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Resumen

Int roducción y obj et ivo:  El síndrome de Down (SD) t iene una predisposición conocida a 
dist intos t ipos de leucemia infant il.  En el caso de la leucemia aguda linfoblást ica (LAL), 
la mayoría de autores reieren peores resultados con respecto a los pacientes no Down.
Pacient es y mét odo:  En el presente t rabaj o analizamos los resultados obtenidos en los 
pacientes con SD y LAL <18 años t ratados según los protocolos del grupo SHOP (Socieda-
des Españolas de Hematología y Oncología Pediát ricas) durante la últ ima década.
Result ados:  Los datos obtenidos a part ir de casi 1.000 pacientes que proceden de 32 
centros, conirman diversos aspectos: se trata de leucemias agudas con características 
clínicas y biológicas de bajo riesgo, por lo que suelen estratiicarse en grupos de riesgo 
baj o y reciben quimioterapias de intensidad moderada. Sin embargo, el número de com-
plicaciones infecciosas y tóxicas es superior al de las de pacientes sin SD, por lo que 
tanto la supervivencia global (SG) como la supervivencia libre de eventos (SLE) se ven 
marcadamente afectadas.
Conclusiones:  Debemos opt imizar el conocimiento de la biología de estas leucemias para 
interpretar cuáles son los factores sobre los que podemos incidir para mej orar su pronós-
t ico.
© 2010 Fundació Catalana Síndrome de Down. Publicado por Elsevier España, S.L.  
Todos los derechos reservados.
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Introducción

En los niños con síndrome de Down (SD), el riesgo de pade-
cer una leucemia aguda linfoblást ica (LAL) se ve aumentado 
respecto al resto de la población pediát rica. Numerosos 
grupos cooperat ivos de t ratamiento han analizado la res-
puesta de pacientes con SD y LAL a sus protocolos de t rata-
miento, y la mayoría reieren una tendencia clara hacia una 
menor supervivencia y mayor toxicidad en los pacientes con 
SD. No se han identiicado por el momento hallazgos clíni-
cos, fenot ípicos o genét icos asociados a la LAL del SD que 
justiiquen claramente los resultados desfavorables en este 
subgrupo.

Objetivos

Análisis de la situación actual del tratamiento de la 
LAL infantil en el SD

Revisión de los conocimientos actuales sobre la asociación 
ent re SD y LAL infant il.  Se describe el grupo cooperat ivo 
español SHOP (Sociedad Española de Hematología Pediát ri-
ca), dedicado al estudio y t ratamiento de leucemias y linfo-
mas infant iles.

Análisis de los resultados propios del tratamiento 
de la LAL en los pacientes con SD

Dicho análisis se ha enfocado desde dos vert ientes:

•  Comparación entre los pacientes SD/no Down incluidos en 
la muest ra SHOP.

•  Comparación entre el subgrupo con SD y LAL tratado en 
nuest ros protocolos y los descritos en ot ros países.

Material y métodos

Estudio ret rospect ivo de los datos correspondientes a pa-
cientes incluidos en los protocolos LAL/ SHOP-99 y 05, con-
secut ivos en el t iempo, durante los últ imos 10 años.

Las familias de los pacientes irman un consentimiento para 
la inclusión de los datos clínicos, biológicos y de respuesta en 
un ichero del grupo SHOP, de acuerdo con la Ley Orgánica de 
Protección de Datos. Para el análisis estadíst ico se ha ut iliza-
do el test  de la χ2 de Pearson, aplicando la corrección de Ya-
tes cuando ha sido necesario. Las curvas de supervivencia se 
han realizado mediante el test  de Log-rank.

Antecedentes y actualización de aspectos 
básicos

Síndrome de Down y predisposición al cáncer

El SD supone la alteración cromosómica numérica más fre-
cuente en la raza humana, con una incidencia aproximada 
de 1/ 700 neonatos.

La secuenciación completa del cromosoma 21 ha permit i-
do observar que existe una región crít ica correspondiente al 
punto 21q22 en la que se localizan muchos de los genes 
implicados en las característ icas fenot ípicas del síndrome1.

La expresión clínica de la t risomía 21 t iene una amplia 
variabilidad interindividual. Hall ya describió los hallazgos 
característ icos del neonato con SD (tabla 1). Todos los neo-
natos con SD t ienen ≥4  de los 10, y un 89% t ienen ≥6/ 10.

Ot ras manifestaciones clínicas característ icas del síndro-
me afectan a diferentes áreas: crecimiento, desarrollo neu-
rocognit ivo, sistema cardiovascular, aparato locomotor, 
área otorrinolaringológica, oftalmología, aparato digest ivo, 
fert il idad, t iroides e inmunidad.
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Abstract

Int roduct ion and obj ect ive: Down syndrome bears a known predisposit ion to childhood 
leukemia. In regards to acute lymphoblast ic leukemia (ALL), most  internat ional groups 
show poorer results when compared to non-Down pat ients.
Pat ient s and met hods:  With this study we analyze the results obtained with Down 
syndrome pat ients and ALL younger than 18 years who were t reated with SHOP (Spanish 
Pediat ric Hematology and Oncology Societ ies) protocols for the past  decade.
Result s: Current data obtained from 1000 patients out of 32 centers conirm several 
aspects: those are related to acute leukemia showing clinical and biological low risk 
t reats, thereof they may be categorized in low risk groups hence receive scheduled 
chemotherapy of moderate intensity. However, the number of infect ious and toxic 
complicat ions is greater than those for non-Down pat ients, therefore both overall survival 
(OS) and event  free survival (EFS) are markedly affected.
Conclusions: The future aim is to opt imize the knowledge on biological aspects of these 
leukemia, in order to determine those features to be acted upon to improve their 
outcome.
© 2010 Fundació Catalana Síndrome de Down. Published by Elsevier España, S.L.  
All rights reserved.
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A nivel hematológico, los pacientes con SD pueden pre-
sentar un síndrome mieloproliferat ivo neonatal t ransitorio 
y ven aumentada la incidencia de leucemia aguda mielo-
blást ica (LAM) y LAL. Sin embargo, la incidencia de tumores 
sólidos es menor a la esperada en la población general2,3.

La supervivencia media ha aumentado espectacularmen-
te desde los 35 años en 1983 a los 49 años en 1997. En au-
sencia de cardiopat ía grave, la expectat iva de vida se sitúa 
hoy en los 50-60 años1.

Leucemia aguda linfoblástica infantil

La LAL supone la neoplasia más común en la edad pediát ri-
ca (20-30%). La mej ora de la supervivencia en los últ imos 
años en los pacientes con LAL t iene un origen mult ifacto-
rial, y destacan los avances en la estratiicación del riesgo, 
el establecimiento de t ratamientos protocolizados y la op-
t imización del t ratamiento de soporte. Hoy en día, en paí-
ses indust rializados, el 70-80% de los pacientes con LAL 
conseguirá una supervivencia l ibre de eventos (SLE) prolon-
gada3.

A pesar de que la mayoría de los pacientes se curarán, la 
respuesta individual a la quimioterapia todavía es dif ícil de 
predecir.  Actualmente, uno de los obj et ivos principales en 
el tratamiento de los niños con LAL es la correcta estratii-
cación en grupos de riesgo. Las categorías se establecen 
atendiendo a criterios clínicos, citogenét icos y molecula-
res. El diagnóst ico de LAL se basa en la citología y el inmu-
nofenotipo. La clasiicación genética de la LAL se lleva a 
cabo de formas diversas. Según la dotación cromosómica, 
se dividen en: hiperdiploidía (>46 cromosomas) o diplodía 
(46 cromosomas), con mej or pronóst ico; o hipodiploidía 
(<46 cromosomas), con una evolución peor.

La clasiicación molecular complementa al estudio cito-
genét ico y hoy en día es imprescindible en la evaluación 
inicial del paciente. Algunas alteraciones conieren un pro-
nóst ico mucho peor, como la t (9;22) o la t (4;11), y ot ras 
implican un pronóst ico bueno o intermedio, como la 
t (12;21). La base de los protocolos actuales de t ratamiento 
de la LAL es la terapia adaptada al riesgo: se t rata de forma 
más agresiva a los pacientes con riesgo muy alto de recidiva 
y, en cambio, los pacientes con un riesgo más baj o se bene-
ician de una terapia menos intensiva y con menos secuelas. 
Al mismo tiempo, la intensiicación de protocolos puede 
modiicar el valor intrínseco de un factor de riesgo conside-
rado al diagnóst ico. Ent re los factores de riesgo clásicos en 
la LAL-B iguran la edad y la cifra de leucocitos al diagnós-
t ico. Así, la mayoría de grupos terapéut icos incluyen en el 
grupo de baj o riesgo de recidiva a los pacientes con edades 
ent re 1 y 9 años y con leucocitos al diagnóst ico <50 × 109/ l.  
Los pacientes que no cumplen con estos criterios se inclu-
yen en el grupo de alto riesgo. Hoy en día, la SLE del grupo 
de baj o riesgo es aproximadamente del 70-80% a 5 años, y 
del 65% para el grupo de alto riesgo.

La respuesta inicial al t ratamiento const ituye uno de los 
factores determinantes de riesgo, sobre todo la respuesta 
precoz en forma del porcentaj e de blastos en médula ósea 
el día +14 de la inducción3.

A pesar de los avances en el t ratamiento de la LAL pediá-
t rica, el riesgo de recidiva se sitúa aún alrededor del 3%. Se 
est ima que un paciente con LAL en remisión completa por 
citología puede conservar todavía alrededor de 1010 células 

Tabla 1 Rasgos fenot ípicos característ icos de los neona-

tos con síndrome de Down1

Rasgos fenot ípicos Descripción %

Craneofaciales Braquicefalia 76

Puente nasal chato y ancho 61

Oculares Fisuras palpebrales hacia 

arriba

79

Epicanto 48

Manchas de Brushield 53

Est rabismo 22

Nistagmo 11

Auriculares Orej as displásicas 53

Ausencia de lóbulo 70

Orales Boca abierta 61

Fisura labial 56

Prot rusión lingual 42

Macroglosia 43

Surcos linguales 61

Paladar est recho 67

Cuello Amplio y corto 53

Tórax Pectum excavatum 10

Pectum carinatum 8

Cifosis 11

Abdomen Diástasis de rectos 82

Hernia umbilical 5

Manos Anchas y cortas 70

Braquidact il ia 67

Pliegue t ransverso 59

Clinodact ilia 62

Pliegue único quinto dedo 20

Pies Separación ent re el primero  

y segundo dedos

50

Pliegues plantares 31

Art iculaciones Hiperlaxitud 62
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neoplásicas. Las técnicas más sensibles que detectan una 
célula leucémica ent re 10—4-10—6 células han generado un 
nuevo concepto de remisión completa, ya que estas células 
no detectadas son determinantes de recaída. Este nuevo 
concepto se denomina enfermedad residual mínima (ERM).

Los pacientes sin ERM al inal de la inducción presentan 
una SLE >90% a 3 años. Los que presentan una ERM posit iva 
tendrán una supervivencia del 25% a los 3 años.

Grupo SHOP y protocolos LAL/SHOP-99 y 05

El grupo SHOP fue fundado en 1989 con el objet ivo de homo-
geneizar el t ratamiento de la LAL pediát rica. Actualmente 32 
centros t ratan a sus pacientes de LAL con este protocolo.

Los resultados preliminares de los cuatro protocolos LAL-
SHOP desarrollados hasta el momento (89, 94, 99 y el actual, 
LAL-SHOP-05), que han incluido más de 1.600 pacientes hasta 
ahora, se han presentado en numerosas reuniones4,5 (ig. 1).

En cuanto a los factores predict ivos de evento, en la ta-
bla 2 se destacan los resultados obtenidos en el análisis uni-
variado y mult ivariado de los protocolos sucesivos. Cabe 
señalar la modiicación del signiicado de los factores tras la 
intensiicación sucesiva de los protocolos.

Los criterios de inclusión y exclusión de los dos últ imos 
protocolos, así como la deinición de grupos de riesgo (ries-
go estándar [RE], alto riesgo [AR], muy alto riesgo [MAR]), 
no diieren a grandes rasgos de los propuestos en la mayoría 
de protocolos internacionales.

Los resultados provisionales del últ imo protocolo (2005) 
con los 359 pacientes incluidos hasta el momento muest ran 
una SLE del 83%. En el análisis por grupos de riesgo, llama 
la atención que la SLE del grupo de AR sea superior a la del 
RE, y que esta diferencia sea estadísticamente signiicativa 
(ig. 2A). Dado que la media de seguimiento es aún de 16,6 
meses y que el número de pacientes se incrementará antes 
del cierre del protocolo, cabe esperar que la SLE del grupo 
de RE mej ore.

Los factores señalados como signiicativos en el análisis 
mult ivariado del últ imo protocolo 99 parecen mantener su 
relevancia: edad, cifra de leucocitos, inmunofenot ipo y res-
puesta al tratamiento (igs. 2B-D).

Leucemia aguda y síndrome de Down

Características, protocolos y resultados

El SD es el factor que con mayor frecuencia predispone a la 
leucemia aguda infant il.

El riesgo de leucemia aguda, en general, está aumentado 
por 10-20 en los niños con SD. El riesgo por edades y subt i-
pos2,6-8 es: riesgo LAL <5 años mult iplicado por 40; LAL entre 
5-30 años ×12; LAM en <5 años ×150; en subt ipo M7 × 500.

Existen t res t rastornos hematológicos relevantes en los 
niños con SD:

Leucemia t ransit oria neonat al  (LTN)

Ent re el 5 y el 10% de los neonatos con SD presentarán este 
cuadro, también llamado leucemia congénita o t rastorno 
mieloproliferat ivo t ransitorio. Se ha descrito casi exclusiva-
mente en niños con SD o mosaicismo9.

Aparece dent ro de las primeras semanas de vida como la 
presencia generalmente asintomát ica de blastos en sangre 
periférica. El resto del hemograma suele ser normal. El mie-
lograma objetiva iniltración por blastos en un porcentaje 
inferior al de la sangre (ig. 3A). Otras manifestaciones clí-
nicas descritas serían: exantema, sangrado o petequias, 
elevación de la bilirrubina conj ugada y de las t ransamina-
sas, y hepatoesplenomegalia. Este últ imo hallazgo refuerza 
la hipótesis de que el origen de esta hemopat ía se encuen-
t ra en los progenitores hematopoyét icos del hígado fetal.  
De hecho, casi todos los casos se resuelven espontáneamen-
te antes de los 3 meses, momento que se corresponde con 
la sust itución de la hematopoyesis hepát ica por la medular.

La población de blastos es clonal, normalmente megaca-
rioblastos. Se encuent ran mutaciones del gen GATA-1 en 
>90% de los casos. Hasta el 20-30% de los recién nacidos que 
superan una LTN tendrán una verdadera LAM M7 antes de los 
4 años. Se ha identiicado una mutación del GATA-1 idéntica 
en los blastos de una LTN y en la LAM-M7 que desarrolla ese 
mismo paciente más tarde. Una prueba del posible origen 
prenatal de la LTN son los estudios realizados con el test  de 
Güthrie neonatal (test  de detección precoz neonatal),  que 
consiguió identiicar mutaciones del GATA-1 presentes ya en 
neonatos de 48 h de vida10.

Tabla 2 Factores predict ivos de evento en los protocolos LAL-SHOP

SHOP-89 (n=250) SHOP-94 (n=423) SHOP-99 (n=392)

Estudio univariado Sexo masculino Sexo masculino Leucocitos 20  109/ l

Edad 10 años Edad 10 años Inmunofenot ipo T

Leucocitos 20 ×109/ l Leucocitos 20  109/ l Citogenét ica muy desfavorable

Inmunofenot ipo T 

Citogenét ica muy desfavorable

 

Blastos 5% MO día +14

Blastos 5% MO día +14

Estudio mult ivariado Sexo masculino Edad 10 años Leucocitos 20  109/ l

Edad 10 años Leucocitos 20  109/ l

Leucocitos 20  109/ l Inmunofenot ipo T Citogenét ica muy desfavorable

Citogenét ica muy desfavorable

Blastos  5% MO día +14

LAL: leucemia aguda linfoblást ica; MO: médula ósea; SHOP: Sociedades Españolas de Hematología y Oncología Pediát ricas.



40 M. García-Bernal et  al

La evolución habitual es hacia la resolución espontánea 
con una clínica mínima. Sin embargo, en ocasiones puede 
complicarse y asociar hiperleucocitosis, citopenias, derra-
mes o fallo hepático progresivo con ibrosis y coagulación 
int ravascular diseminada que pueden conducir a la muerte 
del paciente en hasta el 20% de los casos7,11.  Por tanto, el 
manej o es conservador, pero en caso de que se vea en ries-
go la vida del neonato se plantea t ratar con arabinósido de 
citosina (ARA-C) a dosis muy baj as9.

Dos estudios prospect ivos actuales (grupo Berlin-Frankfurt -
Münster o BFM y grupo holandés o Dutch Childhood Oncology 
Group) plantean el interrogante de si el t ratamiento siste-
mát ico de todas las LTN evitaría las futuras LAM10.

Leucemia aguda mieloblást ica

Se encuent ran dos t ipos:

•  La LAM-M7 o megacarioblástica (LAMK) con mutaciones 
del GATA-1, que con frecuencia deriva de una LTN y t iene 
muy buen pronóst ico. Se presenta antes de los 3-4 años de 
vida y representa el 65-80% de las LAM en niños con SD10.

•  Otro tipo de LAM en >5 años de vida, que no suele ser 
M712.

En este apartado se comentará exclusivamente al primer 
t ipo, muchísimo más frecuente.

Los blastos expresan marcadores mieloides CD33 y/ o 
CD13, CD11b, y son morfológicamente idént icos a los de la 
LTN (ig. 3B).

El 10-20% de las LAMK tuvieron una LTN que se autolimi-
tó. Muchos casos están precedidos de un síndrome mielodis-
plásico (SMD) que se expresa como t rombopenia de dura-
ción variable. Cuando la iniltración medular alcanza el 30% 
se considera LAM. Dado que la progresión de SMD a LAM es 
inevitable al inal, diversos autores consideran que sería ra-
zonable iniciar la quimioterapia aunque no se haya llegado 
al 30% de iniltración7,9.

La respuesta a la quimioterapia es excepcionalmente 
buena. La SLE a 5 años actual es del 85-90%, no suelen re-
caer y no precisan t ratamiento de mantenimiento. Los t ra-
tamientos se basan en el uso de ARA-C, debido a la gran 
sensibilidad que muest ran los blastos a este fármaco.
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Figura 2 Resultados del protocolo LAL/ SHOP-2005. A: Supervivencia libre de eventos (SLE) según grupos de riesgo. B: SLE según 

inmunofenot ipo al diagnóst ico. C: SLE según respuesta precoz al t ratamiento en el mielograma del día +14 de inducción. D: SLE 

según enfermedad residual mínima (ERM) al inalizar la inducción.
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Las mutaciones del gen GATA-1 (cromosoma X) son carac-
terísticas de la LTN y de la LAMK del SD. Existen >100 muta-
ciones diferentes, pero todas resultan en la síntesis de una 
proteína GATA-1 acortada (GATA-1s). Las mutaciones del 
GATA-1 siempre son adquiridas y no se encuent ran nunca en 
el paciente en remisión.

Todos los pacientes con SD t ienen células hematopoyét i-
cas fetales con t risomía 21. Sin embargo, sólo el 10% desa-
rrollará una LTN que casi siempre (>90%) tendrá mutaciones 
del GATA-1. De ellos, únicamente el 20-30% tendrá una LAM 
posterior, que también posee estas mutaciones. Si no se ad-
quieren, la clona mutante se ext ingue, tal como sucede en 
la mayoría de LTN. Es el modelo “ mult i-step”  propuesto 
para explicar la isiopatología de estos procesos7 (ig. 4).

En los pacientes con LAM y SD se describe también un 
aumento de la toxicidad secundaria a quimioterapia, sobre 
todo en forma de toxicidad hematológica, mucosit is e in-
fecciones13.  Algunos grupos cooperat ivos, como el alemán 
BFM, ya han establecido protocolos especíicos para la LAMK 
del SD que intentan t ratar con el mínimo de quimioterapia 
posible para minimizar la toxicidad14.

Leucemia aguda l infoblást ica

Entre el 1,5 y el 3,5% de las LAL infant iles se dan en niños con 
SD13, pero sólo 1 de cada 150 SD tendrá una LAL. Igual que en 
la LAM, se plantea que la t risomía 21 sería un primer evento al 
que se añadirían otras alteraciones genét icas. La mayoría de 
los SD + LAL t ienen otras alteraciones añadidas, que afectan ya 
sea al mismo cromosoma 21 o a otros (del 9p, del 12p)12.

Trabajos recientes se reieren a un gen denominado JAK2, 
situado en 9p24, cuya mutación R683G se ha relacionado 
con LAL + SD. Los pacientes portadores de la misma t ienen 
mayor tendencia a tener <5 años al diagnóst ico y una cifra 
de leucocitos superior a los no mutados, aunque el pronós-
t ico es similar al de los no portadores15.  Pueden monitori-

zarse por PCR y convert irse en una manera de cont rol de la 
ERM. Las células con la mutación JAK2 son extremadamente 
sensibles in vitro a los inhibidores de JAK1.

En un art ículo reciente se pone de relevancia la alta inci-
dencia de reordenamientos del gen CRFL2 presente en los 
cromosomas X e Y que se encuent ra en los pacientes con 
LAL + SD, respecto a las LAL pre-B de los no-Down (56% 
frente al 3%). La presencia de alteraciones en dicho gen se 
ha relacionado a su vez con las mutaciones del gen JAK2 y 
supone un campo futuro de estudio molecular16.

Asimismo, está pendiente avanzar en la búsqueda de 
ot ras mutaciones presentes en la LAL-SD cuando no existen 
mutaciones del JAK2 (ig. 4).

La LAL del SD t iene habitualmente una serie de caracte-
ríst icas comunes. Suele t ratarse de pacientes ent re 1 y 9 
años y no se ha descrito ningún caso en lactantes. Algún 
estudio ha referido un aumento de la frecuencia de los >10 
años en la LAL del SD8.  Predominan los casos con una cifra 
de leucocitos al diagnóst ico inferior a los 50 × 109/ l.  Tienen 
menos anemia y más plaquetopenia que los no-Down6,17.  La 
afectación del sistema nervioso cent ral (SNC) es ext rema-
damente rara9. No se aprecian diferencias signiicativas res-
pecto a los no-Down en cuanto a dist ribución por sexo o 
raza, presencia de espleno o hepatomegalia o asignación a 
grupos de riesgo, aunque algunos estudios hablan de una 
clara disminución del grupo de MAR8,17.  Un único t rabaj o 
publicó un predominio del sexo femenino en su muest ra8.

Por lo habitual son LAL de t ipo B, aunque existe algún 
caso de fenot ipo T o LAL de células B maduras (L3).

El 50% de los casos t ienen un cariot ipo de los blastos con 
t risomía 21 y sin ot ras alteraciones añadidas. Este hecho 
cont rasta con el alto porcentaj e de alteraciones genét icas 
de las LAL en los pacientes no-Down, como si la t risomía 21 
fuera una anomalía “ exclusiva” , con poca tendencia a co-
exist ir con ot ras. Los hallazgos genét icos más frecuentes 

Figura 3 A: Tinción de May-Grünwald-Giemsa de la sangre periférica de un neonato con síndrome de Down (SD) y leucemia t ran-

sitoria neonatal (LTN). Se aprecia un blasto pequeño con cromatina laxa, nucléolo y escaso citoplasma basóilo. Ampliada ×100.  

B: Tinción de May-Grünwald-Giemsa de la medula ósea de un paciente con SD y leucemia aguda mieloblást ica (LAM-M7). Se obser-

van dos blastos (lechas) medianos, de escaso citoplasma basóilo sin granulación y núcleo redondeado de cromatina laxa con nu-

cléolo ocasional, similares al de la igura 3A. Les rodean otros elementos mieloides de aspectos y granulación normales, un linfo-

cito y algún eritoblasto. Ampliada ×100.

A B
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son la ganancia de un cromosoma 8, 14 o 21 (tet rasomía) 
ext ra, así como la hiperdiploidía leve (47-51 cromosomas). 
No suelen encont rarse las alteraciones que condicionan 
buen pronóst ico a las LAL de la población general [ t (12;21), 
hiperdiploidía alta], pero tampoco son frecuentes las alte-
raciones de muy mal pronóst ico como la t (9;22), la t (1;19), 
la t (4;11) y los reordenamientos del 11q239,18.  Sí se ha apre-
ciado un discreto aumento de la t (8;14)6,12.

La mayoría de t rabaj os indican que, a igualdad de proto-
colo y de grupo de riesgo, la SG y la SLE son ligeramente 
inferiores en los niños con SD8 (SLE grupo SD a 5 años 54-71% 
respecto a 63-82% del grupo no Down).

Se ha hablado de respuesta más lenta a la inducción, me-
nor porcentaj e de remisión6,9,17 e incremento de los falleci-
mientos durante la inducción8.  El número de recidivas no 
parece estar aumentado9,18.  La toxicidad suele estar incre-
mentada y presentan mayor número de infecciones, lo que 
condiciona ret rasos frecuentes en el t ratamiento de mante-
nimiento o disminución del mismo.

El aumento del número de copias del gen t ransportador 
del folato reducido (RFC) situado en el cromosoma 21 de-
sempeña un papel importante en el aumento de sensibili-
dad y toxicidad al metot rexato (MTX). Es una toxicidad de-
pendiente de la dosis, por lo que las diferencias ent re los SD 
y los no Down son más evidentes con dosis altas o perfusio-
nes prolongadas. Los depósitos deplecionados de folato se 
explican por un incremento de la síntesis de purinas, regu-
lada por un gen situado también en el cromosoma 21. Los 

protocolos BFM ya ensayaron una disminución de la dosis de 
MTX hasta un 43% en los pacientes con t risomía 21, sin ob-
tener resultados concluyentes19.

Estudios in vit ro han demost rado que los linfoblastos del 
SD t ienen además menor sensibilidad a la dexametasona, la 
asparraginasa y la ARA-C20.

Algunos t rabaj os ponen de relieve unas diferencias en la 
SLE exclusivamente en el grupo de RE. Dada la ausencia de 
una citogenét ica favorable, quizá muchos de estos pacien-
tes Down de RE deberían clasiicarse realmente como de 
AR17.  Los grupos italiano y nórdico obj et ivaron una SLE infe-
rior y un mayor índice de recidivas en los casos con SD + LAL 
en los que el t ratamiento se había reducido por toxicidad e 
infecciones, respecto a aquellos en los que no se había mo-
diicado8,21.

La toxicidad cardíaca es superior en el SD debido a la 
mayor frecuencia de cardiopat ías congénitas en el SD10.

En cuanto al incremento del número de infecciones y de 
las muertes asociadas, es mult ifactorial y favorecido por la 
mucosit is secundaria a MTX y la disfunción inmunológica 
propia del SD7.

Resultados

Se han incluido 979 pacientes en los dos últ imos protocolos 
SHOP para LAL, provenientes de 32 cent ros, regist rados 
hasta diciembre de 2009.

Síndrome de Down

Células progenitoras
o células madre hematopoyéticas

Progenitor hematopoyético del hígado fetal ¿Progenitor linfoide?

¿Iniciando la mutación?

Mutación de JAK2

¿Otra lesión?

Trastorno mieloproliferativo transitorio

Leucemia mieloide aguda Leucemia aguda linfoblásticaResolución

Mutación de GATA1

Mutación/es adicional/es Sin más mutaciones

Figura 4 Esquema de la leucemogénesis de la leucemia aguda linfoblást ica (LAL) y la leucemia aguda mieloblást ica (LAM) en el 

síndrome de Down como un modelo de procesos cooperativos. De Mulligan CG. JAK2: A new player in acute lymphoblastic leukae-

mia. Lancet . 2008;372:1448-50.
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Dent ro de esta muest ra hay 17 pacientes con SD (1,7% de 
la muest ra general),  8 incluidos en el protocolo 99 y 9 en el 
protocolo 2005.

Estudio de pacientes

Características clínicas y biológicas

El grupo de niños con Down most ró mayor frecuencia de 
sexo masculino. 

La edad más frecuente de presentación para los dos  
grupos es de 1 a 9 años (edad mínima: 2,2 años no-Down y 
1,05 años en SD). No ha habido ningún lactante. Se observa 
un ligero incremento del grupo de >14 años en los no-
Down.

Tanto el grupo no-Down como el de SD suele tener  
<20 × 109/ l leucocitos al diagnóst ico.

Existe iniltración inicial del SNC en un 2,1% de los pa-
cientes no-Down, y test icular en un 0,7%. Ningún paciente 
con SD tiene iniltración de LCR o testicular.

El fenot ipo suele ser pre-B en el grupo con SD, con un 
único caso de fenot ipo T.

Tal como se aprecia en la tabla 3, ninguna de las varia-
bles clínico-biológicas muest ra una diferencia estadíst ica-
mente signiicativa cuando se comparan el grupo con SD y 
sin SD.

•  Citogenética (tabla 4). Basándose en el análisis de las 10 
muest ras del grupo con SD en las que se les realizó el es-
tudio citogenét ico, este grupo tendría mayor prevalencia 
de alteraciones genét icas no desfavorables y muy desfa-

vorables, respecto a los no-Down. Tampoco aquí se apre-
cian diferencias estadísticamente signiicativas entre am-
bos grupos.

•  Asignación de grupos de riesgo. En la tabla 5 se releja la 
distribución inal por grupos de riesgo, que además de los 

Tabla 3 Característ icas clínicas y biológicas al diagnóst ico de los pacientes con leucemia aguda linfoblást ica t ratados en 

protocolos SHOP 99 y 05

Característ icas clínicas al diagnóst ico SD (17) No SD (962) 2 p

Sexo 0,37 p = 0,53 (ns)

 Masculino 11 551

 Femenino 6 411

Grupo de edad 2,23 p = 0,32 (ns)

 <9 años 12 766

 10-14 años 3 154

 >14 años 2 42

Leucocitos (×109/ l) 0,13 p = 0,93 (ns)

 <20 11 618

 20-50 3 146

 >50 3 198

Iniltración del SNC 0,07* p = 0,79 (ns)

 Sí 0 20

 No 17 941

Iniltración de los testículos 2,37 * p = 0,12 (ns)

 Sí 0 4

 No 11 554

Inmunofenot ipo 0,19* p = 0,65 (ns)

 No T 16 842

 T 1 120

* Con corrección de Yates.

SD: síndrome de Down; SNC: sistema nervioso cent ral

Tabla 4 Citogenét ica al diagnóst ico en los pacientes con 

leucemia aguda linfoblást ica

SD No SD Análisis  

estadíst ico

No desfavorable (total) 7 320 2 = 0,79;  

p = 0,67 (ns)

 Hiperdiploidía alta 2 169

 t (12;21) o TEL/ AML 1 2 133

 Ot ras 3 18

Desfavorable (total) 2 183

 Hiperdiploidía baj a 47-50 0 45

 Hipodiploidía 30-45 0 28

 Casi tet raploidía 0 5

 t (1;19) 0 16

 Ot ras 2 89

Muy desfavorable (total) 1 45

 t (9;22) o BCR/ ABL+ 1 29

 t (4;11) o MLL+ 0 16

SD: síndrome de Down.
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factores mencionados t iene en cuenta la respuesta al t ra-
tamiento, sobre todo en la fase de inducción.

Respuesta al tratamiento

Respuesta precoz al t ratamiento = porcentaj e de blastos en 
mielograma del día +14 de inducción.

El grupo de pacientes con SD muest ra una respuesta pre-
coz muy buena, superior a la de los no-Down (tabla 6). Aun 
así, debido a una mayor tasa de fallecimientos durante la 
inducción, la remisión completa (RC) al inal de esta fase es 
inferior a la del grupo no-Down, y esta diferencia es esta-
dísticamente signiicativa. El número de muertes en cual-
quier fase y de recidivas también es superior en el grupo 
con SD (tabla 7), pero sólo la diferencia en los fallecimien-
tos es signiicativa. Las curvas de SLE y de SG relejan un 

pronóst ico peor para los pacientes con t risomía 21 y LAL 
respecto al resto de LAL (ig. 5A-B).

Análisis por grupos de riesgo (dentro de los 
pacientes con SD)

•  Riesgo estándar (8 pacientes). Todos alcanzaron la RC, 
pero 4 pacientes recayeron después del t ratamiento (1 
recaída precoz y 3 tardías; 3 medulares y 1 test icular). En 
los cuat ro casos se instauró quimioterapia de nuevo, al-
canzando la RC. El número de recidivas en RE es clara-
mente superior en el grupo Down frente el no-Down, y 
esta diferencia es estadísticamente signiicativa (p=0,05) 
Hubo un solo fallecimiento en el grupo de RE, correspon-
diente a un fallo hepát ico fulminante en un paciente que 
había alcanzado la RC.

•  Alto riesgo (8 pacientes). La respuesta precoz de todos los 
pacientes fue excelente. Se produj eron t res muertes an-
tes de la RC, que sólo alcanzaron y aún mant ienen 5/ 8 
pacientes.
Las causas de los fallecimientos fueron en un caso toxici-
dad secundaria a la quimioterapia (día +25). Los ot ros dos 
corresponden a cuadros sépticos al inal de la fase de in-
ducción

•  Muy alto riesgo (1 paciente). Tuvo una buena respuesta 
precoz y alcanzó la RC. Era portador de una t (9;22), por 
lo que se somet ió a TPH alo idént ico no emparentado. 
Murió 10 meses después del TPH por una hemorragia cere-
bral.

 Análisis por protocolo

•  Protocolo 99 (8 pacientes). Alcanzaron la RC 6/ 8 pacien-
tes. Hubo un alto índice de muertes (4/ 8): dos antes de la 
RC y dos después.
Se regist ró una sola recidiva que respondió bien al t rata-
miento de rescate y está en RC.

•  Protocolo 2005 (9 pacientes). Alcanzaron la RC 8/ 9 pa-
cientes, con un solo fallecimiento antes de la RC (toxici-
dad el día +25, AR).

Tres pacientes, todos de RE, recayeron pero presentaron 
una buena respuesta a la nueva quimioterapia, y están hoy 
en RC. 

La mortalidad es, por tanto, claramente superior en el 
protocolo 99 que en el 2005, a expensas sobre todo de los 
pacientes de AR y MAR. En el protocolo LAL/ SHOP-99 se 
administ raba una dosis de MTX int ravenoso en la inducción 
de AR y MAR. En el protocolo 2005 se ha excluído ese MTX 
ext ra y, aunque se ha aumentado la dosis del MTX de la 
consolidación de 3 a 5 g/ m2,  en los pacientes con SD se si-
guen administ rando siempre 3 g/ m2.

Discusión

Los pacientes de nuest ro protocolo t ienen característ icas 
clínicas similares a las descritas en los grandes estudios de 
grupos cooperat ivos. Son pacientes generalmente ent re 1-9 
años y existe un incremento de pacientes 14 años, respec-
to al grupo no-Down, ya descrito en estudios previos8.

Tabla 5 Asignación de los pacientes a los grupos de 

riesgo según los protocolos SHOP

Grupo de riesgo SD No SD Análisis 

estadíst ico

Riesgo estándar 8 285 2 = 3,55;  

p = 0,21 (ns)

Alto riesgo 8 513

Muy alto riesgo 1 164

SD: síndrome de Down.

Tabla 6 Respuesta precoz al t ratamiento de inducción de 

los protocolos SHOP

SD No SD 2 p

Blastos día +14 2,02 p= 0,15 

(ns)

 <5% 16 768

 5%  0 150

SD: síndrome de Down.

Tabla 7 Estado actual de los pacientes

SD No SD 2 p

Remisión completa (RC)  8 809  14,01 p = 0,0001

Sin remisión completa  9 153

Recidiva

 Sí  4  88   2,54 * p = 0,11 (ns)

 No 13 874

Muerte  5 106   3,94 * p = 0,04

No muerte 12 873

* Corrección de Yates. 

SD: síndrome de Down.
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Figura 5 Supervivencia global (A) y supervivencia libre de eventos (B) en meses de la muest ra total de pacientes. Actualización 

en diciembre de 2009.

El predominio de varones de nuest ra muest ra es anecdó-
t ico si se t iene en cuenta el tamaño de la muest ra.

La inmensa mayoría de nuest ros pacientes con SD y LAL 
t ienen un fenot ipo B (14 CALLA +, 2 pre-B), con un solo caso 
de fenotipo T. No hemos encontrado iniltración de SNC o 
testicular en ninguno de los SD. La muestra SHOP ha rele-
j ado un ligero incremento de los pacientes con genét ica no 
desfavorable o muy desfavorable, dato que cont rasta con lo 
publicado en diferentes estudios9,18.  El número de casos en 
los que se realizó el estudio genét ico es tan pequeño (10/ 17) 
que podría explicar este hallazgo.

Se regist raron dos pacientes con la t (12;21) y uno con la 
t (9;22), ambas muy poco habituales en niños con SD y LAL.

Por lo que concierne a la respuesta al t ratamiento, he-
mos observado una muy buena respuesta precoz con <5% de 
blastos en médula ósea el día +14 en el 94% de los niños. 
Aun así, tal como se observa en los estudios con muest ras 
más amplias, el aumento de los fallecimientos durante la 
inducción condiciona una tasa de RC inferior a la del grupo 
no-Down.

La mortalidad general ha sido de hasta el 30% de los pa-
cientes en nuest ra muest ra. Diferentes t rabaj os aportan re-
sultados cont radictorios sobre si las recidivas del SD son o no 
más frecuentes. En nuest ra muest ra, las recidivas del grupo 
con SD fueron superiores a las del grupo no-Down, pero sólo 
estadísticamente signiicativas en el subgrupo de RE.

Tanto la SLE (40%) como la SG (69%) son ligeramente infe-
riores en nuestra muestra respecto a la mayoría de t rabajos. 
Por grupos de riesgo, el pronóst ico del grupo de AR y MAR es 
inferior al de RE, aunque en este últ imo se regist raron 4 reci-
divas que respondieron bien a la quimioterapia de rescate.

Conclusiones y propuestas de futuro

La relación ent re la LAL y la t risomía 21 genera un campo de 
estudio amplísimo. Aún no sabemos lo más esencial:  qué 

parte del cromosoma 21 o de ot ros cromosomas regulados 
por el 21 es la responsable de la leucemogénesis aumentada 
de estos pacientes. Probablemente se t rate de un conj unto 
de genes que interactúan de manera complej a con los me-
canismos de maduración y proliferación de los progenitores 
hematopoyét icos.

La muest ra de nuest ros dos últ imos protocolos implica a 
casi mil pacientes, con una proporción habitual de niños 
con SD (1,7%). A pesar de la homogeneidad de la muest ra y 
del t ratamiento recibido, se t rata sólo de 17 pacientes, por 
lo que todas las conclusiones que puedan obtenerse de este 
estudio deben valorarse con prudencia.

La respuesta al t ratamiento es el parámet ro más rele-
vante. Se t iene un menor índice de RC en el grupo SD, a 
pesar de una respuesta precoz en médula ósea excelente. 
Lo que sucede, por tanto, es que estos pacientes fallecen 
durante la inducción o j usto después por toxicidad e infec-
ciones.

También se ha puesto de maniiesto en algunos estudios y 
en nuest ra muest ra que las diferencias en la SLE son más 
marcadas cuando el t ratamiento es de menor intensidad 
(RE), ya que aumentan las recidivas. ¿Podría explicarse por 
la disminución de las dosis en caso de toxicidad, en un pro-
tocolo ya de por sí menos agresivo? Debido a la ausencia de 
alteraciones genét icas favorables, sobre todo de la t (12;21), 
que const ituye el 20-25% de las LAL de los no-Down, algunos 
autores proponen clasiicar a todos los SD en el grupo de AR 
y t ratarlos en consecuencia.

Dada la menor SLE de estos pacientes, el dilema está en 
encont rar el equilibrio ent re reducir las dosis para disminuir 
la mortalidad asociada a la inducción y evitar el aumento 
del número de recidivas que esta decisión pueda compor-
tar.

Al mismo t iempo, se debe profundizar en el estudio de la 
farmacogenét ica y farmacocinét ica de los fármacos em-
pleados en estos pacientes, ya que parecen desempeñar un 
papel clave en la respuesta al t ratamiento y la toxicidad.
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El estudio de las mutaciones de JAK2 y de los reordena-
mientos de CRFL2 abre un campo muy importante ya que se 
puede ut il izar la detección por PCR de estas mutaciones 
como parámet ro de ERM.

Habrá que buscar nuevas mutaciones asociadas a la t riso-
mía 21 que podrían afectar al ot ro 80% de pacientes con LAL 
y SD sin mutaciones del JAK2. Finalmente, es importante 
estudiar el papel de los inhibidores de JAK1 sobre las muta-
ciones JAK2 en muestras de pacientes, e intentar determi-
nar su posible acción terapéut ica.

Nuest ra propuesta de futuro es crear un subgrupo especí-
ico dentro de los protocolos SHOP especíico para el estu-
dio y tratamiento de los niños con LAL y SD, con el in de 
mej orar los resultados obtenidos.
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