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Resumen            
            

México es uno de los países con mayores tasas de recurrencia de leucemia 

linfoblástica aguda de tipo B (LLA-B), el tipo de cáncer más común en edad 

pediátrica. Los pacientes que recaen dentro de los 18 meses posteriores al 

diagnóstico inicial (recaídas muy tempranas, RMT) registran mayor mortalidad. Por 

lo tanto, es imprescindible clasificar mejor el riesgo de recurrencia de LLA-B. En 

este contexto, la presente tesis doctoral analizó la asociación de alteraciones en el 

número de copias de ADN (CNAs) y la RMT en LLA-B infantil. Se realizó un 

estudio ambispectivo con un diseño de casos y controles (grupos de pacientes con 

y sin RMT, respectivamente) anidados en una cohorte. Los pacientes se parearon 

por género, edad y periodo de seguimiento.  

Esta investigación abordó: 1) el análisis de CNAs recurrentes a nivel de todo el 

genoma con arreglos de alta densidad y 2) la identificación de CNAs por ensayos 

de amplificación de sondas dependiente de ligandos múltiples (MLPA) en genes 

frecuentemente alterados en LLA-B y cuya relevancia clínica ha sido reconocida 

en la literatura.  

El primer análisis, realizado únicamente en pacientes (14 con RMT y 21 sin RMT) 

sin clasificación por riesgo citogenético establecida al diagnóstico, identificó tres 

regiones focales que se alteran a frecuencias significativas en muestras 

diagnósticas de pacientes con RMT: ganancia en 7p11.2 (LINC01445) y pérdidas 

en 9p21.3 (CDKN2A, CDKN2A-AS1) y 7q34 (LOC730441, PRSS1, PRSS2, 

PRSS3P2, MTRNR2L6). En análisis univariados (curvas de supervivencia Kaplan-

Meier), los cambios en 7q34 y 7p11.2 se relacionaron significativamente (P<0.01) 

con una mayor probabilidad de RMT. Sin embargo, al ajustar por la edad y cuenta 

leucocitaria [riesgo NCI (National Cancer Institute)] y el esquema de quimioterapia 

en un análisis de riesgos proporcionales de Cox, únicamente la duplicación de 

7p11.2 constituyó un indicador pronóstico independiente asociado en marcada 

tendencia (P=0.06) con RMT.  

Complementario al análisis con microarreglos de ADN, aplicamos una propuesta 

de clasificación de riesgo basada en CNAs (estado de deleción en EBF1, IKZF1, 

CDKN2A/B, PAX5, ETV6, BTG1, RB1 y la región pseudoautosómica PAR1) para 

demostrar su asociación con RMT en niños mexicanos con LLA-B. Esta fase del 

estudio incluyó en total a 63 pacientes: combinamos un grupo de 33 examinados 

con SNPa con otros 30 pacientes analizados exclusivamente con MLPA. Este 

último grupo consistió en 11 casos con RMT y los 19 restantes que no registraron 

recaída durante el periodo de seguimiento de la cohorte (mediana: 69 meses; 

rango: 49-96 meses) se seleccionaron como grupo de referencia. Con los perfiles 

de deleción identificados por MLPA, los pacientes se clasificaron en los tres 

grupos de riesgo descritos por el clasificador UK (United Kingdom) ALL-CNA: bajo 
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(52.4% de los casos), intermedio (33.3%) y alto (14.3%). Las CNAs de riesgo 

intermedio y alto se asociaron con una mayor probabilidad de desarrollar RMT 

(Hazard risk: HR= 4.94, Intervalos de Confianza del 95%: IC95%= 1.87-13.07 y 

HR= 7.42, IC95%= 2.37-23.26, respectivamente) en comparación con alteraciones 

de bajo riesgo. Los grupos de riesgo basados en perfiles de CNAs continuaron 

siendo significativos después de ajustar por la clasificación NCI y el protocolo de 

quimioterapia en un modelo multivariado. La aplicación del UKALL-CNA reclasificó 

el riesgo de 8 de 13 pacientes con RMT (61.5%): mientras que al diagnóstico 

presentaron características clínicas de riesgo estándar NCI su perfil de CNAs 

determinó un riesgo de recaída intermedio/alto. Esta información pronóstica podría 

haber ayudado a que este grupo de pacientes recibiera una quimioterapia más 

intensiva, lo que posiblemente hubiera prevenido la recurrencia de LLA-B.  

Nuestros resultados apoyan la potencial utilidad clínica de considerar CNAs para 

refinar las estrategias de estratificación de riesgo de recaída que en la actualidad 

se aplican en los niños mexicanos con LLA-B. No obstante, antes de trasladar a la 

clínica nuestros hallazgos es necesario que éstos sean validados en cohortes 

independientes que incluyan un mayor número de pacientes.  
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Abstract  

Mexico has one of the highest relapse rates of precursor B cell acute lymphoblastic 

leukemia (B-ALL), the most common type of cancer in the pediatric age. Patients 

who relapse within 18 months of initial diagnosis (very early relapses, VER) have 

higher mortality. Therefore, more adequate risk classification and outcome 

prediction in B-ALL are needed. In this context, the purpose of this doctoral thesis 

was to investigate the association of DNA copy number alterations (CNAs) and 

VER in children with B-ALL residing in Mexico City. An ambispective study was 

performed with a case-control design (groups of patients with and without VER, 

respectively) nested in a cohort. The main matching variables included gender, 

age, and follow-up period.  

From the present doctoral thesis, two principal analyses arose: 1) analysis of 

whole-genome CNAs using a high-density single-nucleotide polymorphism (SNP) 

array (SNPa), and 2) identification of CNAs by multiple ligand dependent probe 

amplification assays (MLPA) in genes recurrently altered in B-ALL and whose 

prognostic impact has been documented in the literature.  

Our first analysis aimed to gain insight in the association between CNAs and the 

VER risk in 35 patients that lacked the existing established cytogenetic risk 

classification at diagnosis. This study group included 14 cases with VER and 21 

without VER. We identified three regions of focal CNAs that are altered at 

significant frequencies across diagnostic samples from patients with relapsed 

disease: gain at 7p11.2 (LINC01445) and losses at 9p21.3 (CDKN2A, CDKN2A-

AS1) and 7q34 (LOC730441, PRSS1, PRSS2, PRSS3P2, MTRNR2L6). CNA 

events involving 7q34 and 7p11.2 were significantly related (P<0.01) in univariate 

analysis (Kaplan-Meier survival curves) with a higher probability of VER. However, 

after adjustment for the National Cancer Institute (NCI) risk category (age and 

white blood cell count at diagnosis) and chemotherapy schedule, only the focal 

gain on 7p11.2 showed a strong trend (P=0.06) as an independent prognostic 

indicator of VER.  

Complementary to the SNPa analysis, we applied a proposed CNA-based risk 

classification (deletion status in EBF1, IKZF1, CDKN2A/B, PAX5, ETV6, BTG1, 

RB1 and the pseudoautosomal region PAR1 genes) to demonstrate their 

association with VER in Mexican children with B-ALL. MLPA assays were 

performed on 63 patients: we combined a set of 33 cases previously studied in the 

SNPa analysis with 30 additional patients, which were studied using only MLPA. 

Eleven of these 30 samples were obtained at the time of diagnosis from patients 

who had VER and 19 were obtained from patients who had no recurrence of the 

disease during the follow-up period (median: 69 months; range: 49-96 months). 

The relapse-free cases were selected to be the reference group. 
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Using MLPA results, patients were stratified into the three risk groups that have 

been defined by the UKALL-CNA classifier: good (52.4%), intermediate (33.3%), 

and poor (14.3%). Groups with intermediate and poor-risk CNAs were associated 

with a higher risk of VER (Hazard risk: HR=4.94, 95% Confidence Intervals: 

CI95%=1.87-13.07 and HR=7.42, CI95%=2.37-23.26, respectively) compared to 

good-risk CNAs. The risks remained statistically significant after adjusting for NCI 

risk classification and the chemotherapy protocol in a multivariate model. The 

application of the UKALL-CNA reclassified the risk of 8 out of 13 patients with VER 

(61.5%): while at diagnosis they presented clinical features of standard NCI risk, 

their CNA profile indicated an intermediate/high risk of relapse. Given that 

treatment regimens should be tailored to the individual risk category, this subset of 

patients could have been eligible for intensive chemotherapy to prevent the 

recurrence of B-ALL.  

Based on the present doctoral thesis analyses, our results support the potential 

clinical usefulness of CNAs to refine the risk stratification currently applied in 

Mexican children with B-ALL. However, to translate copy number data into the 

clinic, we must validate our initial results in larger independent cohorts.  
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1. Antecedentes  

1.1. Tipos de leucemia  

Anualmente a nivel global, el cáncer afecta a 300 000 niños con edades entre 0 y 

14 años [1]; uno de cada tres casos padece leucemia [2]. Esta enfermedad de 

origen hematopoyético comprende varias entidades que conforman subtipos 

biológica y clínicamente heterogéneos. En general, el curso clínico divide a los 

procesos leucémicos en agudos o crónicos y según la estirpe celular de origen, la 

enfermedad es linfoide o mieloide. La forma aguda tiene una rápida progresión, las 

células que proliferan de manera incontrolada son principalmente inmaduras e 

indiferenciadas, lo cual afecta su normal funcionamiento. El tiempo promedio de 

evolución de la sintomatología es 30-40 días [3]. En cambio, la forma crónica 

progresa con menor rapidez, las células leucémicas exhiben un mayor nivel de 

maduración y conservan parcialmente sus funciones normales [2,4]. Dichas 

características clínicas y patológicas agrupan a la leucemia en cuatro entidades 

principales: linfoblástica aguda (LLA), linfocítica crónica (LLC), mieloide aguda 

(LMA) y mieloide crónica (LMC) (Figura 1).  

 

 

Figura 1. Principales tipos de leucemia, clasificados en función de la progresión clínica y el linaje 

hematopoyético implicado. Se indica la proporción de casos con leucemia identificados en 

pacientes con edades <15 años residentes en la CDMX y tratados en hospitales públicos [5]. 
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1.2. Leucemia linfoblástica aguda  

El tipo de leucemia que predomina en la infancia y adolescencia es la linfoblástica 

aguda, la cual conforma el 85% de los casos (Figura 1). Desde una 

perspectiva epidemiológica, es interesante que esta entidad tenga características 

que varían entre etnias. Su incidencia es mayor en niños de origen hispano/latino 

y, en ellos, también el desenlace clínico es más desalentador (la mortalidad se 

incrementa 39% en comparación con niños no hispanos) [2,6–8]. La etiología de 

dicha disparidad podría atribuirse a múltiples factores relacionados con una 

combinación de riesgos ambientales, aspectos socioeconómicos, biológicos y 

farmacogenómicos [8,9].  

La LLA implica la expansión clonal de progenitores o precursores linfoides 

inmaduros (linfoblastos) de la serie de células B o T en la médula ósea (MO) y su 

infiltración en sangre periférica u otros tejidos extramedulares (ej. sistema nervioso 

central, bazo, hígado, timo, ganglios linfáticos, testículos) [10,11]. La presentación 

clínica de la enfermedad incluye signos y síntomas de cuatro síndromes 

asociados: infiltrativo, hemorrágico, anémico y febril.  

El diagnóstico definitivo requiere un aspirado medular, en el cual se realizan 

estudios de morfología, citoquímica, fenotipo, cariotipo y biología molecular [3]. La 

identificación de 20% o más de blastos linfoides en MO y/o en sangre periférica 

confirma la presencia de LLA. En la mayoría de los casos (70%-85%) la 

enfermedad deriva del linaje B [5,12]. 

 

1.3. Leucemia linfoblástica de linaje B (LLA-B) 

Las células B provienen de precursores linfoides situados en la MO, donde 

maduran a través de una serie de etapas de desarrollo caracterizadas por la 

expresión de marcadores de superficie celular, factores de transcripción 

específicos y por el reordenamiento de los genes de inmunoglobulina [13]. Por lo 

tanto, la información inmunofenotípica es importante para determinar el nivel de 

diferenciación celular, particularmente de las células leucémicas. Los antígenos 

relacionados al linaje B incluyen a la enzima desoxinucleotidil transferasa terminal 

(TdT) en el núcleo celular, CD79a (citoplásmico), CD19 y CD22. La expresión de 

CD10, CD20 y la inmunoglobulina M es útil para discriminar entre los cuatro 

subtipos que subclasifican fenotípicamente a la LLA-B: pro-B-ALL, B común, pre-

B-ALL y transicional-pre-B-ALL [14].  

A nivel genético, la Organización Mundial de la Salud (OMS) divide a la LLA-B en 

7 subtipos [15] que exhiben alteraciones cromosómicas estructurales o numéricas 

recurrentes (Figura 2). Estos cambios citogenéticos predominan en los pacientes 

menores de 10 años, con la mayor incidencia en el rango de 1 a 4 años [16]. Los 



 

7 

                            

infantes (<1 año) presentan con mayor frecuencia reordenamientos de KMT2A 

[17]. El subtipo menos representado en LLA-B es el gen de fusión IL3-IGH, 

identificado en el 1% de los casos [16].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Clasificación de los subtipos citogenéticos y moleculares que conforman a la LLA-B. De 

acuerdo con la clasificación propuesta por la OMS en 2016, esta enfermedad se caracteriza por la 

presencia de cambios somáticos recurrentes que incluyen a translocaciones cromosómicas y 

aneuploidías establecidas como subtipos citogenéticos, o bien carece de una alteración genética 

clasificatoria.  

 

Adicional a las alteraciones citogenéticas que constituyen entidades extensamente 

establecidas en LLA-B, destacan otros subgrupos (BCR-ABL1-like y la 

amplificación intracromosómica del cromosoma 21 [iAMP21]) que la OMS ha 

incorporado como entidades de carácter provisional por su potencial relevancia 

terapéutica. La primera de ellas, BCR-ABL1-like, presente en el 10% de los casos, 

exhibe perfiles de expresión génica que se asemejan a los descritos en BCR-ABL1 

positivos pero sin la presencia de la translocación cromosómica [18,19]. La entidad 

citogenética iAMP21, definida por la presencia de 3 o más copias del gen RUNX1, 

ocurre en el 2% de los pacientes con LLA-B [20]. 

 

1.3.1. Origen prenatal de la LLA-B  

En lo que respecta a su origen, la mayoría de las leucemias pediátricas son 

causadas por cambios somáticos que aparentemente ocurren en dos fases (Figura 

3). Distintas líneas de evidencia indican que inician prenatalmente por genes de 
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fusión producto de translocaciones cromosómicas o el aumento en el número de 

cromosomas [21–23]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Cronología del desarrollo de LLA-B. Alteraciones genéticas primarias que se producen 

en el útero conducen a un estado de pre-leucemia. Después del nacimiento, el desarrollo de LLA-B 

requiere de alteraciones secundarias que promueven la expansión clonal de las células 

leucémicas. En el caso de los reordenamientos de KMT2A se proponen tres escenarios posibles, 

en los que la alteración: 1) es suficiente para el desarrollo de LLA-B, 2) desencadena directamente 

la adquisición de cambios secundarios y 3) promueve un estado pre-leucémico que requiere 

alteraciones secundarias independientes. Imagen modificada de Hein et al. (2020) [21].  

 

A nivel molecular,  los reordenamientos cromosómicos iniciales característicos en 

LLA-B, por ejemplo TCF3-PBX1, parecen ser inducidos por procesos mutagénicos 

enzimáticos (la actividad endonucleasa del complejo RAG causa cortes de doble 

cadena en el ADN durante la recombinación V(D)J), normalmente utilizados por el 

sistema inmunológico para diversificar el repertorio de anticuerpos, dirigidos de 

manera errónea a oncogenes y enhancers genómicos [24,25]. Los eventos 

somáticos primarios afectan genes que codifican a reguladores de la 

hematopoyesis, supresores de tumores, oncogenes o tirosinas cinasas [26,27]. 

Estos cambios establecen un estado pre-leucémico (las células tienen 

propiedades de supervivencia y autorrenovación alteradas) pero no son suficientes 

para desarrollar la enfermedad [22,28,29]. Por tanto, el proceso de 
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leucemiagénesis continúa con alteraciones genéticas secundarias que son 

adquiridas durante un período posnatal variable. Estos cambios complementarios 

promueven que las clonas pre-leucémicas generadas en el útero durante la 

hematopoyesis progresen a un estado leucémico completo (Figura 3).  La duración 

del período entre el nacimiento y el diagnóstico de leucemia puede ser de unos 

días o prolongarse hasta 14 años [30].  

 

1.4. Recaída en LLA-B  

El abordaje terapéutico de los pacientes con LLA-B consiste en la asignación de 

un tratamiento en función de marcadores pronósticos que al diagnóstico de la 

enfermedad determinan la estratificación del riesgo de recaída y la intensidad del 

tratamiento (Figura 4). En pacientes con indicadores pronósticos asociados a una 

menor probabilidad de supervivencia  el abordaje terapéutico es más intensivo y 

por el contrario, es reducido en niños con factores relacionados con desenlaces 

clínicos favorables para evitar o limitar la toxicidad [31,32].  

En general, la estructura del régimen de tratamiento consta de tres fases, cuya 

duración total es de dos a tres años: 1) inducción, 2) consolidación o 

intensificación y 3) mantenimiento. La primera etapa incluye la administración 

simultánea de al menos tres agentes principales: vincristina, l-asparaginasa y 

glucocorticoides sintéticos (prednisona, prednisolona o dexametasona)  [32]. El 

objetivo de este tratamiento, con una duración aproximada de cuatro a seis 

semanas, es inducir la remisión. Para los pacientes clasificados en el grupo de alto 

riesgo, el esquema incorpora la administración de antraciclinas (daunorrubicina o 

doxorrubicina ) [33]. La fase de consolidación también es intensiva, su duración es 

generalmente de ocho semanas y combina metotrexato, vincristina, análogos de 

purina, glucocorticoides y l-asparaginasa. La terapia final, el mantenimiento, puede 

extenderse de dos hasta tres años posterior a la fase de consolidación. Consiste 

en la administración oral de metotrexato y mercaptopurina con o sin el uso de 

pulsos de esteroides y vincristina. El número de ciclos y el tiempo en que los 

fármacos utilizados en las terapias de consolidación y mantenimiento son 

administrados difiere entre los protocolos de tratamiento propuestos por distintos 

grupos de estudio pediátricos internacionales [32]. 

La implementación de esquemas terapéuticos adaptados al riesgo de recaída ha 

contribuido a una notable mejoría en el resultado clínico de la enfermedad. Este 

avance es más notable en países desarrollados, en los cuales la tasa de 

supervivencia a cinco años en LLA-B aumentó del 11% en 1962-1966 a 91% en 

2011-2018 [17,34,35]. En el contexto mundial, la disminución en el riesgo de 

recaída no es uniforme dado que se registra una incidencia de recurrencia de LLA-

B entre el 9% y el 35% [36–40]. Estas cifras son obtenidas a cinco años de 
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evaluación o reportadas en estudios con períodos de 20 años de seguimiento. Las 

clasificaciones que se utilizan en la actualidad no son suficientes para predecir con 

precisión el riesgo de recaída ya que ambos grupos de pacientes con 

características clínicas/citogenéticas de bajo o alto riesgo pueden experimentar la 

recurrencia de la enfermedad. Este hecho resalta la necesidad de implementar en 

la práctica clínica factores pronósticos que permitan elegir con mayor certeza el 

tratamiento adaptado al riesgo de recaída de cada paciente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Indicadores pronósticos utilizados actualmente en la clasificación de riesgo de recaída en 

LLA-B. Previo al tratamiento, existen factores clínicos y citogenéticos ya ampliamente reconocidos 

que se asocian a mayor o menor riesgo de recaer.  

 

El desenlace para los niños que recaen es desfavorable, con tasas de 

supervivencia global a cinco años que no superan el 40% [37,38,40], por lo tanto, 

la recurrencia de LLA-B constituye una de las principales causas de muerte por 

cáncer en la infancia [41]. Entre los aspectos que explican el pronóstico negativo, 

se ha descrito la resistencia celular a los fármacos [42]. A diferencia del 

diagnóstico inicial, los blastos de la recaída presentan una menor capacidad de 

respuesta a glucocorticoides, l-asparaginasa, antraciclinas y tiopurinas [43]. Esta 

resistencia farmacológica puede adquirirse de novo o inducirse por la 

quimioterapia mediante la selección de una subclona leucémica con resistencia 

intrínseca a los medicamentos ya presente al tiempo del diagnóstico [44].  
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La supervivencia de los pacientes con recurrencia de LLA-B está determinada por 

factores pronósticos que incluyen la duración de la remisión y el sitio anatómico en 

el que reaparecen las células leucémicas. La mayoría de las recaídas ocurren en 

la MO, aislada (75%) o combinada con la participación de sitios extramedulares 

(SNC o testículos; 12%). La recaída medular aislada implica la presencia de ≥25% 

de células leucémicas en pacientes que completaron exitosamente la terapia de 

inducción a la remisión. La forma combinada presenta ≥5% de linfoblastos en MO 

en asociación con la afectación de uno o más compartimentos extramedulares 

[45]. Respecto al tiempo de aparición, la recaída puede dividirse en tres clases, las 

cuales tienen definición variable dependiendo de los consorcios internacionales de 

investigación. De acuerdo con el grupo alemán Berlín-Frankfurt-Münster, la 

recaída muy temprana tiene lugar durante los primeros 18 meses de tratamiento. 

Las recaídas tempranas suceden entre los 18 y 30 meses, mientras que los 

eventos de recurrencia tardíos aparecen posterior a los 30 meses de la 

presentación de la enfermedad [46]. Un grupo de especial interés son los 

pacientes que recaen muy tempranamente (RMT) dado que tienen resultados 

clínicos particularmente negativos con el 21% de supervivencia a cinco años [38].  

La comparación de muestras pareadas, estudiadas al momento del diagnóstico y 

la recaída en LLA-B, ha permitido reconstruir su estructura clonal y trayectoria 

evolutiva. Para diferenciar entre variantes de línea germinal y alteraciones 

somáticas es ideal incluir aspirados medulares obtenidos en la remisión. Con ese 

abordaje se ha establecido que la mayoría (96%) de los casos con recaída 

exhiben relación con el clon leucémico observado al diagnóstico. Se pueden 

adquirir alteraciones genéticas adicionales (34%) o, más comúnmente (52%), es 

identificado un clon ancestral (pre-leucémico) que contiene algunas, pero no todas 

las alteraciones detectadas en la presentación de la enfermedad [47]. Consistente 

con esos estudios iniciales, un análisis reciente confirmó que las clonas 

responsables de la recaída de LLA-B están presentes al diagnóstico de la 

enfermedad y en su mayoría constituyen una subpoblación menor [48]. 

 

1.5. Estratificación del riesgo en LLA-B  

En los regímenes terapéuticos actuales, la clasificación del riesgo de recaída está 

basada en parámetros clínicos y alteraciones citogenéticas identificados al 

diagnóstico y/o la respuesta temprana al tratamiento. Ésta última estrategia usa 

indicadores como la enfermedad mínima residual al final de la fase de inducción y 

la respuesta a prednisona a los 8 días de tratamiento [49,50]. La evaluación de las 

células leucémicas residuales en MO es considerada un indicador pronóstico muy 

fiable porque no sólo refleja la sensibilidad intrínseca a la quimioterapia, sino 

también la farmacodinámica y la farmacogenómica del paciente, la adherencia al 

tratamiento y su eficiencia [51].  
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1.5.1. Sistemas pronósticos establecidos en LLA-B 

La edad y el conteo leucocitario son parámetros utilizados desde hace más de 30 

años en la práctica médica para estratificar a los pacientes con LLA-B en distintos 

grupos pronósticos al diagnóstico inicial. El consenso internacional, propuesto por 

el NCI, establece que los niños con edades entre 1 y 10 años y un recuento de 

leucocitos <50 000 tienen un riesgo estándar de recaída. Los pacientes menores a 

1 año (infantes) y aquellos mayores a 10 años y/o una cuenta de leucocitos ≥50 

000 son de alto riesgo [52] (Figura 4). Aparte de dichos parámetros, los subtipos 

definidos en LLA-B por aneuploidías y transcritos de fusión (Figura 2), con 

implicaciones tanto pronósticas como terapéuticas, son relevantes en la práctica 

clínica actual [11,53]. En función de estas características citogenéticas, se 

establecen tres categorías de riesgo: bajo, intermedio y alto (Figura 4).  

Aproximadamente el 75% de los casos con LLA-B exhibe anormalidades 

cromosómicas numéricas y estructurales que los agrupan en las categorías de 

riesgo citogenético bajo y alto (Figura 4) [53–56].  

La hiperdiploidía (>46 cromosomas), dividida en 1) baja (47-50 cromosomas) y 2) 

alta (51–65 cromosomas), es el mayor subgrupo citogenético de LLA-B. La 

segunda categoría dentro de esta entidad biológica, representa alrededor del 25% 

de los casos [57], con mayor frecuencia en el grupo de niños de entre 1 y 9 años 

[58]. En general, exhibe un patrón no aleatorio de ganancias que incluye a los 

cromosomas 4, 6, 8, 10, 14, 17, 18, 21 y X [59]. La hiperdiploidía baja ocurre en el 

13-17% de los pacientes, los cromosomas extra que predominan son 21 y X [60].  

Junto con la alta hiperdiploidía, el gen de fusión ETV6-RUNX1 generado por la 

alteración estructural t(12;21)(p13;q22), es otro de los subtipos más frecuentes en 

LLA-B, identificado en el 30%-34% de los pacientes [16,57]. Ambas alteraciones 

confieren un pronóstico favorable con tasas de supervivencia global a 5 años del 

96% [53].  

En cambio, los resultados clínicos son desfavorables para los casos con BCR-

ABL1, reordenamientos del gen KMT2A, la baja hipodiploidía (30-39 

cromosomas), y el subtipo provisional iAMP21 [53,61]. Por esta razón, en la 

mayoría de los protocolos, conforman criterios para recibir la intensificación del 

tratamiento [50].  

Aunque la mayoría de los pacientes tienen alteraciones cromosómicas de 

importancia clínica, existe un subgrupo en LLA-B que carece de alteraciones 

citogenéticas clasificatorias (24%) [57]. A estos casos, denominados B-other, se 

les asigna un riesgo de recaída intermedio (Figura 4).  

La identificación precisa de los subtipos genéticamente distintos que conforman a 

la LLA-B es relevante sobre todo cuando existen intervenciones terapéuticas 

dirigidas a blancos específicos. Por ejemplo, la introducción de inhibidores de 
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tirosina cinasas en el tratamiento de pacientes BCR-ABL1 ha contribuido 

notablemente a incrementar su supervivencia libre de eventos [62]. 

 

1.5.2. Indicadores de pronóstico emergentes en LLA-B  

Las características clínicas y alteraciones genéticas primarias mencionadas 

anteriormente contribuyen en el desenlace clínico. Sin embargo, resultan 

insuficientes para identificar con precisión a los pacientes que desarrollarán 

eventos de recaída. Lo anterior ha promovido la búsqueda de alteraciones 

genéticas adicionales (secundarias) que permitan refinar la estratificación 

pronóstica en LLA-B. Entre las mutaciones que complementan el proceso de 

transformación de las células pre-leucémicas destacan los cambios somáticos que 

alteran el número de copias de ADN como potenciales indicadores de riesgo de 

recaída al diagnóstico de la enfermedad. 

 

1.5.2.1. Alteraciones en el número de copias de ADN (CNAs) 

Las CNAs son cambios somáticos que comprenden deleciones o 

duplicaciones/amplificaciones de fragmentos de material genómico. Se clasifican 

por su tamaño en extensas (mayores al 50% de un brazo cromosómico o 

cromosomas completos) o focales (mayores al 50% de un brazo cromosómico; 

longitud media de 1.8 Mb) [63,64]. Funcionalmente, pueden conducir a la 

sobreexpresión de oncogenes y subexpresión/inactivación de supresores de 

tumores. No obstante, los cambios en el número de copias respecto al genoma de 

referencia no siempre corresponden con alteraciones en los niveles de expresión; 

en estas condiciones se han descrito mecanismos de adaptación transcripcional a 

CNAs [65]. 

En LLA-B, el número promedio de CNAs es de 4 a 12 por genoma [18,47,66–70], 

con predominancia de las pérdidas sobre las ganancias genómicas  [67,68,71,72]. 

Entre el variado espectro de CNAs que conforman a la LLA-B se tienen 

identificadas deleciones que son comunes, en su mayoría focales (<1 Mb) 

[66,68,73], e involucran genes esenciales en el desarrollo linfoide, regulación del 

ciclo celular/apoptosis, la coactivación transcripcional y la señalización celular 

mediada por citocinas: ETV6, PAX5, IKZF1, EBF1, CDKN2A/B, BTG1, RB1 y 

PAR1. En la Figura 5 se indica la frecuencia de dichas alteraciones reportada en 

una amplia cohorte, representativa de los principales subtipos citogenéticos que 

constituyen a la LLA-B, estudiada por Schwab et al (2013) [57]. Este y otro análisis 

posterior (2019) [74], conducido en un menor número de casos (n=515), coinciden 

en que las alteraciones que predominan en los pacientes (60%-80%) afectan 

genes que regulan el desarrollo de los progenitores linfoides B e incluyen a los 



 

14 

                            

factores de transcripción PAX5 (19%-28%), IKZF1 (14%-20%), ETV6 (22%-30%) y 

EBF1 (2%-6%). Entre ellos destaca lKZF1, cuya afectación total o parcial por 

eventos de deleción da lugar a la expresión de isoformas con funciones 

dominante-negativas, haploinsuficiencia o a la pérdida completa de su expresión. 

La inactivación de lKZF1 altera múltiples vías implicadas en la regulación del 

estado metabólico, la señalización de los receptores de células pre-B, la adhesión 

y proliferación celular [75]. 

RB1, CDKN2A, CDKN2B y BTG1 son esenciales para la regulación del ciclo 

celular y la proliferación. En LLA-B, se presentan principalmente (28%-33%) 

[57,74], CNAs en CDKN2A y CDKN2B, genes que codifican a las proteínas 

supresoras tumorales p16/p14 y p15. Por el contrario, menos del 10% de los 

pacientes posee cambios en  el número de copias de RB1 y BTG1 [57,74]. 

La deleción intersticial (316 kb) que ocurre en la región pseudoautosómica 1 

(PAR1) de los cromosomas X o Y yuxtapone el primer exón de P2RY8 a la región 

codificante de CRLF2. Esta alteración estructural genera el transcrito de fusión 

P2RY8-CRLF2, el cual induce la sobreexpresión del receptor de citocinas CRLF2 

[76]. Su frecuencia corresponde al 4% [57,74]. 

 

 

Figura 5. Genes frecuentemente afectados por pérdidas en el numero de copias en LLA-B. Se 

indica la proporción de casos con (linea continua) y sin CNAs (linea punteada) que afectan a los 

genes que son frecuentemente alterados en esta enfermedad. La figura esta basada en el analisis 

realizado por Schwab et al. (2013) [57]. Su función biológica esta codificada por colores.  Las 

alteraciones no son mutualmente excluyentes. 

 

1.6. CNAs y asociaciones clínico-biológicas en LLA-B 

Al diagnóstico, la prevalencia de las CNAs comúnmente alteradas en LLA-B varía 

del 47% al 71% [57,61,69,74,77–80]. Las variaciones en estas estimaciones 

pueden estar relacionadas con diferencias en las poblaciones analizadas. Al 
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respecto, se han descrito asociaciones significativas entre las CNAs y 

características clínico-biológicas que constituyen factores pronósticos en LLA-B: 1) 

la edad y el conteo leucocitario considerados en el riesgo NCI y 2) las alteraciones 

primarias en los blastos que definen las entidades citogenéticas que conforman a 

la enfermedad  [57,61,68,74,78,79,81–83]. Por ejemplo, la pérdida de ETV6 es 

más frecuente en niños con riesgo de recaída estándar NCI. En contraste, otros 

genes como IKZF1, EBF1, CDKN2A/B y/o PAX5 son principalmente alterados por 

eventos de deleción en la categoría NCI de alto riesgo [57,84]. La mayoría de los 

subgrupos citogenéticos que constituyen a la LLA-B presentan cambios en el 

número de copias de los genes ETV6, PAX5, IKZF1, EBF1, CDKN2A/B, BTG1, 

RB1 y PAR1 [57,74], no obstante, estas alteraciones pueden encontrarse 

sobrerrepresentadas en entidades específicas. El ejemplo más ilustrativo de estas 

asociaciones es la deleción de IKZF1, cuya prevalencia predomina en BCR-ABL1 

y BCR-ABL1-like (64%-70%), subtipos asociados a un alto riesgo de recaída 

[57,74,85–88]. En contraste, este gen es menos afectado por deleciones (3%-

18%) en pacientes positivos a ETV6-RUNX1, un subgrupo citogenético 

relacionado generalmente con desenlaces clínicos favorables [57,74,89].  

 

1.7. CNAs que potencialmente predicen el desenlace clínico en LLA-B 

Las diferencias en el desenlace clínico observadas entre los casos que pertenecen 

al mismo subtipo citogenético son parcialmente atribuidas al impacto que ejercen 

las CNAs en el pronóstico. Un ejemplo de ello ocurre en ETV6-RUNX1, entidad 

que a pesar de ser reconocida como un indicador pronóstico positivo registra tasas 

de recaída del 13% [53]. En este grupo, la pérdida de CDKN1B, localizado en la 

región cromosómica 12p13, constituye una alteración secundaria asociada 

significativamente con una menor duración de la remisión [90].  

El análisis de muestras pareadas, obtenidas en el diagnóstico inicial y en la 

recurrencia de la enfermedad, identificó que en la recaída existe un aumento en la 

prevalencia de las CNAs [47,66]. Los cambios que emergen confieren resistencia 

a los fármacos utilizados en el tratamiento de LLA-B e incluyen principalmente la 

pérdida en el número de copias de los genes MSH6 (respuesta a mercaptopurina 

y prednisona), NR3C1 y BTG1 (respuesta a glucocorticoides) [66,73]. 

Entre las CNAs que son detectadas con frecuencia al diagnóstico de LLA-B 

(Figura 5), las deleciones de CDKN2A/B o IKZF1 [18,78,83,85,91–98] constituyen 

marcadores de pronóstico negativo, al menos esta asociación parece ser 

consistente para IKZF1. Por el contrario, el consenso es menor para el impacto 

que conlleva la delecion de los genes CDKN2A/B [74,99]. Con excepción de RB1 

o la pérdida de genes en PAR1, asociadas a desenlaces clinicos desfavorables, 

no se han encontrado correlaciones significativas para EBF1, PAX5, BTG1 y ETV6 
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en términos de incidencia acumulativa de recaída, supervivencia o niveles 

detectables de enfermedad mínima residual al finalizar la fase de inducción 

[74,79,96,100].  

Aparte del análisis del impacto pronóstico de cambios en el número de copias de 

genes individuales es importante identificar alteraciones que ocurren 

simultáneamente y su influencia en el pronóstico. Al respecto, el efecto de una 

CNA puede modificarse por la presencia/ausencia de alteraciones adicionales en 

el número de copias. Por ejemplo, la deleción combinada de BTG1 e IKZF1 

confiere una menor supervivencia libre de enfermedad a cinco años y una mayor 

incidencia acumulativa de recaída respecto a pacientes con deleciones 

únicamente en IKZF1 [101]. En cambio, el pronóstico desfavorable asociado a la 

pérdida de copias en este gen parece ser contrarrestado por la presencia de 

deleciones concomitantes del gen ERG1 [50].  

Esos hallazgos inspiraron el desarrollo de clasificadores de riesgo de recaída en 

LLA-B basados en la detección de combinaciones de cambios en el número de 

copias en genes que son alterados con frecuencia en LLA-B (Figura 5). Aunque se 

ha reconocido su potencial utilidad pronóstica, los clasificadores propuestos no se 

utilizan en la actualidad en la práctica médica para estratificar a los pacientes y en 

función de esto, adaptar con mayor precisión la intensidad del tratamiento. 

 

1.7.1. Sistema de clasificación de riesgo de recaída en LLA-B basado en perfiles 

de CNAs  

El sistema de clasificación pronóstica propuesto por Moorman et al. [61], puede 

citarse como el mejor ejemplo de la utilidad clínica de identificar, previo al 

tratamiento quimioterapéutico, cambios en el número de copias de ADN. De 

acuerdo con estos investigadores, la combinación de deleciones en los genes 

IKZF1, ETV6, PAX5, EBF1, CDKN2A/B, BTG1, RB1 y la región PAR1 define tres 

grupos de riesgo de recaída de LLA-B: bajo (CNA-BR), intermedio (CNA-RI) y alto 

(CNA-AR) (Figura 6). Con esta estrategia, el perfil de CNAs en la mayoría (61%) 

de los pacientes corresponde a la categoría de bajo riesgo. En contraste, el 10% 

presentó alteraciones que corresponden al grupo de alto riesgo de recaída. El 

porcentaje restante se incluyó en la categoría de riesgo intermedio. Los resultados 

clínicos resultaron significativamente diferentes entre los tres grupos de riesgo, 

con tasas de supervivencia libre de eventos a 10 años del 80% (CNA-BR), 67% 

(CNA-RI), y 49% (CNA-AR) [61].  

Esta clasificación basada en CNAs puede integrarse con la información 

proporcionada por los tres grupos de riesgo citogenético definidos en LLA-B (bajo 

riesgo: CITO-BR, riesgo intermedio: CITO-RI y alto riesgo: CITO-AR). La 

combinación de las alteraciones primarias (aneuploidía y rearreglos 
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cromosómicos) y secundarias (CNAs) agrupa a los pacientes finalmente en 

categorías de riesgo genético de recaída: bajo (GEN-BR) o alto riesgo (GEN-AR) 

(Figura 6). Estos dos últimos grupos tienen una probabilidad de supervivencia 

global a cinco años de 83% y 97%, respectivamente [61]. 

El impacto pronóstico de las alteraciones citogenéticas que confieren un alto y 

bajo riesgo no modifica el desenlace definido por el estado en el número de 

copias. En contraste, los pacientes con riesgo de recaída intermedio, determinado 

por alteraciones citogenéticas, pueden ser reclasificados en categorías de mayor o 

menor riesgo de recaída al considerar su perfil de CNAs.  

Sobre la base de sus conclusiones preliminares obtenidas en 2014, en 2019 se 

realizó un estudio complementario [102], con la información de más de 3,000 

pacientes con LLA-B incluidos en 16 ensayos clínicos derivados de 12 grupos de 

estudio internacionales, para validar el clasificador de riesgo de recaída basado en 

CNAs, UK (United Kingdom) ALL-CNA. Esta herramienta pronóstica permitió 

confirmar diferencias significativas en la tasa de supervivencia libre de eventos a 

cinco años entre los tres grupos de riesgo propuestos en el estudio original (riesgo 

bajo: 88%, intermedio: 76% y alto: 68%). Con el estudio de validación también se 

demostró que el clasificador de riesgo UKALL-CNA proporciona información 

pronóstica relevante dentro de protocolos adaptados o no a la evaluación de 

enfermedad mínima residual. En investigaciones independientes se ha evaluado la 

solidez y viabilidad del UKALL-CNA, identificando asociaciones significativas con 

el riesgo de recaída NCI y la respuesta al tratamiento, incluido el fracaso de la 

inducción a la remisión [103] y el nivel de enfermedad mínima residual al término 

de la quimioterapia de inducción [78,104]. La estratificación en clases de riesgo 

basadas en CNA, independientemente de la información pronóstica establecida 

por la entidad citogenética subyacente, identificó a un subconjunto de pacientes 

con resultados clínicos adversos. La supervivencia libre de eventos a los 24 

meses aumentó en los casos que presentaron perfiles de CNA de bajo riesgo en 

comparación con su contraparte de alto riesgo (83% vs. 52.6%) [103]. 

Aunque los resultados descritos demuestran la importancia del UKALL-CNA, su 

incorporación en los protocolos de tratamiento ajustados al riesgo de recaída 

continúa sin implementarse.  

En México, la recurrencia de la enfermedad es alta y se requieren herramientas 

pronósticas que ayuden a mejorar la predicción pronóstica en niños con LLA-B. 

(descripción detallada en la sección 1.9.). Considerando este escenario, es 

conveniente disponer de información sobre perfiles de CNAs y su aplicación en la 

estratificación del riesgo en LLA-B. Con ello, potencialmente se contribuiría a 

orientar decisiones clínicas oportunas en beneficio del paciente, y como resultado, 

reducir la incidencia de recaída en nuestro país.  
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Figura 6. Sistema de clasificación de riesgo basada en el número de copias. Alteraciones 

citogenéticas y en el estatus de deleción de genes frecuentemente alterados en LLA-B. El sistema 

de clasificación propuesto por Moorman et al. (2014) [53] agrupa a los pacientes en grupos de 

riesgo definidos al diagnóstico por características citogenéticas (bajo riesgo: CITO-BR, riesgo 

intermedio: CITO-RI y alto riesgo: CITO-AR) o por CNAs (bajo riesgo: CNA-BR, riesgo intermedio: 

CNA-RI y alto riesgo: CNA-AR). La integración de ambas clasificaciones pronósticas finalmente 

divide a los pacientes en dos categorías de riesgo genético: 1) bajo (GEN-BR) o alto riesgo (GEN-

AR). Imagen publicada en Rosales-Rodríguez et al. (2021) [105], modificada de Hamadeh et al. 

(2019) [102].  

 

1.8. Métodos de análisis frecuentemente utilizados para detectar CNAs con 
importancia pronóstica en LLA-B 

Dadas las implicaciones diagnósticas/pronósticas de las CNAs (aneuploidías y 

alteraciones focales) su identificación es esencial en LLA-B. En lo que concierne a 

las alteraciones que involucran cromosomas completos, éstas son detectadas 

convencionalmente mediante técnicas de cariotipo con bandeo G o por la 

determinación del índice de ADN con citometría de flujo [60]. 

Las limitaciones relacionadas a esas técnicas (ej. la disponibilidad de blastos con 

alto índice mitótico o la dificultad de obtener metafases representativas) [106], no 
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representan desventajas para las tecnologías basadas en microarreglos que 

incorporan polimorfismos de un solo nucleótido (SNPa) o métodos de hibridación 

genómica comparativa (CGH). Su incorporación en el abordaje clínico facilitaría la 

distinción oportuna de los cambios de ploidía en LLA-B y mejoraría potencialmente 

el proceso de clasificación de riesgo actual [56,107,108].  

La técnica de hibridación fluorescente in situ (FISH) mediante el uso de sondas 

dirigidas a RUNX1 permite detectar a la iAMP21 [20,109], una entidad citogenética 

provisional con impacto pronóstico en LLA-B [56,82,108]. Cuando los resultados 

obtenidos por FISH son ambiguos, es útil realizar un diagnóstico alternativo con 

microarreglos, inclusive este abordaje demostró que RUNX1 puede no ser el 

objetivo principal de la amplificación [108,110].  

Las alteraciones genéticas submicroscópicas clínicamente relevantes en LLA-B 

que no son detectables por técnicas citogenéticas clásicas (con una resolución 

aproximada de 5-10 Mb) son estudiadas con microarreglos. Estas plataformas 

gradualmente han alcanzado una resolución promedio de ∼3-10 kb [56] y más allá 

de sustituir los análisis citogenéticos convencionales, su integración podría 

complementarlos [107,111,112]. Ejemplo de ello es que la combinación de 

cariotipo, FISH y los microarreglos, incrementan en un 19% la tasa de detección 

de alteraciones de relevancia clínica en LLA-B como lo son iAMP21, la deleción de 

IKZF1 o hipodiploidía [107]. 

Entre las plataformas comúnmente utilizadas para fines citogenéticos se 

distinguen Affymetrix CytoScan HD, Agilent 4×180K-CGH, e Illumina CytoSNP-

850. Esas tres tecnologías difieren en el número y en el tamaño de las 

alteraciones identificadas, así como en el porcentaje de anomalías no validadas. 

En particular, CytoScan HD registra el mayor número de hallazgos validados [113]. 

La evaluación de las CNAs reconocidas como marcadores de utilidad clínica 

potencial en LLA-B (Figura 5 y 6) se basa tradicionalmente en la amplificación de 

sondas dependiente de ligados múltiples (MLPA). Es un método semicuantitativo 

para el análisis del número de copias de hasta 50 secuencias genómicas 

diferentes en una reacción de PCR. Cada sonda MLPA consta de dos secuencias 

de oligonucleótidos (25 a 50 pb) que deben hibridar adyacentes al ADN diana para 

lograr una ligación exitosa. Solo las sondas ligadas pueden amplificarse mediante 

PCR. A diferencia de una reacción multiplex estándar, en MLPA solo se utilizan un 

par de primers, lo que da como resultado un sistema más robusto. En la reacción 

de PCR se producen fragmentos de amplificación que varían entre 100 y 500 

nucleótidos de longitud, los cuales son separados y cuantificados por 

electroforesis capilar. La comparación del patrón de un pico obtenido en una 

muestra de interés con el de una muestra de referencia indica cuales secuencias 

muestran números de copia alterados. De esta manera, el número relativo de 

fragmentos presentes después de la reacción de PCR depende de la cantidad 
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relativa de la secuencia diana presente en una muestra de ADN [114]. En 

particular, el diseño comercial MLPA P335 (MRC Holland, Amsterdam, The 

Netherlands) incluye sondas que detectan deleciones de los genes IKZF1, 

CDKN2A/B, PAX5, EBF1, ETV6, BTG1, RB1, y PAR1 (CSF2RA/IL3RA/CRLF2). 

Este método tiene la capacidad de registrar con precisión cambios en el número 

de copias que están presentes en más del 20-30% de los blastos leucémicos 

[57,115]. 

A pesar de que la implementación del uso de plataformas de microarreglos en el 

entorno clínico podría mejorar la estratificación del riesgo y la elección terapéutica 

de los pacientes con LLA-B, actualmente no existe un consenso internacional 

respecto a su aplicación rutinaria. Las desventajas al usar estas herramientas 

incluyen el rendimiento relativamente bajo, la incapacidad de detectar 

aberraciones cromosómicas equilibradas, la dificultad de estimar con precisión la 

heterogeneidad clonal, los altos costos y la necesidad de un análisis de datos 

cuidadoso y experto; por estas limitaciones es habitual conducir estudios con 

microarreglos en cohortes específicas y/o de seguimiento [56,116].  

 

1.9. LLA-B en México 

En México, la leucemia es un problema de salud importante, su incidencia se 

ubica entre las más altas reportadas a nivel global [1]. De acuerdo con 

estimaciones realizadas por el Grupo Mexicano Interinstitucional para la 

Identificación de las Causas de la Leucemia en Niños (GMIICLN), la incidencia de 

la LLA-B en la ciudad de México (CDMX), es de 35.8 casos por cada millón de 

habitantes menores de 15 años [5]. A la par de su alta incidencia, el pronóstico 

para la población pediátrica mexicana es inferior. En otros países, la 

implementación de regímenes terapéuticos basados en la estratificación del riesgo 

de recaída ha contribuido a que en la actualidad se registren tasas de 

supervivencia global a cinco años que superan el 90% [17,34,35]. No obstante, 

esos escenarios internacionales no son replicados en México, donde la tasa de 

supervivencia es del 60%-70% [117–120].  

Los resultados clínicos desfavorables que persisten en niños mexicanos están 

influenciados por la alta incidencia que existe en la recurrencia de la enfermedad. 

En México, la tasa de recaída es 26%-40% y en el grupo de pacientes que recae 

la supervivencia es muy reducida; el riesgo de mortalidad es 4 veces mayor 

respecto a los que no registran eventos de recaída [37,119,120]. El pronóstico 

posterior a la recurrencia de LLA-B es especialmente adverso para los pacientes 

mexicanos, con tasas de supervivencia a cinco años del 11% [37,39,120]. 
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Es importante remarcar que adicional a los contrastes que existen en la 

supervivencia de leucemia, en nuestro país aumenta la proporción de pacientes 

que registran recaída muy temprana. Por ejemplo, a diferencia de lo reportado en 

países nórdicos, el porcentaje de recaídas muy tempranas es hasta cinco veces 

mayor en México (9%-20% vs. 4%). Este aspecto adquiere relevancia dado que la 

duración de la remisión tiene un valor predictivo negativo para la supervivencia de 

los pacientes que recaen. El riesgo de mortalidad es cuatro veces mayor para los 

niños mexicanos que experimentan recurrencia medular de LLA-B con un periodo 

de remisión inferior a 18 meses [33].  

La mayor incidencia de recaída entre niños mexicanos puede atribuirse a 

diferencias clínico-biológicas, ejemplo de ello es que, en nuestro país, la 

proporción de casos pediátricos (0-18 años) clasificados como de alto riesgo 

conforme a los criterios del NCI corresponde al 50-80%. En contraste, en Estados 

Unidos, la prevalencia de este tipo de pacientes es 25% [3,37,120,121].  

La asignación del riesgo de recaída en México es insuficiente en varios aspectos. 

Uno de ellos, se relaciona con el uso de características clínicas como edad y 

conteo leucocitario. A pesar de que históricamente constituyen indicadores 

pronósticos independientes, estas variables no estiman con absoluta precisión el 

riesgo de recaída y conducen a decisiones terapéuticas inadecuadas. En los 

pacientes mexicanos es bastante notoria la limitación de la edad y cuenta 

leucocitaria al diagnóstico como factores pronósticos puesto que la mayoría de los 

eventos de recaída en nuestro país ocurren en niños que son clasificados en el 

grupo de riesgo NCI estándar [5]. Por lo tanto, es fundamental considerar en la 

estratificación de los pacientes factores pronósticos adicionales que permitan guiar 

mejor el tratamiento. 

La frecuencia de los subtipos citogenéticos con significado pronóstico definido en 

LLA-B, ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, BCR-ABL1 y KMT2A-AF1, también limita la 

predicción del riesgo de recaída en los pacientes mexicanos; en ellos, la 

frecuencia de estas cuatro alteraciones cromosómicas es menor al 20% [122]. En 

comparación, otras regiones del mundo reportan porcentajes superiores a 35% 

[27,31,53,123]. El peor pronóstico que tienen los pacientes mexicanos con LLA-B 

se ha relacionado precisamente con las diferencias existentes en la frecuencia de 

los cuatro subtipos de riesgo citogenético. El contraste más marcado se observa 

en ETV6-RUNX1. En México, la frecuencia de este indicador pronóstico positivo 

es 7.4% [122], mientras que en pacientes eslovacos o ingleses es 29% y 25%, 

respectivamente [53,69].  

Frente a la ausencia de alteraciones con valor predictivo del riesgo de recaída en 

la mayoría (80%) de los niños mexicanos con LLA-B, se requiere más 

investigación para determinar otras alteraciones genéticas que afectan el 

pronóstico, y con ello aumentar la precisión de la estratificación clínica y la 
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orientación terapéutica.  Esta problemática ha sido abordada en años recientes 

por el GMIICLN. Sus resultados sugieren, por ejemplo, la incorporación del 

transcrito de fusión EP300-ZNF384 en el diagnóstico de rutina para lograr una 

mejor estratificación del riesgo [124] o se propone la inclusión del RNA largo no 

codificante LINC00152 como potencial biomarcador de recaída temprana [125]. En 

la continua búsqueda de indicadores de pronóstico diferentes a los establecidos 

en la práctica clínica, el GMIICLN retoma el valor pronóstico de las CNAs 

reportado en la literatura. Por lo tanto, el presente trabajo conforma una línea de 

investigación del GMIICLN enfocada en identificar CNAs a nivel de todo el genoma 

y su asociación con la recaída muy temprana en LLA-B, un abordaje no realizado 

previamente en nuestro país. Por otra parte, en los apartados previos se ha 

descrito que la aplicación de CNAs como factores pronósticos permitiría refinar la 

estratificación de riesgo de recaída que en la actualidad se conduce en los 

pacientes con LLA-B infantil. En este contexto y con el fin de complementar los 

escasos reportes disponibles en México, limitados a evaluar alteraciones en el 

número de copias de IKZF1 en un reducido número de pacientes [126], en el 

presente trabajo se busca identificar perfiles de CNAs y estudiar su asociación con 

la recaída de LLA-B que ocurre muy tempranamente.  
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2. Justificación  

En México, la recaída muy temprana de LLA-B ocurre con mayor frecuencia que 

en otros países. Frente a su alta incidencia y el mayor riesgo de mortalidad que 

representa para los niños mexicanos la recurrencia de la enfermedad, son 

necesarias mejores estrategias para predecir el pronóstico. Eficientizar la 

identificación de los pacientes que tienen mayor riesgo de recaer muy 

tempranamente podría aumentar la supervivencia global de LLA-B en nuestro 

país. 

Por consiguiente, este proyecto forma parte de una línea de investigación que 

desarrolla el GMIICLI con la intención de ampliar el conocimiento existente sobre 

la implicación de las CNAs en la recaída muy temprana en niños mexicanos. En 

estudios internacionales, la evaluación del genoma con tecnologías de alta 

resolución ha definido regiones cromosómicas ganadas o perdidas que tienen una 

estrecha asociación con el desenlace de la enfermedad. Considerando que existe 

un alto porcentaje de pacientes mexicanos en los cuales la información 

citogenética establecida al diagnóstico no es suficiente para predecir el curso 

clínico, resulta preciso realizar investigaciones genómicas que definan deleciones 

y duplicaciones de ADN con valor pronóstico en nuestra población.  

Por otra parte, dado que el efecto pronóstico de un cambio en el número de copias 

puede ser modificado por la presencia de alteraciones concomitantes, se ha 

resaltado la importancia de analizar su coocurrencia. Ese tipo de abordaje condujo 

al reconocimiento de la importancia clínica de 9 CNAs que afectan a genes 

involucrados en el proceso de desarrollo de las células B, las cuales han sido 

integradas en el sistema de clasificación de riesgo UKALL-CNA. A la fecha, la 

potencial utilidad clínica de esta estrategia no se ha estudiado en pacientes 

mexicanos, como ha ocurrido en otras poblaciones. Por tal razón, parece oportuno 

determinar si la estratificación de riesgo basada en CNAs permite detectar desde 

el momento del diagnóstico a aquellos casos con LLA-B que tienen mayores 

probabilidades de recaer muy tempranamente. Siendo identificados, estos 

pacientes podrían someterse a tratamientos más intensivos. El beneficio de definir 

mejor el pronóstico conforme a perfiles de CNAs es la posibilidad de ayudar a 

orientar mejor a los médicos en la toma de decisiones clínicas para eventualmente 

reducir la alta tasa de recaída de LLA-B que persiste en nuestro país. 
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3. Hipótesis  
 

 

 

• Las alteraciones en el número de copias de ADN, reportadas o no 

previamente en la literatura, se asocian con el riesgo de recaída muy 

temprana en pacientes con LLA-B que al diagnóstico no presentan 

alteraciones citogenéticas establecidas como indicadores pronósticos. 

 

• La detección de deleciones en los genes EBF1, IKZF1, CDKN2A/B, PAX5, 

ETV6, BTG1, RB1 y la región PAR1, incluidas en el clasificador UKALL-

CNA, permite identificar pacientes con mayor riesgo de recaída muy 

temprana en LLA-B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

25 

                            

4. Objetivos 

 

4.2. Objetivo general  
 
 

Evaluar en pacientes pediátricos con LLA-B la asociación entre CNAs recurrentes 

y el riesgo de recaer muy tempranamente. 

 

 

4.3. Objetivos particulares 

 

• Analizar al diagnóstico el genoma de pacientes con LLA-B para identificar 

CNAs asociadas con el riesgo de recaída muy temprana mediante la 

utilización de arreglos de alta densidad.  

 

• Comparar los perfiles de CNAs obtenidos en pacientes con recaída muy 

temprana, en el momento del diagnóstico y posteriormente en la recurrencia 

de la enfermedad. 

 

• Identificar CNAs recurrentes y su potencial implicación biológica y clínica 

con LLA-B 

 

• Evaluar con MLPA genes recurrentemente alterados por deleciones en LLA-

B e identificar perfiles de alteraciones descritos en el clasificador UKALL-

CNA para estudiar su asociación con el riesgo de RMT. 
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5. Metodología 
 

5.1. Selección de los pacientes incluidos en el estudio 

Se condujo un estudio de casos y controles anidados en una cohorte de pacientes 

con diagnóstico de LLA-B captados entre 2010 y 2018, con edades comprendidas 

entre 1 y 18 años, que alcanzaron la remisión completa (<5% de blastos en MO) 

después de concluir la fase de inducción del tratamiento. En la cohorte se excluyó 

a pacientes con síndrome de Down u otras condiciones genéticas asociadas con 

LLA y/o que residieran fuera de la CDMX.  

La información relativa al género, la edad, el conteo leucocitario en sangre 

periférica, el inmunofenotipo (linaje B o T), la clasificación de riesgo, la detección 

de 4 rearreglos genéticos (ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, BCR-ABL1 y KMT2A-

AFF1), el porcentaje de blastos en MO al diagnóstico o al final de la fase de 

inducción y el esquema de quimioterapia aplicado por la institución hospitalaria fue 

recabado de la base de datos que prospectivamente integra el GMIICLN desde el 

2010. 

El riesgo de recaída previo al inicio del tratamiento fue clasificado de acuerdo con 

los criterios internacionales propuestos por el NCI. Aquellos pacientes 

categorizados como de riesgo estándar presentaron una edad entre 1 a 10 años y 

una cuenta leucocitaria <50,000/ul. Los pacientes mayores a 10 años, o una 

cuenta de leucocitos en sangre periférica >50,000/ul fueron considerados como de 

alto riesgo. La presencia de los transcritos de fusión ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, 

BCR-ABL1 y KMT2A-AFF1 fue evaluada por ensayos de RT-PCR descritos 

previamente [122]. 

En la base de datos fueron identificados como casos todos los pacientes que en la 

cohorte inicial desarrollaron recaída durante los primeros 18 meses después de 

lograr la remisión completa (recaída muy temprana; RMT). La recurrencia de la 

enfermedad fue confirmada por el hallazgo del ≥5% de linfoblastos en el aspirado 

medular. Se incluyó únicamente a pacientes con RMT aislada en MO o combinada 

con otros sitios, con muestra de aspirado medular disponible y suficiente para la 

evaluación experimental y con datos de seguimiento completos (por ejemplo, que 

no abandonaron el tratamiento). Para efectos de comparación, se seleccionaron 

de forma aleatoria 1-2 pacientes que no hubieran recaído muy tempranamente en 

la cohorte, pareados para cada caso por frecuencia de género, edad (±18 meses) 

y el tiempo de seguimiento.  
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5.2.    Área de estudio 

Los pacientes analizados fueron remitidos para recibir tratamiento en centros 

hospitalarios públicos que proporcionan atención al 95% de los niños con leucemia 

en la CDMX [127]. El sector público está representado por distintas entidades 

gubernamentales que incluyen al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el 

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado 

(ISSSTE) y la Secretaria de Salud (SSA) a nivel federal y en la CDMX (SEDESA). 

Los hospitales participantes fueron: 

• Hospital General de México (SSA) 

• Hospital Infantil de México "Federico Gómez" (SSA) 

• Hospital Juárez de México (SSA) 

• Hospital Pediátrico de Moctezuma (SEDESA) 

• Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional "Siglo XXI" (IMSS) 

• Hospital General "Gaudencio González Garza" en el Centro Médico 

Nacional "La Raza" (IMSS)  

• Hospital Regional "Carlos McGregor Sánchez Navarro" (IMSS) 

• Centro Médico Nacional "20 de noviembre" (ISSSTE) 

 

5.3. Tipos de muestras  

El presente protocolo de investigación fue aprobado en 2015 por el Comité 

Nacional de Investigación Científica y Ética con el número R-2015-785-121. Las 

muestras de MO se obtuvieron al diagnóstico/recaída de la enfermedad después 

de un consentimiento informado por escrito firmado por los padres y un 

asentimiento informado en niños mayores de 8 años (Anexos). Las muestras de 

MO fueron sometidas a centrifugación en gradientes de densidad utilizando Ficoll 

para recuperar la fracción de células mononucleares. El botón celular se almacenó 

en el Biobanco del GMIICLN con Suero Fetal Bovino y dimetil sulfóxido (DMSO) a 

-80°C hasta la subsecuente extracción de ADN. 

En todos los pacientes se analizaron muestras de MO recolectadas en el 

diagnóstico inicial. Para el grupo de casos con RMT se examinaron además 

muestras colectadas en la etapa de seguimiento en la que se detectó la 

recurrencia de la enfermedad.  

 

5.4. Extracción de ADN genómico (ADNg)  

El ADNg se extrajo a partir del botón celular criopreservado de acuerdo con el 

protocolo de extracción alto en sales descrito por Suguna et al. (2014) [128] o con 
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el kit comercial QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen) de acuerdo con las 

especificaciones del proveedor.  

La cuantificación y determinación de pureza para establecer el grado de 

contaminación proteica y de solventes orgánicos (relación de absorbancia 

260/A280 y 260/230 con valores entre 1.7-2.0 y 1.6-2.4, respectivamente) se 

realizó por espectrofotometría con un equipo Nanodrop® 1000. La integridad se 

evaluó por electroforesis en gel de agarosa al 1%. Finalmente, se almacenaron 

alícuotas a -20°C para su posterior procesamiento.  

 

5.5. Recopilación de datos de cambios en el número de copias 
 

5.5.1. Detección de CNAs por arreglos genómicos  

En total, se hibridaron 250 ng de ADNg en los arreglos genómicos de alta 

resolución Cytoscan HD (Thermo Fisher Scientific) conforme al protocolo 

especificado por el fabricante (Thermo Fisher Scientific). El arreglo incluye en su 

diseño 2,696,550 sondas (743,304 SNPs y 1,953,246 sondas no polimórficas) con 

una distancia promedio de 880 pb en regiones intragénicas y 1737 pb en regiones 

intergénicas. En la Figura 7 se sintetiza el flujo de trabajo para este procedimiento. 

 

Figura 7. Proceso de detección de alteraciones en el número de copias por arreglos genómicos. El 

ADNg es digerido por NspI y amplificado por PCR con adaptadores unidos covalentemente a los 

fragmentos de restricción. A continuación, los productos de la PCR se purifican con perlas 

magnéticas, se fragmentan utilizando DNasa I, se marcan con biotina y se hibridan en el arreglo 

durante 18 h. Tras la incubación, las muestras se lavan y se tiñen con estreptavidina/biotina en una 

estación de fluidos. Finalmente, los arreglos son escaneados para generar los datos de intensidad 

que posteriormente se utilizaran en el análisis de estado en el número de copias. 
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Los datos obtenidos se analizaron con en el programa Chromosome Analysis 

Suite (ChAS; versión 3.1) (Thermo Fisher Scientific) para determinar los estados 

en número de copias. La relación de intensidad de cada sonda contenida en el 

arreglo proporciona valores que representan el número de copias relativo (relación 

log2) que está normalizado respecto al genoma de referencia. La normalización se 

realizó in silico con un archivo incorporado en ChAS, el cual incluye datos de 380 

muestras, 284 de HapMap y 96 de BioServe Biotechnologies. Los valores 

próximos a cero asumen un estatus diploide mientras que las regiones genómicas 

con ganancia o pérdida de ADN son identificadas por valores positivos o 

negativos, respectivamente. 

El control de calidad de los datos generados se llevó a cabo usando el parámetro 

Median of the Absolute values of all Pairwise Differences (MAPD≤0.25) que refleja 

la variabilidad de los cambios en intensidad entre las sondas adyacentes incluidas 

en el arreglo.  

El número mínimo de sondas/longitud en kb aplicado para determinar las CNAs 

estudiadas en el análisis correspondió a: 1) 50 sondas/100 kb para 

duplicaciones/amplificaciones y 2) 25 sondas/25 kb para deleciones. Los 

cromosomas sexuales fueron excluidos del análisis. Esta excepción se debe a que 

los enfoques analíticos usados en el presente trabajo no fueron específicamente 

diseñados para considerar la complejidad de los cromosomas sexuales [64,129] 

como la naturaleza haploide del cromosoma Y o la desigualdad en el número de 

cromosomas X que existe entre sexos.  

Las regiones que co-localizaron >80% con alteraciones germinales o polimórficas 

en el número de copias reconocidas en individuos sanos de acuerdo con la Base 

de Datos de Variantes Genómicas de Toronto (DGV, 

http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home) fueron descartadas del análisis. 

El visualizador Integrative Genomics Viewer (IGV)-Web app (https://igv.org/app) 

fue usado para presentar los números de copias relativos (relaciones log2) por 

autosoma. La posición de los marcadores se basó en la construcción del genoma 

GRCh 37/hg19 (Feb 2009). 

En términos de la longitud del genoma que involucran, las CNAs se analizaron en 

dos grupos: 1) CNAs extensas, son definidas a nivel de cromosoma completo y a 

nivel de brazo cromosómico (≥50%) y 2) CNAs focales, comprenden <50% de un 

brazo cromosómico. 
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5.5.2. MLPA (amplificación de sondas dependiente de ligados múltiples) 

Para estos ensayos se utilizó un total de 50 ng de ADNg. La cuantificación del 

material genético fue fluorimétrica con el Qubit 4.0 Fluorometer (Invitrogen, Life 

Technologies) utilizando el kit Qubit dsDNA Broad Range (Invitrogen, Life 

Technologies). 

Se utilizaron dos kits comerciales, P335 (SALSA MLPA P335-C1 ALL-IKZF1) y 

P419 (SALSA MLPA Probemix P419 CDKN2A/2B-CDK4) (MRC-Holland), de 

acuerdo con el protocolo especificado por el proveedor. El primero de ellos 

contiene 42 sondas, que generan productos de amplificación para EBF1 (5q33.3), 

IKZF1 (7p12.2), CDKN2A (9p21.3), CDKN2B (9p21.3), PAX5 (9p13.2), ETV6 

(12p13.2), BTG1 (12q21.33), RB1 (13q14.2) y la región pseudoatosómica PAR1 

(Xp22.33; CSF2RA/IL3RA/CRLF2). La deleción que ocurre en esta última región 

produce el transcrito de fusión P2RY8-CRLF2. El kit MLPA P335 tiene una 

cobertura limitada de sondas para los genes CDKN2A/B (una y dos sondas, 

respectivamente) por lo que se utilizó el juego de sondas P419 para corroborar el 

estado de número de copias en estos dos genes. Este segundo kit contiene un 

total de 14 sondas para el gen CDKN2A y 9 sondas para el gen CDKN2B. La 

pérdida de marcadores individuales sólo se consideró positiva si se confirmaba 

con el kit P419. 

Los productos de amplificación marcados con el fluoróforo FAM se separaron 

mediante electroforesis capilar para obtener el perfil de fragmentos (ABI 3500 

Genetic Analyzer, Applied Biosystems). Éstos se analizaron con el software 

Coffalyser.net (MRC Holland) para estimar el número de copias relativo. Los datos 

obtenidos en el análisis de los fragmentos se normalizaron con ADN de MO 

procedente de 10 pacientes pediátricos no leucémicos. Para la interpretación de 

los resultados, se consideró que los valores entre 0.7 y 1.3 indican un estado en el 

número de copias normal. Los valores inferiores o superiores a ese rango 

corresponden a deleciones o duplicaciones monoalélicas, respectivamente. Un 

valor inferior a 0.25 fue considerado como deleción bialélica mientras que las 

duplicaciones bialélicas presentaron valores entre 1.7-2.1. 

 

5.6. Análisis genómico de cambios en el número de copias 
 

5.6.1. Cálculo del genoma alterado por CNAs 

Para calcular el genoma que es afectado por CNAs se utilizó la aplicación Web 

CNApp, diseñada para facilitar el análisis de estos cambios  [129]. Se estimaron 

puntajes, en función de la longitud y amplitud (cambios monoalélicos o bialélicos) 

de los cambios observados, que proporcionan para cada muestra tres 

cuantificaciones diferentes de los niveles de CNAs: extensas, focales y globales. 
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Las alteraciones extensas involucran ≥50% de un brazo cromosómico y las focales 

tienen una longitud <50% de un brazo cromosómico. Los puntajes globales 

proporcionan una evaluación general de la fracción del genoma que es afectado 

por CNAs tanto extensas como focales.  

 

5.6.2. Identificación de regiones genómicas con CNAs recurrentes  

Se utilizó GISTIC2.0 (Genomic Identification of Significant Targets in Cancer), un 

algoritmo ampliamente usado para identificar regiones del genoma que se 

duplican o pierden con frecuencia significativa en un conjunto de muestras [64].  

En principio, GISTIC asigna un puntaje G, el cual considera la magnitud de los 

cambios genómicos (intensidad log2), así como su frecuencia de ocurrencia. La 

comparación entre las puntuaciones G calculadas para cada región con 

pérdidas/ganancias observadas en las muestras y los valores dados por 

alteraciones que son generadas aleatoriamente en un modelo de distribución nula 

permite identificar cambios significativos. Este valor P se debe ajustar por 

contrastes múltiples con el procedimiento Benjamini-Hochberg que controla la tasa 

de descubrimientos falsos (FDR) y proporciona un valor q. Las regiones mínimas 

comunes de pérdida y ganancia con valores q inferiores a 0.25 se consideraron 

significativas. Este umbral minimiza la tasa de falsos negativos y previene la 

pérdida de hallazgos biológicos potencialmente relevantes [130].   

Se emplearon los valores predeterminados de relación log2 ±0.1 (equivalente a 

2.14/1.87 copias) como umbrales para identificar respectivamente ganancias y 

pérdidas. Los cambios focales y a nivel de brazo cromosómico fueron examinados 

separadamente.  

 

5.6.3. Análisis funcional de los genes afectados por CNAs focales 

significativamente recurrentes 

Se realizó un análisis de las anotaciones funcionales de los genes ubicados en las 

regiones que fueron reconocidas como significativamente alteradas por CNAs 

recurrentes. Dicho abordaje se centró en eventos focales, ya que éstos pueden 

contener genes biológicamente relevantes. Por el contrario, el gran tamaño de los 

CNAs a nivel de un brazo cromosómico hace difícil determinar cuáles son los 

genes específicamente implicados en procesos oncogénicos [63]. 

Se utilizó el sofware Cytoscape (V3.8.0) y el plugin ClueGO (V2.5.7) [131] para 

realizar análisis de enriquecimiento funcional, el cual se basó en datos 

(descargados en mayo 2020) de anotaciones o términos funcionales disponibles 

públicamente en bases de datos como ontología genética (GO, procesos 
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biológicos), KEGG (the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) [132], 

WikiPathways [133] y Reactome [134].  

Dicho análisis calcula los términos sobrerepresentados (valor P ajustado <0.05, 

prueba hipergeométrica seguida de una corrección de contrastes múltiples con el 

método de Benjamini-Hochberg) que se visualizan como redes de procesos y/o 

vías significativas que se agrupan según su función biológica.  

 

5.7. Clasificación de riesgo basada en cambios en el número de copias 

Previamente, Moorman et al. (2014) [61] diseñaron y validaron [102] el clasificador 

de riesgo UKALL-CNA basado en el número de copias de los genes EBF1, IKZF1, 

CDKN2A/B, PAX5, ETV6, BTG1, RB1 y la región PAR1 (CRLF2, CSF2RA, IL3RA 

y P2RY8).  

La información del estatus de deleción para dichos genes obtenida con MLPA fue 

utilizada para clasificar a los pacientes en tres grupos de riesgo: bajo, intermedio y 

alto. Los pacientes de alto riesgo presentan al menos una deleción en IKZF1, RB1 

o PAR1 o la pérdida combinada de IKZF1/PAX5/CDKN2A/B. La ausencia de 

deleciones en las regiones/genes interrogados o la presencia de pérdidas alélicas 

en ETV6, PAX5 o BTG1 colocan a los pacientes en la categoría de bajo riesgo. 

Los pacientes con combinaciones de alteraciones distintas a las mencionadas se 

clasificaron como de riesgo intermedio (Figura 6).  

 

5.8. Análisis estadístico 

Los análisis estadísticos se realizaron con el software SPSS 21.0 (IBM). En el 

análisis univariado de factores asociados a riesgo de RMT se utilizó la prueba de 

X2 o la prueba exacta de Fisher, según procediera, para evaluar variables 

categóricas.  

Para identificar las asociaciones de la coocurrencia de las deleciones en los genes 

analizados, se calcularon los odds ratios (OR) y los intervalos de confianza del 

95% (IC95%). Los valores P se determinaron con la prueba exacta de Fisher. 

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue el principal desenlace clínico a 

evaluar; para los fines de este estudio, se calculó desde la fecha de la 

confirmación del diagnóstico hasta la fecha en que, posterior a la remisión 

completa, se produce la recaída (grupo con RMT) o hasta la última visita del 

paciente (grupo sin recaída). 

La supervivencia global (SG) se definió como el tiempo entre la remisión completa 

y la fecha de muerte del paciente o la última muestra de seguimiento registrada. 
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La probabilidad de SLE o SG fue calculada utilizando el método de Kaplan-Meier. 

Para efectuar comparaciones entre las curvas de supervivencia de los distintos 

grupos de pacientes se utilizó la prueba de rango logarítmico para detectar 

diferencias significativas.  

Para establecer la asociación entre variables independientes y la SLE se condujo 

un análisis multivariado mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. El 

modelo se ajustó por las variables que en el análisis univariado mostraban una 

relación estadísticamente significativa o que en estudios previos hubiesen sido 

reconocidas como predictoras de recaída en LLA-B. Las variables con 

correlaciones superiores a 0.30 fueron descartadas de los modelos finales. Los 

estimadores que genera el modelo de Cox se denominan tasas de riesgo (hazard 

ratio [HR]). 

Se consideró que existían diferencias estadísticamente significativas cuando se 

observaron valores de P<0.05. 
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6. Resultados 
 

6.1. Características de los pacientes con recaída muy temprana (RMT) de 
LLA-B incluidos en el estudio 

En la cohorte de pacientes con diagnóstico de LLA-B establecido entre 2010 y 

2018 se identificaron un total de 172 pacientes con RMT, a quienes se les siguió 

durante mínimo 18 meses posterior a la remisión completa. De ellos, únicamente 

fueron analizables 25 casos que cumplieron con todos los criterios de inclusión 

descritos en la sección Metodología.  

No se observaron diferencias significativas entre el número total de casos que 

conformaron el grupo de estudio y aquellos casos con RMT no analizados en 

cuanto al género, edad, conteo leucocitario y categoría de riesgo NCI (Tabla 1). Lo 

anterior sugiere que los 25 casos que fueron evaluados en la presente tesis son 

representativos de la cohorte de pacientes que recae muy tempranamente en la 

CDMX. Estos pacientes se estudiaron en dos etapas de análisis, el primero (n=14) 

conducido para explorar cambios en el número de copias en todo el genoma y el 

segundo (n=11) fue enfocado en la detección de deleciones que representan 

potenciales biomarcadores para la estratificación del riesgo de recaída en LLA-B. 

 

Tabla 1. Comparación de los pacientes incluidos y no incluidos con recaída muy 

temprana  
Características clínicas 

al diagnóstico 
No incluidos, 

n=147 Incluidos, n=25 P 

Género, n (%)    

    Hombre 91 (61.9) 12 (48) 
0.19 

    Mujer 56 (38.1) 13 (52) 

Edad, n (%)    

    1-9.9 años 85 (57.8) 16 (64) 
0.56 

    ≥10 años 62 (42.2) 9 (36) 

Conteo leucocitario, n 

(%) 
   

    <50,000/ul 89 (60.5) 19 (76) 
0.14 

    ≥ 50,000/ul 58 (39.5) 6 (24) 

Riesgo NCI, n (%)    

    Estándar 56 (38.1) 13(52) 
0.19 

    Alto 91 (61.9) 12 (48) 

Valor de P calculados con X2/prueba exacta de Fisher, cuando corresponda. NCI= 

National Cancer Institute 
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6.2. Identificación de CNAs asociadas con RMT en pacientes negativos a 
alteraciones citogenéticas con relevancia pronóstica establecida en LLA-B. 

Un alto porcentaje de los pacientes con LLA-B que son captados por el GMIICLN 

son negativos a las translocaciones cromosómicas que definen a los subtipos 

ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, BCR-ABL1 y KMT2A-AFF1 [122], entidades con 

impacto pronóstico clínicamente establecido. Debido a que este tipo de pacientes 

no cuentan con información genética que al diagnóstico permita su clasificación de 

riesgo de recaída, es fundamental identificar en su genoma otras alteraciones que 

pudieran tener un impacto en el desenlace clínico.  

Bajo dicha premisa, uno de los objetivos planteados en el presente estudio incluyó 

la identificación de pérdidas o ganancias de material genético, asociadas con la 

RMT. Para abordar tal objetivo, la primera fase de nuestro estudio consistió en el 

análisis de CNAs con un arreglo genómico. Este primer abordaje se enfocó 

solamente a los pacientes con RMT que reunían los criterios de elegibilidad 

siguientes: 1) la ausencia de alteraciones citogenéticas (los 4 genes de fusión que 

han sido mencionados) que predicen el pronóstico en LLA-B y 2) disponibilidad de 

muestras pareadas en el biobanco, obtenidas al diagnóstico y en la recaída. Debe 

aclararse que al inicio del seguimiento (año 2010) de la cohorte, el GMIICLN 

recolectaba únicamente el aspirado medular al momento del diagnóstico. A partir 

del 2016, comenzó a obtenerse el material biológico de la recurrencia de la 

enfermedad. Por tanto, las muestras estudiadas en la primera fase de nuestro 

análisis pertenecieron a pacientes que recayeron muy tempranamente entre 2016 

y 2018. 

Como grupo de comparación, conforme al registro de la cohorte conducido por el 

GMIICLN, se seleccionaron pacientes sin RMT (n=21), pareados con los casos 

con RMT por frecuencia de edad (± 18 meses), género, periodo de seguimiento y 

ausencia de los genes de fusión.  

Por lo tanto, el análisis con arreglos genómicos incluyó a un total de 35 pacientes: 

14 de los 25 con RMT identificados en la cohorte (descrito en la sección anterior 

de resultados) y 21 que no recayeron muy tempranamente. La mediana de tiempo 

de seguimiento fue 41 meses (rango: 2-59). 

 

6.2.1. Características de los pacientes analizados por arreglos genómicos  

La información clínica de los pacientes con y sin RMT (n=35) investigados en el 

primer análisis con arreglos genómicos de alta resolución se describe en la Tabla 

2. La edad promedio al diagnóstico de LLA-B fue de 6 años (rango 1-17) con el 

28.6% de los pacientes mayores de 10 años.  
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En el grupo con RMT (n=14) la media de edad al diagnóstico fue 6.5 (rango:1.5-

16.9), con un tiempo medio de recaída de 11.2 meses (rango: 2-17). La media de 

conteo de blastos fue 90% (rango: 45-100%) en el diagnóstico y 98% (rango: 90-

100%) en la recaída. La media de edad a la que se estableció el diagnóstico de los 

pacientes sin RMT (n=21) fue 5.6 años (rango: 2.1-9.9). La mediana del tiempo de 

seguimiento para este grupo de comparación fue de 50 meses (rango: 24-59).  

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos con y sin RMT en 

términos de edad (P=0.02), la categoría de riesgo NCI (P=0.002), el esquema de 

quimioterapia (P=0.02) así como en la proporción de fallecimientos (P=0.03) 

(Tabla 2).  

 

Tabla 2. Características clínicas de los pacientes incluidos en el análisis de 

cambios en el número de copias con arreglos de hibridación genómica 
 Pacientes con RMT Pacientes sin RMT P 
 n=14 n=21 
Género, n (%)    

   Hombre 8(57.1) 13(61.9) 
1.0 

   Mujer 6(42.9) 8(38.1) 

Edad, n (%)    

   1-9.9 años 10(71.4) 21(100) 
0.02 

   ≥10 años 4(28.6) --- 

Conteo leucocitario, n 

(%) 
   

   <50,000/ul 11(78.6) 21(100) 
0.06 

   ≥ 50,000/ul 3(21.4) --- 

Riesgo NCI, n (%)    

   Estándar 8(57.1) 21(100) 
0.002 

   Alto 6(42.9) --- 

Esquema de quimioterapia, n (%)   

   St. Jude Total XV 3(21.4) 16(76.2) 

0.02 
   BFM-95 2(14.3) --- 

   DFCI 4(28.6) 1(4.8) 

   St. Jude Total XIIIB 5(35.7) 4(19) 

Defunción, n (%)    

   No 9(64.3) 20(95.2) 
0.03 

   Sí 5(35.7) 1(4.8) 
Valor de P calculados con X2/prueba exacta de Fisher, cuando corresponda. 

RMT= recaída muy temprana; NCI= National Cancer Institute; BFM-95= Berlin–

Frankfurt–Münster-95; DFCI= Dana Farber Cancer Institute 00–01. 
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6.2.2. Caracterización de perfiles de CNAs con arreglos genómicos de alta 

resolución  

Los perfiles de ganancias y pérdidas en el número de copias identificados en cada 

uno de los 35 pacientes examinados con arreglos genómicos se presentan en la 

Figura 8. Al momento del diagnóstico se detectaron un total de 1136 CNAs, 

incluyendo 854 duplicaciones y 282 deleciones (ver criterios para definir ganancias 

o pérdidas en la sección de Metodología 5.5.1). De ellas, 87 deleciones y 62 

duplicaciones fueron registradas en la serie con RMT. Resalta la presencia de 

múltiples alteraciones (718 CNAs, 619 ganancias y 99 pérdidas) en dos pacientes 

sin RMT (10NRM y 12NRM). Esa cantidad de eventos sugiere la existencia de una 

alta inestabilidad genómica. 

Se encontraron duplicaciones y deleciones que comúnmente son reportadas en 

LLA-B, incluyendo aneuploidías, así como duplicaciones y pérdidas intersticiales 

en 1q, 9p, 7q y 12p (Figura 9A, B). Se determinó que ocurren diferencias (P=0.01) 

en la distribución de alteraciones extensas (≥50% de un brazo cromosómico) entre 

los grupos de pacientes con y sin RMT (Figura 9C).  

En cuanto a los eventos que afectan la ploidía, no se distinguieron perfiles con 

monosomías. En cambio, el 48.6% (17/35) de los pacientes analizados presentó 

hiperdiploidía; la mayoría de ellos, el 70.6% (12/17), con >50 cromosomas 

(hiperdiploidía alta). La duplicación intersticial en 1q, alteración estructural 

identificada con frecuencia en cariotipos con hiperdiploidía alta, se presentó en el 

25% (3/12).  

La frecuencia de la ganancia de cromosomas completos en pacientes 

hiperdiploides con o sin RMT, se muestra en la Figura 10. En esta entidad 

citogenética ampliamente descrita en LLA-B, los cromosomas 4, 6, 8, 10, 14, 17, 

18 y 21 representaron entre el 47-82% de las ganancias observadas. No se 

detectaron copias extra de los cromosomas 1, 13, 16, 19 y 20. Las ganancias en 

esos cromosomas son escasamente reportadas en hiperdiploidía; su prevalencia 

se estimó entre el 6% y 10% en un estudio que incluyó alrededor de 500 pacientes 

[135].   

En el tiempo de la presentación clínica, el 28.6% (4/14) de los niños con RMT 

exhibieron cromosomas extra. La hiperdiploidía alta, asociada a un pronóstico 

favorable en LLA-B, fue caracterizada en el 21.4% (3/14) del grupo con RMT. No 

se encontraron perfiles que indicaran la presencia de otros cambios estructurales 

que comprenden alteraciones genéticas primarias con relevancia pronóstica tales 

como la iAMP21, entidad que ha sido asociada con un desenlace clínico negativo 

en LLA-B [136]. 
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Figura 8. Perfiles de CNAs en pacientes mexicanos con LLA-B analizados con arreglos genómicos de alta resolución. En rojo y azul se 

representa ganancias y pérdidas de material genético, respectivamente. Los pacientes están organizados (eje y) en función de la clasificación de 

riesgo NCI asignada al diagnóstico y el estatus de hiperdiploidía (HD) identificado con la plataforma de hibridación genómica utilizada. En los 

pacientes con RMT, el genoma es representado al diagnóstico inicial y en el tiempo en que ocurrió la recaída. La información sobre el género se 

incluye en la identificación del paciente (F= femenino; M= masculino). NCI= National Cancer Institute; RMT= recaída muy temprana.
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Figura 9. Cambios en el número de copias en el genoma de pacientes con y sin recaída muy temprana 

de la enfermedad. (A) Se indica la frecuencia de las alteraciones (en rojo ganancias y en azul pérdidas) 

detectadas en los casos que recayeron y (B) en el grupo de comparación. (C) Diagrama de caja que 

muestra la distribución de la carga global de CNAs focales y extensas estimada en los dos grupos de 

estudio. Para este cálculo se utilizó la aplicación CNApp disponible en tools.idibaps.org/CNApp. Se 

realizó la prueba de Mann-Whitney U-test para identificar diferencias significativas. Valor P≤ 0.05 (*).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Histograma que muestra la frecuencia de las ganancias de cromosomas completos en 

pacientes hiperdiploides con RMT y sin RMT de LLA-B. 
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6.2.3. Identificación de CNAs recurrentes y su potencial implicación biológica  

Después de obtener los perfiles genómicos de CNAs en los 35 pacientes analizados 

con arreglos genómicos, se buscó distinguir entre los cambios que potencialmente 

tienen funciones biológicas importantes para el inicio y progresión de la enfermedad y 

los que constituyen eventos aleatorios que no confieren ventajas selectivas a las células 

leucémicas (ver en Metodología sección 5.6.2.). Con este análisis se identificaron 

regiones cromosómicas significativamente alteradas asociadas con el riesgo de RMT en 

LLA-B.  

A continuación, se describen por separado los resultados obtenidos en el grupo de 

comparación conformado por pacientes sin RMT (n=21) o en el grupo de casos con 

RMT (n=14), estudiados al diagnóstico inicial y en el momento de la recurrencia de la 

enfermedad. 

 

6.2.3.1. CNAs recurrentes en el grupo de pacientes sin RMT  

En el grupo de comparación sin RMT (n=21), se encontraron alteraciones recurrentes 

tanto extensas, afectando un brazo cromosómico (≥50%) o cromosomas completos, 

como focales (<50% de un brazo cromosómico). Respecto a la primera categoría, los 

desequilibrios cromosómicos significativos (q<0.25) incluyeron la duplicación en 1q 

(29%), 4p (33%), 4q (33%), 6p (43%), 6q (38%), 8p (24%), 8q (29%), 10p (48%), 10q 

(48%),14q (38%), 17p (38%), 17q (43%), 18p (43%), 18q (38%), y 21q (57%). Por otra 

parte, se distinguieron en total 15 regiones mínimas comunes de ganancias y pérdidas 

focales significativas (Figura 11A). En conjunto, estas alteraciones genómicas afectaron 

a un total de 845 genes, incluyendo miRNAs y RNAs no codificantes; 832 y 13 genes 

exhibieron ganancias y pérdidas en el número de copias, respectivamente. Su tamaño, 

y ubicación genómica se indican en la Tabla 3. Las alteraciones focales más frecuentes 

se localizan en 10q26.3 y 9p21.3, citobandas afectadas por eventos de duplicación en 

el 61.9% (n=13) y por deleciones en el 28.6% (n=6), respectivamente (Figura 11B). 

Las 12 regiones con ganancias focales contuvieron una mediana de 85 genes (rango 1-

117). SMOC2 y SEMA3C fueron los únicos genes incluidos en la región mínima de 

alteración en 6q27 y 7q21.11, respectivamente. Ocho regiones (1p36.32, 2q37.3, 

8q24.3, 10q26.3, 11p15.5, 14q32.33, 16q23.3 y 20q13.33) contuvieron más de 50 

genes. En las dos regiones restantes, 5p15.33 y 8p23.3, las alteraciones involucraron a 

36 y 14 genes.  

En cuanto a los eventos de pérdida en el número de copias, se identificaron tres 

regiones recurrentes que en total afectan a 13 genes (Tabla 3). Dos de esos cambios 

ocurrieron en 9p21.3 y 12p13.2, regiones que comprenden a los supresores tumorales 

funcionalmente validados CDKN2A/B y ETV6.  
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Figura 11. CNAs recurrentes en pacientes sin RMT. (A) Gráfico de los puntajes G (evalúan la amplitud y 

frecuencia de las alteraciones) calculados con GISTIC2.0 para identificar regiones recurrentemente 

perdidas (azul) o ganadas (rojo) en el genoma. El umbral de significancia (valor q) se estableció en 0.25. 

(B) Gráfico de barras que indica la frecuencia de muestras que al diagnóstico presentaron las regiones 

identificadas como recurrentes (en rojo duplicaciones y en azul deleciones). 
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Tabla 3. Regiones cromosómicas con CNAs recurrentes identificadas en el grupo sin 

recaída muy temprana de LLA-B 

Evento focal Citobanda Posición genómica  Tamaño (Mb) No. de 
genes 

Ejemplo 
de genes 
afectados 

Duplicaciones       

Región  1 1p36.32  chr1:1-5064586 5.1 113 TNFRSF14 

Región  2 2q37.3   chr2:238312462-243199373 4.9 74 SEPT2 

Región  3 5p15.33  chr5:1-2955035 3.0 36 TERT 

Región  4 6q27     chr6:169224982-169334174 0.1 1 SMOC2 

Región  5 7q21.11  chr7:80540570-80789535 0.2 1 SEMA3C 

Región  6 8p23.3   chr8:1-2257795 2.3 14 MYOM2 

Región  7 8q24.3   chr8:142013420-146364022 4.4 114 FBXO25 

Región  8 10q26.3  chr10:131252936-135534747 4.3 52 PPP2R2D 

Región  9 11p15.5  chr11:1-3716187 3.7 117 SIRT3 

Región 10 14q32.33 chr14:101457776-106352825 4.9 113 AKT1 

Región 11 16q23.3  chr16:83796191-90354753 6.6 101 CDH15 

Región 12 20q13.33 chr20:59554913-63025520 3.5 96 UCKL1 

Deleciones       

Región 1 7q34    chr7:141967790-142560047 0.6 7 PRSS1/2 

Región 2 9p21.3  chr9:21555579-23697520 2.1 5 CDKN2A/B 

Región 3 12p13.2 chr12:11711226-12231275 0.5 1 ETV6 

 

 

6.2.3.2. Análisis de enriquecimiento funcional de los genes con CNAs focales 

identificados en el grupo de pacientes sin RMT 

Después de identificar regiones cromosómicas recurrentes en pacientes sin RMT (Tabla 

3) se realizaron análisis de enriquecimiento funcional con ClueGO (Metodología). Con 

este tipo de abordaje es posible interpretar la relevancia biológica de los genes que se 

encontraron significativamente alterados por pérdidas y ganancias en el número de 

copias.  

En el listado de 845 genes, correspondiente a las 12 regiones con eventos focales de 

duplicación, fueron significativamente enriquecidos 28 procesos/vías biológicas (Figura 

12A) implicados en la respuesta inmune (Interacciones entre células inmunes y 

microRNAs en el microambiente tumoral), la proliferación celular (Regulación de la 

actividad de TP53 mediante la asociación con cofactores), apoptosis (Desmontaje de 

componentes celulares en la fase de ejecución de la apoptosis) o la modificación de 

proteínas (ADP-ribosilación, Modificación post-traduccional: síntesis de proteínas 

ancladas a glicosilfosfatidilinositol).  
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Figura 12. Análisis de enriquecimiento funcional de genes contenidos en las regiones recurrentemente 

duplicadas en pacientes sin RMT. (A) Los términos sobre-representados (Procesos biológicos (BP) en 

Gene Ontology (GO), Reactome y WikiPathways) son visualizados como nodos cuyo tamaño representa 

el nivel de significancia (*valor P Benjamini-Hochberg<0.05) (n=21). (B) Las barras indican el número de 

genes asociados con los términos, junto a cada una de las barras aparece el porcentaje que representa 

con respecto al número total de genes que ha sido asociados específicamente con cada proceso 

biológico. 
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Por otro lado, el análisis funcional de los 13 genes alterados por deleciones focales 

recurrentes identificó 6 procesos biológicos/vías asociados significativamente, 

incluyendo la regulación del ciclo celular (regulación negativa de la actividad de 

proteínas serina/treonina cinasa dependiente de ciclinas) y la remodelación de la matriz 

extracelular (activación de metaloproteinasas) (Figura 13A). Los genes alterados por 

pérdidas en el número de copias representaron respectivamente alrededor del 6% y 

17% del total de genes que han sido relacionados con estos procesos (Figura 13B).  

 

 
Figura 13. Análisis de enriquecimiento ClueGO de los 13 genes que presentaron deleciones recurrentes 

en el grupo sin RMT. (A) Redes funcionalmente agrupadas de acuerdo con la categoría de procesos 

biológicos (BP), en Gene Ontology (GO) y Reactome. Los términos son presentados como nodos (forma 

redonda o cuadrada) cuyo tamaño representa el nivel de significancia (**valor P Benjamini-

Hochberg<0.001) (n=21). (B) Las barras indican el número de genes asociados con los términos, junto a 

cada una de las barras aparece el porcentaje que representa con respecto al número total de genes que 

ha sido asociados específicamente con cada término. 

 

6.2.3.3. CNAs recurrentes en pacientes con RMT  

En el grupo de casos con RMT (n=14) se estudiaron los aspirados medulares obtenidos 

tanto al diagnóstico inicial como en la respectiva recaída de la enfermedad. Debido a su 

baja frecuencia, el análisis conducido en las alteraciones a nivel de brazo cromosómico 
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no contó con el suficiente poder estadístico. Por lo tanto, únicamente se reportan los 

resultados que corresponden a la detección de eventos focales.  

En el diagnóstico de esta serie de pacientes que eventualmente recayó, se 

distinguieron tres regiones con CNAs recurrentes (Figura 14A). La ubicación y el 

tamaño de las pérdidas/ganancias de material genético y el número de genes 

asociados, se enlistan en la Tabla 4.  

Tabla 4. Regiones con CNAs recurrentes identificados en el análisis conducido en los 

pacientes con recaída muy temprana de LLA-B 

Evento focal Citobanda Posición genómica  Tamaño 
(Mb) 

No. 
de 

genes  

Ejemplo 
de genes 
afectados 

Diagnóstico      

Duplicaciones       

Región 1 7p11.2 chr7:54296198-54551972 0.3 1 LINC01445 

 Deleciones       

Región 1 7q34    chr7:141967302-142553624 0.6 5 PRSS1/2 

Región 2 9p21.3  chr9:21959040-21982738 0.02 2 CDKN2A 

Recaída      

Duplicaciones      

Región 1 7p11.2 chr7:54296198-54550850 0.3 1 LINC01445 

 Deleciones       

Región 1 1p13.3 chr1:108506279-108994149 0.5 2 SLC25A24 

Región 2 7q34    chr7:141967659-142553624 0.6 5 PRSS1/2 

 

Al visualizar las coordenadas genómicas que corresponden a la región mínima común 

de duplicación hallada en 7p11.2, se precisó que LINC01445 es el único gen ubicado 

dentro de dicho locus. 

Conviene resaltar que las citobandas 7q34 y 9p21.3, las cuales exhibieron deleciones 

en el 35.7% y 50% de los casos con RMT, también fueron consideradas como 

significativas en pacientes que no recayeron tempranamente (Figura 11A). Sin 

embargo, cabe destacar que los eventos focales de deleción fueron de menor tamaño 

y, por lo tanto, afectaron a un menor número de genes en el grupo con RMT (Tablas 3 y 

4). En ellos, por ejemplo, la región mínima común de deleción en el locus 9p21.3 

incluyó a CDKN2A-DT y CDKN2A, mientras que en pacientes sin RMT la deleción 

afectó además a CDKN2B, CDKN2B-AS1, MTAP, DMRTA1 y LINC01239. En la Figura 

15 se ilustra la diferencia en el tamaño de las pérdidas genómicas que ocurrieron en 

9p21.3. En los pacientes con y sin RMT, dichas CNAs presentaron una mediana de 

longitud de 0.05 Mb (rango:0.03-2.3 Mb) y 8 Mb (rango:1.28-13.9 Mb), respectivamente.  
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Figura 14. CNAs recurrentes en pacientes con RMT. Se indican las regiones cromosómicas con pérdidas 

(azul) o ganancias (rojo) significativas (valor q<0.25) determinadas (A) al diagnóstico y (B) en la 

subsecuente recaída de la enfermedad. 
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Figura 15. Pérdidas en el número de copias en la región 9p21.3 identificadas con arreglos genómicos. Se 

presenta un panorama general de las alteraciones. Se incluye la representación esquemática detallada 

para (A) los pacientes incluidos en el grupo de referencia o en (B) pacientes con recaída muy temprana, 

remarcando la diferencia en la extensión de la deleción para los dos grupos de estudio analizados. La 

intensidad del color refleja la amplitud del cambio de acuerdo con la relación Log2. No se incluyeron las 

alteraciones en mosaico. RE=riesgo estándar; AR=alto riesgo; D=diagnóstico; R=recaída. 

 

 

En el análisis que corresponde a la RMT de la enfermedad, se identificaron tres 

regiones con CNAs significativas (Figura 14B). Dichos cambios ocurrieron en 7q34, 

7p11.2 y 1p13.3. Las dos primeras alteraciones también fueron observadas en el 

diagnóstico inicial, en tanto que la deleción de los genes SLC25A24 y NBPF4 en 1p13.3 

(Tabla 4, Figura 14B), se identificó como un cambio que ocurre exclusivamente en el 

momento de la recaída. Al visualizar las coordenadas genómicas en IGV se evidenció 

que la región de deleción común también incluye al gen VAV3-AS1. 

La CNA focal identificada en 9p21.3 fue significativa únicamente en el diagnóstico de 

LLA-B. En contraste, 7q34 y 7p11.2 son regiones que se alteran a frecuencias 
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significativas por CNAs focales en la presentación de LLA-B como en la recaída de la 

enfermedad.  

6.2.3.4. Análisis de enriquecimiento funcional de los genes afectados por CNAs focales 

en pacientes con RMT 

Las deleciones y duplicaciones recurrentes (Tabla 4), definidas al diagnóstico y a la 

recaída de la enfermedad, contenían un reducido número de genes por lo que el 

análisis de enriquecimiento en ClueGO no generó redes de procesos biológicos 

funcionalmente relacionados. Únicamente PRSS1 y PRSS2, genes con pérdidas 

significativas en el número de copias en la región 7q34, se asociaron (valor P 

Benjamini-Hochberg 1.5E-5/ 2.9E-5) con la vía de activación de metaloproteinasas (ej. 

proMMP1/7), las cuales participan en la renovación de los componentes de la matriz 

extracelular (Reactome).  

 

6.2.4. Asociación de las CNAs recurrentes con factores clínicos pronósticos en 

pacientes con y sin recaída muy temprana de LLA-B 

Después de haber identificado CNAs focales que potencialmente podrían representar 

cambios biológicamente relevantes en el diagnóstico y/o la RMT de LLA-B, se estudió 

su correlación con características clínico-biológicas como la edad, conteo leucocitario y 

la clasificación de riesgo NCI.  

El análisis se enfocó en las duplicaciones y deleciones recurrentes que ocurren en 

9p21.3, 7q34, 12p13.2, 1p13.3 y 7p11.2. Con excepción de 7q34 y 1p13.3, no se 

encontraron asociaciones con las características clínicas evaluadas. Los pacientes que 

al momento de la RMT mostraron deleciones en 1p13.3 (46%; 6/14) fueron con mayor 

frecuencia clasificados en la categoría de alto riesgo NCI al diagnóstico inicial (P= 

0.049). Por otra parte, los niños con CNAs en 7q34, en tendencia, sufrieron con mayor 

frecuencia RMT de la enfermedad (2% vs. 35.7%; P=0.09), y se estratificaron 

principalmente en el grupo de alto riesgo NCI (P= 0.08).  

 

6.2.5. Asociación de las CNAs recurrentes con el desenlace clínico 

La Figura 16B-F ilustra la asociación de los cambios recurrentes identificados en los 

pacientes con la supervivencia libre de enfermedad (SLE). Tres de las cinco CNAs se 

relacionaron con un impacto pronóstico negativo. Centrándose en los pacientes que 

exhibieron duplicaciones en 7p11.2 y deleciones en 1p13.3, éstos recayeron muy 

tempranamente durante el seguimiento. En contraste, en pacientes que no registraron 

alteraciones en el número de copias de 7p11.2 o 1p13.3, la SLE fue del 66% y 72%, 

respectivamente (P=0.002; P=0.001). Asimismo, se observó una SLE menor (28%) en 

pacientes con deleciones en 7q34, en comparación con la SLE del grupo de pacientes 
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con estados normales en dicha región (68%, P=0.005). No obstante, la SLE no difirió 

entre los pacientes positivos o negativos a la deleción de los genes CDKN2A/B en 

9p21.3 (46% vs. 68%, P=0.16).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Análisis de supervivencia de los pacientes con cambios recurrentes en el número de copias. 

(A) Presencia/ausencia de ganancias y/o pérdidas que ocurren a frecuencias significativas (región 

GISTIC) en el diagnostico o recaída de LLA-B.  Curvas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) con 

respecto a la presencia de deleciones en (B) 7q34, (C) 9p21.3, (D) 12p13.2 o (F) 1p13.3, y (E) 

duplicaciones en 7p11.2. DX= diagnóstico; REC= recaída. *Pacientes con hiperdiploidía baja (47-50 

cromosomas). **Pacientes con hiperdiploidía alta (>50 cromosomas). 
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6.2.5.1. Análisis de riesgos proporcionales de Cox  

Se efectuaron análisis de supervivencia multivariables (riesgos proporcionales de Cox) 

para determinar la asociación de las CNAs en los loci 7p11.2, 7q34 y 1p13.3 con la 

RMT. Al ajustar el modelo (aHR) por factores con reconocido impacto pronóstico en el 

desenlace clínico como la clasificación de riesgo NCI y el esquema de tratamiento 

administrado, no se identificaron asociaciones significativas (Tabla 5). No obstante, es 

importante resaltar que los pacientes con incrementos en el número de copias en 

LINC01445, gen ubicado en 7p11.2, tienen 5.9 veces el riesgo de recaer muy 

tempranamente (P= 0.06) en comparación con aquellos que no presentaron esta 

alteración al diagnóstico.  

 

Tabla 5. Modelo de regresión de Cox para el análisis de la supervivencia libre de 

enfermedad en pacientes con LLA-B 

  
 Variable 

Pacientes No ajustado P Ajustado P n HR (IC95%) aHR (IC95%)a 
Deleción 7q34 

No 28 Referencia  Referencia  

Sí 7 4.3 (1.4-13.2) 0.011 2.3 (0.6-8.8) 0.22 

Deleción 1p13.3 

No 29 Referencia  Referencia  

Sí 6 5.3 (1.7-15.9) 0.003 2.3 (0.6-9.9) 0.25 

Duplicación 7p11.2 

No 32 Referencia  Referencia  

Sí 3 5.8 (1.6-21.4) 0.008 5.9 (0.9-38.2) 0.06 
a El modelo fue ajustado por la clasificación de riesgo NCI y el esquema 

quimioterapéutico.    RMT= recaída muy temprana; HR= Hazard ratios no ajustados; 

aHR =Hazard ratios ajustados por la clasificación de riesgo NCI y el esquema de 

tratamiento; CI= intervalo de confianza 
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6.3. Identificación mediante MLPA de CNAs en genes asociados con el pronóstico 
de LLA-B 

 
Adicional al análisis genómico, en el presente trabajo se investigó la asociación entre la 

clasificación de riesgo previamente descrita en la literatura, UKALL-CNA y el riesgo de 

RMT en pacientes pediátricos con LLA-B. Dicho sistema de estratificación está basado 

en el estatus de deleción de los genes EBF1 (5q33.3), IKZF1 (7p12.2), CDKN2A 

(9p21.3), CDKN2B (9p21.3), PAX5 (9p13.2), ETV6 (12p13.2), BTG1 (12q21.33), RB1 

(13q14.2) y la región PAR1 (Xp22.33). El estado en el número de copias de esos genes 

fue determinado con dos kits comerciales de MLPA, P335 y P419 (Metodología). Estos 

ensayos permitieron en primer instancia validar el número de copias de genes 

relacionados con el pronóstico de LLA-B, determinados en los 35 pacientes incluidos en 

el estudio genómico. 

 

6.3.1. Validación de CNAs con relevancia pronóstica por MLPA  

 
En la validación de los resultados generados con el arreglo genómico, se analizó por 

MLPA a un total de 49 muestras, 21 de ellas pertenecientes al diagnóstico de pacientes 

sin RMT y las 28 restantes obtenidas de los 14 casos que desarrollaron RMT de LLA-B. 

De estos últimos, se estudió tanto el diagnóstico (14 muestras) como la respectiva 

recurrencia de la enfermedad (14 muestras).  

Con la aplicación de ambas metodologías, se consiguieron resultados concordantes 

para la detección de pérdidas de número de copias en los genes EBF1, IKZF1, 

CDKN2A/B, PAX5, ETV6, BTG1, RB1 y PAR1 (CSF2RA, IL3RA, y P2RY8) en 48/49 

muestras (98%). La concordancia entre los hallazgos de CNAs generados con MLPA y 

el SNPa se indica en la Figura 17. 

 

Figura 17. Concordancia en la determinación de deleciones con valor pronóstico en LLA-B en los 

pacientes con datos de CNAs obtenidos con arreglos genómicos y MLPA. Se evaluó el estado de 

deleción en los genes EBF1 (5q33.3), IKZF1 (7p12.2), CDKN2A/B (9p21.3), PAX5 (9p13.2), ETV6 

(12p13.2), BTG1 (12q21.33), RB1 (13q14.2) y PAR1 (Xp22.33). 
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En la Figura 18 se incluyen cinco gráficos representativos de ensayos de MLPA 

dirigidos al locus 9p21.3 (CDKN2A/B) con los cuales se validaron las CNAs 

previamente identificadas por SNPa. Los datos fueron discrepantes en un niño (03NRM; 

Figura 19), cuya deleción de ∼11.5 kb (afectando a los exones 1 y 2 de los genes 

CDKN2A y CDKN2B, respectivamente) fue detectada únicamente por MLPA. Nuestros 

resultados ilustran la importancia y la utilidad de incluir en el abordaje terapéutico a esta 

técnica para evaluar CNAs con implicaciones pronósticas en LLA-B.  

 

 

Figura 18. Validación de CNAs en el locus 9p21.3 que aloja a los genes CDKN2A/B. Ejemplos de 

hallazgos concordantes entre SNPa y MLPA en (A) el grupo de comparación y (B) pacientes con RMT.  



 

53 

                            

Figura 19. Resultado inconsistente entre MLPA y arreglos genómicos. CytoScan HD no identificó la 

deleción en CDKN2A/B que fue evidenciada con ensayos MLPA. La pérdida de la única sonda que el kit 

P335 incluye para identificar deleciones en el gen CDKN2B fue confirmada con la utilización del ensayo 

P419. Este segundo kit corroboró que la alteración en la región 9p21.3 implicó respectivamente a los 

exones 1 y 2 de los genes CDKN2A y CDKN2B, con un total de seis sondas perdidas (recuadro verde). 

Se presenta la ubicación genómica de las sondas incluidas en el arreglo y en los kits de MLPA utilizados, 

P335 y P419. 
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6.3.2. Características de los pacientes con LLA-B analizados exclusivamente con MLPA 

De los 25 casos con RMT disponibles dentro de la cohorte, once no fueron elegibles 

para la caracterización genómica por falta de aspirado medular correspondiente a la 

recaída. En ellos, el análisis fue enfocado en el número de copias de los genes EBF1, 

IKZF1, CDKN2A/B, PAX5, ETV6, BTG1, RB1 y la región PAR1. Sus características 

clínico-biológicas son señaladas en la Tabla 6.  

 

Valor de P calculados con X2/prueba exacta de Fisher, cuando corresponda. RMT= 

recaída muy temprana; NCI= National Cancer Institute; BFM-95= Berlin–Frankfurt–

Münster-95; DFCI= Dana Farber Cancer Institute 00–01. 

Tabla 6. Características clínicas y biológicas de los pacientes analizados 

exclusivamente por MLPA 
 Pacientes con RMT Pacientes sin RMT P  n=11 n=19 
Características clínicas    
Género, n (%)    
   Hombre 4(36.4) 7(36.8) 

1.0 
   Mujer 7(63.6) 12(63.2) 
Edad, n (%)    
   1-9.9 años 6(54.5) 14(73.7) 

0.43 
   ≥10 años 5(45.5) 5(26.3) 
Conteo leucocitario, n (%)    
   <50,000/ul 8(72.7) 12(63.2) 

0.70 
   ≥ 50,000/ul 3(27.3) 7(36.8) 
Riesgo NCI, n (%)    
   Estándar 5(45.5) 9(47.4) 

1.0 
   Alto 6(54.5) 10(52.6) 
Esquema de quimioterapia, n (%)   
   St. Jude Total XV 3(27.3) 10(52.6) 

0.42    BFM-95 5(45.4) 6(31.6) 
   DFCI --- --- 
   St. Jude Total XIIIB 3(27.3) 3(15.8) 
Defunción, n (%)    
   No 2(18.2) 17(89.5) 

<0.001 
   Sí 9(81.8) 2(10.5) 
Características genéticas   
Transcrito de fusión, n (%)    
No detectado/No analizado 5/4(81.8) 1/12(68.4) 

0.67 
   Detectado 2(18.2) 6(31.6) 
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En el grupo de comparación se incluyeron 19 pacientes sin RMT, pareados por 

frecuencia de edad (±18 meses), género y al menos el mismo tiempo de seguimiento de 

los pacientes con RMT. En total se estudiaron 30 pacientes exclusivamente por MLPA, 

los cuales presentaron al diagnóstico una edad promedio de 8.2 años (rango 1.1-17.6). 

Las once recaídas analizadas ocurrieron en promedio a los 9.5 meses (rango 3-18). En 

el grupo sin RMT, cada uno de los pacientes permaneció en la primera remisión 

completa durante un promedio de 70 meses (rango 49-120 meses). 

 

 
6.4. Asociación de perfiles de riesgo basados en CNAs con la RMT en LLA-B 

6.4.1. Características de los pacientes estudiados 

La primera fase de análisis, realizada en pacientes sin fusiones génicas comunes en 

LLA-B, se complementó con un segundo estudio dirigido a CNAs específicas, cuyo 

impacto pronóstico ha sido sugerido en la literatura. El abordaje consistió en aplicar el 

clasificador de riesgo UKALL-CNA, basado en la pérdida de los genes EBF1, IKZF1, 

CDKN2A/B, PAX5, ETV6, BTG1, RB1 y la región PAR1, y evaluar su asociación con el 

riesgo de recaer muy tempranamente. A diferencia del estudio con arreglos genómicos, 

la ausencia de fusiones génicas no se empleó como criterio de selección para la 

segunda fase de análisis. Las características de los pacientes que conformaron el grupo 

de estudio son resumidas en la Tabla 7. En total fueron elegibles 63 pacientes: 38 

pacientes sin RMT, pareados (1:1.5) por frecuencia de edad (±18 meses), género y 

tiempo de seguimiento (Metodología) a los 25 casos con RMT identificados en la 

cohorte (Tabla 1). En todos los pacientes (n=63), la mediana de edad fue de 6.4 años; 

tres fueron positivos a ETV6-RUNX1 (4.8%) y cinco a TCF3-PBX1 (7.9%), alteraciones 

citogenéticas asociadas respectivamente con un valor pronóstico favorable e intermedio 

en LLA-B. En el grupo de pacientes que no registraron RMT, la mediana del tiempo de 

seguimiento fue 55 meses (rango 29-120).  

Dentro del grupo con RMT, el 48% (n=12) eran hombres, y la mediana de edad en el 

diagnóstico inicial fue de 7 años (rango 1.1-16.9). Las recaídas que se analizaron 

ocurrieron en un promedio de 10.5 meses (rango 2-18) y afectaron sólo a la MO, 

excepto en un paciente (16RM), en el que el evento se produjo de forma combinada en 

los testículos. La proporción de RMT fue similar entre los grupos de riesgo NCI estándar 

(52%) y alto (48%) (Tabla 7). Por otro lado, en la serie sin recaída, fue más frecuente 

(74%) encontrar la categoría estándar que la clasificación de alto riesgo (26%). El 

análisis de la presencia de genes de fusión con relevancia pronóstica en LLA-B fue 

positivo por RT-PCR en dos casos (18.2%); ambos con TCF3-PBX1. De acuerdo con lo 

esperado, se observaron diferencias entre los dos grupos de estudio en la distribución 

por edad (P=0.03), en el esquema de quimioterapia administrado (P=0.03) y el 

fallecimiento (P<0.001). No hubo diferencias en cuanto a la distribución de transcritos 

de fusión (Tabla 7).  
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Tabla 7. Características de los pacientes clasificados por su perfil de deleciones 

 Pacientes sin RMT, 
n=38 

Pacientes con 
RMT, n=25 P 

Características clínicas        
Sexo, n (%)       

    Hombre 18 (47.4) 12 (48) 0.96 

    Mujer 20 (52.6) 13 (52) 

Edad, n (%)       

    1-9.9 años 33 (86.8) 16 (64) 0.03 

    ≥10 años 5 (13.2) 9 (36) 

Conteo leucocitario, n (%)       

    <50,000/ul 31 (81.6) 19 (76) 0.59 

    ≥ 50,000/ul 7 (18.4) 6 (24) 

Riesgo NCI, n (%)       

    Estándar 28 (73.7) 13 (52) 0.08 

    Alto 10 (26.3) 12 (48) 

Esquema de quimioterapia, n (%)       

    St. Jude Total XV  24(63.2) 6 (24) 0.03 

    BFM-95 1 (2.6) 4 (16) 

    DFCI 6 (15.8) 7 (28) 

    St. Jude Total XIIIB 7 (18.4) 8 (32) 

Defunción, n (%)      

   No 35 (92.1) 11 (44) <0.001 

   Sí         3 (7.9) 14 (56) 

Características genéticas    

Tipo de gen de fusión, n (%)     

    No evaluado/No detectado 1/31 (84.2) 5/18 (92) 0.76 

    ETV6-RUNX1 3 (7.9) 0 (0) 

    TCF3-PBX1 3 (7.9) 2 (8) 

Deleciones, n (%)       

    No 20 (52.6) 5 (20) 0.01 

    Sí 18 (47.4) 20 (80) 

Valores de P obtenidos con χ2/prueba exacta de Fisher, cuando corresponda; 

DFCI= Dana Farber Cancer Institute 00–01; BFM-95= Berlin–Frankfurt–Münster-

95 
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6.4.2. Frecuencia de deleciones en genes examinados con MLPA en pacientes con y 

sin RMT 

El estado en el número de copias de los genes EBF1, IKZF1, CDKN2A/B, PAX5, ETV6, 

BTG1, RB1 y la región PAR1 fue determinado con MLPA. El 60.3% (n=38) de los 

pacientes presentó las deleciones de interés, con una mediana de una deleción por 

caso (rango 0-5). Las pérdidas en el número de copias predominaron en el grupo con 

RMT (P=0.01) (Tabla 7). Las alteraciones más frecuentes fueron las deleciones de 

CDKN2A (33.3%; n=21) y CDKN2B (30.2%; n=19). Otro gen afectado con alta 

frecuencia fue IKZF1 (27%; n=17). ETV6, PAX5 y BTG1 presentaron deleciones en el 

11.1-15.9% de los pacientes mientras que los cambios menos frecuentes ocurrieron en 

RB1, EBF1 y PAR1.  

Las deleciones de CDKN2A/B e IKZF1 fueron más frecuentes en pacientes con RMT 

(Tabla 8). Es importante señalar que también en estos casos se detectó una asociación 

estadísticamente significativa entre el estado de supresión del gen IKZF1 y la 

clasificación de alto riesgo según los criterios del NCI (P=0.01) (Figura 1). En particular, 

la pérdida del gen IKZF1 fue significativamente más común en pacientes mayores de 10 

años (P=0.03).  

 

Tabla 8. Frecuencia de deleciones de genes relevantes en LLA-B en los subgrupos de 

pacientes estudiados 

Gen/región 
Total        Pacientes sin 

RMT, n=38 
Pacientes con 

RMT, n=25 P 
n % n (%) n (%) 

EBF1 1 1.6 1 (2.6) ------ NC 

IKZF1 17 27 7 (18.4) 10 (40.0) 0.06 

CDKN2A 20 31.7 7 (18.4) 13 (52.0) 0.005 

CDKN2B 18 28.6 7 (18.4) 11 (44.0) 0.03 

PAX5 10 15.9 6 (15.8) 4 (16.0) 1 

ETV6 10 15.9 9 (23.7) 1 (4.0) 0.07 

BTG1 7 11.1 4 (10.5) 3 (12.0) 1 

RB1 3 4.8 1 (2.6) 2 (8.0) 0.56 

PAR1 3 4.8 1 (2.6) 2 (8.0) 0.56 

Valores de P obtenidos con χ2/prueba exacta de Fisher, cuando aplique; NC= no 

calculado debido a tamaño de muestra insuficiente  

 

En cuanto a la coocurrencia de CNAs, el 90% de los pacientes con deleciones en 

CDKN2A también exhibió la pérdida concomitante de CDKN2B. Adicionalmente, se 
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observaron asociaciones significativas entre deleciones en los genes CDKN2A/B y la 

pérdida de PAX5 (OR= 7.18; IC95%: 1.62-31.87; P= 0.008; OR= 5.13; IC95%:1.24-

21.19; P=0.026, respectivamente). Otros cambios que coexistieron significativamente 

fueron las deleciones de IKZF1 y el gen anti proliferativo BTG1 (OR= 9.17; IC95%: 1.58-

53.26; P=0.013).  

 

6.4.3.  Clasificación de riesgo basada en CNAs  

De acuerdo con el estatus en el número de copias de los genes EBF1, IKZF1, 

CDKN2A/B, PAX5, ETV6, BTG1, RB1 y la región PAR1 (Figura 6), obtenido con MLPA 

al diagnóstico de la enfermedad, el 53% (33/63) de los pacientes fue clasificado en la 

categoría de bajo riesgo UKALL-CNA. El 14% (9/63) se consideró como de alto riesgo. 

En el resto de los pacientes (33%; 21/63), el perfil de CNAs correspondió a un riesgo 

intermedio. En la Figura 20 se presenta el perfil de las deleciones y la respectiva 

clasificación de riesgo, asignada en cada uno de los pacientes conforme al sistema 

UKALL-CNA. Las categorías de riesgo intermedio y alto estuvieron sobrerrepresentadas 

entre aquellos pacientes con RMT (P=0.001).  

A pesar de la importancia pronóstica de la edad y la cuenta leucocitaria al diagnóstico, 

incorporar información acerca del estatus en el número de copias de genes que son 

frecuentemente afectados por deleciones en LLA-B podría ser útil para mejorar la 

clasificación de riesgo que actualmente se realiza en nuestro país. Con la aplicación del 

sistema UKALL-CNA, el 61.5% (8/13) de pacientes con RMT que inicialmente se 

estratificaron como riesgo estándar NCI fue reclasificado en categorías de riesgo 

intermedio (n=5) o alto riesgo (n=3). Para el resto de los casos con RMT (n=12), con 

alto riesgo de acuerdo con el NCI, los perfiles de CNAs identificados en 9 de ellos 

permitieron reclasificarlos en categorías de riesgo bajo (n=1) e intermedio (n=8) (Tabla 

9).  

 

6.4.4. Análisis de supervivencia por grupos de riesgo identificados con el clasificador 

basado en CNAs 

Para conocer el impacto de los grupos de riesgo definidos conforme al clasificador 

UKALL-CNA, se evaluó la SLE y la SG a los 18 meses después de alcanzar un estatus 

de remisión completa. En cuanto a la SLE, se estimaron tasas del 82% para los 

pacientes de bajo riesgo, del 38% y del 33% para aquellos con grupos de riesgo 

intermedio y alto, respectivamente (prueba de rango logarítmico, P<0.0001). Asimismo, 

la SG mostró diferencias significativas entre las categorías de riesgo basadas en CNAs. 

Se documentó una mayor tasa de SG para los pacientes de riesgo bajo e intermedio 

(85% y 65%, respectivamente) en comparación con el 44% observado en el grupo de 

riesgo alto (prueba de rango logarítmico, P=0.005).  
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Figura 20. Perfiles de deleción en genes evaluados mediante MLPA en pacientes al diagnóstico de LLA-B. Los pacientes con y sin recaída 

(columnas) se agruparon conforme a su categoría de riesgo NCI. La estratificación del riesgo por CNAs se definió de acuerdo con el estado del 

número de copias (pérdida o no pérdida). Los genes evaluados se ordenaron de acuerdo con su ubicación cromosómica. La información sobre el 

género se incluye en la identificación del paciente (F= femenino; M= masculino).  
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Tabla 9. Reclasificación de los pacientes en tres grupos de riesgo definidos por CNAs 

Pacientes sin RMT, n=38 Pacientes con RMT, n=25 

ID NCI UKALL-CNA ID NCI UKALL-CNA 

29NRF Alto Intermedio 23RM Alto Alto 

35NRM Alto Intermedio 28RF Alto Alto 

30NRF Alto Intermedio 20RF Alto Alto 

25NRF Alto Bajo 11RM Alto Intermedio 

42NRF Alto Bajo 27RF Alto Intermedio 

40NRF Alto Bajo 10RF Alto Intermedio 

36NRM Alto Bajo 13RM Alto Intermedio 

37NRM Alto Bajo 22RM Alto Intermedio 

38NRM Alto Bajo 04RM Alto Intermedio 

34NRM Alto Bajo 07RF Alto Intermedio 

33NRF Estándar Alto 26RF Alto Intermedio 

06NRF Estándar Alto 18RF Alto Bajo 

13NRM Estándar Intermedio 02RF Estándar Alto 

03NRM Estándar Intermedio 24RF Estándar Alto 

27NRF Estándar Intermedio 29RF Estándar Alto 

19NRM Estándar Intermedio 21RM Estándar Intermedio 

23NRM Estándar Intermedio 14RF Estándar Intermedio 

39NRF Estándar Intermedio 15RM Estándar Intermedio 

02NRF Estándar Bajo 17RM Estándar Intermedio 

43NRM Estándar Bajo 19RF Estándar Intermedio 

08NRM Estándar Bajo 25RM Estándar Bajo 

18NRM Estándar Bajo 16RM Estándar Bajo 

41NRM Estándar Bajo 12RM Estándar Bajo 

21NRF Estándar Bajo 09RF Estándar Bajo 

31NRF Estándar Bajo 06RM Estándar Bajo 

32NRF Estándar Bajo    

28NRF Estándar Bajo    

26NRF Estándar Bajo    

15NRM Estándar Bajo    

24NRF Estándar Bajo    

01NRM Estándar Bajo    

05NRM Estándar Bajo    

14NRF Estándar Bajo    

04NRM Estándar Bajo    

16NRF Estándar Bajo    

11NRF Estándar Bajo    

10NRM Estándar Bajo    

07NRF Estándar Bajo    
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6.4.5. Análisis de regresión de Cox 

Se utilizó el modelo de riesgos proporcionales de Cox para analizar la asociación entre 

el clasificador UKALL-CNA y la SLE. En la Tabla 10 se presentan los resultados 

obtenidos. El análisis retrospectivo (post-hoc) de la potencia estadística considerando el 

número de pacientes con RMT que se clasificaron en los grupos de riesgo bajo (18.2%; 

6/33) e intermedio/alto (63.3%; 19/30) resultó en una potencia del 97.1% con una 

probabilidad de error de 0.05. Inicialmente, en un modelo univariable, el clasificador 

UKALL-CNA fue asociado con el riesgo de RMT (riesgo intermedio: HR= 4.94, IC95%= 

1.87–13.07; alto riesgo: HR= 7.42, IC95%= 2.37–23.26). Al realizar un análisis 

multivariable ajustado por la clasificación de riesgo NCI y el régimen quimioterapéutico 

se observó que las categorías de riesgo definidas por perfiles de CNAs mantienen su 

significancia pronóstica (Tabla 10). Cuando los pacientes con riesgo intermedio y alto 

se englobaron en un solo grupo, el riesgo de RMT fue 5 veces mayor respecto a la 

categoría de bajo riesgo UKALL-CNA (aHR=4.84, IC95%: 1.86-12.55) (Tabla 10).  

 

Tabla 10. Análisis de regresión de Cox entre los grupos de riesgo definidos con perfiles 

de CNAs y la supervivencia libre de enfermedad 
  

 Grupo de 
riesgo 

 

Pacientes RMT No ajustado 

P 

Ajustado 

P n n HR (IC95%) aHR (IC95%)a 

Tres categorías 

Bajo 33 6 Referencia   Referencia   

Intermedio  21 13 
4.94 (1.87-

13.07) 
0.001 3.51 (1.27-9.68) 0.01 

Alto 9 6 
7.42 (2.37-

23.26) 
0.001 14.46 (4.0-

52.26) 
<0.001 

Dos categorías       

Bajo 33 6 Referencia   Referencia  

Intermedio/Alto 30 19 
5.51 (2.19-

13.90) 
<0.001 

4.84 (1.86-

12.55) 
0.001 

a El modelo fue ajustado por la clasificación de riesgo del NCI y el esquema 

quimioterapéutico. RMT= recaída muy temprana; HR= Hazard ratios no ajustados; 

aHR= Hazard ratios ajustados por la clasificación de riesgo NCI y el esquema de 

tratamiento; CI=intervalo de confianza       
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7. Discusión  

En México, una importante proporción de pacientes con recaída de LLA-B presenta al 

diagnóstico características clínicas de riesgo estándar NCI, lo que demuestra que este 

indicador pronóstico es impreciso. En relación con este problema, es necesario 

reconocer que la recaída es alta en nuestro país. En concreto, la RMT, asociada con el 

peor pronóstico en LLA-B, ocurre con mayor frecuencia en pacientes mexicanos (8.9-

19.9%) que en niños que residen en otros países (ej. población nórdica: ~3.8%), aun 

recibiendo esquemas de quimioterapia comparables [37,39,120]. Una razón que 

explicaría la alta incidencia de recaída en población mexicana es la variable distribución 

de anomalías citogenéticas que es observada entre pacientes con LLA-B de diferentes 

grupos étnicos [137]. El indicador de pronóstico positivo, ETV6-RUNX1, es menos 

común en las poblaciones hispanas, incluyendo la nuestra, en comparación con las 

poblaciones de ascendencia europea [137]. 

Atendiendo a la necesidad de identificar factores adicionales que permitan establecer 

con mayor eficiencia el pronóstico en LLA-B, este trabajo ha sido el primero en estudiar 

cambios en el número de copias y su asociación con RMT en niños mexicanos con 

leucemia. Un primer abordaje consistió en usar microarreglos genómicos de alta 

densidad para detectar ganancias y pérdidas de ADN en pacientes con y sin RMT. En 

esta investigación se hizo particular énfasis en niños que no presentan los genes de 

fusión (ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, BCR-ABL1, y KMT2A-AFF1) que en LLA-B 

constituyen factores de riesgo citogenético establecidos. Lo anterior permitió identificar 

CNAs focales que se producen recurrentemente en el genoma. Nuestros resultados 

indican que en aquellos que no registraron RMT predominan las ganancias de ADN. De 

doce citobandas que se encontraron significativamente alteradas por CNAs focales, 

cuatro (5p15.33, 6q27, 7q21.11 y 8p23.3) contenían cada una en su región mínima 

común de duplicación menos de 50 genes entre los que destacaron TERT (5p15.33), 

SMOC2 (6q27), SEMA3C (7q21.11), y MYOM2 (8p23.3) (Tabla 3). Por ejemplo, 

SEMA3C se ha relacionado con la promoción de migración e invasión es estudios in 

vitro e in vivo en cáncer de próstata [138]. En lo que respecta a SMOC2, éste se 

propone como gen candidato supresor de tumores en la progresión de cáncer 

colorrectal, cuya expresión es asociada con resultados clínicos positivos [139].  

Con el análisis de enriquecimiento funcional se identificaron procesos biológicos/vías 

que están sobrerrepresentados estadísticamente en el conjunto de genes que son 

afectados por duplicaciones focales en los pacientes sin RMT. Los términos biológicos 

se relacionaron con la regulación de TP53, activación de HSF1, desmontaje de 

componentes celulares en la apoptosis, represión de la transcripción o miRNAs que 

participan en la regulación de componentes de la vía de señalización NF-κB y modulan 

la respuesta inflamatoria en procesos de sepsis.  
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Los pacientes que desarrollaron RMT presentaron al diagnóstico inicial únicamente tres 

citobandas con cambios focales recurrentes: duplicación de 7p11.2 y deleciones en 

9p21.3 y 7q34. En las regiones mínimas comunes de alteración se ubicaron 8 genes, 

incluyendo a CDKN2A, el cual es frecuentemente inactivado en LLA-B por eventos de 

deleción [140]. Con excepción de los RNA-no codificantes LINC01445 y LOC730441, 

los genes PRSS1, PRSS2, CDKN2A-AS1, PRSS3P2 y MTRNR2L6, están implicados 

en neoplasias sólidas [141–144]. Los genes que codifican las proteasas catiónica y 

aniónica de la pro-enzima digestiva tripsinógeno, PRSS1 y PRSS2 (7q34), relacionados 

con cáncer pancreático, también están asociados con el riesgo de desarrollar 

pancreatitis como afecto adverso de la administración de asparaginasa, fármaco 

incorporado en los protocolos de tratamiento actualmente utilizados para el manejo de 

LLA [141].  

A pesar de las importantes funciones que ejercen las proteínas p16/p14 y p15, 

codificadas respectivamente por CDKN2A y CDKN2B (9p21.3), en el control de la 

progresión del ciclo celular y la apoptosis, su impacto pronóstico en LLA-B es 

controversial. En contraste con los reportes internacionales que argumentan a favor de 

su impacto pronóstico [80,83,97], en este trabajo se descartaron como indicadores 

independientes de recaída muy temprana. Por lo tanto, nuestros resultados coinciden 

con otros grupos de investigación que no identifican asociaciones entre estos genes y el 

desenlace clínico [74,145]. La falta de consistencia en dichos estudios [76, 79, 91, 73, 

134] se atribuye a la gran heterogeneidad que existe respecto a la población analizada, 

tamaño, criterios de selección y tratamiento. Otros aspectos por considerar son las 

diferencias en los procedimientos metodológicos usados en la evaluación de las 

alteraciones y en los tiempos de seguimiento [95].  

Las CNAs identificadas en las regiones 7q34 (LOC730441, PRSS1, PRSS2, PRSS3P2 

y MTRNR2L6) y 7p11.2 (LINC01445) se encontraron en 7/14 pacientes con RMT. Se 

asociaron con una menor tasa de supervivencia libre de recaída (P<0.01). Sin embargo, 

después de conducir un análisis multivariable, se determinó que únicamente la 

duplicación de 7p11.2 representa un indicador pronóstico independiente asociado en 

marcada tendencia (P=0.06) con el desenlace clínico en términos de RMT.  

La serie con RMT exhibió alteraciones focales recurrentes en 1p13.3; la región mínima 

común de deleción incluyó a un total de tres genes: SLC25A24, NBPF4 y VAV3-AS1. 

Éste último es un RNA largo no codificante cuyo estatus de metilación se ha reconocido 

como un biomarcador asociado con la progresión de cáncer colorrectal [146]. Por otro 

lado, SLC25A24 y NBPF4 son genes que se encuentran significativamente duplicados 

en cáncer de pulmón [147]. Cabe destacar que SLC25A24 codifica a un transportador 

que importa nucleótidos, metabolitos y cofactores dentro de la matriz mitocondrial en 

respuesta a Ca2+ intracelular. Interesantemente, la subexpresión de otros miembros de 

la familia de transportadores SCL25, a la cual pertenece dicho gen, ha sido implicada 

críticamente en mecanismos de adaptación que permiten que algunas células 
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tumorales adquieran resistencia a los fármacos (SLC25A1) o en una menor capacidad 

de respuesta al estrés oxidativo (SLC25A10) [148].  

La segunda fase del análisis presentado por esta investigación consistió en evaluar la 

asociación entre perfiles de deleciones establecidos por el sistema de pronóstico 

UKALL-CNA y el riesgo de RMT en LLA-B. Por ello, se analizaron datos respecto al 

número de copias de los genes EBF1, IKZF1, CDKN2A/B, PAX5, ETV6, BTG1, RB1 y 

la región PAR1 (CSF2RA, IL3RA y CRLF2). De un total de 63 pacientes (25 con RMT y 

38 que no experimentaron la recurrencia de la enfermedad durante el periodo de 

seguimiento), el 60.3% exhibió al menos una deleción en dichos genes. Su prevalencia 

coincide con lo reportado en distintos estudios (55%-71%) [57,61,74,78,80,102,103]. De 

acuerdo con un análisis realizado en pacientes sin los cuatro transcritos de fusión 

pronósticamente relevantes en LLA-B, la frecuencia de estas deleciones es ligeramente 

inferior (46. 6%) [79].  

Los resultados del presente trabajo ponen en evidencia que la prevalencia de pérdidas 

en el número de copia de los genes CDKN2A/B en LLA-B es mayor (~32%) en 

comparación con lo descrito en pacientes italianos (11%) [79]. Este hallazgo podría 

explicar parcialmente el agresivo curso de la enfermedad que existe en los niños 

mexicanos con LLA-B. Adicionalmente, encontramos que la eliminación de CDKN2A/B 

es más frecuente en niños con RMT que em aquellos que se mantienen libres de la 

enfermedad (44-52% vs 18.4%, Tabla 8). Estos resultados coinciden con los reportados 

por Erbilgin et al. (2019) [80]; en un  estudio realizado en población turca, los autores 

mencionan que las alteraciones en CDKN2A/B fueron detectadas más comúnmente en 

pacientes que presentaron recaída. 

Se observaron dos patrones de coocurrencia en los genes que son comúnmente 

eliminados en LLA-B: 1) CDKN2A/B con PAX5, y 2) IKZF1 con BTG1. Estos hallazgos 

fueron similares a las deleciones concomitantes previamente reportadas de CDKN2A y 

PAX5, y de IKZF1 y BTG1 en los subtipos LLA-B con alta hiperdiploidía y negativos a 

ETV6-RUNX1 [149]. Cabe señalar que los pacientes estudiados en la presente 

investigación mostraron una baja frecuencia de este último reordenamiento 

cromosómico.  

Previo a nuestro estudio, la implicación de las CNAs en el pronóstico de la LLA-B 

pediátrica ha sido escasamente investigada en México.  Destaca el trabajo realizado 

por Ayón-Pérez et al. (2019) [126], enfocado en describir la frecuencia de deleciones en 

el gen IKZF1 en un grupo de 38 pacientes, únicamente al diagnóstico de la enfermedad. 

La estimación de la prevalencia de cambios en el número de copias de IKZF1 (20.6%) 

es consistente con lo que nosotros determinamos en pacientes que no desarrollaron 

RMT de LLA-B (18%). En contraste, los pacientes con RMT registraron una mayor 

prevalencia de pérdidas en el número de copias de IKZF1, la cual correspondió al 40%, 

sugiriendo su relevancia como factor de pronóstico adverso en nuestra población. De 

acuerdo con Vesely et al. (2017) [150], quienes estudiaron una cohorte de pacientes 
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positivos al gen de fusión P2RY8-CRLF2 (generado por la deleción que ocurre en la 

región PAR1), se observa que la pérdida de IKZF1 es más frecuente en casos con 

recaída que en aquellos que no la experimentan (41% vs 10%). Distintos estudios 

reportan asociaciones significativas entre la deleción de IKZF1 y resultados clínicos 

desfavorables [67,78,93,95] o la persistencia de EMR durante las fases tempranas de la 

quimioterapia [104]. Aparte de dichas correlaciones clínicas, ensayos funcionales in vivo 

e in vitro han demostrado que la pérdida del número de copias de IKZF1 tiene un efecto 

atenuador de la respuesta a prednisolona y aumenta la resistencia a glucocorticoides 

[151]. En cambio, Palmi et al. [152] han cuestionado que el estado del número de 

copias de IKZF1 sea utilizado como marcador de mal pronóstico en pacientes negativos 

a BCR-ABL1. Con esas observaciones resalta que el valor pronóstico de las deleciones 

de IKZF1 en LLA-B depende de la compleja interacción que existe entre los 

determinantes genéticos de la enfermedad, los cuales influyen en la respuesta al 

tratamiento [100]. Por tal razón, más allá de evaluar cambios individuales en el número 

de copias, resultaría más informativo considerar la presencia de alteraciones 

concomitantes. En este sentido, la integración de los perfiles de ADN puede ser 

esencial para mejorar la evaluación del riesgo de recaída. En el presente estudio, se 

hizo uso de las tres categorías de riesgo descritas por el clasificador UKALL-CNA [61]. 
Particularmente, nuestros resultados evidenciaron que el 47% de los pacientes 

presentaron combinaciones de CNAs que los ubicaron en las categorías de riesgo alto 

e intermedio. Aunque la presente investigación examinó un tamaño de muestra 

relativamente pequeño, se observó que los perfiles de riesgo intermedio/alto se 

asociaron con una mayor probabilidad de desarrollar RMT en relación con las CNAs 

que han sido definidos como de bajo riesgo. 

Entre las limitaciones de nuestro estudio debe mencionarse que todos los análisis se 

realizaron en el ADN genómico aislado de células mononucleares derivadas de la MO. 

Una estrategia alternativa es obtener el material genético a partir de la fracción 

específica de células leucémicas de linaje B, recuperadas con la aplicación de la 

técnica de separación celular activada por fluorescencia. En contraste con lo 

establecido en otras entidades hematopoyéticas como la leucemia mieloide aguda 

donde el concepto de célula troncal es ampliamente reconocido, las células que inician 

la leucemia en LLA-B aún no se han identificado fenotípicamente. Diferentes 

subpoblaciones, expresando diferentes marcadores de superficie, reconstruyeron la 

enfermedad tras ser trasplantadas en ratones inmunodeficientes, lo que sugiere que la 

capacidad de propagar la LLA-B parece estar definida a un nivel funcional [153]. En 

esta línea, el haber optado por analizar todos los componentes celulares presentes en 

la fracción mononuclear no descarta los hallazgos reportados en nuestra investigación 

puesto que reflejan los cambios que ocurren en el genoma de las poblaciones de 

blastos que conforman la heterogeneidad clonal en LLA-B. Ha sido demostrado que el 

contenido de células troncales/progenitores hematopoyéticos normales (CD34+Lin‒) es 

reducido en la MO de pacientes con LLA-B, además su capacidad proliferativa y el 

potencial de diferenciación resultaron limitados en estudios funcionales in vitro [154]. La 
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producción de citocinas proinflamatorias por las células leucémicas contribuye al 

agotamiento de la hematopoyesis residual normal en la MO [155].  

La heterogeneidad clonal en LLA-B se extiende a las células iniciadoras de la leucemia, 

cuyas propiedades biológicas evidenciadas in vivo, quiescencia y quimioresistencia, 

permiten plantear su implicación en el desarrollo de la recaída de la enfermedad [156]. 

Este proceso es modulado por: 1) implicación de la clona leucémica original, 

identificada en el diagnóstico, 2) por evolución clonal, o 3) por una población celular que 

surge de una clona pre-leucémica, que se desarrolla en paralelo con las células 

leucémicas detectadas en el momento del diagnóstico [92].  

Existen otros clasificadores de riesgo en LLA-B que también se basan en información 

sobre el estatus de números de copias [92,157,158]. Por ejemplo, en el perfil IKFZ1plus 

(eliminaciones de IKZF1 que ocurren simultáneamente con eliminaciones en 

CDKN2A/B, PAX5, o PAR1 en ausencia de eliminación de ERG) [157,158], el impacto 

pronóstico depende fuertemente del nivel de enfermedad mínima residual (EMR), que 

ahora constituye uno de los predictores más sensibles y específicos de recaída 

después de la finalización de la terapia de inducción en niños con LLA. Precisamente 

por esta razón, los indicadores que permiten una estratificación temprana del riesgo 

(previa al tratamiento) son importantes. Además, teniendo en cuenta que la evaluación 

de la EMR no se realiza de forma rutinaria en los niños atendidos en los hospitales 

públicos de la Ciudad de México, el clasificador UKALL-CNA puede tener en el futuro 

una mayor aplicabilidad en nuestros entornos clínicos.  

Se identificaron tres diferencias considerables entre el presente estudio y las 

investigaciones que han descrito la asociación de los perfiles de CNAs con los 

resultados clínicos en niños con leucemia: 1) la uniformidad del esquema de 

quimioterapia; 2) la detección de EMR como factor pronóstico y 3) el contraste que 

existe en la búsqueda de aberraciones genéticas recurrentes en el momento del 

diagnóstico, de modo que al contrario de lo que sucede en nuestro país, 

aproximadamente el 75% de los pacientes pueden ser asignados a una categoría 

particular de riesgo citogenético. Reconocemos estos aspectos como una limitación de 

nuestro estudio; sin embargo, es necesario enfatizar que las asociaciones que 

reportamos consideran el esquema quimioterapéutico como una variable de ajuste 

dentro del análisis multivariable. Por otra parte, en lo que respecta a la detección de 

EMR, así como al análisis de un panel completo de alteraciones genéticas recurrentes 

al diagnóstico de la enfermedad, aunque son variables importantes en la estratificación 

del riesgo, no se realizan de forma rutinaria en los hospitales públicos de la Ciudad de 

México debido sobre todo a la falta de recursos económicos. Por otra parte, cabe 

mencionar que la asociación entre los perfiles de CNAs y el desenlace clínico es 

consistente tanto en protocolos que se basan en la detección de EMR como en los que 

no consideran este parámetro [102]. 
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Los resultados de la presente investigación destacan la importancia de evaluar el 

estatus del número de copias de genes que son alterados recurrentemente en LLA-B. 

En particular, se reafirma que el sistema UKALL-CNA representa una estrategia que 

permitiría potencialmente mejorar la identificación de los pacientes con mayor riesgo de 

recaer muy tempranamente desde el momento del diagnóstico. Al respecto, el 61.5% 

(8/13) de los pacientes con RMT que presentaban características clínicas de riesgo 

estándar según los criterios del NCI fueron reasignados a una categoría de riesgo 

intermedio/alto UKALL-CNA. Si se toma en cuenta que los regímenes de tratamiento se 

adaptan típicamente al riesgo, este subconjunto de pacientes (riesgo estándar NCI con 

perfil de CNAs de riesgo intermedio/alto) podría haber recibido una quimioterapia 

intensiva para prevenir la recurrencia de LLA-B.  

Interesantemente, encontramos que un paciente de alto riesgo NCI con RMT fue 

reclasificado como de bajo riesgo basado en su estado de CNAs. Este caso se clasificó 

como alta hiperdiploidía, subtipo citogenético en LLA-B relacionado con resultados 

favorables, no obstante, se ha descrito que alrededor de un 15% de los pacientes con 

esta alteración eventualmente recae. En ellos han sido identificadas alta tasas de 

mutaciones en la histona acetiltransferasa CREBBP y en el gen de la vía Ras KRAS, 

cambios que potencialmente contribuyen a la resistencia terapéutica y podrían, al 

menos en parte, explicar el desenlace clínico visto en este paciente [159].  

Es importante reconocer que las asociaciones descritas en el presente trabajo podrían 

estar sujetas a un tipo de sesgo relacionado con la supervivencia de la enfermedad, 

haciendo que las observaciones presentadas puedan ser sub o sobreestimadas [160]. 

Este sesgo de supervivencia selectiva surgiría si se considera que la RMT incrementa 

el riesgo de mortalidad; bajo este escenario no es descartable que exista un subgrupo 

de pacientes que recae y muere antes de ser ingresado en el hospital y, por tanto, 

impide la obtención de su muestra biológica, introduciendo un sesgo de selección. No 

obstante, parece no ser el caso de nuestro estudio ya que los pacientes analizados son 

representativos de la población que registró RMT en la CDMX durante el periodo de 

inclusión (Tabla 1). 

Respecto al cálculo de la probabilidad de la supervivencia, adicional al método Kaplan-

Meier, se realizaron análisis de regresión de Cox para estimar valores de HR no 

ajustados y ajustados generados a partir de modelos de riesgos proporcionales 

univariables y multivariables, respectivamente. En particular, el haber ajustado el 

impacto de covariables o factores de confusión que afectan al pronóstico del paciente 

en el modelo multivariable (clasificación de riesgo NCI y esquema de tratamiento) nos 

permitió determinar que los perfiles de CNAs con riesgo intermedio y/o alto se asocian 

significativamente y de forma independiente con la RMT en LLA-B. Los análisis 

ajustados y no ajustados produjeron HR similares, lo que es indicativo de que no 

existieron desequilibrios importantes en los factores pronósticos conocidos [161], es 

decir, la distribución de las covariables clasificación clínica NCI y esquema de 
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tratamiento es similar entre los pacientes con CNAs de bajo riesgo y aquellos 

clasificados como intermedio/alto riesgo (Tabla 10).  

Se debe enfatizar que los instrumentos de estratificación pronóstica siguen siendo 

costosos para un país en el que la búsqueda rutinaria de alteraciones genéticas en 

cada paciente con leucemia aguda es limitada por la tecnología y los costos [162]. Sin 

embargo, conociendo su utilidad, es posible considerar la posibilidad de que los 

laboratorios centralicen este tipo de pruebas para que sean más accesibles para todos 

los pacientes con LLA-B. En los países donde no se ha reducido la mortalidad por 

leucemia infantil, como es nuestro caso, es pertinente hacer todos los esfuerzos 

posibles para predecir qué niños requerirán regímenes de quimioterapia más intensos a 

fin de mejorar sus posibilidades de supervivencia y, por otra parte, identificar qué 

pacientes requerirán una quimioterapia menos intensiva y reducir los efectos adversos 

asociados con el tratamiento.  
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8. Conclusiones  

Este estudio reafirma la implicación de las CNAs en el pronóstico de pacientes 

mexicanos con LLA-B infantil. A nuestro entendimiento, se proporcionan por primera 

vez evidencia sobre la importancia de considerar cambios en el número de copias al 

diagnóstico para predecir la recaída muy temprana, eventos muy frecuentes en nuestra 

población, asociados con altas tasas de mortalidad.  

El estudio del genoma completo a alta resolución condujo a la identificación de la 

duplicación de la región 7p11.2 (LINC01445) como potencial marcador de riesgo de 

RMT en casos con LLA-B que no tienen una clasificación citogenética de riesgo al 

diagnóstico. No obstante, el valor pronóstico de este biomarcador requiere ser validado 

en cohortes independientes que incluyan un mayor número de pacientes. 

El clasificador UKALL-CNA representa una estrategia que tiene la capacidad de 

identificar subgrupos de pacientes con diferentes probabilidades de supervivencia. 

Usando este enfoque, demostramos por primera vez, que los cambios en el número de 

copias están asociados con las recaídas que ocurren muy tempranamente durante el 

tratamiento de los niños mexicanos con LLA. Sobre la base de estos resultados, el 

clasificador UKALL-CNA podría ser implementado en la práctica clínica y 

potencialmente mejorar los actuales esquemas de estratificación de riesgo. No 

obstante, se requieren más estudios para dilucidar su valor predictivo con resultados a 

largo plazo y usando marcadores de respuesta al tratamiento como la detección de la 

EMR. 
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10. Anexos 
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