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RESUMEN

Introduccion: La primera causa de muerte en las edades pediatricas es el cancer
infantil, proceso neoplasico en nifos y adolescentes, siendo las leucemias las mas
frecuentes. Los avances mas recientes en el tratamiento de las leucemias
linfoblasticas agudas han mejorado la supervivencia y la calidad de vida en estos

pacientes.
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Objetivo: Examinar los avances en el manejo terapéutico de la leucemia

linfoblastica aguda en pacientes pediatricos.

Métodos: Se realiz6 una busqueda descriptiva y analitica de la literatura cientifica
publicada recientemente en bases de datos médicas, como PubMed y Scopus. Se

hizo un analisis cualitativo de los datos encontrados.

Resultados: Los estudios moleculares y genéticos han caracterizado la
enfermedad permitiendo una estratificaciéon de riesgo con terapias mas correctas.
Un escalon principal del tratamiento continia siendo la quimioterapia, la
inmunoterapia con anticuerpos monoclonales y células T con Receptor de
Antigeno Quimérico han demostrado resultados alentadores. Los inhibidores de la
tirosina cinasa han mejorado significativamente el prondéstico de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo. En los pacientes
con alto riesgo el trasplante de células madre hematopoyéticas se considera una
opcion viable, enfoque que ha sido objeto de investigaciones recientes para

mejorar su eficacia y reducir complicaciones asociadas.

Conclusiones: Los avances recientes han transformado el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda pediatrica, siendo prioridad el acceso equitativo a

estas terapias y continuar investigando para minimizar los efectos adversos.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda; manejo terapéutico pediatrico;
quimioterapia

ABSTRACT

Introduction: Childhood cancer is the leading cause of mortality in pediatric ages,
with leukemias being the most frequent types. Recent developments in the

treatment of acute lymphoblastic leukemia have led to improved survival rates and
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better quality of life in these patients.

Objective: To examine the latest advances in the therapeutic management of acute
lymphoblastic leukemia in children and adolescents.

Methods: A descriptive and analytical search of updated scientific literature was
conducted in medical databases such as PubMed and Scopus, followed by a
qualitative analysis of the gathered data.

Results: Molecular and genetic studies have enabled more accurate risk
stratification, guiding targeted therapies that enhance outcomes. Chemotherapy
remains the mainstay of treatment, though immunotherapy with monoclonal
antibodies and Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy have shown promising
results. Likewise, tyrosine kinase inhibitors have significantly improved prognosis
in patients harboring the Philadelphia chromosome. For high-risk cases,
hematopoietic stem cell transplantation stands out as an effective option, backed
by recent evidence on its ability to reduce relapse and complications.
Conclusions: Recent advances have reshaped the treatment of pediatric acute
lymphoblastic leukemia, emphasizing equitable access to these therapies. Further
research is still needed to minimize adverse effects and optimize clinical
responses.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia; pediatric therapeutic management;

chemotherapy.
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Introduccion

En la leucemia linfoblastica aguda (LLA), las células linfoides exhiben una
proliferaciéon maligna en un estadio temprano de diferenciacion, lo cual conduce a
una invasién progresiva de la sangre, la médula ésea e incluso otros tejidos
extramedulares en el organismo. () Este proceso neoplasico se presenta con mayor
frecuencia en el sexo masculino, con una proporcion de 2:1,y en nifos, destacandose
dos picos de incidencia: el primero entre el primer y cuarto ano de vida y el sequndo
entre los 15 y 39 afos. () Segun diferentes estudios epidemioldgicos, la LLA es la
neoplasia mas habitual en menores de 14 anos, aportando poco mas de la tercera
parte de los diagnésticos de cancer infantil. A escala mundial, se estima una
incidencia de 3 casos anuales por cada 100 000 ninos menores de 15 afos, reflejando
asi la significancia de esta enfermedad en el ambito pediatrico. @

El origen de la LLA se considera multifactorial y complejo, ya que abarca alteraciones
en genes reguladores de la linfopoyesis —tales como lkaros (IKZF1), PAX5, EGF,
RUNX1 y DUX4—, junto con anormalidades citogenéticas especificas (por ejemplo, la
trisomia 21) y diversas mutaciones vinculadas a fendémenos de catastrofe
cromosdémica, como la presencia del cromosoma Filadelfia (también designada LAL-
Ph+). G4 Estos hallazgos han permitido estratificar poblaciones de riesgo vy,
particularmente, identificar a aquellos pacientes que muestran resistencia o fracaso
ante la quimioterapia habitual. Ademas, se ha observado que ciertas anormalidades
citogenéticas se correlacionan con la edad, de modo que las alteraciones en el
cromosoma 11 son mas frecuentes en lactantes, mientras que el cromosoma
Filadelfia se encuentra con mayor incidencia en adultos, alcanzando incluso mas de
la mitad en mayores de 60 afios. ¢4

En Europa, aproximadamente un 25-30 % de los casos pediatricos de cancer
corresponden ala LLA, con una incidencia anual calculada en 3,7 casos por cada 100
000 nifios menores de 15 afos. ¢® Tales datos forman parte de las estadisticas

reflejadas en el estudio EUROCARE-6, donde se describen ligeras variaciones en la



€CIMED Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2025;44(sup):e3845

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

incidencia entre paises y se destaca que el norte de Europa presenta tasas mas
elevadas, probablemente debido a factores genéticos y ambientales. Asimismo, este
estudio indica una tendencia al alza en la supervivencia a largo plazo, en gran medida
gracias al diagnostico temprano y a la disponibilidad de esquemas terapéuticos
avanzados. )

En Estados Unidos, la incidencia de LLA en nifos menores de 15 afos se aproxima a
3,4 casos por cada 100 000, mostrandose un pico entre los 2 y 5 afos. Este tipo de
leucemia parece ser mas prevalente en la poblacion hispana y menos frecuente en
afroamericanos. "® El mejor conocimiento de la enfermedad, aunado a la
implementacion de protocolos integrales de tratamiento, ha contribuido a un
descenso sustancial de la mortalidad en las ultimas décadas, logrando tasas de
supervivencia a 5 afios cercanas al 90 % en instituciones especializadas. (78

Por su parte, en Cuba la LLA es el cancer mas frecuente en la infancia, representando
alrededor del 30 % de los diagndsticos oncoldgicos pediatricos anuales. ©9 Reportes
recientes sefnalan una incidencia de 3 a 4 casos por cada 100 000 nifios menores de
15 afios, en sintonia con las cifras globales. ®9 La mejoria en la mortalidad durante
las ultimas décadas puede atribuirse, en gran medida, a la adopcién de protocolos de
tratamiento estandarizados y accesibles dentro del sistema de salud publica, lo cual
ha posibilitado alcanzar una supervivencia a 5 anos que supera el 75 % en centros
especializados. ©9

En lo que respecta al cuadro clinico, la progresiéon de la enfermedad puede variar
entre pacientes, pero con frecuencia los signos y sintomas aparecen de manera
repentina a lo largo de 2 o 3 semanas. Este periodo agudo suele incluir la aparicion
de un sindrome anémico, manifestaciones hemorragicas, fiebre persistente y signos
de infiltracion como hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatias, llegando
incluso a presentarse ensanchamiento mediastinal. :1911) Ademas, se corre el riesgo
de desarrollar el sindrome de lisis tumoral, sobre todo en pacientes que presentan

leucocitosis elevada al diagndstico, mientras que las infiltraciones en el sistema
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nervioso central pueden desencadenar manifestaciones neurolégicas considerables.
(7,10,11)

La confirmacion diagnédstica de la LLA exige un enfoque integral, que contempla la
realizacion de hemogramas completos —donde a menudo se detectan anemia,
trombocitopenia y variaciones en la cifra de leucocitos—, asi como la identificacion
de blastos en sangre periférica. No obstante, la prueba determinante es el estudio de
aspirado y biopsia de médula 6sea, complementado con analisis citomorfoldgicos,
citogenéticos y citometria de flujo. ®'2 Varios trabajos cubanos han resaltado la
trascendencia de clasificar la LLA segin marcadores inmunofenotipicos como CD10
y CD19, ya que su identificacion permite establecer tratamientos individualizados en
funcidn de los rasgos biolégicos de la enfermedad. 612

Otra consideraciéon importante en la practica clinica es la clasificacién de la LLA
segun el riesgo de recaida: estandar, alto o muy alto. En esta categorizacion influyen
factores como la edad al diagndstico, el recuento leucocitario y la presencia de
alteraciones genéticas o moleculares especificas. Segun estos criterios, es posible
adaptar la intensidad de la terapia y, por ende, optimizar la respuesta y el perfil de
toxicidad. ¢13)

El tratamiento de la LLA en la poblacién pediatrica, que se extiende habitualmente
durante dos a tres anos, se organiza de manera secuencial en tres fases
fundamentales: induccién a la remisién, consolidaciéon y mantenimiento. La
quimioterapia —basada en farmacos como antraciclinas, alcaloides de la vinca,
agentes alquilantes y antimetabolitos— sigue siendo el pilar central de la terapia,
aunque con el tiempo se han incorporado agentes biolégicos e inmunoterapéuticos
para potenciar su eficacia. Entre ellos se cuentan anticuerpos monoclonales, como
el rituximab (anti-CD20), inhibidores de la tirosina cinasa (orientados contra BCR-
ABL1) y, mas recientemente, esquemas con anticuerpos biespecificos como
blinatumomab, los cuales han mostrado resultados alentadores. (419 Paralelamente,

las investigaciones actuales también examinan la utilidad del trasplante de células
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madre hematopoyéticas en pacientes con alto riesgo, buscando perfeccionar su
efectividad y disminuir las complicaciones asociadas. (1415

Dado lo complejo y heterogéneo de este tipo de leucemia en la poblacion infantil, asi
como la elevada incidencia y los desafios que conlleva su manejo a nivel mundial,
resulta esencial disponer de un andlisis actualizado sobre las intervenciones
terapéuticas y el impacto que estas pueden tener en el prondstico y la calidad de vida
de los pacientes. Por tanto, el presente articulo revisa de manera sistematica la
evidencia disponible, con el fin de examinar los avances en el manejo terapéutico de
la LLA en pacientes pediatricos, identificar las brechas de conocimiento y aportar
herramientas para la deteccion temprana, el abordaje individualizado y la prevencion
de complicaciones. Ademads, se pretende enfatizar la importancia de un acceso
equitativo a las terapias de vanguardia y el desarrollo de nuevos estudios que
continden perfeccionando la atencién integral de esta enfermedad. En consecuencia,
el objetivo especifico de este estudio radica en describir y evaluar criticamente las
principales estrategias de tratamiento —desde la quimioterapia convencional hasta
los mas recientes aportes inmunoterapéuticos— y determinar cémo dichas
innovaciones contribuyen a mejorar la tasa de supervivencia y el bienestar general

de la infancia afectada por LLA.

Métodos

En consonancia con las directrices establecidas en la declaraciéon PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), se disefid un proceso
sistematico de busqueda, seleccién y andlisis de la literatura cientifica enfocada en
el manejo terapéutico de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en pacientes
pediatricos. Inicialmente, se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus, SciELO
y LILACS, con el propésito de abarcar tanto estudios de amplia difusién internacional
como literatura regional de interés. Para ello, se establecié un intervalo de

publicacién que abarco principalmente de 2015 a 2025, aunque no se descartaron
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informes previos a dicho periodo si ofrecian informacion relevante. A fin de
maximizar la precisién de la busqueda, se combinaron términos controlados (MeSH
y DeCS) y términos libres con operadores booleanos (AND, OR, NOT). Algunas de las

palabras clave incluyeron “acute lymphoblastic leukemia,” “pediatric therapeutic

nu nua

management,” “chemotherapy,” “CAR-T therapy” e “immunotherapy”, entre otras.

Se establecieron criterios de elegibilidad con el fin de asegurar la calidad y
pertinencia de los estudios. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales (cohortes y casos Yy controles), revisiones sistematicas,
metaanalisis, guias clinicas y revisiones bibliograficas que aportaran datos
concretos sobre la efectividad y seguridad de diferentes estrategias de tratamiento
en la LLA pediatrica. Los participantes debian ser nifos y adolescentes con
diagndstico confirmado de LLA, sin restriccidn de sexo ni region geografica. Entre las
intervenciones de interés se contemplaron tanto la quimioterapia convencional como
las terapias dirigidas (inmunoterapias, inhibidores de la tirosina cinasa, trasplante de
células madre hematopoyéticas, entre otras). Los comparadores incluian el manejo
estandar o la ausencia de ciertas intervenciones vanguardistas, segun el disefio y
alcance de cada estudio. Se consideraron como desenlaces primordiales la tasa de
supervivencia global y la libre de progresidn, la enfermedad residual minima, la tasa
de recaidas y los efectos adversos. Respecto al idioma, se incluyeron trabajos
publicados en espanol o en inglés. Se excluyeron investigaciones de baja calidad
metodoldgica, articulos que duplicasen informacion de estudios ya revisados y

textos centrados solo en poblacién adulta.

Con el fin de garantizar una seleccién objetiva y transparente de la literatura, se
empled un proceso riguroso en varias fases. En primer lugar, se eliminaron las
referencias repetidas mediante el uso de un gestor bibliografico. A continuacion, se
realizé6 un cribado inicial de titulos y resimenes por parte de dos revisores

independientes, descartando aquellas publicaciones que no se ajustaban a los
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criterios de inclusién o que no abordaban especificamente la poblacién pediatrica
con LLA. En el paso siguiente, se procedié a la lectura completa de los articulos
preseleccionados, confirmando su idoneidad para la revision. Cualquier discrepancia
que surgié en esta fase se resolvié por consenso o con la intervencién de un tercer

evaluador.

Para la extraccion de datos, se diseié una tabla estandar que permitio registrar de
forma homogénea los aspectos principales de cada estudio (autores, afio de
publicacién, poblacidn, diseno, nimero de participantes, intervenciones, duracién del
seguimiento, variables de desenlace y resultados mas relevantes). Con base en dicha
tabla, se procedié al andlisis cualitativo de la informacién, agruparon los hallazgos
segun las modalidades terapéuticas y se evalud la eficacia y seguridad de los
distintos abordajes. En aquellos estudios donde se reportaron desenlaces
heterogéneos o no comparables, se optd por una sintesis narrativa que enfatizara las

fortalezas y limitaciones de la evidencia disponible.

Asimismo, se realizo una evaluacién del riesgo de sesgo, adaptando herramientas
reconocidas segun el tipo de disefio de cada investigacion (por ejemplo, la
herramienta de la Colaboracion Cochrane para ensayos clinicos o la Newcastle-
Ottawa Scale para estudios observacionales). Esta valoracion permitié ponderar la
solidez metodoldgica y la validez interna de los estudios antes de integrarlos en la

sintesis final, lo cual resulté esencial para la interpretacion de resultados.

Por ultimo, se elaboré un diagrama de flujo conforme a las indicaciones PRISMA para
exponer de manera transparente las etapas de identificacion, cribado, elegibilidad e
inclusion de estudios. Dicho flujograma reflej6 el nimero total de referencias
encontradas, las que fueron eliminadas por duplicado o por no cumplir los criterios
de inclusioén, y los articulos seleccionados finalmente. Con este enfoque se busca
garantizar un mayor rigor cientifico y una trazabilidad clara del proceso, sentando las

bases para la aplicacion de los hallazgos en la practica clinica y el avance en la
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investigacion de la LLA pediatrica.

Resultados

Durante los ultimos anos, el abordaje terapéutico de la leucemia linfoblastica aguda
en la edad pediatrica ha experimentado avances significativos, reflejados en
mayores tasas de supervivencia y en una notable mejoria de la calidad de vida de
los pacientes (figura 1). En la actualidad, se reporta que la supervivencia libre de
enfermedad a cinco afnos puede superar el 90 % en contextos donde se cuenta con
protocolos modernos y estandarizados, junto con un diagndstico precoz y un
manejo multidisciplinario. (12

Monitoreo a Largo

; . . Fase de
Diagnéstico Inicial . Plazo
Consolidacion
Estableciendo la presencia Vigilancia continua de la
de leucemia Asegurando la remision salud
| [ [ [ |
| \ | | | [ \
| | |
I,‘ | II|I I|I II|
| ||‘ | | |
Fase de Induccion Fase de

-, . Mantenimiento
Objetive de lograr remisién
Previniendo la recaida

Fig. 1. Proceso de tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda.

Revollo y colaboradores plantean que la quimioterapia constituye la base
fundamental del tratamiento de la LLA, con dos objetivos principales: alcanzar una
remision completa y erradicar la enfermedad minima residual, a fin de prevenir
recaidas. '3 Dicho enfoque se organiza en dos etapas clave: la induccién, orientada
a lograr la remisién inicial, y la fase posremision, que comprende la consolidacién

(o intensificacion) y el mantenimiento. Ademas, se subraya la necesidad de
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profilaxis del sistema nervioso central, dada la alta probabilidad de infiltracién y

recidiva en esta localizacion.

En diversos estudios recientes, la incorporacién de analisis genéticos y moleculares
ha permitido estratificar a los pacientes en categorias de bajo, intermedio y alto
riesgo, lo que se traduce en regimenes de quimioterapia ajustados a las
caracteristicas biolégicas de cada caso. (1817 Asi, los nifios con marcadores
favorables (p. €j., hiperdiploidia o alteraciones en ETV6-RUNXT1) suelen responder
adecuadamente a esquemas menos intensivos, mientras que aquellos con
anomalias como BCR-ABL1 (cromosoma Filadelfia) precisan pautas terapéuticas
mas agresivas. Gracias a estos ajustes, la tasa de remisidn inicial ha alcanzado mas
del 85% en pacientes de alto riesgo sometidos a tratamientos intensificados, con

una supervivencia global a cinco afios cercana al 70 %. (18)

La figura 2 representa el proceso de estratificacion del riesgo en la leucemia
linfoblastica aguda pediatrica mediante circulos concéntricos. En el centro se
representan los datos clinicos basicos para la clasificacion, mientras que cada
circulo exterior indica un nivel mayor de riesgo (estandar, alto y muy alto). De forma
paralela, se aumenta la intensidad terapéutica: desde la quimioterapia convencional,
pasando por la inmunoterapia, hasta la quimioterapia intensiva o el trasplante de

progenitores hematopoyéticos (TPH) en los casos con riesgo mas elevado.
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Fig. 2. Estratificacion del riesgo en LLA pediatrica.

Ensayos clinicos multicéntricos han evaluado, ademas, la posibilidad de reducir la
intensidad de la quimioterapia en los pacientes que exhiben una respuesta temprana
optima, con el fin de disminuir la toxicidad a largo plazo. (1920 Paralelamente, el uso
de agentes como la asparaginasa pegilada y moduladores epigenéticos esta siendo
analizado para disenar intervenciones mas selectivas y con menores efectos
adversos.

La inmunoterapia se ha vuelto un componente clave para pacientes con LLA
refractaria o en recaida. En particular, blinatumomab —un anticuerpo biespecifico
anti-CD19— ha demostrado tasas de remision completa superiores al 80 % en grupos
con enfermedad resistente, especialmente cuando se emplea como puente hacia el
trasplante de progenitores hematopoyéticos. (1617 Asimismo, el uso de células T con
receptores de antigeno quimérico (CAR-T), como tisagenlecleucel, ha revolucionado
el panorama terapéutico. Aunque el sindrome de liberacién de citocinas constituye
un efecto adverso frecuente, la introduccion de tocilizumab y corticosteroides en el
manejo de complicaciones ha contribuido a mejorar la seguridad de estas terapias.
(2021) En ciertos ensayos, se han reportado respuestas completas de larga duracion

en pacientes pediatricos que no respondian a otras alternativas terapéuticas. (")
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Los ninos con cromosoma Filadelfia positivo se benefician del empleo de inhibidores
de la tirosina cinasa, que han mejorado de forma notable su pronéstico. ('8 Por otro
lado, el trasplante de células madre hematopoyéticas conserva su rol fundamental
en casos de alto riesgo o recaida, incluso cuando se opta por donantes
haploidénticos o con compatibilidad HLA parcial. 9 Los avances en profilaxis contra
la enfermedad injerto contra huésped han reducido las complicaciones
postrasplantes, y se investiga en la actualidad cémo optimizar su eficacia para elevar
la supervivencia global sin incrementar la toxicidad. ©

La figura 3 ofrece una visidon esquematica de las principales opciones terapéuticas
para la leucemia linfoblastica aguda en pediatria. En el nodo central se representa el
tratamiento de referencia, mientras que en los nodos circundantes se muestran los
diferentes enfoques dirigidos, como los anticuerpos monoclonales (por ejemplo,
blinatumomab), las células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T), los
inhibidores de la tirosina cinasa y el trasplante de células madre hematopoyéticas.
Este disefo radial permite apreciar de un solo vistazo cdmo cada estrategia

complementa o potencia la eficacia del tratamiento base.
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Modificacién celular /'_ _ﬁ\ :?ir.:;;;oasma
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Fig. 3. Terapias dirigidas al tratamiento de las LLA.

La monitorizacion de la enfermedad residual minima se ha consolidado como una

herramienta esencial para predecir recaidas y personalizar el tratamiento. El
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perfeccionamiento de técnicas moleculares como la reaccién en cadena de la
polimerasay la secuenciacion de nueva generacion ha permitido detectar cantidades
infimas de células leucémicas, ofreciendo la posibilidad de intervenir de manera
temprana y ajustada a cada paciente. 22

La figura 4, que se muestra a continuacién ilustra, de manera resumida, el proceso
de seguimiento de la enfermedad residual minima (ERM) en la leucemia linfoblastica
aguda infantil. El diagrama avanza en sentido vertical, partiendo del inicio del
tratamiento para luego plantear bifurcaciones segun los niveles de ERM detectados
al finalizar la fase de induccién. Cuando la ERM es persistente o elevada, se
contemplan ajustes terapéuticos (intensificacion, anticuerpos, CAR-T o trasplante de
progenitores hematopoyéticos), mientras que, ante una ERM negativa, se continta
con el protocolo establecido. De esta forma, el esquema pone de relieve la
importancia de la monitorizacién molecular como punto decisivo para adecuar la
estrategia clinica e intentar mejorar los desenlaces en la poblacién pediatrica

afectada.
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Fig. 4. Algoritmo simplificado para monitorizar la enfermedad residual minima (ERM) en
LLA pediatrica.

Por ultimo, la experiencia clinica en equipos multidisciplinarios ha contribuido al
desarrollo de soportes integrales, abarcando el control de infecciones, la atencion
nutricional y el abordaje psicosocial. Estas mejoras inciden en la reduccién de
efectos adversos relacionados con la quimioterapia y en el aumento de la
supervivencia, a la par que elevan la calidad de vida de los nifios afectados. 22

En suma, los resultados actuales indican que la confluencia de quimioterapia,
inmunoterapia, trasplante de progenitores hematopoyéticos y estrategias de
seguimiento molecular han permitido alcanzar metas terapéuticas cada vez mas
ambiciosas en la LLA pediatrica. No obstante, persisten desafios en cuanto a la

accesibilidad de las terapias mas novedosas y la gestion de sus posibles
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complicaciones, aspectos que exigen esfuerzos de investigacién y colaboracién

internacional continuos.

Discusion

La leucemia linfoblastica aguda se mantiene como una de las principales causas de
cancer infantil en el ambito global, aunque su prondéstico ha mejorado de forma
notable en las ultimas décadas. La complejidad de la enfermedad, sumada a la
heterogeneidad en la respuesta terapéutica de cada paciente, sigue planteando
interrogantes para la comunidad médica. Rivera y colaboradores destacan que el
abordaje actual se basa en un enfoque multidisciplinario que involucra quimioterapia
intensiva como primera linea, inmunoterapia, trasplante de progenitores
hematopoyéticos y una meticulosa monitorizacién de la enfermedad residual
minima. Estas modalidades, desarrolladas en los ultimos anos, han contribuido a
elevar las tasas de supervivencia, de manera especial en pacientes con factores de
riesgo o recaidas. %3

Por su parte, Diaz y su equipo de investigadores sefialan que la quimioterapia
continua siendo el recurso inicial de mayor relevancia para la mayoria de los casos
de LLA. Por otro lado, Gil y Gonzalez, en un estudio que se realiz6 en Cuba, notificaron
que los protocolos de quimioterapia intensiva alcanzan elevadas tasas de remision
en pacientes pediatricos, aunque persisten retos relacionados con la toxicidad
prolongada y las complicaciones asociadas. () A nivel global, diversos grupos de
trabajo han optimizado paulatinamente los esquemas de quimioterapia. Cruz y otros
evidenciaron que la intensificacion con agentes como metotrexato y citarabina, en
pacientes con alto riesgo de recaida, reduce significativamente dicha probabilidad.
Sin embargo, los efectos adversos —por ejemplo, neurotoxicidad e infecciones—
siguen preocupando a los equipos clinicos, en particular al administrar regimenes
mas agresivos. 3

La farmacogendmica es otra linea de investigacion prometedora. Diaz y su equipo
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resaltan que variantes genéticas como las de TPMT influyen de manera directa en la
tolerancia y en la respuesta de los pacientes a farmacos esenciales, por ejemplo, la
mercaptopurina. Esto ha conducido a una creciente individualizacion de la dosis,
permitiendo mejorar la eficacia clinica y atenuar los efectos toxicos. @% En este
campo, la literatura estadounidense ha ido validando el empleo de biomarcadores
que facilitan la personalizacion de la terapia. No obstante, dichas pruebas genémicas
todavia no estan plenamente al alcance de todas las regiones, especialmente en
paises donde los recursos para este tipo de exdmenes resultan limitados.

La inmunoterapia ha marcado un punto de inflexion en el control de la LLA, sobre
todo en pacientes con recaidas o resistencia a la quimioterapia convencional.
Blinatumomab, un anticuerpo biespecifico que dirige la respuesta inmune contra las
células con antigeno CD19, ha evidenciado un potencial significativo en la
erradicacion de células malignas, incluso en aquellos casos con enfermedad residual
minima. Investigaciones recientes llevadas a cabo en Japén registraron un 70 % de
respuesta en pacientes pediatricos con LLA en recaida, dato que recalca la utilidad
de la inmunoterapia en un entorno clinico de alta complejidad. (2526

Asimismo, la terapia con células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T) ha
surgido como una alternativa promisoria para quienes presentan recaidas
tempranas. Investigaciones multicéntricas en Estados Unidos, citadas por Rojas y
colaboradores, determinaron que el uso de células CAR-T-19 dirigidas contra CD19
generdé una tasa de respuesta completa de 80 % en menores con enfermedad
refractaria. 127 Pese a su elevado potencial, el sindrome de liberacion de citoquinas
y otros efectos secundarios graves exigen un seguimiento clinico riguroso, lo cual
encarece y dificulta su implementacion en paises con menos recursos. 28

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) sigue siendo un pilar para los
casos de alto riesgo o con multiples recaidas. Investigaciones de Gutiérrez y
colaboradores en Cuba documentaron un incremento notable en la supervivencia de

pacientes pediatricos sometidos a TPH alogénico, principalmente por la adopcién de
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protocolos de acondicionamiento menos agresivos y por la optimizaciéon de la
prevencion de complicaciones postoperatorias, como la enfermedad injerto contra
huésped. ™ A escala internacional, autores como Gémez y su equipo corroboran que
la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo mejora cuando el TPH involucra
donantes no emparentados, estrategia crucial para pacientes en los que la
quimioterapia o la inmunoterapia no han logrado la remision deseada. @9 De forma
complementaria, en China se han reportado tasas de supervivencia por encima del
70 % en menores que recibieron TPH alogénico en estado de remision minima, lo que
subraya la pertinencia de esta opcién en escenarios de alto riesgo. (2430

La monitorizacion de la enfermedad residual minima es un aspecto clave a la hora de
anticipar recaidas y personalizar los tratamientos. Técnicas de alta sensibilidad,
como la citometria de flujo y la PCR, han permitido identificar minusculas
poblaciones de células leucémicas en remisién, facilitando intervenciones
tempranas. En Espafa, Ramirez y su grupo de estudio destacaron que la
monitorizacién sistematica de ERM hizo posible escalonar la terapia de manera mas
racional, alcanzando remisiones completas sin necesidad de recurrir a opciones tan
intensivas como el TPH en un nimero significativo de nifios. 731 Un metaanalisis
realizado en Canada reveld, ademas, que la deteccion de ERM antes de la recaida 'y
su tratamiento con inmunoterapias especificas reduce de forma considerable la
recurrencia de la enfermedad. (2332

Pese a los evidentes progresos logrados, aun persisten brechas importantes, en
especial en naciones de bajos y medianos ingresos, donde los costos de terapias
emergentes como CAR-T y la falta de personal capacitado dificultan su
implementacion. Vargas y otros plantean la necesidad de fortalecer la cooperacion
internacional para promover la transferencia de tecnologia y recursos, de modo que
las innovaciones terapéuticas alcancen a la mayoria de los centros oncolégicos
infantiles. (29:33)

Las terapias inmunoldgicas presentan, ademas, efectos adversos considerables que
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no deben pasarse por alto. El sindrome de liberaciéon de citoquinas (CRS, por sus
siglas en inglés) y la toxicidad neuroldgica, con manifestaciones como encefalopatia
y convulsiones, condicionan un cuidado estrecho de los pacientes, que
frecuentemente requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos. Romero y
colegas subrayan que, si bien el uso de tocilizumab y corticosteroides ha mejorado
la gestion del CRS, el riesgo de resistencia o fracaso terapéutico sigue siendo una
preocupacion. (1634

Por otra parte, la incorporacion de biomarcadores genéticos y moleculares en la
practica clinica rutinaria avanza hacia una medicina de precision que oriente mejor
las decisiones terapéuticas. Pese a las ventajas de estos planteamientos, contintdian
siendo limitados para ciertas poblaciones, por razones econdmicas y de
infraestructura. Incluso cuando se recurre al trasplante de progenitores
hematopoyéticos con buenas tasas de éxito, persiste la amenaza de complicaciones
a largo plazo, como infertilidad, dafio organico crénico o segundas neoplasias, lo que
subraya la necesidad de seguimientos prolongados y protocolos de vigilancia
exhaustivos. %

La principal contribucion de los autores de este articulo radica en presentar una
vision integral de los avances mas recientes en el manejo de la LLA pediatrica,
enfocandose en las posibilidades combinadas que ofrecen la quimioterapia, la
inmunoterapia y el trasplante de progenitores hematopoyéticos, junto con el
seguimiento continuo de la ERM. Este enfoque sistémico resalta la pertinencia de
una intervencion multidisciplinaria y sugiere la utilidad de las terapias
personalizadas en la practica clinica. Su perspectiva resulta particularmente valiosa
para la comunidad cientifica y clinica, pues subraya la importancia de perfeccionar
protocolos, garantizar la accesibilidad a los tratamientos mas innovadores y diseiar
estrategias que mejoren los desenlaces a largo plazo en la poblacién infantil.

En conjunto, los hallazgos senalan que la integracion de multiples enfoques y la

adecuada estratificacion de los pacientes han conducido a un aumento significativo
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de la supervivencia y a una mejor calidad de vida para los nifos con LLA. Con todo,
se requieren esfuerzos adicionales para garantizar el acceso a las terapias de
vanguardia, manejar las toxicidades emergentes y generar nuevos estudios que
allanen el camino hacia tratamientos aiin mas especificos y menos agresivos. El reto
inmediato se centra en seguir avanzando en la investigacion traslacional y en la
cooperacion internacional, a fin de que los logros cientificos se traduzcan en una
mejor atencion clinica y en un impacto positivo en la supervivencia de la infancia

afectada por esta enfermedad. 23

Conclusiones

La leucemia linfoblastica aguda pediatrica ha experimentado avances significativos
a partir de la implementacién de esquemas terapéuticos integrales, donde se
combinan quimioterapia, inmunoterapia y trasplante de progenitores
hematopoyéticos. El perfeccionamiento de la estratificacion de riesgo, asi como la
incorporacion de técnicas de alta sensibilidad para monitorizar la enfermedad
residual minima, han permitido incrementar las tasas de supervivencia y mejorar la
calidad de vida de los pacientes. Aun asi, persisten retos relacionados con la equidad
de acceso a tratamientos avanzados, la formacién de equipos multidisciplinarios y
el manejo adecuado de complicaciones, factores que condicionan la heterogeneidad

en los resultados clinicos.

De cara al futuro, la profundizaciéon en enfoques de medicina de precision y la
adopcion de programas de seguimiento continuo aportan una via prometedora para
reducir secuelas tardias y potenciar la efectividad de las intervenciones. La
farmacogendmica y la identificaciéon de nuevos biomarcadores configuran una linea
de investigacion clave, pues permiten ajustar la terapia segun las caracteristicas
individuales de cada paciente, atenuando la toxicidad y mejorando los desenlaces
clinicos. En este proceso, la colaboracion internacional y la transferencia de

tecnologia resultan esenciales para generalizar los beneficios de estos avances a
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nivel global y continuar progresando en la atencion integral de la leucemia

linfoblastica aguda pediatrica.
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