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La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la neoplasia malig-
na más frecuente en la infancia, presentándose con mayor 
incidencia entre los 10 y 14 años en la población mexica-
na. La LLA resulta de la proliferación anormal de una clo-
na maligna de leucocitos. La población pediátrica mexicana 
presenta características idiosincráticas que se asocian a una 
evolución menos favorable, en comparación con la población 
caucásica. 
En 1847, Rudolph Virchow acuñó por primera vez el término 
leucemia. En 1976 surgió la clasificación Franco-Británico-
Americana, la cual describió las características morfológicas 
de las células leucémicas como L1, L2 y L3, brindando mayor 
certeza diagnóstica y diferenciando entre leucemia mieloide 
y linfoide. En esa década, la sobrevida libre de enfermedad 
era del 20%.
En 2008, la Organización Mundial de la Salud (OMS) introdu-
jo la clasificación inmunológica basada en el inmunofenotipo 
de las leucemias, marcando una nueva era en el pronóstico 
y la evolución de la enfermedad. Esta clasificación permitió 
reducir los errores de diagnóstico morfológico interobserva-
dor mediante la identificación de antígenos que clasifican la 
estirpe celular y el estadio de maduración.
La expresión y combinación de antígenos celulares, así como 
los reordenamientos moleculares, se relacionan directamen-
te con el pronóstico de la LLA. El tratamiento ha evolucionado 
en paralelo con los avances diagnósticos en los últimos años, 
con estrategias dirigidas a limitar la toxicidad del tratamiento 
mediante ciclos de quimioterapia más seguros.

Resumen Abstract
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common 
malignant neoplasm in childhood, with the highest incidence 
occurring between 10 and 14 years of age in the Mexican 
population. ALL results from the abnormal proliferation of a 
malignant clone of leukocytes. The Mexican pediatric popula-
tion exhibits idiosyncratic characteristics that are associated 
with a less favorable prognosis compared to the Caucasian 
population.
In 1847, Rudolph Virchow first coined the term leukemia. In 
1976, the French-American-British classification was intro-
duced, which described the morphological characteristics of 
leukemic cells as L1, L2, and L3, providing greater diagnostic 
accuracy and distinguishing between myeloid and lymphoid 
leukemia. At that time, the disease-free survival rate was 
20%.
In 2008, the World Health Organization (WHO) introduced an 
immunological classification based on the immunophenotype 
of leukemias, marking a new era in the prognosis and clini-
cal management of the disease. This classification reduced 
interobserver morphological diagnostic errors by identifying 
antigens that classify the cell lineage and maturation stage.
The expression and combination of cellular antigens, as well 
as molecular rearrangements, are directly associated with 
the prognosis of ALL. Treatment has evolved alongside diag-
nostic advances in recent years, with strategies aimed at li-
miting treatment-related toxicity through safer chemotherapy 
regimens.
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Introducción

La leucemia resulta de la proliferación de una clona 
maligna de leucocitos que sustituye la hematopoyesis nor-
mal. El impacto de la leucemia en la sociedad es relevante 
debido a su alta incidencia y su respuesta impredecible al 
tratamiento. Hasta el año 2020, México registró 2,289 nue-
vos casos en población de 0 a 19 años, con 1062 muertes 
por cada 100,000 habitantes.1

La Leucemia linfoblástica aguda (LLA) representa hasta 
el 46.1% de los casos de cáncer infantil, con mayor inci-
dencia en el grupo de 10 a 14 años, según lo reportado 
hasta el año 2011 en México.2 La etiología de la LLA aún 
no se conoce completamente. Su desarrollo en niños se ha 
asociado con alteraciones genéticas, interacción genético-
ambiental y, principalmente, con la exposición a plaguicidas 
antes o durante la gestación.3

Dada la magnitud de la LLA en la población infantil, es 
importante que el personal de salud conozca los antece-
dentes históricos del padecimiento desde el origen del con-
cepto, así como los descubrimientos y logros terapéuticos 
que han impactado en el pronóstico a lo largo de más de 
200 años. Los profesionales de la salud requieren desarro-
llar pensamiento crítico para la toma de decisiones, lo cual 
exige una comprensión sólida de los fundamentos básicos 
y avanzados construidos a través del tiempo. Por ello, el 
propósito de la presente revisión es describir la evolución 
histórica de los aspectos diagnósticos y terapéuticos de la 
LLA en la población pediátrica.

Metodología

Se realizó una revisión narrativa con búsqueda biblio-
gráfica en las bases de datos PubMed, EBSCO, Google 
Scholar, ScienceDirect y Elsevier. La búsqueda se limitó a 
artículos relacionados con aspectos históricos de la leuce-
mia, sin restricciones de idioma ni de año de publicación. 
Los términos utilizados fueron: leucemia, leucemia linfoblás-
tica aguda, historia, morfología, tinciones, inmunofenotipo, 
biología molecular, diagnóstico, precursores hematopoyéti-
cos, ontogenia, expresión de antígenos, reordenamientos 
moleculares, tratamiento y pronóstico.

Resultados

Aspectos históricos del diagnóstico de la 
LLA

La historia del conocimiento sobre la leucemia se 

remonta a más de 200 años. En 1811, Peter Cullen descri-
bió el primer caso de hiperplasia del bazo con plasma san-
guíneo de aspecto lechoso, considerado como la primera 
descripción de una leucemia crónica. En 1827, Alfred Vel-
peau reportó el caso de un hombre de 63 años con aumento 
de volumen abdominal, fiebre, debilidad y urolitiasis, con 
evolución de 10 años, que falleció tras desarrollar dificultad 
para la micción y tumores en el hemiabdomen izquierdo. La 
autopsia reveló hepatoesplenomegalia, sangre con aparien-
cia purulenta y elevada viscosidad, hallazgos que presentó 
en la Academia Real de Medicina en París. A diferencia de 
Cullen, Velpeau realizó la primera descripción precisa post 
mortem de leucemia, relacionando la sangre lechosa con 
una alteración del sistema circulatorio.

En 1829, Jacques-Charles Collineau y colaboradores 
describieron un posible caso de leucemia en un paciente de 
39 años, inicialmente diagnosticado con pleuresía y tratado 
con flebotomías. Al analizar su sangre, observaron coágu-
los púrpuras cubiertos con una capa blanca y plasma de 
color lechoso-amarillento. Concluyeron que estos hallazgos 
eran consecuencia del deterioro sanguíneo y lesión vas-
cular. En 1833, Maurice A. Duplay reportó el caso de una 
mujer de 27 años con fiebre, diarrea y disnea; en la autopsia 
observó gran cantidad de pus en el sistema venoso y arte-
rial sin causa infecciosa aparente, asociando el caso con lo 
descrito por Velpeau. Sin embargo, este reporte pasó desa-
percibido en su época.

En 1842, Alfred François Donné fue pionero en el estudio 
microscópico de la leucemia. Identificó las plaquetas como 
el tercer elemento sanguíneo. En 1839, analizó la sangre de 
una mujer con esplenomegalia y, en 1844, observó células 
semejantes a glóbulos mucosos, describiendo la dificultad 
para diferenciar leucocitos normales de purulentos. Señaló 
que el exceso de leucocitos correspondía a un arresto en la 
diferenciación celular, hallazgo que continúa siendo carac-
terístico de la leucemia. Así, Donné fue el primer médico en 
observar, describir e ilustrar microscópicamente las altera-
ciones sanguíneas en los pacientes con leucemia.

En 1845, John Hughes Bennett describió el caso de un 
paciente de 28 años con hepatoesplenomegalia, linfadeno-
patía generalizada y tumores en las venas hemorroidales. 
La autopsia reveló sangre espesa con numerosos leucoci-
tos y núcleos celulares con gránulos, identificados poste-
riormente como lóbulos de granulocitos maduros. Propuso 
el término “leucocitemia”, diferenciándolo de “leucocitosis”, 
que se usaba para procesos infecciosos. En 1856, Rudolph 
Virchow acuñó el término leucemia, lo que marcó el inicio 
del desarrollo de técnicas de diagnóstico y clasificación de 
la enfermedad.4,5

En 1869, se logró por primera vez el análisis micros-
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cópico de sangre y tejido óseo, descubriéndose que la 
hematopoyesis ocurría en la médula ósea y que existía un 
precursor celular común: la célula madre. Posteriormente, 
Paul Ehrlich, durante su etapa de estudiante, concluyó el 
estudio de la morfología de la célula leucémica con la intro-
ducción de una técnica de tinción celular que diferenciaba 
los componentes celulares en acidófilos y basófilos.6

Más de un siglo después, en 1976, el grupo Franco-
Británico-Americano (FAB) clasificó la leucemia en dos 
grandes grupos: mieloide (M0, M1, M2, M3, M4, M5, M6 y 
M7) y linfoide (L1, L2 y L3), basándose en características 
como tamaño celular, heterogeneidad, cromatina, forma del 
núcleo, presencia o ausencia de nucleolos y basofilia cito-
plasmática. Esta clasificación se asoció al pronóstico de la 
enfermedad.7

En 2001, y posteriormente en 2008, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) incorporó una nueva clasifica-
ción para las neoplasias linfoides basada en la integración 
de morfología, inmunofenotipo, características genéticas, 
moleculares y clínicas, permitiendo una mejor estratifica-
ción según linaje y maduración celular, perfeccionando 
las definiciones  de las enfermedades ya reconocidas, así 
como nuevos conceptos para su comprensión.8 Estas téc-
nicas permitieron aumentar la precisión diagnóstica al inte-
grar el análisis de inmunofenotipo, citogenética y biología 
molecular, resultados que impactaron directamente en el 
pronóstico de la enfermedad,9 técnicas que se adoptaron en 
México hasta 1983. En la figura 1 se describe la evolución 
de las técnicas diagnósticas en la LLA.10 

Actualmente, como parte del abordaje diagnóstico de la 
LLA, se incluye la revisión morfológica, tinción citoquímica, 
reporte de inmunofenotipo, reporte de citogenética y biolo-

Figura 1 Evolución de las herramientas diagnósticas en la LLA

FAB: clasificación Franco-Británico-Americana

gía molecular. La expresión de antígenos celulares identi-
fica el linaje y la aberrancia celular, lo cual contribuye al 
pronóstico de la enfermedad.11 

Precursores hematopoyéticos

La citometría de flujo evalúa de manera individual cada 
célula, analiza la presencia o ausencia de antígenos especí-
ficos que corresponden al fenotipo de acuerdo con la onto-
genia (figura 2).12 

La maduración de las hematogonias B inicia con 
la expresión de CD10+, CD22, CD34+ y TdT+. Poste-
riormente, pierden la expresión de CD34 y TdT antes 
de adquirir la expresión de CD20 y, finalmente, pier-
den la expresión de CD10 al convertirse en linfocitos B 
maduros con expresión de anticuerpos de superficie.13 
La LLA puede presentar un patrón similar de expresión anti-
génica, aunque diferente a la secuencia de maduración nor-
mal, ya que coexpresa marcadores que no se observan en el 
proceso habitual de maduración de las hematogonias.14,15,16 

Los antígenos expresados por la célula leucémica se rela-
cionan con el linaje y el grado de maduración; además, la 
combinación de antígenos se ha asociado con la presencia 
de reordenamientos moleculares que impactan en el pro-
nóstico de la enfermedad. (cuadro I).

La supervivencia libre de enfermedad en 
la era del citómetro de flujo

El inmunofenotipo perfeccionó el diagnóstico, lo que 
permitió mejorar el pronóstico; sin embargo, la recaída 
persiste como el principal evento desfavorable en la evo-
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HLA-DR: antígeno leucocitario humano-isotipo DR; CD: cúmulos de diferenciación; TdT: desoxinucleotidil transferasa terminal; IgMc: inmu-
noglobulina M citoplasmática; SmIgM: inmunoglobulina M de superficie de membrana; TCRab: heterodímero de unión de ligandos; CD 3s+: 
cúmulos de diferenciación 3 positivo de superficie

Cuadro I Pronóstico de la expresión de los antígenos en las leucemias linfoides

CD
Expresión del antígeno 

(+/-)
Rearreglos moleculares 

asociados
Pronóstico

CD 19. Marcador específico de línea para leucemia 
linfoblástica, clave en el diagnóstico y seguimiento de 
enfermedad residual medible17

Positivo  No se han descrito No concluyente

CD 10. Expresado en células B normales, mayormente 
precursores B tempranos, es el marcador más impor-
tante para la subclasificación18

Negativo en Pro-B
Positivo (hiper expresión) 
en B-común 

KMT2A

t(9:22)

Malo

CD66c. Expresado únicamente en granulocitos.  
Marcador mieloide aberrante más frecuente en LLA-B19

Positivo t(9:22) 
Hiperdiploidía

Malo

NG2. Antígeno neuroglial 2, expresado en blastos de 
células B con CD10-20 

Positivo KMT2A Mal pronóstico en 
menores de un año

CD123. Interleucina 3 expresada por células dendríticas. 
En LLA-B se considera aberrante21

Positivo (Hiper expresión) Hiperdiploidía
BCR-ABL1

Incierto

CD9. Proteína transmembrana de 
la familia de las tetrasponinas 4,                                                                           
expresado por precursores B, linfocitos maduros,  
monocitos y megacariocitos22

Positivo BCR::ABL1, KMT2A y 
TCF3::PBX1

Malo
Resistencia a fármacos 
y mayor carga
tumoral

CD38. Mayor expresión en células plasmáticas y  
precursores de células B23

Hiperdiploidía 
Niveles bajos.

t(12;21) Bueno

CD45. Antígeno leucocitario común, excepto  
eritroblastos, eritrocitos y plaquetas24

Negativo o expresión baja Hiperdiploidía Bueno

CD20. Línea de linfocitos B relacionado con la  
activación y regulación del crecimiento25

Positivo BCR::ABL1 Malo y alto riesgo de 
recaída

CD13. Marcador asociado con el linaje mieloide,  
controla la respuesta quimiotáctica de los neutrófilos26

Positivo ETV6::RUNX1 
BCR::ABL1

Bueno
Malo

Inmunoglobulina M citoplásmica.  Componente de 
células B normales, su expresión caracteriza al subtipo 
de leucemia Pre B27

Positivo TCF3::PBX1 Bueno

CD15. Expresado por monocitos y granulocitos, puede 
estar presente en leucemia linfoblástica subtipo Pro B 

Positivo KMT2A Malo

CD33. Lectina transmembrana tipo inmunoglobulina, se 
expresa en las células mieloides maduras28

Positivo Aberrante en LLA-B Malo

CD34. Expresado en hematogonias B29 Positivo t(12;21)
t(1;19) (q23;p13) 
t(11q23) 
t(9;22)

Malo

CD: Cúmulos de diferenciación

Figura 2 Ontogenia del linfocito B y T

Ontogenia linfocito B Ontogenia linfocito T
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lución de la enfermedad.30 La identificación de los antí-
genos de la célula leucémica a través de la citometría de 
flujo introdujo una nueva técnica de laboratorio para el 
seguimiento de la enfermedad, al permitir identificar una 
célula maligna entre un millón de células normales, fenó-
meno denominado enfermedad residual medible.31 Resul-
tados menores a 0.01% disminuyen el riesgo de recaída 
y orientan hacia la mejor opción terapéutica, ya sea para 
mantener el control de la enfermedad o para alcanzar un 
reporte de enfermedad residual medible negativa.32 La 
reestratificación del riesgo posterior a la fase inicial del tra-
tamiento adquiere gran relevancia clínica, ya que permite 
ampliar oportunamente las posibilidades terapéuticas.33 

Las intervenciones tempranas, de acuerdo con la expresión 
aberrante de los marcadores celulares al diagnóstico y el 
resultado de la enfermedad residual medible, han permitido 
mejorar la supervivencia global de los pacientes pediátricos 
diagnosticados con LLA.34

Avances en la terapia de la LLA

Grandes avances se han reportado desde que Sid-
ney Farber, en 1948, presentó los primeros casos de 
remisión temporal en cinco niños con leucemia aguda, 
utilizando aminopterina, un antagonista de los folatos. 
Los agentes quimioterapéuticos convencionales, con esque-
mas de tratamiento optimizados, han mejorado la super-
vivencia libre de enfermedad en una gran proporción de 
niños con LLA; sin embargo, a pesar de las modificaciones 
farmacológicas, la supervivencia a dos años era del 20%. 
Donald Pinkel et al., entre 1962 y 1965, en el grupo de tra-
bajo San Judas, fueron los primeros en proponer un enfo-
que curativo, estableciendo diferentes etapas terapéuticas: 
inducción a la remisión, tratamiento dirigido al sistema ner-
vioso central (SNC) con irradiación craneal y metotrexato 
intratecal, terapia de consolidación y terapia de continua-
ción. Este esquema continúa siendo la base de los proto-
colos actuales.35

Durante esa época, distintos grupos dedicados al estu-
dio y tratamiento de la LLA propusieron incluir nuevos 
fármacos o modificar las dosis con el fin de prolongar el 
tiempo libre de enfermedad. A esta estrategia se le deno-
minó intensificación, la cual debía administrarse tan pronto 
como la recuperación tras la inducción lo permitiera. 
El centro Dana-Farber, entre 1977 y 1979, incorporó 
dosis altas semanales de asparaginasa; otros grupos, al 
observar efectos adversos de la radioterapia, reemplaza-
ron dicha modalidad con quimioterapia intratecal basada 
en una triple combinación de fármacos y dosis interme-
dias de metotrexato a fin de reemplazar la radiación.36 
Otro avance importante, entre 1974 y 1976, fue la 
incorporación del metotrexato sistémico y la capaci-

dad de medir su concentración sérica, lo que se rela-
cionó con mejores tasas de éxito a largo plazo y dio 
origen al concepto de quimioterapia personalizada.37 
Se introdujeron también tenipósido y citarabina en distin-
tas dosis, reportándose la capacidad individual de elimina-
ción de los fármacos y permitiendo el ajuste de la dosis de 
6-mercaptopurina según los rasgos farmacogenéticos here-
dados por cada paciente.

Finalmente, la identificación del cromosoma Fila-
delfia (Ph) en la LLA y la posibilidad de tratamiento 
con inhibidores de tirosina quinasa marcaron una 
nueva era de respuesta favorable al tratamiento.38 

La introducción de terapias más seguras y adaptadas a 
las características individuales del paciente han adqui-
rido un papel prioritario en el manejo de casos con muta-
ciones de alto riesgo de recaída, como el cromosoma Ph 
o las fusiones tipo Ph con reordenamientos de la clase 
ABL. Estos casos requieren tratamientos más intensi-
vos, agentes dirigidos o abordajes inmunológicos como 
las células T con receptor de antígeno quimérico (CAR-
T) o los activadores biespecíficos de células T (BiTE). 
Debido a la alta heterogeneidad genética, actualmente 
se están añadiendo fármacos que bloquean distintas vías 
metabólicas (figura 3).39

Inhibidores de las tirosinas quinasas

El cromosoma Ph se presenta en, aproximadamente, el 
3-5% de los pacientes con LLA. Antes de la introducción de 
terapias dirigidas, el pronóstico era desfavorable, con una 
supervivencia global del 30%. La fusión de los genes BCR 
y ABL activa las tirosina quinasas ABL1 y ABL2, que trans-
miten señales a través de múltiples vías, como la vía JAK/
STAT, la vía mTOR, la vía MAPK/ERK, la vía relacionada 
con TRAIL y la vía de diferenciación mediada por CEBP. La 
tirosina quinasa oncogénica puede inhibirse mediante com-
puestos específicos conocidos como inhibidores de tirosina 
quinasa (TKI).39

Los inhibidores de tipo I compiten directamente por 
la unión al ATP, mientras que los inhibidores de tipo II 
también son competitivos con el ATP, pero se diferen-
cian en su modo de unión. Estos inhibidores se pue-
den clasificar por generaciones, según el momento 
en que fueron introducidos para el tratamiento. 
El primer ensayo que utilizó un inhibidor de tirosina quinasa 
(TKI) de primera generación, imatinib, tuvo lugar en 2004, 
año en que fue incorporado al protocolo estándar después 
de la fase de consolidación.

Los TKI de segunda generación empleados en el 
tratamiento de la LLA incluyen dasatinib y nilotinib. El 
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Figura 3 Nuevas terapias blanco de la LLA 

dasatinib tiene la capacidad de atravesar la barrera 
hematoencefálica y muestra mayor actividad contra 
mutaciones asociadas con la resistencia al imatinib. 
El ponatinib, un TKI de tercera generación, se ha convertido 
en una gran esperanza para los pacientes con cromosoma 
Ph que han desarrollado intolerancia o resistencia a gene-
raciones previas de TKI.40

La vía de señalización de la interleucina 7 (IL-7)/
JAK/STAT está involucrada en el desarrollo de células 
T y B. La eficacia del ruxolitinib ha demostrado ser inde-
pendiente de la presencia de mutaciones activadoras 
en JAK/STAT, y se ha observado una sobreactivación 
de esta vía en la mayoría de los casos de LLA tipo Ph. 
De particular importancia son los rearreglos que inducen la 
sobreexpresión del gen del receptor similar al factor de cito-
cinas 2 (CRLF2), los cuales provocan una activación inapro-
piada de la señalización mediada por JAK.41

La evolución de la terapia para la LLA, desde la introduc-
ción de la aminopterina por Sidney Farber hasta los enfo-
ques terapéuticos actuales, se resume en la figura 4.

Discusión

La reseña histórica del diagnóstico y tratamiento de la 
LLA en pacientes pediátricos permite reflexionar sobre las 

condiciones a las que se enfrentaron pacientes y médicos 
desde siglos anteriores, con herramientas y recursos limi-
tados para la época, al intentar identificar una enfermedad 
que cobraba la vida de adultos y niños.

La constancia de destacados profesionales de la salud ha 
permitido comprender el complejo proceso de leucemogé-
nesis, sustentado en la investigación básica y clínica. Entre 
las fortalezas de la presente revisión, se puede mencionar la 
incorporación de información sobre la terapia dirigida según 
el tipo de riesgo de la LLA, lo cual ha contribuido a alcanzar 
altas tasas de curación, supervivencia libre de enfermedad 
y supervivencia global. Asimismo, se han logrado avances 
importantes en el control de las complicaciones inmediatas, 
mediatas y tardías relacionadas con el tratamiento. Estos 
logros, por consiguiente, han impulsado a nuevas gene-
raciones de médicos a innovar en ciencia y tecnología en 
beneficio de la población infantil que padece LLA.

Ha sido largo el trayecto recorrido, y aún queda mucho 
por hacer para garantizar que cada niño con esta enferme-
dad tenga acceso a una atención médica oportuna, conti-
nua, eficaz y segura.

Entre las limitantes identificadas, se observa la escasa 
literatura que documenta la experiencia, los resultados y el 
comportamiento de la enfermedad en la población pediá-
trica mexicana.
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Figura 4. Evolución del tratamiento en LLA

MTX: Metotrexato; 6MP: 6-mercaptopurina; SNC: sistema nervioso central.

La participación de las autoridades de salud es crucial 
para facilitar el acceso a recursos y crear programas priori-
tarios en el área de oncohematología que favorezcan el pro-
nóstico de los pacientes pediátricos con LLA. Asimismo, se 
requiere de apoyo e impulso permanentes a la investigación 
científica para la generación de conocimiento que permita 
enfrentar y resolver los nuevos retos.

Conclusión

La revisión de la reseña histórica del diagnóstico y trata-
miento de la LLA permite dimensionar la problemática que 
han enfrentado pacientes y profesionales de la salud a lo 
largo del tiempo. De igual manera, permite visualizar la evo-
lución de los métodos diagnósticos, desde la descripción de 
la enfermedad basada en las características morfológicas 
de las células neoplásicas hasta la identificación de antíge-
nos celulares y la determinación de rearreglos moleculares, 
consolidándose estos como herramientas fundamentales 
para el diagnóstico y pronóstico.

Una vez determinado el tipo de leucemia, el seguimiento 
se ve facilitado mediante la detección de enfermedad resi-
dual medible. Por otro lado, el tratamiento de la LLA ha 
evolucionado a la par de los avances en los métodos diag-
nósticos en años recientes, con objetivos dirigidos a limitar 
la toxicidad a través de ciclos de quimioterapia personali-
zados, adecuados al tipo de riesgo en las distintas etapas 
de la enfermedad. Todo esto se refleja en la mejoría de la 
supervivencia, existiendo hoy en día terapias cada vez más 
prometedoras.

El conocimiento de los aspectos históricos de la LLA 
reviste gran importancia para lograr la supervivencia libre 
de enfermedad, considerada como el reflejo de los avances 
tanto en los métodos diagnósticos como en el desarrollo e 
impacto de las estrategias terapéuticas.
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