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INTRODUCCIÓN

La aparición de la Hematología y Oncología
pediátricas como subespecialidad/es (Onco-
Hematología Pediátrica en Estados Unidos, diver-
sos países europeos, y el próximo año en España)
nace como respuesta a una demanda de la profesión
médica y de la sociedad en general para cubrir una
necesidad evidente, como es la de proporcionar asis-
tencia médica a un grupo de pacientes cuyas edades
van desde la etapa neonatal hasta la adolescencia
(organismo en constante crecimiento), y sus patolo-
gías de base (tipos, y comportamiento biológico y
terapéutico), en general, poco tienen que ver con las
que atienden habitualmente los Oncólogos o los
Hematólogos de adultos1. En las últimas décadas,
los avances terapéuticos en relación con las enfer-
medades hematológicas pediátricas y el cáncer in-
fantil, más en concreto con las leucemias y linfomas,
han sido enormes. Estos avances, que continuamente
se están produciendo, han hecho posible un incre-
mento progresivo del porcentaje de curaciones, y/o
de significativa mejoría de la calidad de vida de este
tipo de pacientes2,3.

Se presentan las últimas novedades en dos cam-
pos de la Hematología Pediátrica:

� No oncológica: centrándola en las novedades
en el diagnóstico genético y tratamiento de la
Anemia de Fanconi, la inmunomodulación en
citopenias inmunes refractarias y Hemofilia A,
y los avances en la quelación para diversas ane-
mias congénitas que precisan un régimen trans-
fusional crónico.

� Oncológica: poniendo un mayor énfasis en las
novedades terapeúticas y perspectivas de futuro

más significativas en función de factores pro-
nósticos clínico-biológicos y otros (farmacogené-
tica, farmacodinamia, etc) que pueden influir en
la eficacia del tratamiento de la Leucemia Linfo-
blástica Aguda (LLA) en niños y adolescentes,
y unos apuntes de avances en el manejo de los
linfomas infantiles.

AVANCES EN HEMATOLOGÍA PEDIÁTRI-
CA NO ONCOLÓGICA

El campo de la Hematología pediátrica no onco-
lógica aborda el estudio, diagnóstico y el mejor tra-
tamiento de los distintos tipos de anemias (caren-
ciales, megaloblásticas, hemolíticas, etc), los síndro-
mes de fracaso medular (congénitos o adquiridos),
las alteraciones de la granulopoyesis y de la fun-
ción granulocitaria, los trastornos de la hemostasia
primaria (púrpuras vasculares y plaquetares), las
anomalías de la coagulación (congénitas o adquiri-
das) y la trombosis infantil.

Muchas veces, ante la falta de inmunólogos clí-
nicos en nuestros hospitales, también atendemos a
los pacientes afectos de Inmunodeficiencias congé-
nitas. Además, la Hematología de la etapa neonatal,
tiene unas peculiaridades particulares (relación es-
trecha con la circulación materna, hematopoyesis
única, equilibrio hemostático precario y una volemia
total escasa), que la distinguen de otras épocas de la
pediatría.

En este apartado vamos a revisar qué hay de
nuevo en algunas de estas enfermedades o grupos
de enfermedades hematológicas no oncológicas
pediátricas:
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Síndromes de fracaso medular

Constituyen un grupo heterogéneo de enferme-
dades que se caracterizan por el fracaso de la fun-
ción hematopoyética, dando lugar a una inadecua-
da producción de una o de todas las células sanguí-
neas. Pueden ser constitucionales (congénitas) o ad-
quiridas. La diferencia entre ambas es muy impor-
tante porque condiciona las diferentes estrategias
diagnóstico-terapeúticas a seguir4,5.

· Aplasia medular constitucional o congénita:
Es un fallo crónico de la médula ósea asociado a
otros hallazgos como anomalías congénitas, in-
cidencia familiar (habitualmente AR), o trombo-
citopenia no inmune desde el nacimiento. Hay
varias enfermedades que se encuadran bajo ese
epígrafe, y el fracaso medular puede afectar a
las tres series como en la Anemia de Fanconi, o
la Disqueratosis congénita, o bien a una sola lí-
nea celular como la Anemia de Blackfand-
Diamond, la Neutropenia congénita (Sd. de Kost-
mann) o la Trombocitopenia amegacariocí-tica
con ausencia de radio (TAR). También puede
ocurrir que el paciente inicie la sintomatología
con una citopenia aislada y posteriormente evo-
lucionar a una pancitopenia como ocurre en la
Trombocitopenia amegacariocítica o en el Sín-
drome de Schwachmann-Diamond, que están
genéticamente caracterizados4-7. De todas las re-
feridas la más conocida y de la que daremos unas
pinceladas de sus últimos avances más signifi-
cativos es la Anemia de Fanconi.

La Anemia de Fanconi es una enfermedad
autosómica recesiva (AR) que se caracteriza por
la aparición de una pancitopenia como conse-
cuencia de un fallo medular progresivo, malfor-
maciones congénitas asociadas, fragilidad
cromosómica y predisposición al cáncer. Hasta
la fecha se han identificado 11 grupos de
complementación (A, B, C, D1, D2, E, F, G, I, J
y L) y 8 genes diferentes responsables de la en-
fermedad (FANCA, FANCC, FANCD1/
BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF y
FANCL), lo que explica la heterogenicidad de
manifestaciones clínicas. En España hay una
prevalencia en etnia gitana, siendo el 79% del
grupo FANCA6,8. El trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) ofrece la única posibi-

lidad de corregir el defecto de la hematopoyesis,
por lo que tras el diagnóstico debe iniciarse la
búsqueda de donante familiar sin enfermedad
(SLE 66-74%) o alternativos (no emparentado
o familiares no idénticos) (SLE 30-40%). Pue-
den empleares progenitores de médula ósea, san-
gre periférica o de cordón umbilical6,9-10. Se de-
ben utilizar acondicionamientos de intensidad re-
ducida por la dificultad de estos pacientes en re-
parar las lesiones de ADN11. El futuro en cuanto
a la curación de la enfermedad está en la terapia
génica; y aunque este tipo de terapia está en vías
de desarrollo, sería recomendable recoger y
criopreservar progenitores hematopoyéticos del
paciente con esta finalidad5,12.

· Aplasia medular adquirida:
La aplasia medular se caracteriza por la falta de
producción de las células de la hematopoyesis
(hematíes, leucocitos y plaquetas) en la médula
ósea, teniendo como manifestación la aparición
de una pancitopenia (anemia, leucopenia y
trombocitopenia). Es una enfermedad poco fre-
cuente (2 casos x 106 habitantes en Europa y Es-
tados Unidos; pero 3 veces más frecuente en Ja-
pón y 4-5 veces en paises asiáticos). La causa
suele ser generalmente difícil de definir, siendo
en la mayoría de las ocasiones «idiopática»; aun-
que en algunos casos se puede establecer rela-
ción con sustancias potencialmente tóxicas o
mielosupresoras y con viriasis (Hepatitis no A,
no B, no C, Parvovirus B19, etc). Existen varios
mecanismos fisiopatológicos involucrados: de-
fecto intrínseco de la proliferación de las células
precursoras hematopoyéticas, reacción inmune
contra las mismas, y/o defecto del estroma de la
médula ósea. El tratamiento de elección es el
TPH siempre que haya un hermano HLA-com-
patible, con una supervivencia libre de enferme-
dad (SLE) a los 5 años del 90%. Si no existe esa
posibilidad, la segunda es la inmunosupresión
(gammaglobulina antilinfocito/antitimocito y
ciclosporina o tacrolimus). Como posibilidades
terapeúticas futuras podemos mencionar, además
de una mejora en la profilaxis y tratamiento de
la enfermedad injerto contar huésped (EICH), la
posibilidad de utilización del factor stem cell y
la trombopoyetina, nuevas combinaciones de fac-
tores de crecimiento leucocitario y el desarrollo
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de anticuerpos monoclonales específicos frente
a linfocitos T 6,13,14.

Citopenias autoinmunes

Son enfermedades que se caracterizan por la dis-
minución del número de  plaquetas (PTI), hematíes
(AHAI), o neutrófilos (NA) circulantes en niños que
carecen de antecedentes u otra patología que expli-
que dicha citopenia, como consecuencia de una res-
puesta inmune aberrante iniciada por el huésped y
dirigida contra antígenos plaquetarios, eritrocitarios
o de los neutrófilos normales del propio huésped15-18.

Tras las anemias carenciales e inflamatorias la
Púrpura trombocitopénica inmune (PTI) es la alte-
ración hematológica más frecuente en la edad
pediátrica (incidencia anual de 1/10.000 niños; pico
máximo 2-4 años). La mayoría cursan con carácter
agudo (evolución < 6 meses); pero un 10-20% pre-
sentan un curso crónico15,16.

Las Anemias hemolíticas autoinmunes (AHAI),
que pueden ser idiopáticas o  secundarias, se clasifi-
can según la reactividad térmica del anticuerpo (Ac):
70% por Acs calientes (IgG), y por Acs fríos (IgM)17.

La Neutropenia autoinmune (NA) es un desor-
den benigno y es condición imprescindible la pre-
sencia de Ac antineutrófilos específicos18.

El tratamiento de elección en todos estos cua-
dros suele ser los corticoides y/o la inmunoglobulina
intravenosa (IGIV), junto a las medidas de soporte.
Como tratamientos de segunda línea (pacientes no
respondedores o refractarios) y en los que está
contraindicada la esplenectomía (primera elección
en PTI y AHAI crónicas refractarias; pero demo-
rarla hasta después de los 5-6 años) se encuentran
diversas drogas citotóxicas o inmunosupresores
como la azatioprina, danazol, ciclofosfamida,
vincristina, etc. El tiempo hasta la respuesta en PTI
es variable (2-6 meses); así como el porcentaje de
respuesta (12-30%), y en AHAI tienen menos efec-
tividad y no hay estudios suficientes15-17,19. Por lo
tanto en estos casos resistentes a corticoides y/o
IGIV, o corticodependientes se han abierto nuevas
esperanzas o alternativas con un nuevo inmunosu-
presor de origen monoclonal anti-CD20 denomina-
do rituximab (375 mg/m2 semanal por 3 o 4 dosis).
En PTI se han observado respuestas del 30-79% a

las 3-4 semanas, con remisión completa de hasta un
37% 16,19,20. En AHAI se ha utilizado en muy pocos
pacientes pediátricos; pero con respuestas muy al-
tas (87-100%)21. Tiene un perfil de seguridad acep-
table con una alta incidencia de enfermedad del suero
sobre todo en la primera infusión (premedicar con
paracetamol y dexclorfeniramina) e induce
hipogammaglobulinemia duradera (necesidad de
IGIV tras el tercer ciclo) 20,21.

Hemoglobinopatías hereditarias

Es conocido desde hace menos de una década
que el citostático oral hidroxiurea, a dosis suficien-
tes (inicial: 20 mg/kg/día, e incrementos de 5 mg/
kg/día cada 3 meses hasta conseguir una Hb F >
20%, con dosis máxima 30 mg/kg/día o evidencia
de toxicidad) en la mayoría de pacientes con la for-
ma homocigota de Drepanocitosis o Anemia de cé-
lulas falciformes (Hb SS), muestran aumentos sig-
nificativos de la Hb F con reducción importante de
crisis de dolor vaso-oclusivo, episodios de síndro-
me torácico agudo, transfusiones y probablemente
mortalidad; pero no así la incidencia de accidentes
cerebrovasculares (ACV). Este fármaco, sumado al
resto de tratamientos convencionales incluidas las
transfusiones de hematíes, no cura; pero mejora la
calidad de vida de estos pacientes, e incluso se ha
asociado con mejores resultados en el TPH22-25. La
Talasemia intermedia es un modelo ideal para tratar
el aumento de la Hb F con hidroxiurea; porque cual-
quier incremento, por leve que sea, modifica favo-
rablemente la sintomatología clínica. Se han obte-
nido resultados prometedores con dicho fármaco;
pero sus beneficios a largo plazo en estos pacientes
todavía deben ser evaluados26,27.

Las transfusiones sanguíneas, frecuentes en el
tratamiento de la anemia crónica, inevitablemente
dan lugar a una sobrecarga de hierro ya que los hu-
manos no poseen un mecanismo fisiológico para
eliminar el exceso de hierro (cada unidad de sangre
transfundida contiene 200-250 mg de hierro). El hí-
gado es el principal lugar de almacenamiento del
exceso de hierro y se utiliza como un marcador de
la carga total de hierro corporal; no obstante, el hie-
rro también se deposita en otros tejidos parenquima-
tosos, entre los que se encuentran el corazón y el
sistema endocrino. Sin un tratamiento adecuado, los
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efectos acumulativos de la sobrecarga de hierro dan
lugar a un grave daño orgánico y, finalmente, a la
muerte28-30. La deferoxamina (Desferin®), un agente
quelante del hierro, ha sido utilizada eficazmente
durante más de 40 años y ha demostrado los impor-
tantes beneficios que ofrece el tratamiento de
quelación en cuanto  a morbilidad y mortalidad. No
obstante, su exigente régimen terapéutico de
infusiones subcutáneas frecuentes  y lentas (25-60
mg/kg/día durante 8-12 horas al día, máximo 2 grs./
día, de 5 a 7 veces por semana) supone que el cum-
plimiento puede ser malo, lo que compromete su
eficacia31. El alto coste del tratamiento (medicamen-
to, bomba de infusión y material desechable) hace
que no esté disponible, a través de los sistemas de
salud pública, en muchos países en vías de desarro-
llo; lo que ha conducido a la investigación de otros
quelantes del hierro que sean activos por vía oral29.

Una alternativa a la deferoxamina es el quelante
oral deferiprona (L1, Ferriprox®). Estudios com-
parativos señalan una menor eficacia que con la
deferoxamina (la excreción total de hierro es un 40%
menor). Sin embargo, esto es compensado parcial-
mente por una mayor cobertura y cumplimiento del
tratamiento. El principal efecto adverso es la apari-
ción de neutropenia grave en el 8% de pacientes.
En niños de 6-10 años hay una experiencia limita-
da, y en menores de 6 años no hay experiencia. Su
indicación debe considerarse individualmente en la
actualidad (tratamiento de segunda línea cuando la
deferoxamina estaba contraindicada o inadecuada)
y la dosis recomendada es de 25 mg/kg/8h (máx.
100 mg/kg/día)29,32.

El deferasirox (ICL670, Exjade®) es un nuevo
quelante oral del hierro que se administra una vez
al día que recientemente ha sido aprobado por la
FDA (Estados Unidos), la comisión europea y las
autoridades Suizas. Ha sido desarrollado en respues-
ta a la agobiante necesidad clínica de un agente
quelante del hierro cómodo, eficaz y bien tolerado.
Su eficacia y seguridad han sido comprobadas en
un conjunto completo y riguroso de ensayos clíni-
cos que incluyen pacientes adultos y pediátricos
desde tan solo 2 años de edad, y pacientes con una
gran variedad de anemias dependientes de transfu-
sión (b-Talasemia mayor y Drepanocitosis, como
las más representativas en la edad pediátrica). Estos

datos muestran los efectos dosis-dependientes de
deferasirox (20-30 mg/kg/día) y han demostrado que
este nuevo agente es tan eficaz como el tratamiento
estándar de referencia (deferoxamina) cuando se uti-
liza a dosis terapéuticas comparables. Su prolonga-
da semivida (8-16 horas) supone que sólo se debe
tomar una vez al día para obtener una cobertura de
quelación de 24 horas. Se administra por vía oral,
con el estómago vacío al menos 30 minutos antes
de la comida y los comprimidos se deben descom-
poner completamente removiendo en agua, zumo
de naranja o manzana hasta obtener una suspensión
fina. Cualquier resto debe volver a suspenderse en
un pequeño volumen de líquido y se debe tragar
para evitar introducir variabilidad en la biodisponi-
bilidad. Disponer de este tratamiento cómodo, efi-
caz y bien tolerado representa un avance significa-
tivo en el manejo de la hemosiderosis transfusional
y nos permite personalizar el tratamiento quelante
dependiendo de las necesidades individuales de cada
paciente33,34.

El TPH, hoy en día en estas hemoglobinopatías,
es el único tratamiento curativo, siempre que se dis-
ponga de un donante familiar sano HLA idéntico35.
La terapia génica está en fase experimental y cons-
tituirá el tratamiento definitivo de la enferme-
dad12,36,37.

Coagulopatías hereditarias

La más frecuente (80% del total; 1/5.000 varo-
nes) es la Hemofilia A. Esta es una enfermedad he-
reditaria, ligada al sexo, en la que una de las proteí-
nas esenciales para la coagulación, el factor VIII,
no existe o es deficitario (grave si tasa de FVIII <
1%, moderada del 1-5% y leve del 5-25%). Como
consecuencia hay una deficiente formación de
fibrina que se manifiesta como tendencia al sangra-
do (mayor frecuencia y duración), en ocasiones de
forma espontánea e incoercible, y que afecta de for-
ma característica al sistema músculoesquelético
(hematomas musculares y hemartros). En el 30%
de los casos no hay antecedentes personales (casos
«de novo»). El tratamiento de los sangrados y la
profilaxis de los mismos consisten en administrar
concentrados de FVIII, con lo que se ha conseguido
una mejoría espectacular de la morbimortalidad y
su calidad de vida, pero su administración no está

¿Qué hay de nuevo en hematología pediátrica?



Mayo - Agosto, 2007

15

exenta de riesgos. Hoy en día el principal problema
lo plantea el desarrollo de inhibidores frente a FVIII
(aloanticuerpos de tipo Ig G4, en la mayor parte de
los casos, frente a los dominios funcionales del FVIII
administrado -A2 y C2-; anulando total o parcial-
mente su actividad procoagulante). Se presenta en
el 21-33% de los casos (hasta un 52% de los gra-
ves). Los pacientes se clasifican en «bajos respon-
dedores»  cuando la exposición al factor produce
poco o ningún aumento en el título del inhibidor
(<5 UB) y «altos respondedores» en los que la ex-
posición al factor es seguida de un rápido incre-
mento en el título del inhibidor (> 5 UB). La pre-
sencia de inhibidores en el paciente hemofílico plan-
tea dos serios problemas de índole terapéutico: el
manejo de los sangrados y la eliminación del
inhibidor a largo plazo mediante la inmunotolerancia
(ITT). Para el tratamiento de las hemorragias, en
estos casos, se suele utilizar el FVII activado38-40.
Se entiende por ITT la eliminación del inhibidor, la
normalización de la vida media del FVIII infundi-
do y la ausencia de respuesta anamnésica. Inicial-
mente se intentaron diferentes tratamientos
inmunosupresores, comprobando que por si solos
no llegaban a la erradicación del inhibidor. Sólo la
ITT con administración reiterada de FVIII ha sido
capaz de erradicar los inhibidores en un 63-83% de
los casos. Actualmente hay en marcha un estudio
internacional prospectivo aleatorizado para compa-
rar los resultados de dos regimenes de ITT40,41.
Desde hace poco tiempo se ha empleado en algu-
nos casos de Hemofilia adquirida (autoanticuerpos)
el rituximab con buenos resultados y también se ha
ensayado su uso, en concomitancia con ITT, en ni-
ños hemofílicos. De su estudio parece desprender-
se que la administración conjunta y no secuencial
de ITT + rituximab, mejora los resultados de la ITT
sola42. La terapia génica en Hemofilia también se
encuentra en fase experimental, con resultados
preeliminares prometedores43,44.

Trombosis en la infancia

En los últimos años, se conocen y se estudian
cada vez más los estados trombofílicos congénitos
(mutación del Factor V de Leiden, etc), teniendo en
cuenta que gran parte de las trombosis venosas en
la infancia suelen ser secundarias a causas exter-
nos, sobre todo catéteres venosos centrales, y las

arteriales secundarias a trastornos primarios con
daño vascular del endotelio45-47.

AVANCES EN HEMATOLOGÍA PEDIÁ-
TRICA ONCOLÓGICA

Las Leucemias son las neoplasias más frecuen-
tes en la infancia. El  80% del total son LLA y alre-
dedor del 15% LANL48,49.

La incidencia anual de las leucemias linfoblás-
ticas agudas (LLA) es de 3,5 pacientes nuevos por
cada 100.000 niños. Actualmente, gracias al nota-
ble desarrollo de la Onco-Hematología pediátrica,
el 75% de estos niños se curan de su enfermedad en
los países desarrollados. Uno de los avances más
importantes que han influido en ese aumento de la
tasa de curación global de la LLA ha sido la clasifi-
cación de los pacientes al diagnóstico según el ries-
go que presenten de recaída, lo que influye en la
elección del tratamiento que van a recibir. La finali-
dad de esta selección es evitar, tanto un exceso de
tratamiento (toxicidad), como un tratamiento insu-
ficiente3,48-52. Factores clínicos (edad y número de
leucocitos al diagnóstico), factores genéticos de las
células leucémicas y la respuesta inicial al tratamien-
to de inducción, son los parámetros mayormente
aceptados y utilizados en la configuración de los
grupos de riesgo (estándar, alto y muy alto riesgo)
como predictores de la evolución clínica:

Factores clínicos: Diferentes si la LLA es de es-
tirpe B o T. Si es de células precursoras B, se consi-
deran pacientes de riesgo estándar los que tienen 1-
9 años de edad y < 50 x 109/L leucocitos al diagnós-
tico. Las de estirpe T se consideran de alto riesgo
desde el diagnóstico, independientemente de la edad
y los leucocitos al diagnóstico. Los lactantes (< de 1
año) presentan un pronóstico más desfavorable res-
pecto al resto de las edades y son considerados como
un grupo independiente a la hora de la evaluación y
su tratamiento49,50,52,53.

Factores genéticos: La hiperdiploidía (> 50
cromosomas por célula leucémica) presenta una
mejor respuesta al tratamiento que la casi euploidía
(24-29 cromosomas) o la hipodiploidía (30-45
cromosomas). Otras anomalías genéticas con un mal
pronóstico son la translocación t (9; 22) o gen de
fusión BCR-ABL (cromosoma Philadelphia), que
se presenta en un 3% de los niños, y la t (4; 11) o
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gen de fusión MLL-AF4, presente en un 50% de
los lactantes y 2% de los niños. La t (12; 21) o gen
de fusión TEL-AML1, presente en un 50% de ni-
ños, y las trisomías 4, 10 y 17, otorgan «a priori» un
mejor pronóstico. Hoy en día, debe realizarse estu-
dios de citogenética (FISH) y/o moleculares (PCR)
a todos los pacientes al diagnóstico y en el segui-
miento49-55.

Respuesta al tratamiento: La respuesta tempra-
na al tratamiento es considerada el factor pronósti-
co más determinante en los pacientes con LLA. Tie-
ne que ver con la genética de las células leucémicas,
y la farmacogenética y farmacodinámica52,56,57.

En los últimos años la detección de la enferme-
dad mínima residual (EMR) se está estableciendo
como un pilar básico para el seguimiento de la en-
fermedad (respuesta al tratamiento y diagnóstico de
recaídas precoces). Se define por la presencia de
células leucémicas que no se detectan por las técni-
cas habituales de evaluación de la remisión (micros-
copía óptica). La remisión completa morfológica se
define como la presencia de < 5% de blastos en
médula ósea en un aspirado medular valorable. La
evaluación de la EMR se puede hacer por citometría
de flujo (detectar los inmunofenotipos de las célu-
las leucémicas) o por reacción en cadena de la
polimerasa (PCR). Si la EMR es < 0,01% a la mitad
o final de la inducción se considera como una ex-
cepcional respuesta la tratamiento, si entre 0,01-1%,
se considera positiva y cambia a un grupo de riesgo
superior al previo, y si > 1% tiene un muy alto ries-
go de recaída52-55.

En los últimos años se están estudiando diferen-
tes factores que influyen en la eficacia terapéutica y
factores predictores de efectos tóxicos del tratamien-
to:

El estudio de la farmacogenética de la thiopurina
metiltransferasa (TPMT) para el tratamiento con
mercaptopurina y de la metilentetrahidrofolato-
reductasa (MTHFR) para el metotrexate (MTX),
detecta variaciones o polimorfismos genéticos (mu-
taciones) relacionados con las diferencias individua-
les de respuesta a estos fármacos. Existe relación
entre la eficacia del tratamiento y su toxicidad. Los
pacientes homocigotos o dobles heterocigotos para
la deficiencia de TPMT (10% de los niños con LLA)

pueden tener una excesiva toxicidad hematológica
y segundos tumores; por lo que si identificamos a
estos pacientes podremos individualizar la dosis
necesaria de mercaptopurina, sin necesidad de inte-
rrupciones, lo que condiciona un menor riesgo de
recidiva. Así mismo los homocigotos o dobles
heterocigo-tos para mutaciones del gen MTHFR y
los S. de Down tienen significativamente un mayor
riesgo a toxicidad grave atribuible al MTX; por lo
que en estos también podemos individualizar las do-
sis52,56.

La farmacodinamia del receptor influye en que
en ocasiones con las mismas dosis de quimioterá-
pico puede haber acumulación reducida de meta-
bolitos activos en las células leucémicas (aclaramien-
to rápido, inactivación,�), lo que conlleva una
menor eficacia terapéutica y por ende una mayor
posibilidad de recidivas52,57.

Otras medidas para reducir los efectos adversos
son el quitar o disminuir dosis de fármacos con
mayor potencial de daño orgánico y/o carcinogé-
nesis, en las LLA de riesgo estándar, usar quelantes
como el dexrazoxane para intentar disminuir el daño
miocárdico inducido por antracíclicos, disminuir las
complicaciones infecciosas, mucositis, tiflitis, hiper-
glucemia, etc.; sobre todo en adolescentes, con di-
ferentes ajustes en los esquemas terapéuticos52.

El tratamiento depende del grupo de riesgo; aun-
que en todos ellos está estructurado en fases de in-
ducción cuyo objetivo es eliminar más del 99% del
total de células leucémicas con restitución de una
normal hematopoyesis y del estado general (se con-
sigue en el 98% de los niños), la intensificación/
consolidación y el mantenimiento, en pacientes de
riesgo estándar y alto riesgo, cuyo objetivo es eli-
minar la leucemia residual mediante tratamiento pro-
longado de al menos 18 meses (mercaptopurina dia-
ria y MTX semanal)50-53. En pacientes con muy alto
riesgo al diagnóstico, mala respuesta sólo con la
quimioterapia convencional o si recaída, el TPH ha
conseguido aumentar su supervivencia. En la últi-
ma década los avances en el campo de los TPH han
sido muy notables, destacando la mejoría en la pre-
vención de la enfermedad injerto contra huésped
(EICH), en el tratamiento de soporte y el desarrollo
de bancos de donantes no emparentados (médula
ósea vs cordón umbilical)52,58-60.
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Nuevos fármacos en el soporte y tratamiento de
la LLA en niños y adolescentes:

La rasburicasa es un agente uricolítico de eleva-
da potencia que cataliza la oxidación enzimática del
ácido úrico a alantoína (producto hidrosoluble que
se excreta fácilmente por vía renal) de altísima efi-
cacia en la prevención y tratamiento del tan temido
síndrome de lisis tumoral49-51. La Carboxypeptidasa
(CPG2) es un nuevo fármaco que podría utilizarse
precozmente en caso de fallo renal producido por
MTX y consecuente excreción retardada del mis-
mo; ya que consigue una intensa disminución de
los niveles de MTX en suero en pocos minutos52,61.

El imatinib (Glivec®) es un agente oral que inhibe
específicamente la actividad tirosinkinasa de BCR-
ABL. Esta especificidad hace que se incluya en el
tratamiento de la LLA Philadelphia positiva, aso-
ciado a la quimioterapia intensiva y seguida de
TPH52,56,62.

La modificación de diferentes fármacos antileu-
cémicos convencionales, ha conseguido aumentar
sus vidas medias con un menor número de inyec-
ciones o dosis, y consecuentemente reducir sus toxi-
cidades; aunque con un precio económico mucho
más elevado. Como ejemplos tenemos la asparragi-
nasa pegilada (PEG-asparraginasa) con una menor
inmunogenicidad que  la asparraginasa de E. Coli,
que es la que habitualmente utilizamos, la vincristina
liposomal con una menor neurotoxicidad, la dauno-
rrubicina liposomal con una menor cardiotoxici-
dad52,53,62, o la citarabina liposomal que utilizada vía
intratecal como profilaxis o tratamiento de la menin-
giosis leucémica consigue distribuirse rápidamente
en el LCR tanto a nivel ventricular como lumbar
con niveles citotóxicos durante más de 2 sema-
nas52,63,64.

Los nuevos análogos de nucleósidos como la
gemcitabina, clofarabina y nelaribina, presentan res-
puestas muy prometedoras, de momento como tra-
tamientos  de 2ª línea en recaídas52,62.

Los anticuerpos monoclonales (Ac M) son la pri-
mera terapia específica dirigida con éxito contra la
célula cancerosa. Al contrario de lo que sucede con
las propiedades no específicas de la mayoría de
quimioterápicos, los Ac M se unen específicamente
con antígenos de la superficie celular produciendo

la muerte exclusiva de esta célula, respetando los
tejidos normales y con baja toxicidad. Los más co-
nocidos, con actividad frente a ciertos antígenos de
las células leucémicas son el rituximab (anti-CD20),
gemtuzumab (anti-CD33), alemtuzumab (anti-
CD52), o el epratuzumab (anti-CD22), se están es-
tudiando en diferentes ensayos clínicos52,66.

Todos estos nuevos avances en LLA, pueden que
en un corto plazo de tiempo, consignan llegar a cu-
rar hasta un 90% de nuestros pacientes52.

La incidencia de las leucemias agudas no
linfoblásticas o mieloblásticas (LANL o LMA)
en la infancia es mucho menor que la LLA. Los
resultados terapéuticos obtenidos son también infe-
riores a los del grupo anterior. Con los actuales tra-
tamientos quimioterápicos y las actuales medidas
de soporte, pueden alcanzarse porcentajes de remi-
sión en torno al 80%, lo que supone un importantí-
simo avance respecto a los resultados obtenidos en
el pasado. También está establecido que el mejor
tratamiento posremisión de estos pacientes es el TPH
alogénico de donante emparentado48,49,53,67,68.

Los linfomas constituyen la tercera forma más
frecuente de cáncer infantil (14% del total de ca-
sos). El 60% son LNH y el resto LH.

En la actualidad con las modernas quimioterapias
la supervivencia a largo plazo de los linfomas no
Hodgkin (LNH) está en torno al 70%, lo que supo-
ne un avance muy notable respecto a los resultados
de décadas precedentes. El rituximab, es el primer
anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA para
el tratamiento del cáncer, siendo el resultado más
espectacular en las hemopatías malignas, especial-
mente los LNH de estirpe B; por su actividad
sinérgica con la quimioterapia citotóxica. En los
pacientes refractarios o que sufren recaídas, ha al-
canzado gran difusión el rescate con TPH, dado que
la quimioterapia ofrece muy pocas posibilidades en
estos pacientes3,66,69.

El papel de la tomografía por emisión de
positrones (PET) en el diagnóstico de los linfomas
de Hodgkin (LH) está en desarrollo. Ha demostra-
do ser un método válido para el estudio inicial, ca-
racterización de masas residuales y el estadiaje no
invasivo de los pacientes; ya que obtiene imágenes
de los cambios funcionales y metabólicos del cuer-
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po, incluyendo la actividad tumoral. Es superior a
la tomografía computarizada (TC) en detectar le-
siones y a la gammagrafía de galio-67, cuando se
utiliza en combinación con la tomografía de emi-
sión de fotones simples (PET-SPECT). Además se
puede realizar en tiempos más cortos que el galio-
67 y con una dosimetría tres veces menor. Los in-
convenientes de esta técnica son los falsos positi-
vos en procesos infecciosos, entre otros. Más fiable
y también en desarrollo está la combinación de la
PET y  la TC (PET-CT)70. En cuanto a las noveda-
des terapéuticas del LH y perspectivas de futuro; se
están desarrollando estrategias que disminuyan la
morbilidad (individualización de tratamientos y
adaptación al sexo), con apenas indicación de la ra-
dioterapia, utilización de nuevos fármacos como la
vinorelbina y la gemcitabina con actividad antilin-
foma, o inmunoterapia con rituximab o radio-inmu-
noconjugados66,71.
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