UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE ‘
MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA @
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA “DR. SILVESTRE FRENK FREUND”

CORRELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS, INMUNOFENOTIPICAS Y
DE BIOLOGIA MOLECULAR CON LA EXPRESION DE CORTACTINA EN PACIENTES
CON RECAIDA POR LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

TESIS
PARA OBTENER EL
GRADO DE ESPECIALISTA
EN:
GENETICA MEDICA

PRESENTA:
CARRILLO NAJAR CAROLINA

DIRECTOR:
DR. CARDENAS CONEJO ALAN
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE GENETICA MEDICA' Y PROFESOR
ADJUNTO DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN GENETICA MEDICA. UMAE
HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. SILVESTRE FRENK FREUND CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI IMSS

CO-DIRECTOR
DR. NUNEZ ENRIQUEZ JUAN CARLOS
DIVISION DE INVESTIGACION EN SALUD. UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA DR.
SILVESTRE FRENK FREUND CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, IMSS

CIUDAD DE MEXICO, AGOSTO DE 2025



o —
[ T

Universidad Nacional LJ ' B Biblioteca Central
Di

Auténoma de México

irgméﬂ General de Bibliotecas de la UNAM

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccién de los derechos de autor, sera exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccién, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



/8
St

CORRELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS, INMUNOFENOTIPICAS Y
DE BIOLOGIA MOLECULAR CON LA EXPRESION DE CORTACTINA EN PACIENTES
CON RECAIDA POR LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

Investigador(a) Responsable: Doctor Cardenas Conejo Alan
Adscripcion: Médico adscrito a servicio de Genética Médica. CMN SXXI UMAE HPED IMSS
Tel: 55 5627 6900

Correo electrénico: alan.cardenasc@imss.gob.mx

Colaborador 1: Carrillo Najar Carolina
Adscripcion: Residente servicio de Genética Médica. CMN SXXI UMAE HPED IMSS
Tel: 55 5627 6900

Correo electronico: dracarolinacarrillonajar@gmail.com

Alumno(a): Carrillo Najar Carolina
Adscripcion: Residente servicio de Genética Médica. CMN SXXI UMAE HPED IMSS
Tel: 55 5627 6900

Correo electronico: dracarolinacarrillonajar@gmail.com


https://www.google.com/search?q=telefono+sxxi+hopital&sca_esv=dd2f1766d71666ee&sxsrf=AHTn8zr_qlhB8uYNHYQNv5hLfyhaL7ffiw%3A1745778665854&ei=6XcOaKr8M9aPur8PmIKa8QU&ved=0ahUKEwjqlPCp7PiMAxXWh-4BHRiBJl4Q4dUDCBA&uact=5&oq=telefono+sxxi+hopital&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiFXRlbGVmb25vIHN4eGkgaG9waXRhbDIIEAAYCBgNGB4yCBAAGAgYDRgeMgUQABjvBTIIEAAYgAQYogRI8hVQ3AFY4hNwAXgAkAEAmAGJAaABgwiqAQMyLje4AQPIAQD4AQGYAgmgAucHwgIKEAAYsAMY1gQYR8ICBxAAGIAEGA3CAgYQABgNGB7CAgYQABgWGB7CAggQABgFGA0YHsICBxAhGKABGAqYAwCIBgGQBgiSBwMxLjigB-ossgcDMC44uAfbBw&sclient=gws-wiz-serp
https://www.google.com/search?q=telefono+sxxi+hopital&sca_esv=dd2f1766d71666ee&sxsrf=AHTn8zr_qlhB8uYNHYQNv5hLfyhaL7ffiw%3A1745778665854&ei=6XcOaKr8M9aPur8PmIKa8QU&ved=0ahUKEwjqlPCp7PiMAxXWh-4BHRiBJl4Q4dUDCBA&uact=5&oq=telefono+sxxi+hopital&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiFXRlbGVmb25vIHN4eGkgaG9waXRhbDIIEAAYCBgNGB4yCBAAGAgYDRgeMgUQABjvBTIIEAAYgAQYogRI8hVQ3AFY4hNwAXgAkAEAmAGJAaABgwiqAQMyLje4AQPIAQD4AQGYAgmgAucHwgIKEAAYsAMY1gQYR8ICBxAAGIAEGA3CAgYQABgNGB7CAgYQABgWGB7CAggQABgFGA0YHsICBxAhGKABGAqYAwCIBgGQBgiSBwMxLjigB-ossgcDMC44uAfbBw&sclient=gws-wiz-serp

\JXX]
Abreviaturas 6
1. Resumen
2. Marco tedrico
3. Antecedentes 35
4. Justificacion 37
5. Planteamiento del problema 39
6. Preguntade investigacion 40
7. Objetivos 40
8. Hipdétesis de trabajo 41
9. Materialy métodos 42
10. Aspectos éticos 51
11. Recursos, financiamiento y factibilidad 53
12. Resultados 54
13.  Discusion 70
14. Conclusiones 77
16. Anexos 80
17. Referencias bibliograficas 81




indice de figuras

L 1 B 13
FiQUIa 2 - 15
FiQUIra 3 - 31

indice de tablas

-] oY - T 18
-] ¢ ) - 12 24
T o T R e 32
Tabla 4 - 36
TaADIa 5 - 54
o - T T U -, 55
72 2 L T 55
172 2 £ T 56
=] ) - T 57
72 2 £ T L/ 58
= - T 59

Indice de gréficas

GrafiCa T - e 59
GrafiCa 2 - oo 60
GrafiCa 3 - 61
GrafiCa 4 - 62
GlrafiCa 5 - 63
GlrafiCa 6 - 64
GlrafiCa 7 - 65
Griéfica 8 ---- -- S — - - -66
GlrafiCa 9 - 67
Grafica 10 -- 68
Grafica 11 -- 69



Abreviaturas

CTTN
CcDh
CNV
EGIL
FAB
FISH
GWAS
HDAC
HS1
HSCT
iAMP21
ICC
LLA
LLA-B
LLA-T
MFC
MLPA
MRD
NGS
OMS
OMS-
HAEMS
PCR
PCR-RT
SNC
SNV
WGS

Y

Cortactina

Grupo de diferenciacion

Variante en el nimero de copias

Grupo Europeo de Caracterizacion Inmunoldgica de Leucemias
French-American-British classification

Hibridacion fluorescente in situ

Estudios de asociacion de genoma completo

Histone deacetylase inhibitors

Hematopoyetic cell-specific lyn substrate 1

Trasplante de células madre hematopoyéticas
Amplificacion intracromosomica del cromosoma 21
International Consensus Classification

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia linfoblastica aguda células B

Leucemia linfoblastica aguda células T

Citometria de flujo multicolor

Amplificaciéon de Sondas Dependiente de Ligacion Multiple
Enfermedad residual cuantificable

Secuenciacion de siguiente generacion

Organizacion Mundial de la Salud

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de Tumores
Hematolinfoides

Reaccion en cadena de la polimerasa

Reaccién en cadena de la polimerasa transcripcion reversa
Sistema nervioso central

Variante de un solo nucledétido

Secuenciacion de genoma completo



1. Resumen

Titulo. Correlacién entre las caracteristicas clinicas, inmunofenotipicas y de biologia
molecular y la expresion de cortactina en pacientes con recaida por leucemia linfoblastica
aguda.

Antecedentes. El cancer infantil es una prioridad global, en donde se incluye a la leucemia,
siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en nifios. La leucemia
linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia hematolégica mas comun en la poblacién pediatrica.
El 73-85% de los casos de LLA se origina de linfocitos B (LLA-B). La LLA es una enfermedad
heterogénea caracterizada por distintos subtipos moleculares, estas alteraciones genéticas
tienen un papel central en la leucemogénesis y estan asociados con distintas firmas de
expresion génica, vias de senalizacion, caracteristicas clinicas, respuesta al tratamiento y
posibles desenlaces de la enfermedad. A pesar de los avances en el tratamiento, la recaida
continla siendo un desafio importante. La cortactina es una proteina implicada en la
reorganizacién del citoesqueleto y en la migracion celular, que ha sido asociada con el
comportamiento invasivo en diferentes tipos de cancer. Estudios recientes han demostrado
que la sobreexpresion de cortactina esta relacionada con la progresion de la enfermedad y
mal prondstico en distintas enfermedades hematolégicas malignas, como leucemia
linfoblastica cronica, linfomas de células B no Hodgkin, pero su papel en la LLA adn no ha
sido completamente caracterizado.

Objetivo. Correlacionar las caracteristicas clinicas, inmunofenotipicas y de biologia molecular
con la expresion de cortactina en pacientes con recaida por LLA.

Material y métodos. Se traté de un estudio de tipo observacional, comparativo, longitudinal
y retrospectivo. Se seleccionaron pacientes con diagnéstico de LLA que ademas tuvieron
recaida, atendidos en la UMAE HPED CMN SXXI. Se recab¢d informacion del expediente
clinico para describir datos demograficos de los pacientes, como sexo, lugar de nacimiento,
edad, asi como datos clinicos, como la presencia de hepatomegalia, esplenomegalia,
adenopatias o masa mediastinal; ademas de estudios de laboratorio al momento del
diagndstico, asi como informacién al momento de la recaida a distintos sistemas,
principalmente a sistema nervioso central, hematoldégico o a médula ésea. También se
recabaron los datos obtenidos por el estudio de aspirado de médula 6sea para realizacion de
estudios de biologia molecular como rearreglos cromosomicos. Se obtuvo informacion de la
muestra de médula 6sea al momento del diagndstico y de la recaida en los pacientes, para

realizar la medicién de la expresion de cortactina. Se compararon los niveles de expresion en
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los dos momentos de la muestra y se correlacionaron las caracteristicas clinicas,
inmunofenotipicas y de biologia molecular y la expresion de cortactina. Se observo una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la expresién de cortactina determinada
por el sexo, demostrando que los pacientes masculinos aumentan la expresion de cortactina
al momento de la recaida, comparada con la expresiéon al momento del diagnéstico, por medio
de la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes con p=0.04. Por otro lado, no
se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre la expresién de cortactina con
las manifestaciones clinicas, por el tipo de rearreglo cromosémico, por el sitio de recaida o el
tiempo de recaida o por los valores de DHL.

Recursos o infraestructura. Se contaron con los recursos humanos, fisicos y econémicos
para la realizacion de este proyecto.

Experiencia del grupo. Se contd con investigadores expertos en el area, quienes tienen
amplios conocimientos y experiencia en el tema de Leucemias Linfoblasticas Agudas en el
area pediatrica y en el ambito genético de las mismas.

Tiempo de desarrollo. Dos afios



2. Marco tedrico

Leucemia linfoblastica aguda

Introduccion

El cancer infantil es una prioridad global, en donde se incluye a la leucemia, siendo una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en nifios. Cuenta con una incidencia de 140

nuevos casos por millén al afno, ocurriendo dentro de los primeros 14 afios de vida (1).

Definicion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas comun en la infancia y una
de las principales causas de muerte en nifos y adolescentes, representa el 23% de los

diagndsticos de cancer en menores de 15 anos (2,3).

La LLA surge de la transformaciéon y proliferacion descontrolada de células linfoides
inmaduras, ya sea precursores de células B o progenitores linfoides T, estas células se
detienen en cualquiera de las etapas inmaduras de la diferenciacion linfoide y poseen la

capacidad de invasion a médula 6sea, torrente sanguineo o sitios extramedulares (2,4).

Epidemiologia

En Estados Unidos se tiene una incidencia estimada de 1 a 57 por cada 100,000 habitantes
en el afio 2014, con un aproximado de 5,960 nuevos casos diagnosticados y 1,470 muertes
reportadas en el ano 2018 (4). De forma global, en el 2019 se reportaron mas de 150,000
nuevos casos. La LLA corresponde aproximadamente al 3% de los nuevos diagnésticos de
cancer, con una distribucién heterogénea en cuanto a edad, sexo y region geografica. De
acuerdo con los reportes, se ha visto un incremento en la incidencia de la LLA de un 1.29%
desde 1990 (2).

En América Latina la incidencia de LLA es mayor a la reportada en otras partes del mundo,
con tasas de hasta 120 pacientes por millén por afio (3). Dentro de los paises de

Latinoamérica, México ha reportado la mayor incidencia y mortalidad en leucemia infantil (5).



Un estudio descriptivo realizado en el 2011 por la Unidad de Investigacién en Epidemiologia
Clinica de la UMAE CMN SXXI, menciona que la incidencia reportada en la Ciudad de México
corresponde solo a una porcién de la poblacion, principalmente la atendida en el IMSS, en
donde se reporta una incidencia general de leucemia de entre 55.4 a 58.4 por millén de
habitantes y dentro de los grupos, la LLA tiene una incidencia de 43.2 a 44.9 por millén, para
el linaje de células T se ha reportado una proporciéon de 23.6%, que es un dato mas alto que

lo reportado para la poblacién caucasica o asiatica (6).

La LLA cuenta con dos picos de presentacion; el primer pico es cercano a los 5 anos de edad;
el segundo pico, alrededor de los 50 afos de edad, datos mas recientes refieren que la
incidencia ha incrementado en poblaciéon de edad mas avanzada (aproximadamente a los 69
afos de edad) (1,2,7). La edad mas frecuente de presentacion en etapa pediatrica es dentro

del grupo de edad de 3 a 5 afios (3).

De forma global, la mayor incidencia reportada para LLA, se observa desde pacientes recién
nacidos hasta nifios de 9 afios de edad (2). Cerca del 60% de los casos son diagnosticados
antes de los 20 afios de edad, con una media de 16 afios (4,7). La relacibn hombre-mujer
varia entre 1.22 a 1.41 (2).

Mecanismos moleculares/ fisiopatologia

La LLA es una enfermedad heterogénea caracterizada por distintos subtipos moleculares, en
los que se incluyen aneuploidias, rearreglos cromosémicos, variantes en el nUmero de copias
(CNV) y expresion disregulada de genes. Estas alteraciones genéticas tienen un papel central
en la leucemogénesis y estan asociados con distintas firmas de expresion génica, vias de
sefalizacién, caracteristicas clinicas, respuesta al tratamiento y posibles desenlaces de la

enfermedad (2).

Factores de riesgo

Se han identificado distintos factores de riesgo o condiciones que pueden predisponer al
desarrollo de LLA, dentro de los que se encuentra sexo masculino, etnicidad caucasica,
antecedente de hermano con diagnéstico de leucemia, exposicién a radiacion ionizante,

quimioterapia o radioterapia y exposicion a otras toxinas (2).
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Susceptibilidad genética

A pesar de que la LLA se presenta en individuos sanos, se ha identificado susceptibilidad
genética, asi como factores de riesgo ambientales que pudieran estar involucrados. En la
poblacion pediatrica se han identificado distintos sindromes con predisposicién a LLA, asi
como variantes alélicas que también se han asociado con un aumento en la susceptibilidad
con un efecto aditivo; por lo que se ha sugerido un modelo poligénico. Mediante estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS), se han identificado genes relacionados a esta
enfermedad, que estan involucrados en la proliferacion y diferenciacion de células
sanguineas, lo que sugiere una contribucién directa en la vulnerabilidad de las células

hematopoyéticas, llevandolas a tumorogénesis (4).

El involucro de factores genéticos en el desarrollo de LLA se pueden categorizar en dos
grupos segun la susceptibilidad a desarrollar la enfermedad; el primero, de baja penetrancia,
que estan relacionados a polimorfismos germinales comunes, resultando en un riesgo
moderado, aumentando de 1.5 a 2 veces el riesgo, en el segundo, se encuentran los de alta
penetrancia, que estan asociados a variantes germinales poco frecuentes, llevando a un

incremento de hasta 10 veces mas de desarrollar LLA (2).

Dentro del primer grupo se han descrito variantes en algunos genes, dentro de los que se
incluyen a ARIDSB, IKZF1, IKZF3, CEBPE, CDKN2A, CDKN2B, PIP4K2A, ETV6, GATAS,

ERG; algunos de estos genes codifican para factores de transcripcion hematopoyéticos (2,4).

La segunda categoria incluye variantes germinales menos frecuentes, en genes asociados a
sindromes de predisposicion a cancer. En este grupo se pueden distinguir sindromes
causados por variantes raras, de baja penetrancia, pero con asociacion a LLA, de aquellos
sindromes con variantes de alto riesgo de predisposicidén a cancer. Ejemplo de lo anterior son
algunos sindromes, como Sindrome Down, Anemia de Fanconi, Ataxia Telangiectasia,
Sindrome de Bloom, Sindrome Rubinstein-Taybi, Sindrome de Noonan, entre otros como la
deficiencia constitucional de maquinaria de reparacién de bases mal apareadas (MLHT,
MSH2, MSH6, PMS2) y sindrome de Li-Fraumeni (TP53) (2,4).
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También se han descrito como factores de predisposiciéon a desarrollar LLA, variantes
estructurales como translocaciones robertsonianas entre los cromosomas 15y 21; asi como

variantes de un solo nucledtido (SNV) (4).

La LLA en etapa pediatrica ha sido ampliamente estudiada, principalmente con respecto a las
bases moleculares de predisposicion y desarrollo de la leucemia. De acuerdo con lo anterior,
han surgido diferentes hipétesis, incluyendo exposicion exdgena o enddégena a toxinas,
susceptibilidad genética por variantes germinales o por eventos aleatorios, también se han
involucrado a los procesos infecciosos. Una de las hipotesis se basa en la observacion de un
evento inicial, el primer “hit’, como LLA hiperdiploide, rearreglos como ETV6::RUNX1,
BCR::ABL1, TCF3::PBX1y KMT2A, que se genera in Utero a partir de la expansién clonal de
un grupo de células hematopoyéticas que tienen estas mutaciones pero que no han
progresado a una etapa de leucemia completa, también conocidas como clones
preleucémicos. En un grupo limitado de individuos con los clones preleucémicos, sumado a
la falta de exposicidon a infecciones en la infancia, se puede presentar un segundo hit,
desencadenada posnatalmente debido a una infeccion inducida por estrés. Esta hipotesis es
conocida como la hipétesis de la "infeccion retardada” de Greaves, que potencialmente podria
promover LLA pediatrica (2).

Se ha descrito que, dentro de la fisiopatologia, las alteraciones a nivel genético que incluyen
rearreglos estructurales somaticos, CNV y SNV, modifican el control del crecimiento celular,
la proliferacion celular, la diferenciacion linfoide y la supervivencia celular. Gran parte de estos
rearreglos determinan perfiles de expresion diferentes, lo que pudiera afectar a los patrones
de desarrollo linfoide. Otros alteran la via de sefializacion de tirosin-cinasa, las vias mediadas
por citocinas, oncogenes y supresores tumorales, sefalizacion de la via Ras vy

remodelamiento de la cromatina (2).

La inclusion de nuevas tecnologias moleculares, como la secuenciacion de siguiente
generacion (NGS) ha llevado a la identificacion de variantes germinales implicadas en LLA
familiar, dentro de las que se describen los siguientes genes: SH2B3, TP53, RUNX1, TYK2,
IKZF1, PAX5y ETV6 (2).

En la siguiente imagen se observa la distribucion de los subtipos de LLA-B. Se comprenden

mas de 20 subtipos, con una prevalencia variable de acuerdo con la edad y que estan
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asociados con diferentes perfiles de expresiéon génica, como se menciond previamente, se
diferencian tres grandes grupos, en donde se incluyen aneuploidias, rearreglos cromosémicos
y variantes puntuales. En cada uno de los subtipos, el mecanismo lleva a la alteracion del
desarrollo linfoide, alteracion de la regulacion del ciclo celular, de sefalizacién celular y

reguladores de la cromatina (8).

Figura 1

Distribucion de los subtipos de LLA-B por cada grupo de edad.

100%

Other
W Ph
90% == il Phlike
» B |[KZF1 N159Y
80% . PAXS P8OR
PAX5alt
70% . = BCL2/MYC
— TCF3-HLF
60% . m NUTM1-rearranged
E— | m MEF2D-rearranged
50% ® ZNF384-rearranged
" TCF3-PBX1
40% : 1 — m DUX4-rearranged
. - = KMT2A-rearranged
30% ETVB-RUNX1-like
. B ETV6-RUNX1
20% _ : | | " Low hypodiploid
—_— ¥ Near haploid
10% l i iAMP21
| B Low hyperdiploid
0% [ | H High hyperdiploid

Childhood SR Childhood HR AYA Adult
(1to<10years (<1or 10-15 years (15-39 years) (>40 years)
and WBC <50)  or WBC 2 50)
Nota: SR: riesgo estandar; HR: riesgo alto; WBC: conteo de globulos blancos; AYA:

adolescentes y jovenes adultos.

Imagen tomada de Inaba, H., & Mullighan, C. G. (2020). Pediatric acute lymphoblastic
leukemia. Haematologica, 105(11), 2524-25309.
https://doi.org/10.3324/haematol.2020.247031
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Cuadro clinico

La LLA se presenta como una infiltracién blastica en la médula ésea, asi como en otros
érganos periféricos como higado, bazo y ganglios linfaticos, esto, lleva a elevacion de glébulos
blancos, disminucion de glébulos rojos y de plaquetas, ademas, puede involucrar al sistema
nervioso central (SNC). También se pueden afectar otros tejidos como 6rbitas, testiculos y

adenoides (2).

En cuanto a la presentacion clinica se manifiesta tipicamente de forma repentina, sin
embargo, en algunos casos puede progresar gradualmente en pocos meses. Los sintomas
predominantes son consecuencia de citopenias e incluyen fatiga y debilidad secundaria a

anemia, cuadros infecciosos neutropénicos o fiebres paraneoplasicas y diatesis hemorragica

(2).

Frecuentemente se presenta con datos inespecificos, dentro de los que se incluyen fiebre,
fatiga, falta de apetito y pérdida de peso; por otro lado, algunos hallazgos pueden ser mas
preocupantes como la presencia de linfadenopatia localizada o generalizada,

hepatoesplenomegalia y dolor 6seo (9).

Diagnéstico

En los hallazgos de laboratorio, se encuentra anemia, trombocitopenia, neutropenia y

leucopenia o leucocitosis (2).

El conteo de glébulos blancos es muy variable y puede ir desde leucopenia con pocos y ningun
blasto circulante, hasta una marcada leucocitosis con un gran nimero de blastos circulantes.
Morfolégicamente, la apariencia clasica de los linfoblastos, sin importar del linaje, se describe
como ceélulas de tamafio pequefio a mediano, con una proporcién nucleo-citoplasma muy alto,
contorno nuclear irregular y con frecuencia con muescas, cromatina dispersa, nucleolos
visibles pero muy discretos, cantidad minima de citoplasma basdéfilo con vacuolizacion o
granulos no significativos. La morfologia del linfoblasto es similar en sangre periférica que en

meédula 6sea; la presencia de blastos con un seuddpodo citoplasmatico unipolar (también
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llamadas células en espejo de mano), son mas facil de apreciar en frotis por aspirado de

médula 6sea, como lo referido en el panel B de la figura 2 (9).

Figura 2

Morfologia de linfoblastos.

En la figura previa podemos observar la morfologia de los linfoblastos. A. Linfoblastos en
sangre periférica, tincion Giemsa, magnificacion x1000 con gota de aceite de inmersion. B.
Linfoblastos en médula ésea, tincion Giemsa, magnificacién x1000 con gota de aceite de
inmersion. C. Hipercelularidad en biopsia de médula 6ésea mostrando areas de necrosis,
tincion hematoxilina-eosina, magnificacion x20. D. Actividad mitdtica incrementada con

mitosis anormal, tincién hematoxilina-eosina, magnificacién x400.
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Imagen tomada de Luca D. C. (2021). Update on Lymphoblastic Leukemia/Lymphoma. Clinics
in laboratory medicine, 41(3), 405—-416. https://doi.org/10.1016/j.cll.2021.04.003

La LLA tiende a mostrar un involucro extenso al espacio de la médula ésea y como
consecuencia, hay una reduccién marcada del linaje hematopoyético. Al realizar biopsia de
médula 6sea podemos encontrar zonas de necrosis ademas de la hipercelularidad. La LLA es

la causa mas comun de necrosis de médula 6sea en la poblacion pediatrica (9).

La hiperleucocitosis (>100 x 10%L) se encuentra presente hasta en el 18% de los pacientes
pediatricos, en pacientes adultos va de 10 al 30%. Las fusiones entre BCR:ABL1,
TCF3::PBX1, la presencia de masa mediastinal y el involucro a SNC estan frecuentemente

asociados con hiperleucocitosis (2).

Para la confirmacion diagndstica se requiere realizar biopsia y aspiracion de médula 6sea y
para complementar el diagndstico se puede realizar citometria de flujo multiparamétrica. El
inmunofenotipo determina los linajes celulares, define los subgrupos y monitorea enfermedad

residual cuantificable (2).

La puncién lumbar permite el estudio del liquido cefalorraquideo en la busqueda de blastos y
usualmente es realizada junto con la aspiracion de médula 6sea con o sin la toma de biopsia,
al momento del diagndstico, asi como para estudios de seguimiento. La identificacion de
blastos en el liquido cefalorraquideo puede ir desde una cantidad abundante hasta la

presencia de soélo 1 o 2 células malignas (9).

El diagndstico de LLA se establece mediante la aspiracion de médula 6sea, cuando la
presencia de linfoblastos B o T constituye >20% de las células de la médula ésea, determinado
por citometria de flujo o evaluacién citolégica microscépica. Posteriormente, determinar el
inmunofenotipo es esencial para definir y clasificar los fenotipos de células B o T y sus
subgrupos. Algunos procedimientos adicionales como los de citogenética convencional o la
caracterizacién genémica, representan elementos cruciales de la evaluacion diagnéstica que

permiten la toma decisiones terapéuticas (2).
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Clasificacion

Previamente y de forma histérica, se contemplaba la clasificacién realizada en 1976 un grupo
de hematdlogos, designada como FAB (por sus siglas en inglés, French-American-British);
dentro de esta clasificacion se mencionan 3 grupos distintos, en los que se toman en
consideracion hallazgos citolégicos para su descripcion, el primer grupo es LLA-L1, en el que
se encuentran células pequefas con cromatina nuclear homogénea, nucleo de forma regular,
nucleolo pequefio o ausente, citoplasma escaso y basofilia de leve a moderada; LLA-L2, con
células grandes y heterogéneas con cromatina nuclear variable, nucleo de forma irregular, 1
0 mas nucleolos, cantidad variable de citoplasma y basofilia variable; por ultimo, LLA-L3, se
describen células grandes y homogéneas, con cromatina fina y punteada, nicleo de forma
regular, con nucleolo prominente y citoplasma abundante y muy basdfilo, la caracteristica

principal es la presencia de vacuolas citoplasmaticas (10).

Después de su publicacién entre los afios 1976 y 1996, se presentaron grandes avances en
el conocimiento de este tema, basado principalmente en el analisis genético y molecular, en
conjunto con los hallazgos citogenéticos y la descripcidon de su inmunofenotipo. Estos
hallazgos frecuentemente son fuertes predictores del comportamiento clinico, incluyendo la

respuesta terapéutica, asi como el prondstico a largo plazo (9,10).

A pesar de que la clasificacion por la FAB fue reemplazada por la clasificacion mas reciente
de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), la primera sigue siendo relevante para la
evaluacion morfoldgica inicial en casos sospechosos de leucemia, especialmente en los casos

de leucemia aguda y son de utilidad para realizar descripciones morfoldgicas iniciales (10).

De acuerdo con el ICC (International Consensus Classification), la clasificacion mas actual de
LLA de células B (LLA-B) y LLA de células T (LLA-T), incluye la revision previamente realizada
por la OMS en 2016. La clasificacion ICC incorpora datos clinicos, citogenéticos y moleculares
recientes, con énfasis en estudios moleculares como analisis de transcriptoma y expresion

génica (11).
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Tabla 1

Clasificacion de leucemia linfoblastica y linfoma.

LLA-B/ linfoma
NOS (not otherwise specified/ no especificado)
Con rearreglos recurrentes
t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6-RUNX1
Hiperdiploidia
1(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1
KMT2A
Hipodiploidia
BCR-ABL like
IAMP21
t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
t(5;14)(q31.1;932.1); IGH/IL3
LLA-T/ linfoma
NOS
Precursor células T temprano
LLA/ linfoma-NK
Nota: NK: natural killer

Imagen obtenida de Luca D. C. (2021). Update on Lymphoblastic
Leukemia/Lymphoma. Clinics in laboratory medicine, 41(3), 405-416.
https://doi.org/10.1016/j.cll.2021.04.003

En la tabla anterior se aprecia la clasificacién actual para leucemias linfoblasticas de células
By de células T, asi como de linfomas. En el primer grupo se encuentran las LLA-B, en donde
se subdividen en 4 subtipos, el primero es sin otras especificaciones; el segundo con el
hallazgo de alteraciones genéticas recurrentes como rearreglos cromosémicos, tales como
translocaciones y otros hallazgos citogenéticos como aneuploidias; el tercero con fusién de

oncogenes y el ultimo con otras mutaciones. Posteriormente se describe el grupo de LLA-T

(9).

Las leucemias linfoblasticas son entidades con predominio en poblacién pediatrica (9). De
todas las leucemias, el 73-85% de los casos se origina de linfocitos B (1,2). De todos los casos
de leucemias agudas en nifios, aproximadamente del 80 al 85% de los casos son de tipo
linfoblasticas y solo el 20% de las leucemias agudas en adultos muestran linaje linfoide
inmaduro. En este tipo especificamente, la mayoria de los casos, hasta 75%, ocurren antes
de los 6 afios de edad (9,12).
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Leucemia linfoblastica aguda de células B

La LLA-B es una neoplasia de precursores de células B, también conocidos como linfoblastos
B. Clinicamente, se muestra involucro extramedular, que puede afectar SNC, ganglios

linfaticos, higado, bazo y testiculos (9).

La LLA-B tiene distintos subtipos, en donde se incluyen las aneuploidias y los rearreglos
cromosémicos, esto resulta en una disregulacién del producto funcional por la formacién de
genes quiméricos o en una sobrerregulacion de genes por la yuxtaposicién con algun
elemento como un enhacer. Ejemplo de lo anterior es la fusién del gen ETV6 y de RUNX1
[t(12;21)(913;922)] y del gen TCF3y PBX1 [t(1;19)(q23;p13)], ambas se han asociado con un
prondstico favorable. Mientras que la fusién del gen TCF3y de HLF se ha asociado con pobre
prondstico y esta presente en menos del 1% de los pacientes con LLA. La fusion entre el gen
BCRy ABL [t(9;22)(q34;q11)] se ha asociado también a pobre prondstico, sin embargo, tiene

una mejora considerable con el tratamiento con inhibidores de tirosin-cinasa (4).

Aspectos moleculares de la LLA-B

Aneuploidias. En este grupo, la hiperdiploidia alta (51-65 cromosomas) ocurre en
aproximadamente del 25 al 30% de la poblacién pediatrica y en menos del 3% de los adultos
con LLA-B, algunos otros estudios demuestran que se presenta en el 7-8% de la poblacion
adulta, tiene un prondstico favorable, igual que el anterior con una remisién a largo plazo del
90%. Las copias extras mas comunes son las del cromosoma 21, X, 14 y 4. También se ha
descrito una asociacion con un mejor prondstico, con el hallazgo de trisomias del cromosoma
4,10 y 17. Estas alteraciones numéricas se pueden apreciar con la realizacién de técnicas de
citogenética como el cariotipo, por lo que es ampliamente recomendado, asi como otras
técnicas como el estudio de FISH. Muchos de los pacientes ademas presentan mutaciones
en la via de sefializacion de Ras y en modificadores de histonas. Por otro lado, la hipodiploidia
baja (32-39 cromosomas) en pediatricos (1%) y en adultos (10%), se caracteriza por variantes
en TP53 y deleciones en RB1, IKZF2 y CDKNZ2A/B. La casi haploidia, un subtipo de
hipodiploidia (near-haploidy) (24-31 cromosomas) es poco frecuente en nifos (2-3%) y en
adultos (<1%), se asocia con mutaciones en receptores de la via de sefializacion de tirosin-

cinasa, en la via de sefalizacion de Ras (NF1, NRAS, FLT3), modificadores de histonas
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(CREBBP) y con la inactivacién de IKZF3. La hipodiploidia baja y la casi haploidia muestran
activacion de la via de sefalizacién de Ras y de PI3K, que se asocian a pobre prondstico
(2,9).

Ampilificacion intracromosémica del cromosoma 21 (iAMP21-ALL). Representa del 2 al
3% de la poblacion pediatrica con LLA-B, con una media de edad entre 9-10 afios y es muy
poco frecuente en adultos, ademas, se caracteriza por un conteo bajo de glébulos blancos.
La formacion del cromosoma iAMP21 surge de ciclos de ruptura-fusién-puente seguidos de
cromotripsis; es altamente heterogéneo entre pacientes y puede ser identificado por estudios
moleculares como microarreglos o secuenciacion de genoma completo (WGS), debido a un
perfil de nimero de copias distintivo, en donde se pueden encontrar mas de 5 copias del gen
RUNX1 por célula. Dentro de los principales cambios secundarios asociados, los mas
frecuentes son las alteraciones en la en la via de senalizacion de JAK-STAT, en la via de
sefalizacion Ras, en la diferenciacion de células B y en otros reguladores transcripcionales.
Inicialmente se asociaba con pobre prondstico, sin embargo, un tratamiento intensivo ha

mejorado drasticamente el desenlace de la enfermedad, principalmente en nifios (2,9).

Rearreglos cromosoémicos. La translocacion 1(9;22)(q34;911.2) es el rearreglo mas comun
en adultos, que se asocia a la expresion de la fusion entre BCR y ABL 1, que codifica para una
proteina de activaciéon en la via de sefalizacion tirosin-cinasa y que lleva al desarrollo de
leucemia. La frecuencia de este rearreglo incrementa con la edad: 5% en nifios y 25% en
adultos. La LLA-B con la presencia del cromosoma Philadelphia representa el subgrupo con
el peor pronodstico. El tratamiento con inhibidores de tirosin-cinasa ha mejorado
significativamente el prondstico en estos pacientes. También se sugiere la realizacion de otros
estudios moleculares como FISH al momento del diagndstico (2,9). Este rearreglo confiere un

prondstico pobre en los pacientes con LLA sin tratamiento con inhibidores tirosin-cinasa (13).

Otro subtipo es el rearreglo BCR-ABL 1-like también conocido como pH-like (por cromosoma
Philadelphia like), en la que por definicién no se encuentra la translocacion pero muestra un
patrén de expresion génica similar a lo observado en la LLA-B con cromosoma Philadelphia
t(9;22)(q34;911.2). Es un subtipo encontrado del 10 al 25% de los pacientes con LLA-B. Este
tipo de leucemias usualmente presentan un alto conteo de glébulos blancos al momento del
diagnostico (9). Se refiere que conlleva un riesgo alto y se presenta de forma frecuente en

poblacién hispana. El pH-like se caracteriza por rearreglos o CNV que involucran genes
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receptores de cinasa, se ha demostrado que los pacientes presentan mayor expresion de
CRLF2, GPR110, MUC4 y otros genes asociados con la actividad tirosin cinasa y pérdida de
IKZF1, BTLA/CD300, RAG1-2 y EBF1; todas estas alteraciones se han reportado con mayor

frecuencia en poblacion latina (14).

Por otro lado, la translocacion t(12;21)(p13;922) resulta en la fusion de ETV6 y RUNX1, que
es el rearreglo estructural mas comun en nifios con LLA-B, representando un 25% de los
casos, es mucho menos frecuente en adultos (<1 al 3%) y se asocia con un prondstico
favorable en cualquiera de los dos grupos. Se describe una tasa de remisién a largo plazo de
90%. La fusidon entre ETV6 y RUNX1 comunmente es adquirida in Utero y requiere
modificaciones genéticas adicionales para inducir leucemia, como mutaciones en WHSC1,
KRAS, NRAS y deleciones en PAX5. Son necesarios estudios moleculares adicionales para
la deteccién de esta alteracion, ejemplo de ello serian estudios de hibridacién fluorescente in

situ (FISH) al momento del diagnodstico (2,9).

De acuerdo con lo anterior, la predisposicion a leucemia asociada a PAX5, con modelo de
herencia autosémico dominante, causado por variantes patogénicas germinales en PAX5, que
se ha relacionado a predisposicion a LLA, en estudios animales, con modelos murinos
describen que el KO de este gen lleva a un bloqueo en la diferenciacién de células B, mientras
que en humanos, mutaciones somaticas o translocaciones afectando a PAX5, comprenden
hasta una tercera parte de los casos de LLA-B, de acuerdo con otros datos representa
aproximadamente 10% de las LLA-B. Dentro de este subtipo se describen 2 grupos, el primero
es PAX5 p.Pro80Arg y en el segundo se engloban otras alteraciones de PAX5, como
rearreglos, amplificaciones intragénicas o mutaciones, designado como PAXbalt. Este subtipo
tiene un desenlace variable, pero se considera que tiene un prondstico de intermedio a pobre

en nifos y adultos (9,15).

La translocacion t(1;9)(g23;p13), que lleva a la fusién de TCF3 y PBX1, esta presente en el
6% de los nifios y adultos con LLA-B y esta ligada a un prondstico favorable con el tratamiento
con quimioterapia actual. La fusién de estos genes activa la sefializacion de receptores de
células pre-B e induce una sobreregulacion de BCL6 (2,9). Se ha reportado que esta fusiéon

génica se ha asociado con pobre prondstico en pacientes con LLA (13).
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Contrario a lo que ocurre con la fusion entre TCF3 y HLF y entre TCF4 y HLF, que estan
presentes en <1% de los pacientes con LLA-B y que estan asociados a prondstico pobre.
Ademas, se ha demostrado la activacion de la via de sefializacion de Notch en los rearreglos
que involucran HLF (2).

Con el uso de nuevas tecnologias, se han descrito otros rearreglos que no habian sido
identificados por el analisis convencional, como los rearreglos en DUX4, que se presentan en
el 7% de los pacientes y que se han asociado a un excelente pronéstico. También se han
asociado con la delecién intragénica de ERG, resultando en la expresion de una isoforma de
ERG (ERGalt) (2).

Los rearreglos en ZNF384 se caracterizan por un fenotipo débil para CD10 y una expresion
aberrante de los marcadores de linaje mieloide CD13 y/o CD33, representa del 3-6% en la
poblacién pediatrica y del 3-10% en adultos con LLA-B, se asocia con pronéstico intermedio

2).

Las fusiones recurrentes con MEF2D, se encuentran en el 2-4% de los nifios y en el 2-7% en
adultos con LLA-B, se han asociado con prondstico pobre. Se han descrito hasta 10 genes
con los que pudiera estar fusionado, el mas comun es BCL9 y HNRNPUL1, representando
mas del 80% de los casos. Los rearreglos de MEF2D, se caracterizan por una expresion
aumentada de HDACY, deleciones de CDKN2A/2B, sobrerregulacion de genes que codifican
la sefializacién de receptores de células pre-B, mutaciones en la via de sefializacion Ras y
sensibilidad a HDAC (histone deacetylase inhibitors) (2).

Se han descrito alteraciones en IKZF1 en LLA-B de alto riesgo, dentro de las mas frecuentes
son las deleciones de IKZF1. Variantes puntuales en IKZF1 son un subtipo nuevo, presente

en menos del 1% de las LLA-B, que resulta en una sobreexpresion de YAP1y de SALL1 (2).

Los rearreglos con MYC frecuentemente de asocian con linfomas agresivos de células B
maduras, sin embargo, estas translocaciones se reportan en hasta el 4% de las LLA-B en
adultos y mucho menos en LLA-B en pacientes pediatricos. Estas leucemias estan asociadas
a un muy pobre prondstico. Por otro lado, y poco frecuente en poblacion pediatrica, se

encuentran también los rearreglos de NUTM1, que tienen un prondstico favorable (11).
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Otras variantes puntuales son las que se presentan en ZEB2, en menos del 1% de los casos,
asociado con sobreregulacion de LMO71 y regulacién a la baja de SMAD1 y BMP2, ademas,

se asocian con una sobrevivencia libre de enfermedad pobre y una alta tasa de recaida (2).

Diagnéstico de LLA-B

El diagnéstico de LLA se basa en las guias de la OMS 2016, en donde se integran morfologia

celular, inmunofenotipo, genética y citogenética (4).

El grupo Europeo de Caracterizacién Inmunoldgica de Leucemias (EGIL por sus siglas en
inglés) ha descrito una clasificacion basada en el inmunofenotipo, de acuerdo con marcadores
de maduracion presentes. Se diferencian subtipos segun los marcadores de grupo de
diferenciacion (CD) en LLA-B (CD19, CD20, CD22, CD24 y CD79a) (2).

La clasificacidon de LLA-pro B (EGIL B-I) se basa en la presencia de al menos de los siguientes
marcadores de diferenciacion de células B: CD19, CD22 y CD79a. CD10, también conocido
CALLA (common acute lymphoblastic leukaemia) identifica el subtipo EGIL B-Il y la presencia
de Igu (mu; cyp) identifica al subtipo de células pre B (EGIL B-lll). A pesar de que se puede
reconocer un fenotipo de blastos maduros (EGIL B-IV), por ejemplo linfoma de Burkitt o
leucemia de células de Burkitt, por la presencia de IgM, la Clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud de Tumores Hematolinfoides (OMS-HAEMS 2022) no los clasifica como
LLA-B, si no como neoplasias de células B maduras, sin embargo, este subgrupo es muy
heterogéneo; se describe que se pueden incluir es este subtipo LLA-B poco frecuentes, que
expresan TdT (terminal deoxynucleotidyl transferase). En las LLA positivas a cromosoma
Philadelphia, se pueden expresar CD13 y CD33, asi como CD34 (2).

De acuerdo con lo descrito en la tabla 1, se muestran los subtipos inmunolégicos de LLA-B
de acuerdo con los marcadores de diferenciacion de células B, ademas, se describe su
frecuencia en poblacion pediatrica y en adultos, asi como consideraciones en cuanto al

pronaostico (2).
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Tabla 2

Subtipos inmunolégicos de LLA-B.

Subtipo Caracteristica Frecuencia (%) Pronéstico
S CD19*, CD22*, CD79a", Nifnos 5; Comunmente con
ro-
TdT*, CD107, cyu™, mig™ adultos 11 pobre prondstico
5 CD19*, CD22*, CD79a", Nifios 60;
TdT*, CD10", cyu™, mig™ adultos 50
CD19%, CD22*, CD79a*, Nifios 16;
Pre-B
TdT*, CD10%, cyu™, mig™ adultos 9

Nota: mlg: inmunoglobulina de membrana

Informacion obtenida de Pagliaro, L., Chen, S. J., Herranz, D., Mecucci, C., Harrison, C. J.,
Mullighan, C. G., Zhang, M., Chen, Z., Boissel, N., Winter, S. S., & Roti, G. (2024). Acute
lymphoblastic leukaemia. Nature reviews. Disease primers, 10(1), 41.
https://doi.org/10.1038/s41572-024-00525-x

La citogenética convencional, FISH u otras técnicas moleculares como gPCR-RT, son las
herramientas diagnésticas para la identificacion de alteraciones cromosémicas especificas,
sefaladas como el estandar de oro; las CNV pueden ser identificadas por técnicas de
microarreglos u otras como MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification). También
se ha realizado la secuenciacién del transcriptoma, que ha identificado nuevos subtipos de

LLA y se esta convirtiendo en una herramienta de tamizaje para los pacientes (2).

La incorporacion de WGS, NGS dirigida y mapeo 6ptico del genoma ha permitido que las
pruebas moleculares sean mas especificas; dentro de las ventajas de estas técnicas, se
encuentra la realizacion de estos estudios en grupo o de forma individual, sin embargo, aun
se encuentran bajo validaciéon, pero muestran una alta correlacion en la deteccidon de subtipos
genéticos de relevancia pronéstica en LLA y probablemente reemplazaran a la citogenética

convencional y a los estudios de hibridacién (2).
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La heterogeneidad de las LLA hace muy complicado la identificacién de todas las alteraciones
genéticas usando técnicas convencionales, lo que justifica el aumento en el uso de otras
herramientas moleculares como NGS o secuenciacion de transcriptoma y WGS, aunque una

de las consideraciones debe ser el alto costo (2).

Enfermedad residual cuantificable (MRD)

La MRD es un predictor independiente de recaida y de supervivencia en adultos y nifios con
LLA. Detecta células leucémicas en pacientes, en diferentes tiempos durante el curso de su
tratamiento, utilizando métodos de estudio de muestras de médula 6sea. Una de estas
técnicas es la citometria de flujo multicolor (MFC), que puede detectar MRD asociada a

leucemia en el 40-70% de los casos de LLA-B (2).

La MRD se integra en los protocolos de LLA, para guiar decisiones terapéuticas, identificando
pacientes de alto riesgo que requieran intensificar su tratamiento u otras terapias como
trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) y aquellos con prondstico favorable que
no requieren trasplante de primera opcion. Los niveles altos de MRD al final de la etapa de
induccidn o antes del trasplante, predicen mayor riesgo de recaida, lo que requiere de

intervenciones adicionales para reducir los niveles de MRD antes del HSCT (2).

Complicaciones

A pesar de que los distintos tratamientos han incrementado la sobrevivencia, cerca del 80%
de los pacientes pueden presentar recaidas o resistencia al tratamiento (7). Ademas, la

infiltracién a 6rganos y la recaida se correlacionan con un pobre prondstico (1).

La presentacion de una recaida puede clasificarse de acuerdo al tiempo que transcurrié desde
el diagnostico hasta que sucedio el evento, de esta forma existen tres grupos, el primero, las
recaidas muy tempranas, que se presentan en los primeros 18 meses posterior al diagnéstico;
el segundo, las tempranas, que se presentan entre los primeros 18 a 36 meses y el ultimo

grupo, las tardias con un tiempo de aparicion mayor a 36 meses posterior al diagndstico.

La recaida a médula ésea es la mas comun y es clinicamente complicada, pero la infiltracién

extramedular o a SNC también puede ocurrir, lo que tiene peor prondéstico y sobrevida (1,7).
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La recaida a médula 6sea se define como la presencia de mas de 25% de blastos o mas de

5% de blastos con recaida concomitante extramedular (5).

Diversas proteinas, como las GTPasas Rho, actuan sobre los leucocitos y células leucémicas
para promover migracion transendotelial, lo que pudiera promover la infiltracién a otros

érganos (7).

En particular, alteraciones genéticas en modificadores de la cromatina o en reguladores
epigenéticos, son comunes en pacientes con recaida de LLA, lo que posiblemente pudiera
contribuir a una menor respuesta al tratamiento. Variantes en CREBBP, estan presentes en
20% de pacientes con recaida de LLA-B y con poca respuesta a glucocorticoides. Variantes
con ganancia de funcién en el gen NT5C2, inducen resistencia a tratamiento, en especifico a
la mercaptopurina y estan presentes selectivamente en pacientes con LLA-B y recaida. Otras
mutaciones somaticas frecuentemente presentes en pacientes con LLA-B y recaida, son en
los siguientes genes: WHSC1, TP53, USH2A, NRAS e IKZF1, por otro lado, se han descrito
variantes somaticas en genes de la maquinaria de reparacion de bases mal apareadas, como
PMS2y MSH6 (4).

De acuerdo con lo anterior, ademas de la respuesta a tratamiento y el fenotipo de la leucemia
se establece el riesgo que tiene el paciente de recaer, por lo que de acuerdo al centro
hospitalario se clasifican a los pacientes en distintos estratos. En algunos centros se
estratifican en pacientes de riesgo bajo, habitual o estandar, riesgo alto y riesgo muy alto (3).
Segun lo establecido por el Instituto Nacional de Cancer (NCI), los pacientes tienen un riesgo
estandar si se encuentran entre el afio y los 9 afios de edad, con un conteo inicial de leucocitos
menor a 50x10%L, por otro lado, se clasifican con riesgo alto si son menores a un afio o

mayores a 10 afios de edad o conteo inicial de leucocitos mayor a 50x10°/L (13).
Tratamiento
Debido a que la LLA afecta pacientes a lo largo de su vida, el tratamiento ha sido ajustado

para proveer terapias intensificadas apropiadas para la edad, con la finalidad de mitigar los

efectos adversos de la terapia combinada (2).
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Se han desarrollado estrategias terapéuticas para nifios, con el objetivo de adaptar la

farmacocinética y la farmacodinamia de pacientes con funcion renal y hepatica inmadura (2).

En cuanto al tratamiento, la primera linea incluye 4 fases que duran aproximadamente 2 a 3
anos, que incluyen induccion, consolidacion, intensificacién y mantenimiento. Este abordaje

terapéutico ha llevado a un estimado en sobrevida a 5 afos de 90% en nifios con LLA (4).

El tratamiento con trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas esta indicado para
aquellos pacientes con clasificaciéon de la enfermedad de alto riesgo o aquellos con

enfermedad minima residual persistente (4).

Pronéstico

Se han descrito factores prondsticos y para estratificar el riesgo, su identificacion es util para
elegir de forma apropiada el plan terapéutico y evaluar la posibilidad de otras terapias como
trasplante. Dentro de los factores prondstico clasicos, se incluye a la edad, el conteo celular
al momento del diagnéstico, involucro a SNC, raza y etnicidad, sexo y linaje celular. En los
factores favorables se encuentran edad de 1 a 10 anos, femenino, asiatico o caucasico, sin

involucro a SNC, inmunofenotipo linaje células B, entre otros (4).

Dentro de los factores que se asocian a un prondstico adverso se encuentran como grupo
etario la infancia o edad mas avanzada, un alto conteo de glébulos blancos al momento del
diagnodstico, respuesta inicial disminuida al tratamiento, involucro a SNC y algunas

alteraciones genéticas (9).

Con el resultado de otros estudios, se ha determinado que los pacientes con edad entre uno
a 9 afios y del sexo femenino, tienen una mejor superviviencia que los que se encuentran
fuera de este rango de edad; mientras que el prondstico es desfavorable para los pacientes

con infiltracion a SNC y leucocitosis (mayor a 50,000/mm?3) al diagndstico (3).

En las dltimas cuatro décadas, el desenlace de la enfermedad ha mejorado
considerablemente, especificamente en la supervivencia a 5 afios, ya que en el ano 1975 era
de 31%, comparado con lo referido en el afio 2009, de 70% (4). Para la estratificacion del

prondstico, se identifican 3 subgrupos: estandar o favorable, intermedio y alto o muy alto
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riesgo, con tasas de supervivencia general a 5 afios de 90%,83% y 62% respectivamente en

poblacion pediatrica (2).

La LLA-B tiene un pronéstico muy favorable en la poblacion pediatrica, con una tasa de
remision completa de la enfermedad de mas del 95% y una tasa de curacion de
aproximadamente 80%. Se ha asociado un mejor desenlace de la enfermedad con regimenes

terapéuticos mas intensos (9).

Segun lo descrito, los niflos que viven en ambientes de pobreza extrema tienen
aproximadamente el doble de riesgo de presentar una recaida, comparado con otros nifios en
grupos control, se ha sugerido que no soélo es la falta del apego al tratamiento farmacol égico
oral, sino también la falta de acceso a centros de salud, alimentacién inadecuada y la falta de

transporte confiable para acudir a su seguimiento (2).

La remision completa de la enfermedad se define como la presencia de menos de 5% de

blastos en médula 6sea por medio de microscopia, sin evidencia de enfermedad extramedular

(5).

Resulta importante definir el término de mortalidad temprana, que se refiere a la muerte del

paciente en el primer afio posterior al diagnostico (13).

Calidad de vida

La calidad de un tratamiento, cuyo objetivo principal es la intencion curativa, tiene el mayor
impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes con leucemia. Es evidente que la
prevencion de recaidas y el control de los efectos adversos a largo plazo de terapias como el
trasplante de células madre hematopoyéticas, son cruciales para mantener una alta calidad
de vida (2).

Por otro lado, los eventos adversos inducidos por quimioterapia, como nausea y vémito,

fiebres neutropénicas, fatiga y otras complicaciones neuroldgicas, pueden tener un gran

impacto en el apego terapéutico (2).
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La rehabilitacion fisica es importante para mejorar la calidad de vida, llevando un adecuado

manejo de las neuropatias, las miopatias y de la fatiga (2).

Mejorar la calidad de vida se basa en el esfuerzo conjunto de trabajadores sociales,
nutricionistas, terapeutas fisicos, psiquiatras, clinicos y otros miembros de un equipo
multidisciplinario durante distintas etapas del tratamiento. Para lograr una buena calidad de
vida, se requieren de cuidados efectivos durante el tratamiento activo, asi como evitar los

efectos tardios en los pacientes que logran y mantienen remision a largo plazo (2).

Cortactina

La migracién y adhesion celular estan reguladas por el citoesqueleto de actina, al formar
estructuras que permiten la interaccién con células B y células del estroma en la médula ésea

o con células endoteliales (1).

La cortactina es una proteina multidominio que funciona como regulador en el citoesqueleto
de actina. Tiene diversas funciones en procesos celulares relacionados a actina, como

migracion celular e invasion, metastasis de células tumorales y endocitosis (16).

La cortactina y su homodlogo hematopoyético HS1 (hematopoyetic cell-specific lyn substrate
1), son proteinas de union a actina presentes en todos los tipos de células y se encuentran
involucrados en la regulacion del citoesqueleto, incluyendo la adhesion celular y la migracion
(1,7) Tiene un papel importante en el ensamblaje de la actina y en mantener su estabilidad a
través de su unién con el complejo Arp2/3 (actin related protein 2/3). Por lo tanto, se ha

reconocido su asociacion con la motilidad celular e invasion (17).

La cortactina ha mostrado no sélo ser un regulador crucial en la dinamica del citoesqueleto
de actina, si no también tener un papel clave en distintos tipos de cancer. Se refiere que tiene
un papel vital en la formacién de invadopodios y en la degradacion de matriz extracelular (7).
La cortactina se ha encontrado en sitios dinamicos de ensamblaje de actina (protrusiones

celulares), como en lamelipodios e invadopodios (17).

La cortactina puede ser fosforilada por cinasas de tirosina o de serina/treonina, lo que la hace

un blanco regulador importante. Ademas, desempefa funciones criticas en el transporte
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transmembrana y promueve la secrecion de proteinasas degradantes de matriz extracelular,
que son fundamentales para la formacion de invadopodios y su funcion en la metastasis de

células tumorales (17).

Por otro lado, la HS1, expresada exclusivamente en células hematopoyéticas, tiene multiples

funciones compartidas con cortactina, dentro de las que se incluyen la migracién celular (7).

Se ha descrito que los factores promotores de la adhesion celular, la migracién transendotelial,

entre otros, podrian promover la infiltracién a érganos (1).

El gen CTTN con locus en 11g13.3, codifica para la proteina cortactina, que es una proteina
multidominio que funciona como un regulador en el citoesqueleto de actina. Ademas, cuenta
con multiples roles a nivel de procesos celulares, tales como migracion e invasion celulares,

metastasis tumoral y endocitosis. (OMIM 164765).

La cortactina es una proteina de entre 63-65 kDa, que estd compuesta por 4 dominios
mayores, dentro de los que se incluyen el N-terminal (NTA), el dominio de 6.5 repetidos en
tandem, un dominio rico en prolina y un dominio C-terminal de homologia Src 3 (SH3). El
dominio NTA permite la union y la activacion de Arp2/3, proceso involucrado en el ensamblaje
de redes de actina ramificada. EI dominio NTA esta localizado entre los residuos 15 y 35,
ademas, contiene al motivo conservado acido aspartico - acido aspartico - triptéfano (DDW)
en los residuos 20-22, que es necesario para la unién de Arp3, una subunidad del complejo
Arp2/3. La regidén NTA se continua con una serie de 6 segmentos de repetidos en tandem de
37 aminoacidos y uno incompleto de 20 residuos de longitud, estos repetidos se conocen
como repetidos de cortactina y forman un motivo hélice-giro-hélice. Los repetidos de cortactina
median la unién de cortactina con F-actina. El repetido numero 4 es requerido para la union
con la F-actina, mientras que el niumero 3 y el 5 son esenciales para el mantenimiento de esa
unién, este proceso es promovido por el complejo Arp2/3. La F-actina surge de la
polimerizacion reversible de la G-actina, ofrece estructura y las fuerzas mecanicas que
regulan los cambios morfolégicos dentro de la célula. Luego, sigue el dominio rico en prolina,
un dominio alfa-hélice de longitud variable, que va de 48 a 52 residuos; por ultimo, el dominio
SH3 en la porcion C-terminal, que media la interaccion con otras proteinas involucradas en

diversas funciones celulares (17).
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Figura 3

Dominios estructurales de la cortactina.
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Dominios estructurales de la cortactina. La cortactina tiene multiples dominios que
interactuan con distintas moléculas de senalizacion.

El dominio NTA (azul) se localiza en el extremo N-terminal e interactia con y activa a Arp3,
subunidad del complejo Arp2/3. El cuarto repetido de los repetidos de cortactina (dorado,
sefalado del 1 al 6) se une con la F-actina. En el extremo C-terminal, el dominio rico en prolina
(amarillo) contiene sitios de fosforilacion para serina/ tirosin cinasas. El dominio SH3 (naranja)
media la unién con proteinas del citoesqueleto, proteinas de transporte transmembrana y de

sefalizacion.

Tomado de Yin, M., Ma, W., & An, L. (2017). Cortactin in cancer cell migration and
invasion. Oncotarget, 8(50), 88232—88243. https://doi.org/10.18632/oncotarget.21088

En la tabla 2 se enlistan algunas de las principales proteinas con las que interactua la
cortactina, en donde se agrupan en 4 principales grupos, el primero es unién asociada a
actina; el segundo, asociada a fosforilacion y acetilacion; el tercero, aquellas asociadas a
transporte transmembrana y por ultimo, el cuarto, asociadas a transmision de sefiales; asi

mismo, se describen los sitios de union en cada uno de los dominios y su funcion principal.
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Un gran numero de proteinas del citoesqueleto involucradas en el proceso de transporte
transmembrana se unen al dominio SH3 de la cortactina, lo que indica que la cortactina actua
como andamio en la estructura del citoesqueleto y en el transporte transmembrana (17).

Tabla 3

Proteinas que interactuan con cortactina, sitio de uniéon y funcion.

Proteinas de unién a Sitio de unién ‘.
. . . Funcién
cortactina (dominio)
1. Asociadas a ensamblaje de actina
Arp2/3 NTA Nucleacion de actina
Filamentos de actina Repetidos de cortactina  Polimero del citoesqueleto
Caldesmona N-terminal Proteina de unién a actina
N-WASP SH3 Ensamblaje de actina

Proteina adaptadora, ensamblaje/
unién a actina, estabiliza WASP
Proteina adaptadora, unién y
regulacién de actina

WIP SH3

MIM SH3

2. Asociadas con fosforilacion y acetilaciéon

HDAC6 Repetidos de cortactina Deacetilasa
SIRT1 Repetidos de cortactina  Deacetilasa
Met Desconocido Receptor tirosin cinasa
Syk Desconocido Tirosin cinasa
PTP1B Tyrd46 Tirosina fosfatasa
Nck1 Phospho-Y421,466 Adaptador de senalizacion
Familia de cinasas Src  Phospho-Y421,466, 482  Tirosin cinasa
ERK1/2 S405, 418 Serina/ treonina cinasa
PAK1 S113 Serina/ treonina cinasa
Abl/Arg SH3 Tirosin cinasa
3. Asociadas con transporte transmembrana
p120 catenina N-terminal Adhesidn celular
Hip1R SH3 Transporte transmembrana
ASAP1/AMAP1 SH3 Transportc'e’ ) transmembrana,
transduccién de senales
Dinamina2 SH3 GTPasa, transporte transmembrana
Canales BK SH3 Excitabilidad de la membrana
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L DOX]
Proteinas de union a Sitio de union ‘s
. . Funcion
cortactina (dominio)
Canal de K Desconocido Excitabilidad de la membrana
4. Asociadas con transmision de senales

Grb2 N-terminal Adaptador de senalizacion
BPGAP1 SH3 RhoA-GAP

Plasticidad sinaptica, regula el
CortBP1/SHANK2 SH3 intercambiador 3 Na+/H+
FGD1 SH3 Cdc42-GEF
ASAP/AMAP1 SH3 Transporte transmembrana,

transduccion de senales

Nota: Y/Tyr: tirosina, S: serina

Informacion obtenida de Yin, M., Ma, W., & An, L. (2017). Cortactin in cancer cell migration
and invasion. Oncotarget, 8(50), 88232—88243. https://doi.org/10.18632/oncotarget.21088

Cortactina en la migracion celular

La migracion celular estd relacionada con caracteristicas especializadas de la célula
migratoria, en particular el desarrollo de invadopodios y podosomas. Los invadopodios son
protrusiones de la membrana que se localizan en la superficie basal de las células invasoras
y estan involucradas en el ensamblaje de actina, adhesion, sefalizacion celular y secrecion
de proteasas, lo anterior para promover el remodelamiento de la matriz extracelular. Los
podosomas son similares a los invadopodios, pero se encuentran en células normales que
tienen un papel en remodelamiento de matriz extracelular y la capacidad de atravesar barreras

tisulares (17).

La cortactina mejora la capacidad de las células para producir invadopodios “dominantes” en
respuesta a estimulacién del factor de crecimiento. Ademas, la cortactina facilita la formacion
de adherencias en el borde de las células, lo que puede contribuir a la persistencia y migracion

del invadopodio (17).

33


https://doi.org/10.18632/oncotarget.21088

Cortactina e invasion tumoral

La metastasis de células tumorales depende de la activacion de invadopodios para la
degradacion de la matriz extracelular. La cortactina promueve el transporte transmembrana y
recluta proteinasas que degradan matriz extracelular hacia los invadopodios, de este modo la
cortactina tiene un papel esencial en el proceso de degradacion de matriz extracelular

asociado con invadopodios (17).

Expresién de cortactina en cancer

Se ha descrito que la cortactina se encuentra sobreregulada en distintos tipos de cancer, asi
como estar relacionada con la migracién celular y la invasividad. Ademas, ambos estan

relacionados a pobre pronéstico en la Leucemia Linfoblastica Cronica de células B en adultos

(1).

Estudios mas recientes han demostrado que la sobreexpresion de cortactina esta relacionada
con la progresién de la enfermedad y mal prondstico en distintas enfermedades hematoldgicas

malignas, como leucemia linfoblastica cronica, linfomas de células B no Hodgkin y LLA-B (7).

Se ha senalado la sobreexpresion de cortactina en distintos tipos de tumores soélidos, como
en el cancer de mama, en el cancer ovarico, en los tumores de cabeza y cuello, en los tumores
gastricos, en los carcinomas esofagicos, en los hepatocelulares y en los carcinomas
colorrectales, ademas se ha encontrado una asociacion con aumento de metastasis, con una

mayor agresividad y con un peor prondéstico (1,7,17).

La sobreexpresion de cortactina frecuentemente se debe a una amplificacién cromosdmica
de la region 11q13. El gen CTTN (también conocido como EMST) contiene diversos
oncogenes, ya conocidos o potenciales; dentro de los que se incluyen a Ciclina D1,
INT2/FGF3 (factor de crecimiento de fibroblastos), human serum thymus factor/FGF4 y BCL1
(17).

Por otro lado, se revisaron reportes en donde se refiere que modificaciones postraduccionales
en cortactina son esenciales para procesos como motilidad celular y cambios morfolégicos,

sin embargo, algunos reportes aun lo mantienen como controversial (17).
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3. Antecedentes

Velazquez-Avila et al., en el 2019 realizaron una investigacion para conocer los niveles de
expresion de cortactina y su potencial impacto en infiltracion a 6rganos, asi como prondstico
en pacientes con LLA-B. Se recolectaron muestras de médula 6sea y de liquido
cefalorraquideo en pacientes menores de 18 anos con diagnéstico de LLA-B antes de
cualquier tratamiento o tras una recaida. Se analizé la expresion de cortactina y de HS1 por
medio de PCR-RT. Dentro de los resultados reportan que las lineas celulares de LLA-B y
precursores celulares de médula 6sea y de liquido cefalorraquideo de pacientes con LLA-B,
presentaron sobreexpresion de cortactina. En este mismo estudio se analizaron mas
variables, como sexo, infecciones, manifestaciones clinicas asociadas (citopenia,
hepatomegalia, esplenomegalia), muerte, entre otras, correlacionandolas con los niveles de
expresion de cortactina, se ha encontrado una correlacién positiva entre niveles altos de
cortactina y si se presento recaida, ademas, se ha encontrado la misma asociacién en relacion

con la presencia de adenomegalias, asi como con la falla al tratamiento con esteroides (1)

Otro de los estudios reportados por Aref et al., 2021, realiza la descripcion de 74 pacientes
con diagnéstico de LLA-B, en donde se reportan 39 hombres y 35 mujeres, con edad media
de 38.4 afios, comparados contra 76 individuos control, pareados por edad y sexo. Bajo
consentimiento informado, se recolecté muestra de médula 6sea en dos momentos, el primero
al diagnostico y el segundo posterior a la fase de induccion de la quimioterapia. Se realizo
extraccion de RNA y posteriormente se sintetizo cDNA. Realizaron PCR-RT para los genes
CTTNy HS1. Dentro de los resultados se refiere que la expresion de ambos genes se encontrd
significativamente elevada en los casos de LLA, al momento del diagnéstico, ademas,
reportaron una disminucion significativa posterior a la induccion de quimioterapia comparado
con el grupo control. También obtuvieron que la expresién aumentada de ambos genes se

asocia con una menor sobrevida en general y con mayor frecuencia de recaida (7).
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Tabla 4

Estudios relacionados. Expresion de cortactina en muestras de pacientes con LLA-B

Autor (afo) Lugar Muestra Resultados

Expresién elevada de cortactina en
pacientes con LLA-B. Correlacion
Velazquez-Avila, México 25 pacientes positiva entre niveles altos de
et.al (2019) (HIM e IMIEM)  cortactina y recaida,
adenomegalias y falla al

tratamiento con esteroides.

Expresion de CTTN y HS1
significativamente elevada en los
casos de LLA al momento del
diagnostico; disminucion
significativa posterior a la induccién
de quimioterapia.

La expresién aumentada de ambos
genes se asocia con menor
sobrevida en general y con mayor
frecuencia de recaida.

Aref, et.al (2021) Egipto 74 pacientes

Nota: HIM: Hospital Infantil de México “Federico Gomez’, México. IMIEM: Hospital para el

Nifio, Toluca, México.

Informacion obtenida de Velazquez-Avila, M., Balandran, J. C., Ramirez-Ramirez, D.,
Velazquez-Avila, M., Sandoval, A., Felipe-Lopez, A., Nava, P., Alvarado-Moreno, J. A., Dozal,
D., Prieto-Chavez, J. L., Schaks, M., Rottner, K., Dorantes-Acosta, E., Lopez-Martinez, B.,
Schnoor, M., & Pelayo, R. (2019). High cortactin expression in B-cell acute lymphoblastic
leukemia is associated with increased transendothelial migration and bone marrow
relapse. Leukemia, 33(6), 1337—1348. https://doi.org/10.1038/s41375-018-0333-4 y Aref, S.,
Al Agdar, M., Ramez, A., Abou Zeid, T., Sabry, M., & Khaled, N. (2021). Evaluation of Cortactin
and HS1 Genes Expression: New Players in Adult B-Cell Acute Lymphoblastic

leukemia. Asian  Pacific journal of cancer prevention: APJCP, 22(3), 767-774.
https://doi.org/10.31557/APJCP.2021.22.3.767
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4. Justificacion

La LLA es la neoplasia maligna mas comun en la infancia y una de las principales causas de
muerte en nifos y en adolescentes a nivel mundial (2). Para nifios menores de 15 afos, la
incidencia de LLA de forma global, varia entre 20 a 30 casos por millébn, mientras que la
incidencia en la Ciudad de México, en Costa Rica y para la poblacién hispana que vive en

Estados Unidos, es mayor a 40 casos por millon (18).

La tasa de incidencia reportada en la Ciudad de México corresponde a una parte de la
poblacion, principalmente la atendida en el IMSS, en donde se atiende aproximadamente al
40% de la poblacién. En esos estudios se ha reportado una incidencia en general de leucemia
de 55.4 a 58.4 por millén; con las siguientes incidencias por subtipo: LLA entre 43.2 y 44.9
por millén, LMA entre 9.8 y 10.6 por milldn, para el linaje de células T se reportd una incidencia
de 23.6%, dichas frecuencias son relativamente mas altas que lo reportado para la poblacién

caucasica o la poblacién asiatica (18).

A pesar de que las nuevas modalidades de tratamiento han resultado en un aumento de la
sobrevida en general en pacientes con LLA, cerca del 80% de los casos, desarrollan
resistencia a tratamiento o recaidas (1).

La evolucion de tecnologias gendmicas ha permitido una descripcion mas precisa de todas
las LLA, llevando a conocer sus implicaciones clinicas, la estratificacion de riesgo, conocer el

pronostico y ha permitido la toma de decisiones (2).

Mas del 90% de los pacientes con LLA han sido clasificados de acuerdo con las alteraciones
genéticas que presentan, sin embargo, se requiere de mas investigacion para entender
completamente los mecanismos moleculares implicados, sus funciones y posibles blancos
terapéuticos, a través de técnicas como secuenciacion, WGS, estudio de protedmica y
metabolémica (2).

El desarrollo de nuevas tecnologias y su disminucion en costos probablemente tendran un

impacto en este proceso, lo que en ultima instancia dara como resultado un enfoque

simplificado para el diagnéstico y tratamiento de la LLA (2).
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Por otro lado, la expresion elevada de cortactina esta asociada con un peor desarrollo de las
LLA-B. Lo que sugiere que el determinar los niveles de cortactina en los pacientes con LLA-
B, podria utilizarse en la estratificacion de riesgo de la enfermedad. Ademas, la cortactina
podria ser un potencial blanco terapéutico, para controlar la metastasis o las recaidas de LLA-
B (1,7).

Por lo que en el presente trabajo se recabd informacion demografica y clinica de los pacientes
con diagnéstico de LLA que cursaran con recaida, de quienes se contd con informacion de
una muestra de médula 6sea en dos tiempos, una al diagndstico y la otra toma al momento
de la recaida para conocer los niveles de expresion de cortactina y posteriormente se buscé
una asociacién entre los niveles de expresion y las distintas variables. Se ha demostrado la
importancia de la cortactina como una herramienta diagnostica para enfermedades
resistentes a tratamiento, en pacientes de alto riesgo y en pacientes con recaidas en médula

6sea (1).
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5. Planteamiento del problema

La LLA corresponde aproximadamente al 3% de los nuevos diagndsticos de cancer, con una

distribucion heterogénea en cuanto a edad, sexo y region geografica a nivel mundial (2).

La LLA se presenta como una infiltracién blastica en la médula ésea, asi como en otros
érganos periféricos como higado, bazo y ganglios linfaticos, ademas, puede involucrar al SNC.
Los sintomas predominantes son consecuencia de citopenias e incluyen fatiga y debilidad
secundaria a anemia, cuadros infecciosos neutropénicos o fiebres paraneoplasicas y diatesis
hemorragica (2). Algunos hallazgos pueden ser mas preocupantes como la presencia de

linfadenopatia localizada o generalizada, hepatoesplenomegalia y dolor éseo (9).

Para el diagnéstico de LLA se integran distintos criterios, dentro de los que se incluyen la
morfologia celular, el inmunofenotipo, alteraciones genéticas y otros hallazgos por técnicas

citogenéticas (4).

En las dltimas cuatro décadas, el desenlace de la enfermedad ha mejorado
considerablemente (4). A pesar de que los distintos tratamientos han incrementado la
sobrevivencia, cerca del 80% de los pacientes pueden presentar recaidas o resistencia al
tratamiento (7). Ademas, la infiltracién a 6rganos y la recaida se correlacionan con un pobre

prondstico (1).

La cortactina ha mostrado no sélo ser un regulador crucial en la dindmica del citoesqueleto
de actina, si no también tener un papel clave en distintos tipos de cancer. Se refiere que tiene
un papel vital en la formacién de invadopodios y en la degradacion de matriz extracelular (7).
Se ha establecido el papel de la cortactina en distintos procesos celulares, tales como en la

migracién celular, en la invasion tumoral y metastasis (16).
Estudios internacionales recientes, han demostrado que la sobreexpresion de cortactina esta

relacionada con la progresion de la enfermedad y mal prondstico en distintas enfermedades

hematolégicas malignas (7).
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6. Pregunta de investigacion

¢, Cual es la correlacion entre las caracteristicas clinicas, inmunofenotipicas y de biologia
molecular con la expresién de cortactina en pacientes con recaida por leucemia linfoblastica
aguda atendidos en la UMAE HPED CMN SXXI?

7. Objetivos

Objetivo general.

Describir la correlacion entre las caracteristicas clinicas, inmunofenotipicas y de biologia
molecular con la expresion de cortactina en pacientes con recaida por leucemia linfoblastica
aguda atendidos en la UMAE HPED CMN SXXI.

Objetivos especificos.

a) Recabar los datos demograficos de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
con recaida.

b) Describir el nivel de cortactina por medio de tPCR en donde la expresién génica
relativa se obtuvo por el método AACT, asi como la expresion evaluada por
inmunofenotipo, al diagndstico y a la recaida, asi como con variables como sexo,
edad, manifestaciones clinicas, rearreglos cromosémicos, estudios de laboratorio
y las caracteristicas de la recaida.

c) lIdentificar la correlacion entre las variables clinicas y el nivel de expresion de

cortactina al diagnostico y en la recaida.
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8. Hipétesis de trabajo

Existira una correlacion positiva entre las caracteristicas clinicas, inmunofenotipicas y de
biologia molecular y la expresion de cortactina en pacientes con recaida por leucemia
linfoblastica aguda atendidos en la UMAE HPED CMN SXXI **.

**Basados en los datos obtenidos de Velazquez-Avila et al., en donde se demostré que en
células de pacientes con recaida a médula 6sea los niveles expresados de cortactina
incrementaron 3 veces mas, comparado con pacientes con recién diagnostico de LLA-B.
Ademas, confirmaron una correlacién positiva entre expresion elevada de cortactina y recaida

a médula ésea, falla al tratamiento con esteroides y con la presencia de adenomegalias (1).
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b)

d)

Material y métodos

Lugar donde se realiz6 el estudio.
UMAE HPED CMN SXXI IMSS

Poblacion diana.

Pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda con recaida.

Periodo de estudio.
Enero 2020 a Marzo 2023.

Tiempo de desarrollo el estudio.
Agosto 2023 a Agosto 2025.

Diseio del estudio.

Observacional, comparativo, longitudinal y retrospectivo.

Y
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f) Criterios de seleccién

Criterios de Inclusion:

e Pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda.

e Pacientes con recaida por leucemia linfoblastica aguda.

o Pacientes menores de 18 afos de edad.

e Pacientes de cualquier sexo.

e Pacientes que cuenten con expediente clinico completo.

e Pacientes con muestra suficiente para las distintas técnicas a realizar, con toma de
muestra de médula 6sea al diagnéstico y a la recaida.

¢ Pacientes que hayan aceptado consentimiento informado.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes con leucemia linfoblastica aguda sin recaida.

e Pacientes mayores a 18 afos de edad.

o Pacientes con diagnéstico de Sindrome Down debido a que la inestabilidad genémica
de esta entidad cromosémica podria ser un factor que modifique la expresién de las

variables de estudio.

Criterios de Eliminacion:
e Pacientes cuyas muestras hayan sido insuficientes para su analisis.

e Paciente con expediente clinico incompleto.
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g) Variables de estudio

Y

. Definicién Definicién Escala de Unidades de Tipo de
Variable . L, Ny .
conceptual operacional Medicion Medicion variable
Edad Afos de vida de Edad del Cuantitativa Meses Independiente
una persona paciente al
momento del
diagnostico
Sexo Totalidad de Sexo del Cualitativa Femenino/ Independiente
caracteristicas, paciente masculino
funciones, obtenido del
fenotipo y expediente
genotipo,
diferenciando el
organismo
masculino del
femenino
Lugar de Sitio donde una Sitio en donde Cualitativa Estados de la Independiente
residencia persona o grupo | el paciente vive Republica
de personas vive Mexicana
Tipo de LLA Clasificacion de | Clasificacion de Cualitativa LLA-B/ LLA-T Independiente
acuerdo con acuerdo con
estirpe celular estirpe celular
obtenida del
expediente
Clasificacion de | Grado de riesgo | Grado de riesgo Cualitativa Estandar, Independiente
riesgo de LLA de LLA de LLA intermedio, alto y
obtenida del muy alto
expediente
Manifestaciones Conjunto de Presentacion de Cualitativa Presente/ausente | Independiente
clinicas signos y hepatomegalia,
sintomas que un | esplenomegalia,
paciente masa
presenta como mediastinal o
consecuencia de | adenomegalias
una enfermedad al diagndstico
Leucocitos al Cantidad de Cantidad de Cuantitativa miles/ul Independiente
diagnéstico glébulos blancos glébulos
blancos al
momento del
diagndstico
reportado en
biometria
hematica
DHL al Enzima Cantidad de Cuantitativa U Independiente
diagnéstico deshidrogenasa | deshidrogenasa
lactica lactica al
momento del
diagndstico
reportado en
quimica
sanguinea
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Y
&

. Definicién Definicién Escala de Unidades de Tipo de
Variable . s L. .
conceptual operacional Medicién Medicion variable
Rearreglo Alteracion en la Alteracion en la Cualitativo ETV6-RUNX1, Independiente
cromosoémico estructura de un | estructura de un TCF3-PBX1,
cromosoma cromosoma MLL-AFF1,
reportado en BCR-ABL1,
estudio de NOS
biologia
molecular
Inmunofenotipo Composicion Inmunofenotipo Cualitativo Presente/ Independiente
Unica de reportado en ausente
marcadores en expediente
la superficie de clinico
una célula
Recaida Reaparicion o Recaida por Cualitativa Presente/ Independiente
agravamiento de | LLA reportada ausente
una enfermedad en expediente
clinico
Sitio de recaida Sitio de Sitio de recaida Cualitativa Médula 6sea, Independiente
reaparicion de reportada en SNC o mixta
una enfermedad expediente
Desenlace Resultado o Evolucién del Cualitativa Libre de Independiente
evolucion final paciente enfermedad o
de una reportada en el finado
enfermedad expediente
clinico
Nivel de Nivel de Nivel de Cuantitativa Dependiente
expresion de expresion de expresion de
cortactina por cortactina por cortactina por
inmunofenotipo inmunofenotipo inmunofenotipo
al diagndstico al diagndstico al diagndstico
reportada en el
expediente
clinico
Nivel de Nivel de Nivel de Cuantitativa Dependiente
expresion de expresion de expresion de
cortactina por cortactina por cortactina por
inmunofenotipo inmunofenotipo inmunofenotipo
a la recaida a la recaida alarecaida en
el expediente
clinico
Niveles de Niveles de Niveles de Cuantitativa Fold change Dependiente
expresion del expresion del expresion del
gen CTTN al gen CTTN al gen CTTN al
diagnostico diagnostico diagnostico en
mediante rtPCR el expediente
en donde la clinico
expresion génica
relativa se
obtuvo por el
método AACT
Niveles de Niveles de Niveles de Cuantitativa Fold change Dependiente
expresion del expresion del expresion del
genCTTNala genCTTNala
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Y
S

. Definicion Definicion Escala de Unidades de Tipo de
Variable . s s o -
conceptual operacional Medicion Medicion variable
gen CTTN ala recaida recaida en el
recaida mediante rtPCR expediente
en donde la clinico
expresion génica
relativa se
obtuvo por el
método AACT
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h) Descripcion General del Estudio

Para el presente estudio se recabd informacién demografica, clinica y molecular de
pacientes con el diagnéstico de LLA y con antecedente de recaida, evaluados en la UMAE
HPED CMN SXXI. Dentro de la informacién obtenida de los expedientes clinicos, se
obtuvo la edad representada en meses, sexo y lugar de residencia; datos clinicos como la
presencia de hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias o0 masa mediastinal; en cuanto
a estudios de laboratorio contamos con valores de leucocitos y de DHL al momento del

diagnéstico.

En cuanto al diagnéstico de LLA, se obtuvo informacién del inmunofenotipo para
diferenciarlas en LLA-B o LLA-T, ademas, se clasifico el riesgo desde estandar,
intermedio, alto y muy alto. También se recabd informacion del estudio de biologia
molecular, en donde se describen los distintos rearreglos cromosémicos presentes. Para
la recaida, se describe el sitio de recaida y la clasificacién de acuerdo al tiempo de

presentacion; por otro lado, también se cuenta con el desenlace de la enfermedad.

Las muestras de médula 6sea se localizaban en el biobanco a cargo del Dr. Juan Carlos
Nufiez Enriquez, de las que se obtuvo informacién en dos momentos, al momento del
diagnéstico y de la recaida, para realizar la medicion de la expresion de cortactina por las

diferentes técnicas de laboratorio.

Aislamiento de RNA

Se aislé RNA total a partir de lineas celulares y poblaciones CD19+. Se suspendieron
1%10¢® células en 200 ul de TRIzol (Invitrogen ThermoFisher), previamente calentado a
37 °C. La suspension se agité en vortex durante 15 segundos por un total de 1 minuto para
lisar las células. Luego se afiadieron 40 pl de cloroformo y la suspensiéon se mezcld
suavemente por inversién, seguida de incubacion durante 5 minutos a temperatura
ambiente y posterior centrifugacién a 12,000xg durante 15 minutos a 4 °C. Posteriormente,
se retird la fase acuosa y se afiadieron 500 pl de isopropanol por cada mililitro de TRIzol
utilizado. Las muestras se centrifugaron a 12,000xg durante 10 minutos a 4 °C. Se eliminé
el sobrenadante y el pellet se lavdé con 200 pl de etanol al 70%, seguido de una

centrifugacion a 7500xg durante 5 minutos a 4 °C. El sobrenadante se retird, el pellet se
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seco a temperatura ambiente y se resuspendié en agua tratada con DEPC grado biologia

molecular (Gibco).

Sintesis de cDNA

Se utilizaron 1.5 ug de RNA total para todas las sintesis de cDNA. EI RNA se mezcld con
1500 ng de oligo dT y 1 mM de dNTP, y se ajusté a un volumen final de 12 uL con agua
grado biologia molecular. Se incubd a 65 °C durante 5 minutos y luego 1 minuto a 4 °C.
Posteriormente, se anadieron tampon 5X First Strand (Invitrogen) hasta una concentracion
final de 1X'y 0.01 M de DTT (Invitrogen), ajustando el volumen a 19 pL. La mezcla se
calento a 42°C durante 2 minutos, se anadieron 400 U de transcriptasa inversa
SuperScript Il (Invitrogen) y se incubd a 42 °C durante 50 minutos. Para inactivar la
enzima, la mezcla se incubé a 70 °C durante 5 minutos. La integridad del cDNA se
comprobé mediante amplificacion de GAPDH y 18S por PCR seguida de electroforesis en
gel. La concentracidon y pureza se cuantificaron por espectrofotometria midiendo la
absorbancia a 260 nm (A260) y 280 nm (A280) usando un dispositivo Nanodrop. Todas

las muestras utilizadas presentaron una relacién A260/A280 de al menos 1.8.

RT-PCR cuantitativa

La expresion de cortactina se analizé por RT-PCR en tiempo real utilizando sondas y
primers TagMan. Como genes de referencia se empled B-actina. Las mezclas de reaccion
se prepararon de la siguiente manera: 5 yL de mezcla maestra FastStart TagMan Probe
Master 2X (Roche); 0.25 pL de sonda TagMan 20X (Roche); 0.25 yL de cada primer
(directo y reverso) a 5 uM; 2.5 pL de cDNA diluido 1:10; en un volumen final de 10 pL con
agua grado biologia molecular. Las reacciones se llevaron a cabo en un Light Cycler 480
(Roche) bajo las siguientes condiciones: preincubacion a 95 °C por 10 min; 45 ciclos de
amplificacién a 95 °C por 10 segundos, 60 °C por 30 segundos y 72 °C por 10 segundos;

luego 40 °C por 30 segundos, seguido de enfriamiento continuo a 4 °C.

La expresion génica relativa se calcul6 utilizando el software LightCycler 480 SW1.5 y el
método AACT, que consiste en comparar directamente los valores de CT. El valor ACT de
células CD19 se determiné restando el CT del gen de referencia al CT del gen blanco en

una muestra dada. Luego, el AACT de cada gen blanco se calcul6 restando el ACT de las
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células CD19+ control del ACT de las células REH. La expresion normalizada se calculd
como 2*-AACT.

GeneTagman ProbePrimer sequences
Cortactin25” ggtgtgcagacagacagacaa 3’5 gtctttttgggattcatgcag 3'
B-ACTING45’ ccagaggcgtacagggatag 3’5’ ccaaccgcgagaagatga 3'

Analisis por citometria de flujo de células derivadas de pacientes

Las células mononucleares (MNCs) fueron lavadas con 1 mL de tampd6n FACS (PBS 1X
+ 1% FBS), bloqueadas con anti-FcRy humano (1:1000) durante 15 minutos e incubadas
con Zombie NIR (1:2000) como marcador de viabilidad a temperatura ambiente.
Posteriormente, las células fueron incubadas en la oscuridad durante 15 minutos a
temperatura ambiente con los siguientes anticuerpos en tampéon FACS: anti-CD34
humano conjugado a BV650 (1:200; BioLegend), anti-CD19 humano conjugado a BV510
(1:200; BioLegend) y anti-CD10 humano conjugado a BV421 (1:200; BioLegend), para
identificar células progenitoras, incluyendo células pro-B (CD34+CD19+), pre-B (CD34-
CD19+) y células B comunes (CD34+/—, CD19+, CD10+). Las MNCs también fueron
incubadas con anti-CD66¢ humano conjugado a BV786 (1:200; BD Biosciences). Luego,
las células fueron fijadas con paraformaldehido al 2% (PFA) durante 20 minutos e
incubadas en tampén FACS que contiene 0.1% de saponina (PermWash) para su
permeabilizacion. A continuacién, se incubaron durante 15 minutos a temperatura
ambiente y en la oscuridad con anti-HDAC6 humano conjugado a AF647 (1:100; Novus
Biologicals) y anti-cortactina humano conjugado a AF488 (1:100; proporcionado por el Dr.
Klemens Rottner). Finalmente, las células fueron resuspendidas en 100 pyL de tampén
FACS. La adquisicion de datos se realizé en un citbmetro de flujo Aurora y el analisis se

llevé a cabo utilizando el software FlowJo X.
Se compararon los niveles de cortactina en los dos momentos de la muestra y se

correlacionaron las caracteristicas demogréficas, clinicas, de inmunofenotipo y de biologia

molecular con la expresién de cortactina al diagndstico y a la recaida.
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i) Calculo de Tamano de Muestra

No se realiz6 calculo del tamafio de la muestra, ya que se incluy6 el total de pacientes que

cumplieron los criterios de inclusion y que fueron atendidos en la UMAE HPED CMN SXXI.

j) Tipo de Muestreo

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

k) Plan de Analisis Estadistico

El analisis estadistico se realizd por el programa estadistico SPSS (Statistical Package of
Social Science program for Windows) versién 25. Para identificar si las variables
cuantitativas tenian una distribucién paramétrica o no parameétrica se utilizaron las pruebas
de Shapiro-Wilk, tomando un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Para
variables cualitativas: se calcularon frecuencias absolutas y porcentajes. Para variables
cuantitativas: se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con
la distribucién de los datos de acuerdo con la normalidad. En el caso de variables
cuantitativas con distribucion paramétrica se calcularon promedios y desviaciones
estandar y para el caso de variables cuantitativas con distribucién no paramétrica se
calcularon medianas y rangos minimos y maximos. Las variables cuantitativas con una
distribucién paramétrica se compararon por medio de la prueba T student. La prueba de
U de Mann Whitney se utilizé para evaluar diferencias estadisticas entre dos grupos de
variables con distribucion no paramética. La prueba de rangos con signo de Wilcoxon se
utilizé para evaluar cambios entre parametros en distintos tiempos. En todos los casos, el

nivel de significancia aceptado fue de p<0.05 con intervalo de confianza de 95%.
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10. Aspectos éticos

Para realizar el presente proyecto de investigacion se consideraron las pautas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial
en Helsinki, Finlandia en junio 1964 y enmendada por la 752 Asamblea General, en Helsinki,
Finlandia en octubre 2024; asi como también la Ley General de Salud en el Titulo Ill, Capitulo
[l articulo 41bis, fraccion Il y el Titulo Quinto, Capitulo unico, Articulo 100 y el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en el Titulo I, Capitulo I,
Articulos 13, 14, 16 y 17. De acuerdo con lo que establecen estas disposiciones expresamos

que nuestra investigacién estuvo apegada a ellas.

Riesgo de la investigacion.

Tomando en cuenta el articulo 17 del Reglamento antes mencionado, consideramos que
nuestro proyecto es una investigacion sin riesgo pues empleamos técnicas y métodos de
investigacion retrospectivos al hacer una revision de expedientes clinicos, sin identificar a los

sujetos ni tratar aspectos sensitivos de su conducta.

Beneficios posibles.

Con la realizacion de este trabajo de investigacion se busca generar datos epidemiolégicos
en relacion con las leucemias linfoblasticas agudas y la recaida a distintos sistemas como a
meédula ésea, sistema nervioso central o mixta, asi como para conocer las caracteristicas

propias de la poblacion atendida en esta institucién.

Balance riesgo beneficio.

El riesgo para los pacientes con la realizacion de este estudio es practicamente nulo
considerando por una parte que se tomaron las medidas antes mencionadas para proteger la
confidencialidad y la privacidad de cada uno de ellos. Y por otra dado la naturaleza
observacional del estudio no se le sometera a ninguna maniobra que pudiera comprometer

su integridad de alguna manera. Los beneficios en cambio se esperan que sean mayores al
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obtener informacion acerca de las caracteristicas de los pacientes que se presentan en la

consulta de nuestro hospital y servir de referencia para el estudio de nuevos pacientes.
Confidencialidad y privacidad.

Los datos que pudieran ser utilizados para la identificaciéon precisa del paciente (Nombre,
numero de seguridad social, direccion, teléfono) no seran registrados en este estudio, sino
que seran substituidos por un sistema de codificacion mediante folio por lo cual se mantendran
la confidencialidad y la privacidad de cada paciente. La informacion recopilada permanecera
en poder de los investigadores durante cinco afios en sus dispositivos electronicos durante y
posteriormente sera eliminada.

Conflicto de intereses

No existe conflicto de intereses en la realizacion de este estudio.
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11. Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos

Humanos: estudiante de posgrado e investigador principal y colaboradores. Dentro de la
capacitacion brindada, se realizd una visita al laboratorio experimental del CINVESTAV para
el aprendizaje de las técnicas empleadas en las muestras de los pacientes.

Materiales: expediente clinico fisico y electronico, computadora (para revisién de expediente

electrénico y recoleccion en base de datos), hojas blancas, impresora.

Financiamiento

Los recursos econémicos para la llevar a cabo de este estudio, seran solventados por los

investigadores de este proyecto.

Factibilidad

El estudio ha sido factible, ya que se cuenta con los recursos humanos y materiales

necesarios para realizarlo, y no se requiere financiamiento.
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12. Resultados

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 159 pacientes con LLA, de los cuales
recayeron un total de 38 pacientes (23.8%). De estos, un total de nueve pacientes contaban
con muestra de médula ésea tanto al diagnostico previo al inicio de tratamiento como al

momento de la recaida para los fines de este analisis.

Se cuenta con una poblacion total estudiada de nueve pacientes pediatricos (N=9). En la tabla
5 se describen los datos demograficos, en los que se observa una edad media expresada en
meses de 139, con un minimo de 58 meses y maximo de meses 215. En cuanto al sexo de
los pacientes, se observa que el 67% (n=6) son femeninos y el 33% (n=3) son masculinos. La
mayoria de los casos (78%, n=7) son residentes de la Ciudad de México y el restante (22%,

n=2) son residentes del Estado de Guerrero.

Tabla 5

Datos demogréficos

Variable Media Rango

Edad (meses) 138.78 58-215
Frecuencia Porcentaje

Sexo

Femenino 6 67

Masculino 3 33

Residencia

Ciudad de México 7 78

Guerrero 2 22
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\\lXX]
Tabla 6
Diagndstico de LLA
Variable Frecuencia Porcentaje
Tipo de LLA
LLA-B 8 89
LLA-T 1 11
Clasificacion de riesgo
Estandar 0 0
Intermedio 0 0
Alto 9 100
Muy alto 0 0
Media Rango
Leucocitos (miles/ul) 109.01 7.04-316
DHL (U) 939.61 300-3544

En la tabla 6, se detalla que la mayoria de los pacientes (89%, n=8) tuvieron diagndstico de
LLA-B, por otro lado, el 11% (n=1) con diagndstico de LLA-T. En cuanto a la clasificacion, el
100% (n=9) de los casos, se reportaron de riesgo alto. Ademas, se cuenta con el valor de
leucocitos al diagnostico de 109.01 miles/uL en promedio, con un minimo de 7.04 miles/uL y
un maximo de 316 miles/uL. Asi como de cifras de DHL al momento del diagnéstico, con valor

en promedio de 939.61 U, valor minimo de 300 U y un maximo de 3544 U.

Tabla 7

Manifestaciones clinicas al diagnéstico

Frecuencia Porcentaje
Manifestacion clinica
Hepatomegalia
Presente 4 44
Ausente 5 56
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C/\N
Frecuencia Porcentaje
Manifestacion clinica
Esplenomegalia
Presente 6 67
Ausente 3 33
Masa mediastinal
Presente 1 11
Ausente 8 89
Adenomegalias
Presente 6 67
Ausente 3 33

En la tabla 7 se describen las principales manifestaciones clinicas reportadas en los pacientes
al momento del diagndstico, dentro de las que se presentd hepatomegalia en el 44% (n=4),
esplenomegalia en el 67% (n=6), masa mediastinal en el 11% (n=1) y adenomegalias en el
67% (n=6).

Tabla 8

Estudio por biologia molecular

Variable Frecuencia Porcentaje

Rearreglo cromosémico

ETV6-RUNX1 0 0
TCF3-PBX1 2 22
MLL-AFFA1 0 0
BCR-ABL1 1 11
NOS 6 67

NOS: No especificado (not otherwise specified)

A los pacientes se les realizd estudio molecular, especifico para la identificacién de rearreglos

moleculares de tipo linfoide, dentro de los hallazgos se reportd que un paciente (11%)
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presento la fusion BCR-ABL1, dos pacientes (22%) presentaron la fusién TCF3-PBX1 y el

resto no presentd ningun rearreglo (67%, n=6).

Variable

Tabla 9

Caracteristicas de la recaida por LLA

Frecuencia

Porcentaje

Tiempo a la recaida

Muy temprana
Temprana

Sitio de recaida
Médula ésea
SNC

Mixta

78
22

67
22
11

Durante el periodo de estudio se pudieron confirmar un total de nueve recaidas (100%) en

pacientes con LLA. De los cuales se obtuvo informacién de muestras de medula ésea en dos

tiempos: al debut (antes del inicio de tratamiento) y al momento de la confirmacién de la

recaida. El tiempo a la recaida se presenté en etapa muy temprana en el 78% de los casos

(siete pacientes). El sitio de recaida mas frecuente fue a medula 6sea en seis de nueve

pacientes que corresponde al 67%, seguido de la recaida aislada a SNC en dos de nueve

pacientes, que corresponde al 22% y un paciente recayo tanto a médula ésea como a SNC

(11%).
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Tabla 10

Tabla descriptiva de las variables cuantitativas

Variable Media IC 95% DE Mediana Rango o)
Edad
138.78 93.80-183.76 58.51 143 58-215 0.702
(meses)

Leucocitos al

109.91 18.32-201.50 119.15 66.52 7.04-316 0.050
dx (miles/ul)
DHL al dx 129.57-
939.61 1053.82 483 300-3544 0.000
(V) 1749.65
Cortactina
263.90-
IMF al dx 2788.56 3284.46 1562 58-8614 0.023
5313.22
IMF a la
774.20-
recaida 2488.56 2230.29 1834 746-7452 0.020
4202.91
rtPCR al dx 41.09-
42.51 41.69-43.32 0.97 42.65 0.178
(fold change) 43.53
rntPCR a la
40.18-
recaida (fold 43.22 40.45-45.99 2.63 42.80 4799 0.844
change) '

IC: Intervalo de Confianza, DE: Desviacion Estandar, dx: diagnéstico
IMF: Inmunofenotipo, tPCR: Reaccién en cadena de la polimerasa, DHL: Deshidrogenasa

lactica. Pruebas de normalidad con estadistico Shapiro-Wilk
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Tabla 11

Desenlace tras la recaida

Variable Frecuencia Porcentaje
Supervivencia libre de enfermedad 6 67
Defuncion 3 33

De los nueve pacientes que recayeron, tres de ellos (33%) murieron a causa de actividad

leucémica y el resto de los pacientes (67%, n=6) contintan libre de enfermedad.

Grafica 1

Correlacién del nivel de expresiéon de cortactina al diagnostico y a la recaida

(analisis pareado)
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Prueba de rangos con signo de Wilcoxan para muestras relacionadas, p=0.86
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MO al Dx MO a la recaida

En la grafica 1 se observa el nivel de expresién de cortactina por inmunofenotipo al momento
del diagndstico y a la recaida, se realizé la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
muestras relacionadas, en donde no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas, con p=0.86.
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Grafica 2

Correlacion de los niveles de CTTN al diagndstico y a la recaida

(analisis pareado)

48 )
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En la grafica 2 se demuestra el nivel de expresion del gen CTTN al momento del diagndstico
comparado con el nivel a la recaida, se realizé la prueba t de Student para muestras
emparejadas, en donde no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, con
p=0.62.
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Grafica 3

Diferencias del nivel de cortactina al diagndstico por sexo
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En la grafica 3 se compararon los niveles de expresion de cortactina por inmunofenotipo al
diagndstico, comparado por sexo, por medio de la prueba U de Mann-Whitney para muestras

independientes se observan diferencias estadisticamente significativas, con p=0.04.
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Grafica 4

Correlacién de la expresion de cortactina al diagnostico y a la recaida estratificando por sexo
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En la grafica 4 se compararon los niveles de expresion de cortactina por inmunofenotipo al
diagndstico y a la recaida en pacientes del sexo masculino, por medio de la prueba U de
Mann-Whitney para muestras independientes se observan diferencias estadisticamente

significativas, con p=0.05.
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Grafica 5

Correlacién de los niveles de cortactina al diagnéstico con hepatomegalia
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En la grafica 5 se compararon los niveles de expresion de cortactina por inmunofenotipo al
diagnostico y la presentacion de hepatomegalia, por medio de la prueba U de Mann-Whitney
para muestras independientes no se observan diferencias estadisticamente significativas, con
p=0.46.
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Gréfica 6
Correlacion de los niveles de cortactina al diagnéstico con esplenomegalia
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En la grafica 6 se compararon los niveles de expresién de cortactina por inmunofenotipo al
diagndstico y la presentaciéon de esplenomegalia, por medio de la prueba U de Mann-Whitney
para muestras independientes no se observan diferencias estadisticamente significativas, con
p=0.19.
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Grafica 7

Correlacién de los niveles de cortactina al diagnéstico con adenomegalias
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En la grafica 7 se compararon los niveles de expresion de cortactina por inmunofenotipo al
diagndstico y la presentacion de adenomegalias, por medio de la prueba U de Mann-Whitney
para muestras independientes no se observan diferencias estadisticamente significativas, con
p=0.19.
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Grafica 8

Correlacion de los niveles de cortactina al diagnéstico con rearreglo cromosémico
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En la grafica 8 se compararon los niveles de expresién de cortactina por inmunofenotipo al
diagndstico y la presentacion de los distintos rearreglos cromosémicos, por medio de la

prueba de Kruskal-Wallis, en donde no se observan diferencias estadisticamente

significativas, con p=0.83.
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Grafica 9

Correlacion de los niveles de cortactina con el sitio de recaida
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En la grafica 9 se compararon los niveles de expresion de cortactina por inmunofenotipo al

diagndstico y el sitio de recaida, por medio de la prueba de Kruskal-Wallis, en donde no se

observan diferencias estadisticamente significativas, con p=0.25.
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Grafica 10

Correlacion de los niveles de cortactina con el tiempo a la recaida
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En la grafica 10 se compararon los niveles de expresion de cortactina por inmunofenotipo al
diagndstico y el tiempo a la recaida, por medio de la prueba U de Mann-Whitney para muestras
independientes, en donde no se observan diferencias estadisticamente significativas, con
p=0.38.
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Grafica 11

Correlacién de los niveles de cortactina con el valor de DHL al diagndstico
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En la gréafica 11 se compararon los niveles de expresion de cortactina por inmunofenotipo al
diagndstico y el valor de DHL al diagnéstico, por medio de la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes, en donde no se observan diferencias estadisticamente

significativas, con p=0.19.
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13. Discusion

Este estudio realiz6 de descripcion de las caracteristicas demograficas, clinicas,
inmunofenotipicas y moleculares de pacientes con diagndstico de LLA que presentaron
recaida y que fueron atendidos en la UMAE HPED CMN SXXI.

De acuerdo con el estudio realizado por el Grupo Interinstitucional Mexicano para la
Identificacién de causas de Leucemia (MIGICCL) en donde se registraron a 638 pacientes
menores de 19 anos, con diagnostico de LLA, evaluados en hospitales publicos de la Ciudad
de México, se reporté una edad media de presentacion de 75 meses (6.2 afios) con un minimo
de 2 meses y un maximo de 222 meses (13). Comparado con lo reportado en el presente
estudio, en donde la edad media al diagndstico fue de 139 meses (11.5 afos), con un minimo

de 58 meses y maximo de meses 215.

En la cohorte de Brasil en donde se incluyeron a 33 pacientes con diagndstico de LLA-B
reportada por Cézar et al., se describié que el 54.6% de los pacientes eran masculinos y el
45.4% eran femeninos, con una proporcién masculino/femenino de 1.2:1 (19). Lo que difiere
de nuestra poblacién en donde reportamos que la mayoria de los pacientes incluidos eran
femeninos (67% de los casos).

La mayoria de los pacientes en este estudio tuvieron diagnéstico de LLA de células B,
representando un 89%, comparado con lo descrito por Pérez-Saldivar M, et al., en donde
determinaron el inmunofenotipo en 96.4% de los casos con diagnéstico de LLA de pacientes
evaluados en la Ciudad de México, reportando que el 73.2% se clasific6 como precursor de
células B, el 12.4% de células T, el 2.1% con un fenotipo dual y un 0.5% indeterminado (6).
Bekker-Méndez, et al., reportaron que el 85.1% de los pacientes incluidos en su estudio fueron
clasificados como LLA-B, el 10.8% LLA-T y el 4.1% con bifenotipo (13). Expertos en el Hospital
St. Jude, proponen la descripcion del término leucemias bifenotipicas (BAL por sus siglas en
inglés) cuando las caracteristicas de dos linajes se presentan en una misma poblacién de
blastos (20,21). En el estudio realizado por Dorantes-Acosta et al., en el Hospital Infantil de

México, se describid una frecuencia en total de 51.3% de casos de LLA-B (21).

Por la clasificaciéon de riesgo reportado, el 100% de nuestra poblacion se clasificd con riesgo

alto. De acuerdo con Pérez-Saldivar M, et al., en su estudio epidemioldgico, se describen dos
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categorias de riesgo conforme a distintos criterios, toman en cuenta el riesgo estandar para
aquellos pacientes de entre uno a nueve anos, con conteo de leucocitos menor a 50,000/uL
y el riesgo alto para pacientes de entre 10 a 14 afos de edad o menores de esa edad pero
con conteo de leucocitos mayor a 50,000/uL, de acuerdo con sus resultados, reportaron que
el 58.8% de los pacientes con LLA se clasificaron como riesgo alto (6). Asi como en lo
reportado por Bekker-Méndez, et al., en donde el 44.2% se clasific6 como alto riesgo (13).
Por otro lado, un estudio realizado en el Hospital Infantil de México en donde se recabd
informacién de 113 pacientes con diagndéstico de LLA, reporté que el 74.3% de su poblacion

se clasifico como leucemia de alto riesgo (21).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, reportadas en nuestra poblacion, se presenté
hepatomegalia en el 44%, esplenomegalia en el 67%, masa mediastinal en el 11% vy
adenomegalias en el 67% de los casos. Dentro de lo reportado por Cézar et al., en su cohorte,
el 66.7% de los pacientes presentaron hepatomegalia, seguido de esplenomegalia en el
57.8%, adenopatias en el 57.8%, fiebre en el 29.7%, anemia en el 16.2%, dolor articular en el
8.1% y petequias en el 5.4% (19).

En nuestro estudio se reportd un valor de leucocitos al diagnéstico de 109.01 miles/uL en
promedio (rango de 7.04 a 316 miles/uL), comparado con lo observado en el estudio realizado
por Bekker-Méndez, et al., con un valor en promedio de 10.07 miles/uL (rango de 0.46 a 970
miles/uL) (13). Asi como lo descrito por Cézar et al., con un promedio de 7 miles/uL (rango
1.4 a 513 miles/uL) (19).

Xiang-Shu et al., reportaron las caracteristicas clinicas y el prondstico de 21 casos de
pacientes con LLA con recaida a SNC, el 47% de ellos fue LLA-B. Siete pacientes presentaron
involucro a SNC desde el diagndstico y 14 pacientes presentaron recaida a SNC; dentro de
las caracteristicas clinicas se reporté cefalea, paralisis facial, debilidad en extremidades
inferiores y vision borrosa. Un dato por resaltar es el valor de DHL en sangre periférica al
momento del diagndstico en donde se reportaron niveles >600 U/L, se realiz6 un analisis
multivariado y mostré una correlacion significativa en cuanto al tiempo de supervivencia
(p=0.048). Lo que demostré que los valores de DHL mayores a 600 U/L se podrian asociar a
un peor prondstico (25). Lo que debemos tomar en consideracién, debido a que, en nuestro
estudio, el valor en promedio de DHL fue de 939.61 U (rango de 300 a 3544 U). Por otro lado,
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en el estudio reportado por Aref et al., se observé una media de DHL de 612 U/L con rango
de 429.75 a 1012.5 U/L (7).

La caracterizacién del inmunofenotipo es una herramienta util para el diagndstico de LLA, ya
que permite la determinacién de los subtipos de LLA, ademas, es necesaria la realizaciéon de
paneles diagndsticos especificos para LLA-B, en donde se incluyan antigenos especificos
como CD19, CD10, CD20. El consorcio Euro Flow ha propuesto optimizar el panel, con el uso
de marcadores de maduracion como CD34, CD38, TdT, IgM, CD33, CD13, CD9, CD81, CD15,
CD66¢c, CD123 y NG2. La mayoria de los autores reportan que la expresion de los antigenos
de superficie celular se considera positivos cuando se presentan >20% en los blastos (19,22).
Algunos marcadores han sido ampliamente estudiados, como la expresiéon de CD10 que se
ha asociado con un buen prondstico, algunos otros permanecen inconclusos como la
expresion de CD66 y otros marcadores desafortunadamente han sido poco estudiados o rara

vez mencionados en la literatura como CD24 o CD33 (22).

En México, los rearreglos cromosodmicos (como ETV6-RUNXT) que tienen buen prondstico se
encuentran en menor frecuencia que en paises en desarrollo, mientras que los rearreglos con
mal prondstico se han reportado con mayor frecuencia (6,13). En nuestro estudio se reporto
que un paciente (11%) presenté la fusion BCR-ABL1 y dos pacientes (22%) presentaron la
fusion TCF3-PBX1. En el estudio realizado por Bekker-Méndez, et al, se buscé detectar los
rearreglos mas frecuentes en su poblacion, en donde se reporto la presencia de rearreglos en
el 17.7% de los casos. ETV6-RUNX1 se detectd en el 7.4% de los casos, de los cuales el
66.7% eran pacientes femeninos y el 85.7% eran nifios menores de 10 afios con diagndstico
de LLA-B de forma predominante, con riesgo estandar. TCF3-PBX1 se presento6 en el 7.1%
de los casos, en donde el fenotipo predominante fue de células B y el 50% de estos pacientes
se clasificaron como de alto riesgo. El rearreglo BCR-ABL se detectd en el 1.8% de los casos
y el 80% eran masculinos, la mayoria de los casos con inmunofenotipo de células B, con

muerte temprana en el 40% de los casos (13).

El estudio realizado por Kulis et al., describe la relacion genotipo-inmunofenotipo en LLA-B;
en donde en algunos casos, ciertos marcadores predicen un subtipo o rearreglo genético en
particular, ejemplo de lo anterior es el antigeno NG2 con el rearreglo que involucra KMT2A o
la sobreexpresion de CD123 con la presencia de hiperdiploidia. Algunos marcadores han sido

mas estudiados que otros, como CD66¢ y CD13 que se asocian con la fusion BCR-ABL.
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Frecuentemente, la baja expresion de CD9 se relaciona con el genotipo ETV6-RUNX1T. En la
revision realizada por el estudio previamente mencionado, se reporté que la fusion BCR-ABL1
presentd los siguientes marcadores: CD10, CD66¢, CD123, CD9, CD20, CD24, CD22, CD13,
CD33, TdT y CD34; por otro lado, TCF3-PBX1 expres6 CD10, CD66¢, CD123, CD20, CD24,
CD22, TdT y CD34 (22).

En afios recientes, la efectividad del tratamiento ha mejorado y los protocolos terapéuticos se
han ajustado de acuerdo con la clasificacion de riesgo, lo que resulta en aumento en las tasas
de sobrevivencia en 80-90%, sin embargo, las recaidas y las complicaciones relacionadas al
tratamiento siguen ocurriendo hasta en un 20% de los casos (22).

En nuestro estudio, el 100% de los pacientes presentaron recaida, de las cuales en el 22%
de los casos se presento infiltracion aislada a SNC, contrastado con lo descrito en la cohorte
realizada por Cézar et al., donde se reportd infiltracion a SNC en el 15.1% de su poblacion,
correspondiente a 5 pacientes. Uno de ellos presentd niveles de glébulos blancos de 513.5
miles/ul al diagnéstico, fue clasificado como de riesgo alto y el tiempo desde el inicio de los
sintomas al diagnéstico fue de 180 dias, lo que es interesante, ya que el tiempo en promedio
desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico en este mismo estudio fue de 38 dias (19).
Por lo que seria importante conocer si el tiempo entre el inicio de las manifestaciones clinicas
y el diagnostico, esta relacionado con la presencia de recaidas. Dentro de nuestros resultados
el tiempo a la recaida se presenté en etapa muy temprana en el 78% de los casos (siete

pacientes).

En nuestro estudio, de los nueve pacientes que recayeron, el 33% fallecié a causa de actividad
leucémica y el resto de los pacientes (67%) continua libre de enfermedad. El analisis reportado
por Bekker-Méndez, et al., reportd una mortalidad temprana en el 13.5% de los pacientes de
su cohorte (13). Resulta importante comentar lo realizado en un estudio para conocer la tasa
de mortalidad por leucemia en América Latina, que reporté que dentro del periodo de 2000-
2004, México y Ecuador tenian una de las mayores tasas de mortalidad, principalmente en
nifos y en el grupo AYA (adolescentes y jovenes adultos) en ambos sexos. A pesar de lo
anterior, las tasas en México se mantienen relativamente bajas comparadas con las tasas
reportadas en otros paises del mundo (23). Otro estudio realizado en 2005 reporté que la
mortalidad por leucemia en paises de América Latina fue ligeramente menor que lo reportado

para Canada y Estados Unidos (24).
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Estudios previos han reportado tasas de mortalidad temprana alarmantemente altas,
principalmente en el primer afio posterior al diagndstico. Estos datos estan atribuidos a la
toxicidad relacionada a quimioterapia y recaidas tempranas, lo anterior como resultado de un
diagndstico impreciso, una estratificacion de riesgo inadecuada y la ausencia de monitoreo
estandarizado para la respuesta al tratamiento, especialmente en instituciones de salud

publicas (5).

El estudio realizado por Alfaro-Hernandez et al., demostré que existe evidencia de que la
implementacién de realizar inmunofenotipo de forma estandarizada y el monitoreo de
enfermedad residual cuantificable durante la fase de induccién se asocia de forma significativa
a la reduccioén de la mortalidad temprana en nifios con LLA-B en regiones vulnerables de
México. Aquellos pacientes con monitoreo de MRD recibieron intensificacién de la terapia
post-induccién, asi como un seguimiento mas estrecho, mientras que los pacientes sin
monitoreo continuaron con protocolos terapéuticos estandar. También se demostré que el
monitoreo de MRD redujo el riesgo de mortalidad temprana en el 59% (Hazard ratio 0.41, IC
95%: 0.22-0.77, p <0.01) (5).

Los factores que promueven la adhesion celular o la migracion endotelial pueden llevar a la
infiltracidn de 6rganos, estos factores estan regulados por el citoesqueleto de actina que
permite la interaccién de las células B con células estromales en la médula 6sea o con células
endoteliales vasculares. La cortactina es una proteina de unién a actina, que facilita la
adhesion y la migracién celular, que ademas se ha descrito que esta sobreregulada en

distintos tipos de cancer (1)

Por lo anterior, se obtuvo informacion de muestra de médula 6sea de los pacientes con
diagndstico de LLA al debut y al momento de la recaida, con el objetivo de conocer el nivel de
expresion de cortactina y posteriormente se buscd conocer si existia correlaciéon con alguna

de las otras variables previamente estudiadas.

Con base a los resultados reportados por Velazquez-Avila et al., se demostré que en células
de pacientes con recaida a médula ésea los niveles expresados de cortactina incrementaron
3 veces mas, comparado con pacientes con recién diagnostico de LLA-B (1). Sin embargo,

en nuestro estudio al comparar los niveles de cortactina por inmunofenotipo o el nivel de
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expresion del gen CTTN al debut y a la recaida, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.

Se ha descrito que, en pacientes con recaida, las células infiltradas expresan cortactina, con
altos niveles detectados en células aisladas de cerebro, testiculos y pulmén, lo que sugiere
que células con altos niveles de expresion de cortactina son capaces de inducir enfermedad

infiltrativa (1).

Por otro lado, en el estudio de Velazquez-Avila et al., confirmaron una correlacién positiva
entre expresion elevada de cortactina y recaida a médula ésea, falla al tratamiento con
esteroides y con la presencia de adenomegalias. Sin embargo, no se encontrd correlacion
entre la sobreexpresion de cortactina y sexo, clasificacion de riesgo, inmunofenotipo u ofras
manifestaciones clinicas como citopenia, hepatomegalia o esplenomegalia o estudios de
laboratorio como niveles de leucocitos o de DHL (1). En nuestro estudio si observamos una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la expresién de cortactina determinada
por el sexo. En donde se observé que las mujeres presentaban un valor mas alto de cortactina
al momento del debut, siendo no significativo al momento de la recaida de acuerdo con el
sexo. Sin embargo, al realizar un analisis para el sexo masculino especificamente, se observé
que existian diferencias significativas en cuanto a la expresién de cortactina al momento del
debut comparado con la recaida. Por lo que se demuestra una tendencia de que los pacientes
masculinos estan aumentando la expresién de cortactina al momento de la recaida,

comparada con la del diagnostico.

Aref et al., observaron una asociacion significativa entre la expresion de cortactina y niveles
bajos de hemoglobina (p=0.002), conteo de eritrocitos bajo (p=0.015), plaquetas disminuidas
(p=0.025), mayor porcentaje de blastos en médula 6sea (p=0.015), presencia de cromosoma
Philadelphia (p=0.036), riesgo (p=0.042) y recaida (p=0.025) (7).

Por otro lado, en nuestro estudio se realizaron pruebas estadisticas para conocer si existia
una correlacion entre las manifestaciones clinicas, la presencia de rearreglo cromosémico o
el valor de DHL al diagnéstico, sin embargo, ninguna resulté con diferencias estadisticamente
significativas. También se busco la posible correlacién entre el sitio de la recaida y el tiempo

transcurrido desde el diagnéstico a la recaida y tampoco resulté estadisticamente significativo.
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Dentro de los hallazgos reportados en el estudio realizado por Velazquez-Avila et al., 2019
destaca la importancia de la cortactina como una herramienta diagnéstica para pacientes con
resistencia al tratamiento, con LLA de alto riesgo o con recaida especificamente a médula
6sea. Ademas, se demostrdé que los pacientes con niveles altos de expresion de cortactina
tuvieron una supervivencia en general mas corta, comparado con aquellos pacientes que

tuvieron expresion disminuida de cortactina (p<0.07) (7).
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14. Conclusiones

No se encontrd asociacion entre las manifestaciones clinicas, estudios de laboratorio (DHL),
la presencia de rearreglos cromosémicos, el sitio de la recaida o tiempo a la recaida, sin
embargo, se reportaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la expresion
de cortactina al momento del diagndstico y de la recaida por sexo, es un dato que debe
tomarse de forma cautelosa, con los resultados obtenidos, se observé una tendencia al
aumento de la expresion de cortactina al momento de la recaida comparada con la expresion
al momento del diagnédstico en el sexo masculino, lo que brinda informacién distinta a lo

previamente reportado.

Este estudio ofrece datos muy valiosos de pacientes con diagndstico de LLA que presentaron
recaida, ya que es un estudio longitudinal que permitio la realizacion de un estudio pareado,
en donde se realiz6 la descripcion clinica, molecular y por inmunofenotipo de los pacientes,
ademas, contamos con informacién de muestras de médula 6sea para realizar la medicién de
los niveles de cortactina en dos momentos, que nos permitid conocer si existia alguna

correlacion entre las variables.

Una consideracion importante, debido al acceso limitado para realizar estudios moleculares,
es la identificacion de rearreglos cromosomicos para establecer una estratificacion de riesgo
mas precisa, que permita conocer que pacientes serian beneficiados de una intensificacion
en su tratamiento o por otro lado, en aquellos pacientes con un riesgo bajo minimizar el

sobretratamiento.

Es importante reconocer que a pesar de que los distintos tratamientos han incrementado la
sobrevivencia, cerca del 80% de los pacientes pueden presentar recaidas o resistencia al
tratamiento. Como lo observado en este estudio, se debe considerar que la recaida a médula
6sea es la mas frecuente, pero que también puede afectar al SNC e incluso presentarse en

dos sitios.

La sobreexpresion de cortactina se ha relacionado con progresién de la enfermedad, asi como
con mal prondstico en distintas neoplasias hematolégicas, por lo que resulta de gran
importancia la continua investigacion en esta area, para profundizar en los mecanismos

involucrados y como parte del seguimiento con los pacientes.
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Se requieren de mas estudios para explorar como la integracion de marcadores y
caracteristicas moleculares, pueden brindar una mejor estratificacion del riesgo y predecir

resistencia al tratamiento de una forma mas temprana.
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15. Fortalezas y debilidades

Una de las fortalezas de este estudio es su disefio longitudinal, en el que se permite el
seguimiento en dos momentos de un mismo paciente, lo que permite la comparacién de las

variables, ademas de permitir un modelo de estudio con una muestra pareada.

Dentro de las debilidades, se encuentra la diferencia en numero de sujetos por sexo, que a
pesar de que resulté con diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la expresion
de cortactina al momento del diagnéstico y de la recaida, es un dato que debe tomarse de
forma cautelosa, por lo que seria necesario aumentar el tamafo de la muestra para continuar
con dicho analisis, por ahora, con los resultados obtenidos, se observo una tendencia al
aumento de la expresion de cortactina al momento de la recaida comparada con la expresion
al momento del diagnéstico en el sexo masculino, lo que brinda informacion distinta a lo

previamente reportado.
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16. Anexos

2025

M|A|M

S|O|N|D

A

J

J

F

2024

D

2023

ic

ct

r

ar

Activ

idad

Mes

Eleccién de
tema

Revision de
bibliografia

Elaboracién de
protocolo

Recopilacion de
datos

Andlisis de
resultados

Elaboracién de
tesis

Presentacion de
tesis

Aprobacién de
examen

80



10.

17. Referencias bibliograficas

Velazquez-Avila M, Balandran JC, Ramirez-Ramirez D, Velazquez-Avila M, Sandoval
A, Felipe-Lopez A, et al. High cortactin expression in B-cell acute lymphoblastic
leukemia is associated with increased transendothelial migration and bone marrow
relapse. Leukemia. 2019 Jun 1;33(6):1337-48.

Pagliaro L, Chen SJ, Herranz D, Mecucci C, Harrison CJ, Mullighan CG, et al. Acute
lymphoblastic leukaemia. Nat Rev Dis Primers. 2024 Dec 1;10(1).

Dorantes-Acosta E, Medina-Sanson A, Davila-Ornelas B Y Briceida Lopez-Martinez K.
Gaceta Mexicana de Oncologia. 2013;12(3):136-142 Clasiicacion inmunoldgica de las
leucemias agudas linfoblasticas del Hospital Infantil de México Federico Gémez, de
acuerdo al EGIL (European Group for the Immunological Classiication of Leukemia)
[Internet]. 2013. Available from: www.elsevier.es

Malard F, Mohty M. Acute lymphoblastic leukaemia. Vol. 395, The Lancet. Lancet
Publishing Group; 2020. p. 1146-62.

Alfaro-Hernandez L, Ramirez-Ramirez D, Romo-Rodriguez R, Ayala-Contreras K, del
Campo-Martinez A, Lépez-Aguilar E, et al. Impact of standardized immunophenotyping
and MRD monitoring on early mortality reduction in childhood leukemia: a step towards
addressing healthcare disparities in vulnerable populations from Southern Mexico. Front
Oncol [Internet]. 2025 Jul 28;15. Available from:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2025.1614445/full

Pérez-Saldivar ML, Fajardo-Gutiérrez A, Bernaldez-Rios R, Martinez-Avalos A,
Medina-Sanson A, Espinosa-Hernandez L, et al. Childhood acute leukemias are
frequent in Mexico City: descriptive epidemiology. BMC Cancer. 2011 Dec;11(1).

Aref S, Agdar M Al, Ramez A, Zeid TA, Sabry M, Khaled N. Evaluation of Cortactin and
HS1 Genes Expression: New Players in Adult B-Cell Acute Lymphoblastic leukemia.
Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 2021;22(3):767-74.

Inaba H, Mullighan CG. Pediatric acute lymphoblastic leukemia. Vol. 105,
Haematologica. Ferrata Storti Foundation; 2020. p. 2524-39.

Luca DC. Update on Lymphoblastic Leukemia/Lymphoma. Vol. 41, Clinics in Laboratory
Medicine. W.B. Saunders; 2021. p. 405-16.

Bain BJ, Estcourt L. FAB Classification of Leukemia. In: Brenner's Encyclopedia of

Genetics: Second Edition. Elsevier Inc.; 2013. p. 5-7.

81



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Duffield AS, Mullighan CG, Borowitz MJ. International Consensus Classification of acute
lymphoblastic leukemia/lymphoma. Vol. 482, Virchows Archiv. Springer Science and
Business Media Deutschland GmbH; 2023. p. 11-26.

Panuciak K, Nowicka E, Mastalerczyk A, Zawitkowska J, Niedzwiecki M, Lejman M.
Overview on Aneuploidy in Childhood B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. Vol. 24,
International Journal of Molecular Sciences. Multidisciplinary Digital Publishing Institute
(MDPI); 2023.

Bekker-Méndez VC, Miranda-Peralta E, Nufiez-Enriquez JC, Olarte-Carrillo I, Guerra-
Castillo FX, Pompa-Mera EN, et al. Prevalence of Gene Rearrangements in Mexican
Children with Acute Lymphoblastic Leukemia: A Population Study - Report from the
Mexican Interinstitutional Group for the ldentification of the Causes of Childhood
Leukemia. Biomed Res Int. 2014;2014.

Quiroz E, Aldoss I, Pullarkat V, Rego E, Marcucci G, Douer D. The emerging story of
acute lymphoblastic leukemia among the Latin American population — biological and
clinical implications. Vol. 33, Blood Reviews. Churchill Livingstone; 2019. p. 98—105.
Bloom M, Maciaszek JL, Clark ME, Pui CH, Nichols KE. Recent advances in genetic
predisposition to pediatric acute lymphoblastic leukemia. Vol. 13, Expert Review of
Hematology. Taylor and Francis Ltd; 2020. p. 55-70.

Tegtmeyer N, Wittelsberger R, Hartig R, Wessler S, Martinez-Quiles N, Backert S.
Serine phosphorylation of cortactin controls focal adhesion kinase activity and cell
scattering induced by Helicobacter pylori. Cell Host Microbe. 2011 Jun 16;9(6):520—-31.
Yin M, Ma W, An L. Cortactin in cancer cell migration and invasion [Internet]. Vol. 8,
Oncotarget. 2017. Available from: www.impactjournals.com/oncotarget/
Pérez-Saldivar ML, Fajardo-Gutiérrez A, Bernaldez-Rios R, Martinez-Avalos A,
Medina-Sanson A, Espinosa-Hernandez L, et al. Childhood acute leukemias are
frequent in Mexico City: descriptive epidemiology. BMC Cancer. 2011 Dec;11(1).

Ce RS, V Cerqueira BA, de Souza da Paz S, Barbosa CG, de Moura Neto P, de Barreto
HS, et al. Outcome of B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia in Brazilian Children:
Immunophenotypical, Hematological, and Clinical Evaluation [Internet]. 2015. Available
from: www.jpho-online.com

Rubnitz JE, Onciu M, Pounds S, Shurtleff S, Cao X, Raimondi SC, et al. Acute mixed
lineage leukemia in children: the experience of St Jude Children’s Research Hospital.
2009; Available from: http://ashpublications.org/blood/article-
pdf/113/21/5083/1312817/zh802109005083.pdf

82



21.

22.

23.

24.

25.

Dorantes-Acosta E, Medina-Sanson A, Davila-Ornelas B Y Briceida Lopez-Martinez K.
Gaceta Mexicana de Oncologia. 2013;12(3):136-142 Clasiicacién inmunolégica de las
leucemias agudas linfoblasticas del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de
acuerdo al EGIL (European Group for the Immunological Classiication of Leukemia)
[Internet]. 2013. Available from: www.elsevier.es

Kulis J, Sedek L, Stota L, Perkowski B, Szczepanski T. Commonly Assessed Markers
in Childhood BCP-ALL Diagnostic Panels and Their Association with Genetic
Aberrations and Outcome Prediction. Vol. 13, Genes. MDPI; 2022.

Curado MP, Pontes T, Guerra-Yi ME, De Camargo Cancela M. Leukemia mortality
trends among children, adolescents, and young adults in Latin America. Vol. 29, Rev
Panam Salud Publica.

Bosetti C, Malvezzi M, Chatenoud L, Negri E, Levi F, La Vecchia C. Trends in cancer
mortality in the Americas, 1970-2000. Annals of Oncology. 2005 Mar;16(3):489-511.

Jin, X. S,, Yang, L., Wang, B. H., Li, H. H.,, Yu, L., & Jing, Y. (2016). Clinical

Characteristics and Prognosis of 21 Cases of Acute Lymphoblastic Leukemia with Central
Nervous System Leukemia, 24(6), 1675-1682. https://doi.org/10.7534/j.issn.1009-
2137.2016.06.012

&3


https://doi.org/10.7534/j.issn.1009-2137.2016.06.012
https://doi.org/10.7534/j.issn.1009-2137.2016.06.012

	Portada 
	Índice
	1. Resumen
	2. Marco Teórico
	3. Antecedentes
	4. Justificación
	5. Planteamiento del Problema
	6. Pregunta de Investigación
	7. Objetivos
	8. Hipótesis de Trabajo
	9. Material y Métodos
	10. Aspectos Éticos
	11. Recursos, Financiamiento y Factibilidad
	12. Resultados
	13. Discusión
	14. Conclusiones
	15. Fortalezas y  Debilidades
	16. Anexos
	17. Referencias Bibliográficas

