tiene una vida media de aproximada-
mente 1,3 días28. Por lo tanto, son necesarias múlti-
ples dosis de asparaginasa para lograr una depleción 
sostenida de asparagina. La asparaginasa derivada de 
la bacteria Erwinia tiene una vida media corta (0,65 
días) y normalmente se emplea (en dosis más altas 
que la nativa) cuando hay hipersensibilidad a la aspa-
raginasa de E. coli. La tercera forma es la asparaginasa 
de E. coli conjugada con polietilenglicol (peg-aspara-
ginasa)29, cuya indicación está aprobada por la FDA, 
aunque por desgracia no está disponible en España. 
Esta formulación produce un menor número de reac-
ciones de hipersensibilidad y tiene una vida media 
más larga (5,73 días), por lo que una única inyección 
puede sustituir múltiples dosis de la forma nativa. La 

producción de una depleción prolongada y sostenida 
de asparagina podría asociarse a beneficios clínicos 
en la LAL del adulto29.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos 
en la LAL del adulto

Constituye una estrategia ampliamente empleada 
para mejorar los resultados del tratamiento de la LAL 
en los adultos. El tipo de TPH más utilizado en la ac-
tualidad es el alogénico, sobre todo en pacientes de 
edad inferior a 55-60 años, con características de alto 
riesgo y que disponen de un hermano HLA-idéntico. 
Recientemente se van comunicando resultados cada 
vez más similares a los del TPH a partir de hermano 
histocompatible con el empleo de donantes no em-
parentados (DNE) o de progenitores hematopoyéti-
cos de sangre de cordón umbilical (SCU), por lo que 
la mayoría de grupos utilizan estas fuentes de proge-
nitores hematopoyéticos en ausencia de familiar his-
tocompatible.

Si bien el papel de TPH en LAL sigue siendo objeto 
de evaluación, el Center for International Bone Ma-
rrow Transplant Research (CIBMTR) recomienda no 
efectuar alo-TPH en adultos con LAL de riesgo están-
dar en primera RC, por obtenerse resultados simila-
res con quimioterapia30. Para los pacientes con LAL 
de alto riesgo la tasa de recaídas es menor con el alo-
TPH, y ello se traslada en algunos estudios en una 
prolongación significativa de la supervivencia31, aun-
que no en otros32 (Tabla 3). El TPH autogénico no se 
recomienda en general, ya que no ofrece ventaja so-
bre la quimioterapia33.

Los resultados finales del estudio MRC UKLALXII/
ECOG E2993, que constituye el estudio comparativo 
de alo-TPH frente a quimioterapia o auto-TPH más 

Tabla 3. Principales estudios aleatorizados entre 
quimioterapia y trasplante de progenitores hematopoyéticos 
en la leucemia aguda linfoblástica del adulto

Estudio n Población SLE SG

LALA-87 116 vs. 141 LAL adulto 45 vs. 31% 48 vs. 35%

Alto riesgo 39 vs. 14% 44 vs. 11%

JALSG-93 34 vs. 108 LAL adulto NR 46 vs. 40%

LALA-94 100 vs. 159 Alto riesgo 45 vs. 23% 51 vs. 33%

GOELAL02 41 vs. 106 Alto riesgo 75 vs. 40% 75 vs. 33%

EORTC 68 vs. 116 LAL adulto 38 vs. 36% 41 vs. 39%

PETHEMA 84 vs. 98 Alto riesgo 40 vs. 49% 37 vs. 46%

MRC/ECOG 443 vs. 558 LAL adulto 50 vs. 41% 53 vs. 45%

Alto riesgo 38 vs. 32% 41 vs. 35%

Se indican en cursiva los estudios con diferencia estadísticamente significativa a favor 
del trasplante de progenitores hematopoyéticos
NR: no referido; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad
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amplio efectuado hasta la actualidad (1.913 pacien-
tes)33, demostró que los pacientes con donante tuvie-
ron una probabilidad de supervivencia a los 5 años 
significativamente mayor que la registrada en los pa-
cientes sin donante (53% frente a 45%, p = 0,01). 
Sin embargo, cuando se evaluaron los resultados en 
función del grupo de riesgo, el mayor beneficio (y, 
de hecho, el único que fue estadísticamente signi-
ficativo) del alo-TPH se observó en los enfermos de 
riesgo estándar (edad inferior a 35 años, leucocitos 
< 30 × 109/L en LAL de precursores B y < 100 × 109/
L en las LAL-T) (Tabla 3). Para los pacientes con LAL 
de alto riesgo, el TPH alogénico tuvo un efecto an-
tileucémico mayor, pero la mortalidad inherente al 
mismo impidió que ello se trasladara en una prolon-
gación significativa de la supervivencia. Este estudio 
también demostró que el auto-TPH no fue superior a 
la quimioterapia en ningún grupo o subgrupo de pa-
cientes adultos con LAL, y por ello confirmó su pa-
pel limitado en el tratamiento de la LAL del adulto. 
Un metaanálisis de los estudios aleatorizados divul-
gados con anterioridad a la publicación de los resul-
tados del ensayo del MRC/ECOG demostró que el 
alo-TPH proporcionaba una supervivencia significa-
tivamente superior a la quimioterapia, en especial en 
la LAL de alto riesgo34. En la actualidad se está lle-
vando a cabo un metaanálisis más amplio, que in-
cluye todos los protocolos que comparan de forma 
aleatorizada el TPH en cualquiera de sus variedades 
con la quimioterapia. Es de esperar que su elevada 
potencia estadística permita disponer de resultados 

que puedan clarificar mejor el papel del TPH en el 
tratamiento de la LAL del adulto. 

Tratamiento de la LAL del adulto  
con protocolos de base pediátrica

Diversos estudios retrospectivos han demostra-
do que los pacientes adolescentes y adultos jóvenes 
(hasta 21 años) tratados con protocolos pediátricos 
tenían mejor pronóstico que los que recibían proto-
colos desarrollados por grupos que tratan LAL del 
adulto, a pesar de que sus características clinicobioló-
gicas eran similares35,39 (Tabla 4). Ello se ha atribuido, 
entre otras razones, a una mayor intensidad de dosis 
de fármacos esenciales en el tratamiento de la LAL, 
como vincristina, glucocorticoides y L-asparaginasa, 
en los protocolos pediátricos, así como a una adhe-
rencia más estricta al calendario de las distintas fa-
ses del tratamiento en los protocolos pediátricos40. En 
países como EE UU, las diferencias socioeconómicas 
entre los pacientes tratados en instituciones pediátri-
cas (más dependientes de los padres) o en protoco-
los de adultos (mayor frecuencia de emancipación y 
seguros de enfermedad menos completos) también 
pueden influir en los resultados.

Ello ha llevado a investigar de forma prospectiva la 
aplicación de protocolos pediátricos a adultos jóve-
nes. Diversos estudios prospectivos (Tabla 5) han de-
mostrado su aplicabilidad hasta edades de 30 años41 
o incluso hasta 45-50 años42, con resultados prome-
tedores. Mención especial debe hacerse a la inclu-
sión de la asparaginasa (que clásicamente tendía a re-
ducirse o a eliminarse en los protocolos de LAL del 
adulto), sobre todo en su forma pegilada, que ha de-
mostrado una buena tolerabilidad. En un estudio del 
grupo alemán GMALL en 959 pacientes, se demos-
tró que los adultos que recibieron un mayor dosis de 
PEG-asparaginasa (2.000 frente a 1.000 U/m2) tuvie-
ron menos enfermedad residual y, aunque con un se-
guimiento corto, se observó una tendencia hacia una 
mayor supervivencia libre de enfermedad (SLE), sin 
más toxicidad43. Otros protocolos que incluyen aspa-
raginasa en dosis densas (hasta 30 dosis)44 han pro-
porcionado resultados muy alentadores, con proba-
bilidad de SLE y de SG a los 2 años del 72 y 73%, 
respectivamente, sin que se registrara mayor toxici-
dad que en otros protocolos de adultos. Por su parte, 
los resultados preliminares de la aplicación del proto-
colo pediátrico BFM con inclusión de PEG-asparagi-
nasa (2.000 U/m2) en adultos con LAL45 han demos-
trado una tasa de RC del 95% y una probabilidad de 
SLE a 1,5 años del 74%, aunque se observó toxicidad 
significativa pero reversible de la asparaginasa. 

Los grupos americanos CALGB, SWOG y ECOG 
están desarrollando un ensayo clínico en fase II 

Tabla 4. Principales estudios comparativos retrospectivos 
en adolescentes y adultos jóvenes tratados con protocolos 
pediátricos (P) frente a protocolos de adultos (A) 

País Protocolo Edad n RC (%) SLE (%)

EE UU CCG(P) 16-20 197 90 63

CALGB(A) 124 90 34

Francia FRALLE93(P) 15-20 77 94 67

LALA94 (A) 100 83 41

Holanda DCOG (P) 15-18 47 98 69

HOVON (A) 44 91 34

Italia AIEOP (P) 14-18 150 94 80

GIMEMA (A) 95 89 71

Suecia NOPHO-92(P) 10-40 144 99 65

Adult (A) 99 90 48

Reino Unido ALL97 (P) 15-17 61 98 65

UKALLXII(A) 67 94 49

México LALIN (P) 15-25 20 90 70

LALA (A) 20 80 40

Finlandia NOPHO (P) 10-25 128 96 67

ALL (A) 97 97 60

n: número de pacientes; RC: remisión completa; SLE: supervivencia libre de enfermedad 
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(C10403), en el que se evaluarán las resultados del ré-
gimen pediátrico BFM en adolescentes y adultos jó-
venes (está previsto incluir 300 pacientes de entre 15 
y 30 años)46. El objetivo del estudio es doble: evaluar, 
por un lado, su tolerabilidad y eficacia y, por otro, 
comparar los resultados con los de un estudio muy 
similar del Children’s Oncology Group (ALAL0232), 
en el que se tratan pacientes de 1 a 30 años de edad 
con LAL de precursores B47. El estudio examinará si 
los resultados en adolescentes y adultos jóvenes son 
similares cuando se tratan por hematólogos pediatras 
o de adultos. Otras cuestiones que se abordarán en 
este estudio incluyen el perfil de toxicidad de un ré-
gimen terapéutico pediátrico cuando se aplica a los 
adultos jóvenes (hasta 30 años de edad) y el grado 
de adherencia al mismo de los pacientes y sus cui-
dadores.

En definitiva, es posible que con el empleo de pro-
tocolos de base o de inspiración pediátrica exista un 
margen de mejora en los resultados de la quimiote-
rapia en adultos jóvenes (hasta 30 o incluso 50 años) 
con LAL del adulto. De ser así, ello volverá a cues-
tionar el papel del alo-TPH en los pacientes de este 
subgrupo de edad.

Tratamiento de los adultos con LAL B madura

La LAL B madura se clasifica morfológicamente como 
LAL3 según los criterios del grupo FAB, y se conoce 
también como LAL tipo Burkitt, por ser la contrapar-
tida leucémica del linfoma de Burkitt. Se caracteriza 
por la expresión de inmunoglobulinas de superficie 
y por el reordenamiento del oncogén C-MYC como 
consecuencia de las translocaciones t(8;14), t(2;8), o 
t(8;22)10. Las células leucémicas expresan intensa-
mente el antígeno CD20 y tienen un elevadísimo ín-
dice proliferativo, responsable del síndrome de lisis 
tumoral, espontáneo o inducido por el tratamiento, 
que debe prevenirse o, en su caso, tratarse pronta y 

enérgicamente con hidratación y rasburicasa. La es-
trategia de tratamiento es distinta a la empleada en 
los demás subtipos de LAL. Los protocolos típicos in-
cluyen regímenes de quimioterapia cortos e intensos 
que incorporan ciclofosfamida y altas dosis de meto-
trexato. Es obligatoria la profilaxis intensiva del SNC. 
No es necesaria la terapia de mantenimiento. La in-
troducción de estos protocolos de tratamiento ha 
mejorado los resultados en los últimos años, con ta-
sas de curación de aproximadamente el 60%48-51. La 
recaída después de 6 meses es poco frecuente en es-
tos pacientes. Recientemente, estos resultados están 
mejorando con la adición de rituximab a los protoco-
los de quimioterapia, con SLE del 70-80%52-55.

Tratamiento de los pacientes con LAL  
con cromosoma Filadelfia

Tradicionalmente, el TPH alogénico ha venido sien-
do el único tratamiento potencialmente curativo para 
las LAL Ph+, ya que ha proporcionado supervivien-
cias superiores a la quimioterapia en estudios contro-
lados56, aunque la tasa de curación (aproximadamente 
del 20%) era inferior a la registrada en otros subtipos 
de LAL. La combinación de mesilato de imatinib con 
quimioterapia ha mejorado la tasa de RC, la accesi-
bilidad al TPH alogénico y, globalmente, la probabi-
lidad de SLE prolongada (30-50%) ha sido superior a 
la observada en controles históricos57-62. La adminis-
tración concomitante de imatinib con quimioterapia 
tiene un mayor efecto antileucémico que la alternan-
te60. El TPH alogénico continúa estando recomenda-
do tras la quimioterapia e imatinib, aunque una pro-
porción no despreciable de pacientes a los que no se 
ha podido efectuar un TPH presentan remisiones pro-
longadas con imatinib y quimioterapia de manteni-
miento57. Es probable que después del TPH alogénico 
deba efectuarse algún tratamiento de mantenimiento, 
al menos tan pronto como se detecte recidiva molecu-
lar. En esta situación, los inhibidores de tirosincinasas 
(imatinib, dasatinib, nilotinib y otros en el futuro), so-
los o en combinación con otros agentes, pueden cons-
tituir el tratamiento de elección.

La mitad de los pacientes de edad avanzada con 
LAL presentan el cromosoma Filadelfia, y general-
mente no son candidatos a TPH alogénico. En ellos, 
la combinación de imatinib y glucocorticoides con-
sigue altas tasas de RC, pero se siguen generalmen-
te de recaída durante el tratamiento de consolidación 
o de mantenimiento63-65. Se está explorando el papel 
de dasatinib, solo o combinado con otros agentes, en 
el tratamiento inicial de la LAL en pacientes de edad 
avanzada66,67. El alo-TPH con acondicionamiento de 
intensidad reducida podría ser una opción a conside-
rar en estos casos.

Tabla 5. Estudios prospectivos en adolescentes y adultos 
jóvenes tratados con protocolos de base pediátrica

País Protocolo Edad n RC (%) SLE (%)

EE UU DFCI 91-01, 95-01 15-18* 51* 94 78

España PETHEMA ALL-96 15-18 35 94 60

19-30 46 100 63

Alemania GMALL 6/99, 7/03 15-25 417 90 67**

Francia GRAALL-2003 15-45 172 95 58

EE UU DFCI 18-50 74 82 72,5***

Canadá DFCI modificado 17-71 68 85 65****

n: número de pacientes; RC: remisión completa; SLE: supervivencia libre de enfermedad
*Resultados restringidos a adolescentes; **Duración de la RC;  
***Estimada a 2 años; ****Supervivencia global.
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En casos de resistencia o intolerancia al imatinib, 
los inhibidores de tirosincinasa de segunda genera-
ción (dasatinib y nilotinib) han demostrado efica-
cia68-70, y de hecho el dasatinib está indicado en esta 
situación. Los datos de otros inhibidores, como el bo-
sutinib, son escasos hasta ahora en la LAL Ph+.

Las mutaciones en el dominio de tirosincinasa de 
ABL son frecuentes en el momento del diagnóstico de 
la LAL Ph+ (20% en pacientes jóvenes y 40% en adul-
tos de más de 55 años). Esta frecuencia es mucho ma-
yor en el momento de la recaída, donde se seleccio-
nan, además, mutaciones que comportan resistencia a 
imatinib, nilotinib y dasatinib, como la T315I. Se está 
investigando activamente la tolerabilidad y eficacia de 
los inhibidores de aurora cinasa y otros inhibidores 
multicinasas en los pacientes con la mutación T315I.

Tratamiento de la LAL en adultos de edad 
avanzada

Aproximadamente el 20% de los adultos con LAL 
tienen 60 o más años de edad, y en ellos los resul-
tados del tratamiento son peores que en los adultos 
más jóvenes. Ello se debe a una menor tasa de RC 
(50-60%) y mayor frecuencia de recaídas conforme 
se incrementa la edad71.

Estas diferencias se atribuyen tanto a factores re-
lacionados con la propia LAL en este grupo de edad 
como con el propio paciente. Así, los adultos mayo-
res tienen la tasa más alta de LAL Ph+ y la menor de 
LAL con reordenamientos TEL-AML1 o con hiperdi-
ploidía. Asimismo, los adultos mayores también pue-
den tener más enfermedades asociadas. Por regla ge-
neral, son más susceptibles a los efectos adversos de 
los citostáticos incluidos en los regímenes utiliza-
dos para el tratamiento de la LAL. Así, tienen ma-
yor riesgo de neurotoxicidad por vincristina, son más 
susceptibles a las infecciones y a la hiperglucemia 
secundaria a glucocorticoides, presentan con más fre-
cuencia toxicidad grave por asparaginasa, y en ellos 
la duración e intensidad de la pancitopenia secunda-
ria al tratamiento son mayores que en los adultos jó-
venes. Por ello, a menudo reciben dosis atenuadas de 
la quimioterapia, y no suelen incluirse en ensayos clí-
nicos. Con todo, se están desarrollando protocolos 
cooperativos para el tratamiento de estos pacientes, 
que consisten en una quimioterapia de inducción ate-
nuada que no incluya fármacos genotóxicos, seguida 
de una consolidación y mantenimiento, que incluyen 
quimioterapia estándar junto a nuevos agentes con 
actividad específica para cada subtipo de LAL72 (ver 
más adelante). Asimismo, el alo-TPH con acondicio-
namiento de intensidad reducida puede ser una op-
ción a evaluar en fases iniciales de la enfermedad (pa-
cientes en RC o en primera recaída)73-75.

Tratamiento de la enfermedad resistente  
o en recidiva

La recurrencia de una LAL es siempre un suceso grave, 
especialmente si es temprana (durante la fase de qui-
mioterapia o en los 6 meses siguientes a la supresión 
del tratamiento) y si se trata de una recidiva en medu-
la ósea. Con tratamientos similares al de inducción, el 
40-60% de los adultos consiguen una segunda RC. En 
los casos de recidiva temprana aislada en el SNC, es 
preciso reforzar el tratamiento anterior con adminis-
traciones repetidas de citostáticos (metotrexato, ARA-
C e hidrocortisona) por vía intratecal. Dado que en ge-
neral la duración de la segunda RC es corta (mediana 
de 2-8 meses), una vez obtenida la RC el mejor trata-
miento es el TPH alogénico, al que sin embargo pue-
den acceder una proporción reducida de pacientes76,76a. 
En la experiencia de los autores, el único subgrupo de 
enfermos en los que se logra una proporción valora-
ble (25-35%) de segundas RC mantenidas es el de los 
adultos jóvenes (edad inferior a 30 años), con duración 
de la primera RC superior a un año77. Los pacientes 
que no pueden acceder a un TPH deberían incluirse en 
ensayos clínicos con nuevos agentes, que se comentan 
en el siguiente apartado.

Nuevos tratamientos en la leucemia aguda 
linfoblástica

Después de varias décadas sin inclusión de nuevos 
fármacos en el arsenal terapéutico de la LAL (y en las 
que los leves avances únicamente se debían a mejoría 
en las combinaciones de fármacos clásicos y en mejo-
res tratamientos de soporte), en el momento actual se 
está asistiendo a una eclosión de nuevos agentes con 
actividad antileucémica demostrada en ensayos clíni-
cos y que se van incorporando a las pautas actuales 
de tratamiento de la LAL78.

Agentes citostáticos

En este grupo cabe considerar las modificaciones de 
citostáticos conocidos tendentes a mejorar su tolera-
bilidad y eficacia, los nuevos antimetabolitos y los 
nuevos análogos de nucleósidos. En el primer grupo 
cabe destacar la PEG-asparaginasa (cuya vida media 
es más larga, es menos inmunogénica y posiblemente 
más eficaz)26,27,79, la vincristina liposómica (que ase-
gura una mayor concentración tisular y exposición 
más prolongada)80, las antraciclinas liposómicas (con 
menor cardiotoxicidad, pero, por ahora, menor efi-
cacia)81 y la citarabina liposómica depot (con mayor 
vida media en el LCR y eficacia demostrada en las re-
caídas meníngeas de la LAL)25. Entre los nuevos an-
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timetabolitos cabe citar los antifolatos, como tralo-
trexin y pemetrexed, que se hallan en fases iniciales 
de ensayos clínicos.

Entre los análogos de nucleósidos cabe citar la ne-
larabina, la clofarabina y la forodesina. La nelarabi-
na es un análogo de nucleósidos que ha demostra-
do actividad en LAL-T82 y está aprobada por la FDA 
y la EMEA para el tratamiento de adultos y niños con 
LAL-T o linfoma linfoblástico T que no han respon-
dido o han recaído tras recibir por lo menos 2 líneas 
de quimioterapia. La dosis recomendada para adultos 
es de 1.500 mg/m2 en infusión de 2 horas los días 1, 3 
y 5 de cada ciclo de 21 días de tratamiento. La neuro-
toxicidad es poco frecuente, y el principal efecto ad-
verso es la mielodepresión. La clofarabina también 
está aprobada por la FDA para pacientes pediátricos 
de edades 1-21 años, en recaída o refractarios des-
pués de recibir al menos 2 regímenes de tratamiento. 
La dosis recomendada en niños es de 52 mg/m2 du-
rante 5 días, y para los adultos de 40 mg/m2 duran-
te 5 días83. En la actualidad se está investigando en 
asociación con otros fármacos como ciclofosfamida, 
etopósido y citarabina. La forodesina inhibe la puri-
na nucleósido fosforilasa, tiene buena biodisponibili-
dad oral y escasos efectos secundarios. Se está inves-
tigando en ensayos clínicos, tanto en LAL-T como de 
precursores B.

Tratamientos dirigidos a dianas (targeted therapy)

El mejor ejemplo lo constituyen el imatinib y los inhi-
bidores de tirosincinasas de segunda generación. Ade-
más de la LAL Ph+, los inhibidores de la tirosincina-
sa de ABL pueden ser útiles en un pequeño subgrupo 
de LAL-T (6%) que tienen el reordenamiento episó-
mico NUP214-ABL184.También cabe citar los inhibi-
dores de aurora cinasa, que bloquean el alineamiento 
y separación de los cromosomas durante la mitosis. 
Inhiben múltiples cinasas, incluida la tirosincinasa de 
ABL con la mutación T315I y se hallan en ensayos en 
fase I y II. 

Los inhibidores de gamma-secretasa bloquean la 
actividad de la proteína mutada NOTCH1, que se 
observa en más del 70% de pacientes con LAL-T. Si 
bien su actividad es prometedora, en los ensayos clí-
nicos se ha observado una elevada toxicidad diges-
tiva, lo que limita su aplicabilidad. En la actualidad 
se investiga su combinación con glucocorticoides, 
que al parecer comporta una clara disminución de su 
toxicidad digestiva y posiblemente un aumento de 
su eficacia, al revertir la resistencia de los linfoblas-
tos T a los glucocorticoides85. Otro grupo de agentes 
en investigación son los inhibidores de la tirosincina-
sa FLT3, que está sobreexpresada en las LAL con re-
ordenamiento MLL86.

Anticuerpos monoclonales

El antígeno CD20 se expresa intensamente en más 
del 85% de las LAL B maduras y en el 40-50% de 
LAL de precursores B87. El rituximab combinado con 
quimioterapia específica ha mostrado tener gran ac-
tividad en las LAL B maduras, con supervivencias del 
70% en series recientes54,55. En las LAL de precurso-
res B parece ser eficaz en pacientes jóvenes tanto con 
LAL de riesgo estándar como de alto riesgo, donde 
parece mejorar la duración de la RC, sin añadir toxi-
cidad88. En los pacientes de edad avanzada no ha de-
mostrado impacto en la respuesta al tratamiento y en 
la supervivencia. 

El antígeno CD19 se expresa en más del 90% de LAL 
de línea B. Una estrategia inmunoterápica atractiva es 
la administración de blinatumomab (anti-CD19 bite), 
que se fija al antígeno CD19 de las células leucémicas 
y al CD3 de los linfocitos T citotóxicos, de modo que 
éstos atacarían a las células leucémicas mediante ci-
totoxicidad directa. Sus resultados son prometedores 
en situación de enfermedad residual alta, donde se ha 
comenzado a investigar su utilidad clínica89. El CD22 
también se expresa en el 90% de las LAL de precur-
sores B. Existen ensayos en marcha con anti-CD22 
(epratuzumab) conjugado con toxinas en LAL infan-
til y del adulto90. El CD52 se expresa en el 60-80% de 
LAL tanto de línea T como B. El anti-CD52 tiene ac-
tividad prometedora como tratamiento de consolida-
ción en LAL-T y también en LAL de precursores B91. 
En cambio, el anti-CD33 no parece tener actividad en 
la LAL, a diferencia de la LAM.

Otros agentes

Entre ellos cabe citar los inhibidores de la farnesiltrans-
ferasa, agentes desmetilantes, inhibidores de histona 
desacetilasa e inhibidores de m-TOR, entre otros, to-
dos en fases preliminares de estudios clínicos.

Conclusiones

Tomando como base la amplia experiencia de los 
grupos pediátricos en el tratamiento de la LAL, es 
altamente recomendable incluir a los adultos con 
LAL en protocolos terapéuticos y en ensayos clíni-
cos desarrollados en centros con experiencia (habi-
da cuenta de su escasa frecuencia), y asegurarse de 
que haya una elevada adherencia a los mismos. Asi-
mismo, los avances en el conocimiento de las bases 
biológicas de la LAL y de las características genéti-
cas de los pacientes que la sufren está llamada a re-
volucionar el tratamiento, haciéndolo cada vez más 
individualizado. En definitiva, la selección del trata-
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miento basada en características específicas, tanto de 
la propia LAL como del paciente, constituye la base 
del éxito del tratamiento actual de los niños con LAL, 
y la aplicación de estos principios al tratamiento de la 
LAL en pacientes adultos está empezando a tener un 
impacto favorable.
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Figura 1. Resultados del grupo PETHEMA en el tratamiento 
adaptado al riesgo en la leucemia aguda linfoblástica (LAL)  
del adulto.
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