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Resumen

Introduccion: la Leucemia Linfobléastica Aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas
frecuente en la edad pediatrica y presenta una marcada heterogeneidad bioldgica. La
identificacion de alteraciones citogenéticas y moleculares, junto con la evaluacion de la
enfermedad minima residual (EMR), constituye un elemento clave para la estratificacion del
riesgo y la prediccion de la respuesta a la quimioterapia de induccion, permitiendo optimizar
las estrategias terapéuticas y mejorar el prondstico. Objetivo: determinar si existe asociacion
entre las alteraciones citogenéticas y moleculares de pacientes pediatricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda y la enfermedad minima residual al final de la induccion administrada
en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante durante el periodo 2021 — 2024.
Metodologia: Se realizd un estudio observacional, analitico y retrospectivo en pacientes
pedidtricos con diagndstico de LLA. Se analizaron variables sociodemograficas,
inmunofenotipicas, citogenéticas, moleculares y la EMR al final de la induccion. El anélisis
estadistico incluyo estadistica descriptiva y pruebas de asociacion mediante chi-cuadrado,
considerando un nivel de significancia de p < 0,05 Resultados:
la LLA B comun fue el subtipo predominante. La mayoria de los pacientes no presentd
alteraciones citogenéticas o moleculares; sin embargo, la presencia de anomalias especificas
se asocio a grupos de mayor riesgo. La EMR no detectable se relaciono significativamente
con remision completa, mientras que la EMR positiva se asocid con mala respuesta a la
induccion, recaida temprana y mayor mortalidad (p < 0,001). Conclusiones: las alteraciones
citogenéticas y moleculares influyen de manera significativa en la respuesta a la
quimioterapia de induccion en la LLA pediatrica. La EMR se consolida como un marcador
prondstico fundamental para la estratificacion del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas

personalizadas.

Palabras clave: Leucemia Linfoblastica Aguda, Enfermedad Minima Residual,

Alteraciones Citogenéticas, Alteraciones Moleculares, Quimioterapia de Induccion.



Abstract
Introduction: acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignant
neoplasm in childhood and exhibits marked biological heterogeneity. The identification of
cytogenetic and molecular alterations, along with the assessment of minimal residual disease
(MRD), is a key element for risk stratification and prediction of response to induction
chemotherapy, allowing for the optimization of therapeutic strategies and improved
prognosis. Objective: to determine if there is an association between cytogenetic and
molecular alterations in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia and minimal
residual disease at the end of induction therapy administered at the Dr. Francisco de Icaza
Bustamante Children's Hospital during the period 2021-2024. Methodology: an
observational, analytical, and retrospective study was conducted in pediatric patients
diagnosed with ALL. Sociodemographic, immunophenotypic, cytogenetic, and molecular
variables, as well as MRD at the end of induction therapy, were analyzed. Statistical analysis
included descriptive statistics and chi-square tests for association, considering a significance
level of p < 0.05. Results: common B-cell ALL was the predominant subtype. Most patients
did not present cytogenetic or molecular abnormalities; however, the presence of specific
abnormalities was associated with higher-risk groups. Undetectable MRD was significantly
associated with complete remission, while positive MRD was associated with poor response
to induction therapy, early relapse, and higher mortality (p < 0.001). Conclusions:
cytogenetic and molecular abnormalities significantly influence the response to induction
chemotherapy in pediatric ALL. MRD is established as a fundamental prognostic marker for

risk stratification and personalized therapeutic decision-making.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Minimal Residual Disease, Cytogenetic

Abnormalities, Molecular Abnormalities, Induction Chemothera.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna que se presenta con
mayor frecuencia en la poblacion pediatrica representando a nivel mundial una de las causas
principales de morbimortalidad."* En los ultimos afios, los protocolos avanzados en
quimioterapia permiten alcanzar altas tasas de supervivencia; sin embargo, en algunos casos
los resultados no han sido homogéneos y dependen de factores biolégicos de la enfermedad.?
Las alteraciones citogenéticas y moleculares influyen de manera directa a corto y a largo
plazo en el comportamiento clinico, respuesta al tratamiento y pronostico de los pacientes.
En consecuencia, identificar de forma temprana dichas alteraciones resulta fundamental para

estratificar el riesgo y optimizar las estrategias de intervencion desde la fase inicial.*

La quimioterapia de induccion tiene como principal objetivo lograr la completa
remision de la LLA, definida por la recuperacion de la hematopoyesis y la desaparicion de
blastos leucémicos en médula 6sea. Sin embargo, existen reportes de casos donde pacientes
presentan una respuesta suboptima, toxicidad significativa o recaidas tempranas que se
asocian con la presencia de anomalias genéticas especificas como hipodiploidia,
hiperdiploidia, reordenamientos cromosdémicos y mutaciones moleculares que alteran vias
criticas de proliferacion y apoptosis celular.” Por ello, la correlacion entre las alteraciones
citogenéticas y moleculares de pacientes pediatricos con LLA y los resultados de

quimioterapia de induccidn representan un eje primordial para la evidencia cientifica actual.

La LLA representa una carga significativa para el sistema sanitario del pais, en
especial para el Hospital del Nifo Dr. Francisco de Icaza Bustamante; en ese contexto, existen
limitados hallazgos que exploren esta relacion. Por esa razon la investigacion presentada se
plantea como un aporte relevante para aportar con el conocimiento clinico y cientifico con la
finalidad de fortalecer la toma de decisiones, asi como también contribuir con el diseno de
estrategias efectivas para el tratamiento y mejorar la estratificacion del riesgo asegurando una

atencion mejorada para la poblacion pediatrica afectada por esta patologia.



1. EL PROBLEMA

1.1 Identificacion, Valoracion y Planteamiento

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se origina en la médula dsea representando
alrededor de 25 % de los diagnosticos de cancer en nifios. A nivel mundial tiene una
incidencia al afio de 3 casos por cada 100000 nifios menores de 15 afios, se ha observado un
valor maximo de la incidencia en los nifios de 2 a 3 afios, por ende, constituye uno de los 6
canceres comunes representando un problema de salud publica por su complejidad en el
diagnéstico y elevado impacto clinico. Es mas comtin en hombres que en mujeres con una
razén de 2:1 y en nifios, con un pico de edad en el periodo 1 a 4 afios y un segundo pico de

los 15 a 39 aflos, tiene alta probabilidad de curacion cuando se detecta oportunamente.®

Pese a que se ha logrado avances significativos en el tratamiento oncoldgico
pediatrico en especial en los esquemas de quimioterapia de induccion, existen diferencias en
la respuesta terapéutica entre los pacientes, esto se traduce en fracaso de la induccion y
variabilidad en la supervivencia. Las diferencias encontradas no pueden ser explicadas solo
por la asociacion con los factores clinicos como la edad, recuento leucocitario inicial o el
fenotipo inmunolédgico dirigiendo la atencion hacia el comportamiento biologico de la
enfermedad.” Por ello, en pacientes pedidtricos es de vital importancia realizar la
caracterizacion de las alteraciones citogenéticas y moleculares que podrian producir
complicaciones e influyen significativamente en los resultados y evolucion clinica de los

pacientes.

La LLA de estirpe B la més frecuente en la edad pediatrica, desde el uso de técnicas
moleculares se ha determinado que el 75% de los pacientes pediatricos con LLA tienen
anomalias genéticas primarias. Las alteraciones citogenéticas y moleculares son reconocidas
como factores claves en la enfermedad porque condicionan la sensibilidad a la quimioterapia,
la proliferacion celular y la resistencia a farmacos. Las anomalias en el numero de
cromosomas, la presencia de alteraciones cromosomicas y las mutaciones especificas se han
asociado directamente con la respuesta a la quimioterapia de induccion y al prondstico, sin
embargo la informacion actualizada para confirmar esos hallazgos sigue siendo un desafio
en el contexto local debido a la falta de evidencia cientifica.®
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Numerosas investigaciones a nivel mundial han evidenciado que la identificacion de
variaciones genéticas puede incidir en la respuesta al tratamiento y en la evolucion clinica de
nifos desde fases tempranas de tratamiento, ¢ incluso el fracaso terapéutico en la fase de
induccién puede atribuirse a estratificadores heterogéneos especificos particularmente
mutaciones y lesiones cromosomicas.” La falla en el tratamiento de inducciéon aumenta con
la edad y esta asociada con la leucemia inmadura, especialmente en pacientes con leucemias
del subtipo TAL1 o mutaciones en las vias RAS o MYC, por lo cual se requiere evidencia

continua para la busqueda de nuevos tratamientos personalizados. '

En el hospital donde se realiza la investigacion, se atienden casos de pacientes con
LLA en un nimero significativo, aun asi, no se dispone de estudios locales que aporten con
la informacion para evaluar la correlacion entre las alteraciones citogenéticas y moleculares
con los resultados de la quimioterapia de induccidén en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda. En consecuencia, se limita la adecuacion de los esquemas terapéuticos,
la estratificacion del riesgo y no permite identificar de forma temprana a los pacientes con
riesgo alto, estas condiciones impactan de forma negativa en los resultados clinicos de los

menores afectados por la enfermedad.

En ese sentido, surge la necesidad de plantear la investigacion donde se describan las
caracteristicas socio demograficas de la poblacion pediatrica con diagnostico de LLA,
ademads que se puedan caracterizar las alteraciones citogenéticas y moleculares estratificando
el riesgo de acuerdo con sus perfiles citogenéticos y moleculares en este grupo de pacientes.
Al analizar los resultados de quimioterapia de induccion de los pacientes pediatricos que
presentan alteraciones citogenéticas y moleculares se puede correlacionar segun su tipologia
y riesgo con la finalidad de generar mayor evidencia en el pais sobre las variabilidades

genomicas que influyen en los resultados del tratamiento en la LLA.

En la practica clinica, la deteccion de alteraciones citogenéticas y moleculares resulta
determinante para la estratificacion del riesgo y el estadiaje de la enfermedad permitiendo
identificar a los pacientes con mayor probabilidad de futuros fracasos en el tratamiento

temprano, pues los cariotipos fallidos se correlacionan con un mayor riesgo de recaida, lo



que haria imperiosa la necesidad de utilizar técnicas moleculares rutinariamente y de forma

temprana.

1.2 Formulacion de la interrogante

(Existe asociacion entre las alteraciones citogenéticas y moleculares y los resultados
de la quimioterapia de induccion en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda

atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, periodo 2021-2024?

1.3 Objetivos generales y especificos

1.3.1 Objetivo general

Determinar si existe asociacion entre las alteraciones citogenéticas y moleculares de
pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda y la enfermedad minima residual al

final de la induccion administrada en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante,

periodo 2021 — 2024,

1.3.2 Objetivos especificos

* Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion pediatrica con
diagnostico de LL atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante, periodo 2021-2024.

* (Caracterizar las alteraciones citogenéticas y moleculares identificadas en
pacientes pediatricos con diagnostico de LLA.

* Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos que presentan
alteraciones citogenéticas y moleculares.

* C(Clasificar a los pacientes con LLA de acuerdo al grupo de riesgo segiin su
perfil citogenético y molecular.

* Describir la enfermedad minima residual, los resultados de quimioterapia de
induccion de los pacientes pedidtricos que presentan alteraciones

citogenéticas y moleculares y correlacionarlos seglin su tipologia y riesgo.



* Evaluar la asociacion entre los grupos de riesgo citogenético-molecular y la
respuesta a la quimioterapia de induccion, medida mediante enfermedad

minima residual al final de la fase de induccion

2 MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

Para fundamentar la investigacion se han revisado antecedentes cientificos para
contextualizar la problematica abordada a partir de evidencia publicada. En la investigacion
de Meléndez et al.,'' revisaron los registros de leucemia en edades pediatricas,
comparandolos y analizando la prevalencia de leucemia en nifios del Hospital Pediétrico de
Sinaloa, comparando los factores diferenciadores importantes entre cada paciente (edad,
sexo, linea afectada, nivel de riesgo y alteracion molecular) en el periodo 2017-2021. Es un
estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, donde se registraron en la base de
datos del Hospital Pediatrico de Sinaloa 74 casos de leucemia, de los cuales 61 (82.4%) casos
correspondieron a LLA. Hubo un predominio en el sexo masculino con un total de 35 casos
(57.38%). El rango de edad mas afectada de los casos diagnosticados con LAL fueron los
pacientes de 0-4 afios con 21 casos diagnosticados, siendo el 34.43% del total de casos. La
linea celular més afectada en los pacientes del Hospital Pediatrico de Sinaloa fue LLA b con
58 casos (95%). De los 61 casos de LLA, 17 pacientes fueron clasificados con riesgo bajo

(27.9%), no se encontraron alteraciones moleculares en el 49.18% de los pacientes (30 casos).

Cedefio y Pozo, 2 se centraron en evaluar la prevalencia de leucemia linfoblastica
aguda en nifios y el valor pronostico del analisis citogenético. Los resultados de su estudio
demostraron que los pacientes en edad pediatrica diagnosticados con LLA, fueron del sexo
masculino con el 56% entre 1-14 afios de edad. En el valor prondstico del andlisis
citogenético de la LLA en nifios, se resalta la presencia de alteraciones cromosomicas mas
relevantes que se dan durante y después del tratamiento para esta enfermedad, puede existir
un valor pronostico desfavorable con la presencia de anormalidades cromosomicas como t
(9:22) 9p13 y 1q23),*!" e hiperdiploidia mientras que la presencia de alteraciones

t 12,21

cromosomicas como, e hiperdiploidia.



En el estudio de Chang et al.,'* se identificaron los determinantes gendmicos de la
recaida en nifios con LLA con riesgo estandar, los hallazgos senalaron que el subtipo
gendmico se asocid con recaida, que ocurrid en aproximadamente el 50% de los casos de
LLA con alteracion de PAXS (odds ratio [OR], 3,31 [IC del 95%, 2,17 a 5,03]; P=13,18 % 10-
8). En la LLA con alta hiperdiploidia, la ganancia del cromosoma 10 con disomia del
cromosoma 7 se asocié con un resultado favorable (OR, 0,27 [IC del 95 %, 0,17 a 0,42]; P =
8,02 x 10-10; cohorte de validacion del St Jude Children's Research Hospital: OR, 0,22 [IC
del 95 %, 0,05 a 0,80]; P=0,009), y la disomia de los cromosomas 10 y 17 con ganancia del
cromosoma 6 se asocid con una recaida (OR, 7,16 [IC del 95 %, 2,63 a 21,51]; P=2,19 %
10-5; cohorte de validacion: OR, 21,32 [IC del 95 %, 3,62 a 119,30]; P = 0,0004). Las
alteraciones gendmicas se asociaron con la recaida de forma dependiente del subtipo,
incluyendo alteraciones de INO80 en la LLA ETV6:RUNXI1, IKZF1 y CREBBP en la LLA
con hiperdiploidia alta, y FHIT en la LLA similar a BCR:ABLI. Las alteraciones genémicas
también se asociaron con la presencia de enfermedad minima residual, incluyendo NRAS y

CREBBP en la LLA con hiperdiploidia alta.

Tran et al.,'"* emplearon el Protocolo 16-001 del Consorcio de LLA del Instituto del
Cancer Dana-Farber a 173 pacientes con LLA que tenian muestras disponibles para RNAseq.
permitié identificar al menos una alteracién en 157 pacientes (91%) con una concordancia
del 100% respecto a los analisis citogenéticos convencionales, se identificaron 56 fusiones
génicas adicionales con relevancia prondstica o terapéutica. El perfil de expresion genética
permitid una clasificacion molecular adicional en los siguientes subgrupos de LLA de células
B (B-ALL) destacando los subtipos hiperdiploide alto, ETV6-RUNXI1, TCF3PBXI1,
reordenado de KMT2A, amplificacion intracromosémica del cromosoma 21 (1IAMP21),
hipodiploide, cromosoma Filadelfia (PH) positivo/similar a PH, DUX4-R. La secuenciacién
de ARN identificé 141 mutaciones no sinénimas en 93 pacientes (54%); las mas frecuentes
fueron mutaciones en la via RAS-MAPK. Entre 79 pacientes con datos de matriz de baja
densidad y secuenciacion de ARN para la prediccion de la firma génica similar al cromosoma

Filadelfia, los resultados fueron concordantes en 74 pacientes (94%).

La investigacién de Shen et al.,'” incluy6é a 219 pacientes con LLA pediatrica

utilizando secuenciacion dirigida basada en NGS para detectar mutaciones genéticas en los



pacientes, donde se identificaron 381 mutaciones genéticas en 66 genes diferentes en 152/219
pacientes. La mutacion PIK3R1 fue mas frecuente en lactantes (p = 0,021). Las mutaciones
KRAS y FLT3 fueron mas frecuentes en pacientes con hiperdiploidia (p < 0,001 para ambas).
Las mutaciones NRAS, PTPN11, FLT3 y KMT2D fueron mas frecuentes en pacientes sin los
genes de fusion (p < 0,050 para todas). La mutacion de PTEN se asoci6 significativamente
con pacientes con LLA de alto riesgo (P = 0,011), mientras que la mutacion de NOTCHI1 fue

comun en pacientes con LLA de riesgo medio (P = 0,039).

Yu et al.,'® incluyeron a 295 pacientes con LLA pediétrica mediante cribado rutinario
identificaron alteraciones citogenéticas importantes en aproximadamente el 69% de los casos
de LLA de células B (B-ALL) mediante RT-PCR, indice de ADN y amplificacion de sonda
dependiente de ligadura multiple. En las alteraciones citogenéticas relevantes la fusion
STILTAL1 estuvo presente en el 33% de los casos de LLA de células T (T-ALL). Las
muestras restantes se enviaron para RNA-seq. Mas del 96% de los casos de LLA de células
B y el 74% de los casos de LLA de células T pudieron identificarse con base en la
clasificacion molecular actual utilizando este enfoque secuencial. En la distribucion de
subgrupos, los pacientes con LLA similar al cromosoma Filadelfia constituyeron solo el 2,4
% de la cohorte total, una tasa incluso inferior a la de aquellos con LLA con reordenamiento
de ZNF384 (4,8 %), reordenamiento de DUX4 (6 %) y LLA positiva para el cromosoma
Filadelfia (4,4 %). En cuanto al prondstico, los pacientes con ETV6-RUNXI, alta
hiperdiploidia, alteracion de PAXS5 y reordenamiento de DUX4 tuvieron un pronostico
favorable, mientras que aquellos con LLA hipodiploide y reordenamiento de KMT2A y

MEF2D tuvieron resultados desfavorables.

Calvo et al.,'” realizaron un anélisis genético a 40 pacientes colombianos recién
diagnosticados con LLA a través de la secuenciacion de todo el exoma para analizar variantes
de linea somatica y germinal, de los cuales el 58,3% son de sexo masculino, con edades entre
1 - 12 afios y una media de 6 afios; 75% con un estrato socioeconémico menor al 3; 50% de
los pacientes tienen historia familiar de cancer con parientes hasta segundo grado de
consanguineidad; 25% de cariotipos hiperdiploides y 16,6% hipodiploides; 83,3% con
diagnostico de LLA de linaje B; 25% con infiltracion al sistema nervioso; 58%

catalogados como riesgo intermedio y 8,3% como riesgo alto.



Balderrama,'®

analizd 15 pacientes con LLA, inmunofenotipo B en el 73% e
inmunofenotipo T en el 26%. Predominio del sexo masculino en el 53%, edad media de
ambos sexos en 6.2 afios. El1 33% present6 una alteracion en el FISH. La principal alteracion
molecular fue ETV6-RUNXI1 en el 33 %. La segunda alteracién fue BCR-ABL con 50% de
letalidad. Dentro de la estratificacion de riesgo; 1 en riesgo favorable, 6 en riesgo intermedio
y 8 en riesgo alto. Se present6 una sobrevida al afio del diagndstico de 66.7% y una letalidad
del 33%. La adecuada estratificacion de riesgo impacta en la asignacion del tratamiento y sus

posibles complicaciones con menor tasa de sobrevida en los pacientes clasificados como alto

riesgo.

En la investigacion de Mai et al.,'” se obtuvieron 236 muestras pareadas de médula
Osea de 64 ninos con LLA (58 LLA-B y 6 LLA-T). La disminucion en la frecuencia de
reordenamiento clonal de IGH, IGK e IGL fue generalmente consistente después del
tratamiento. Se detecté una EMR positiva en el 57,5% (77/134) de los pacientes con LLA-B
y en el 80% (12/15) de los pacientes con LLA-T mediante NGS después de la quimioterapia,
lo cual fue mayor que los detectados por MFC y RQ-PCR. En los pacientes con LLA-B, los
resultados de EMR detectados por NGS fueron consistentes con MFC (r = 0,708, p < 0,001)
y RQ-PCR (r=0,618, p <0,001). Al final de la induccion, la NGS-MRD del 40,4% de LLAB
fue > 0,01% vy el analisis multivariado indicé que 22 secuencias de reordenamiento clonal

antes del tratamiento fueron un factor independiente de NGS-MRD negativa.

Chen et al.,?° evalu6 el prondstico de la ERM basada en el reordenamiento de IGH e
IGK/IGL detectada mediante secuenciacion de nueva generacion en LLA-B al final de la
induccion (EOI) y al final de la consolidacion (EOC). Los reordenamientos de IGK/IGL
identifican al 5,5 % de los pacientes sin clones de IGH rastreables. Las tasas de concordancia
para IGH e IGK/IGL son del 79,9 % (punto de corte del 0,01 %) al EOl y del 81,0 % (punto
de corte del 0,0001 %) al EOC, respectivamente. Los pacientes con NGS-MRD < 0,01 % al
EOI 0<0,0001 % al EOC presentan un prondstico excelente, con tasas de supervivencia libre
de eventos a 3 afios superiores al 95 %. La IGH-MRD es prondstica al EOI/EOC, mientras
que la IGK-MRD al EOI/EOC y la IGL-MRD al EOI no lo son. Al EOI, la NGS identifica al

26,2 % de los pacientes de mayor riesgo cuya MRD < 0,01 % mediante citometria de flujo.



Sin embargo, el analisis de IGK/IGL junto con la IGH no logra identificar pacientes de mayor

riesgo adicionales tanto al EOI como al EOC.

2.2 MARCO CONCEPTUAL

2.2.1 Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en pacientes pediatricos

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer més frecuente de la poblacion
infantil, con un pico de aparicion global entre 2 y 5 afios, predominando en el sexo masculino.
Actualmente, los tratamientos disponibles han aumentado la tasa de curacion del 10% al
8090% en paises mas desarrollados. En el 95% de los casos nuevos puede explicarse a través
de condiciones genéticas especificas, como condiciones sindromicas, polimorfismos en
genes como ARID5B, CEBPE, GATA3 y IKZF1, mutaciones de genes supresores de tumor,
como p53, PAXS y ETV6, translocaciones como t(12:21), t(1:19) y t(9:22), asi como
exposicion a radiacion ionizante y quimioterapia (21). La evidencia cientifica sugiere que la
interaccion de un huésped susceptible con el ambiente favorece la modificacion de la
expresion génica, favoreciendo la aparicion de mutaciones que alteran la maduracion y
proliferacion de las células madre hematopoyéticas. A pesar de los avances en los ultimos
anos, lo mas acertado en cuanto al origen de la LLA sigue siendo el componente
multifactorial. >

Los nuevos casos a nivel mundial de LLA aumentaron un 1,29 %, con un aumento de
casos marcado entre las personas con un indice sociodemografico mds alto.”®* Segin la
Sociedad Americana del Cancer,?* se proyectd que la LLA representa cada afio el 0,3 % de
todos los casos nuevos de cancer en los Estados Unidos, con un estimado de 6540 nuevos
casos de LLA diagnosticados en 2023. La proyeccion de la LLA es aproximadamente el 0,2
% de toda la mortalidad relacionada con el cancer, con un namero estimado de 1390 muertes.
3.,4. En Ecuador, segiin datos del Ministerio de Salud Publica (MSP) y del Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INEC) de 2021 la Leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa
alrededor del 30% de los casos de cancer infantil en Ecuador, por ello su tratamiento

temprano es crucial para mejorar las tasas de supervivencia.?’

De acuerdo con la clasificacion la LLA existen varios subtipos que se basan

principalmente en el tipo de linfocito de donde provienen las células de la leucemia (células
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B o células T). Con mayor frecuencia en nifios, la leucemia comienza en formas tempranas
de células B. Por otro lado, la LLA de células T afecta mas a los ninos de mas edad en
comparacion con la LLA de células B causando un agrandamiento del timo. También se
puede propagar al liquido cefalorraquideo al inicio de la enfermedad,?® La Clasificacion
Internacional de Consenso (CCI) incorpora datos citogenéticos y moleculares recientes, con
énfasis en el analisis del transcriptoma completo y los estudios de agrupamiento de la
expresion génica (GEX). La clasificacion de LLA-B TIENE UNA subclasificacion mas
detallada, donde se incorporan nuevas categorias, reordenamientos genéticos y entidades

provisionales especificas que requieren GEX para identificarlas.?’

En cuanto a la fisiopatologia, la LLA es causada por una serie de alteraciones
genéticas adquiridas, la transformacion maligna tiene lugar en el nivel de la célula madre
pluripotente. La proliferacion anormal, la diferenciacién, la expansion clonal y la
disminucion de la apoptosis determinan el reemplazo de los elementos normales de la sangre
por células malignas.?® Los factores genéticos y ambientales juegan un importante papel en
la aparicion de la enfermedad, la predisposicion genética, algunas translocaciones
cromosoOmicas y enfermedades genéticas se asocian con una mayor incidencia de la LLA, asi

como la exposicion a algunos productos quimicos y radiaciones ionizantes.?’

Actualmente, existen significativos avances en el abordaje de la enfermedad, sobre
todo en el entendimiento de la heterogeneidad genética y la biologia molecular de la LLA, lo
que permite una estratificacion precisa del riesgo y mejora el desarrollo de terapias dirigidas.
La quimioterapia sigue considerandose la piedra angular del manejo de la enfermedad, pero
gracias al avance de la medicina se han introducido nuevas terapias, ademas, en casos de LLA

de alto riesgo, se considera el trasplante de células madre como parte del tratamiento.>°

2.2.2 Alteraciones citogenéticas y moleculares en pacientes pediatricos con

diagndstico de LLA.

La evaluacion de biomarcadores citogenéticos y moleculares en LLA se convierte en

un pilar fundamental en la aplicacion de protocolos de tratamiento (31). La hipodiploidia
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con <40 cromosomas es una anomalia genética rara en la LLA-B y se clasifica segun el
numero modal de cromosomas como hipodiploidia baja (30-39 cromosomas) y casi haploidia
(24-29 cromosomas), con paisajes citogenéticos y mutacionales inicos y tiene un pronostico
extremadamente malo, con tasas de supervivencia general inferiores al 50% en la poblacion
infantil. Esta caracteristica genética representa un factor prondstico adverso en la LLA-B y
se asocia con recaida temprana y refractariedad al tratamiento.’> En contraste, la
hiperdiploidia alta (51-65 cromosomas) suele traducir un pronostico favorable, estas
alteraciones citogenéticas son poco caracterizadas por su infrecuencia, por lo tanto, el riesgo
de transformacion maligna es poco conocido e impredecible. Suponen la existencia de un

clon celular andmalo, probablemente relacionado con el proceso de leucemogénesis.>?

El analisis citogenético de las células blésticas en pacientes con LLA permite también
el reconocimiento de alteraciones cromosomicas especificas de importancia pronostica. La
mayoria de los pacientes pediatricos diagnosticados con LLA presentan translocaciones
cromosémicas; una gran parte de estas alteraciones se encuentran asociados con
determinados tipos inmunoldgicos o citomorfoldgicos. En algunos casos determinados
cariotipos estan asociados con un buen prondstico, mientras que en otros casos indican un
resultado desfavorable, lo cual lleva a la administracion de terapias alternativas en funcion

del riesgo.>**

La elaboracion de perfiles gendmicos completos en los tltimos afios, mediante genes
candidatos, microarreglos y secuenciacion de segunda generacidon proporciona relevante
informacion sobre la base genética de la LLA. Se ha identificado alteraciones genéticas
submicroscopicas recurrentes en subtipos conocidos de LLA que incluyen mutaciones con
pérdida de funcién involucrando genes que regulan el desarrollo linfoide y que contribuyen
a la detencion de la maduracion caracteristica de la LLA-B, mutaciones que inactivan
proteinas supresoras de tumores y reguladoras del ciclo celular, y mutaciones que impulsan

la sefializacion de receptores de citocinas y/o cinasas.

La delecion del gen del factor de transcripcion linfoide temprano IKZF1 (IKAROS)
es mas frecuente en la leucemia linfoide BCR-ABL1 (LMC en progresion a crisis blastica
linfoide). Las deleciones de IKZF1 derivan en haploinsuficiencia o expresion de isoformas
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dominantes negativas. Dichas alteraciones cooperan con BCR-ABLI1 en la induccion de
leucemia linfoblastica promoviendo la resistencia a la terapia en modelos experimentales
recientes de LLA BCR-ABLI1 que se asocia con mayor edad y recuento leucocitario mas alto
en el momento del diagnostico con prondstico desfavorable. Los inhibidores de la tirosina
quinasa, como el mesilato de imatinib (Gleevec), transforman el tratamiento y el pronostico
de los pacientes con leucemia BCR-ABLI positiva. Una proporcidon de pacientes se vuelve
resistente a estos agentes, tipicamente a través de mutaciones adquiridas en el dominio de la

quinasa ABL1.%’

El reordenamiento méas comun en la LLA-B es el reordenamiento t(12;21) (p13; q22)
que codifica ETV6-RUNXI, el mismo que suele ser criptico en el andlisis citogenético,
detectado facilmente mediante y técnicas moleculares o hibridacion in situ fluorescente.
Tanto ETV6 como RUNXI1 se necesitan para la hematopoyesis definitiva normal y la proteina
ETV6-RUNXI1 perturba la expresion de genes regulados por RUNXI, convirtiendo a
RUNXI1 en un represor transcripcional; causa también sobreexpresion del receptor de
eritropoyetina (EPOR) y activacion de la sefializacion JAK-STAT corriente abajo. Ademas,
promueve la auto-renovacion en progenitores de células B pero por si sola no induce
leucemia. Las alteraciones genéticas submicroscopicas son mas comunes en la LLA
ETV6RUNXI que en otros subtipos de LLA e incluyen deleciones dirigidas a posibles
moléculas de sefializacion linfoide ( BTLA , TOX ), coactivadores transcripcionales
(TBLIXR1 ), el gen del receptor de glucocorticoides NR3C1 y el posible gen regulador de la
apoptosis BTG1.%8

2.2.3 Estratificacion de riesgo de los pacientes pediatricos con LLA

Para determinar el nivel de riesgo de un paciente se consideran algunos factores
prondsticos, la probabilidad de respuesta al tratamiento o recaida. Los pacientes con LLA se
clasifican en bajo riesgo cuando presentan LLA de estirpe B, entre 1 y 9 afios de edad, con
recuento inicial de leucocitos <50 000/mm3; asi como, también presentan la fusion
TELAMLI e hiperdiploidia (trisomias 4, 10 y 17). Se consideran de alto riesgo al resto de

los pacientes con LLA de estirpe B y pacientes con estirpe T. Ademas, se incluye un grupo
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de muy alto riesgo a los pacientes que no presentan buena respuesta al tratamiento inicial, no

alcanzando la remision total.>

Si bien la estratificacion del riesgo ha sido mas desarrollada para los pacientes con
LLA de linaje B, contintia siendo un desafio para aquellos con LLA de linaje T (LLA-T). Los
factores validados en la LLA-T incluyen la edad, la respuesta medible a la enfermedad
residual (ERM) y la afectacion del sistema nervioso central. El inmunofenotipo, incluida la
LLA temprana de precursores de células T, es utilizada ampliamente para clasificar la LLAT,
pero no se ha encontrado asociacion de forma consistente con el pronostico en los modelos
de riesgo multivariable. Se han documentado pocas alteraciones genéticas asociadas de forma
consistente con el prondstico, pero analisis gendmicos recientes y exhaustivos a gran escala
han identificado multiples subtipos genéticos y alteraciones asociadas con el prondstico,

independientemente de la ERM***! (Ver anexo 1).

Los andlisis moleculares de los pacientes con LLA permiten comprender las vias de
sefalizacion celular implicadas en la desregulacion de la proliferacion y supervivencia
celular, por tanto, la resistencia a la terapia convencional que puede estar asociada. Los
determinantes moleculares de riesgo aun no se encuentran definidos por completo. La
determinacion de biomarcadores esta asociado con el pronostico y tratamiento de LLA que
ha sido amplia como es el caso de la aplicacion de inhibidores de cinasas del gen BCR/ABL
empleado como blanco molecular en pacientes que expresan el cromosoma Philadelphia
(Ph+LLA); este se manifiesta con una prevalencia del 5% en nifos y 30% en adultos. Asi
mismo se ha descrito el promotor de sefializacion de supervivencia y proliferacion celular
ErbB y a isoforma ErbB2 que se expresa en linfoblastos de células B y su estado fosforilado
esta sobre expresado en pacientes PH+-LLA; que en presencia de los inhibidores canertinib

y lapatinib promueve la sefializacién apoptotica.*?
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2.2.4 Quimioterapia de induccion en la LLA

La LLA en la poblacién infantil precisa de tratamiento de quimioterapia, el objetivo
principal es conseguir la respuesta completa para eliminar la enfermedad minima residual
(EMR) y evitar recidivas. El tratamiento de las LLA se compone de dos fases principales:
inducciéon y posremision (compuesto por ciclos de intensificacion y ciclos de
mantenimiento).** Ademds, se necesita realizar un tratamiento profilactico del SNC debido
al riesgo de su infiltracion y de recaida a este nivel. En los pacientes pediatricos estandar
mediante el esquema terapéutico expuesto se consiguen alrededor de un 90% de curaciones.
La negatividad de EMR previa al trasplante aumenta la probabilidad de resultado favorable.*?

(Ver anexo 2).

La induccién consiste en la eliminacion de hasta el 99% de las células leucémicas y
lograr la remision de la enfermedad, los valores de sangre periférica deben normalizarse, y
debe de existir ausencia de blastos en LCR. Es el primer bloque de quimioterapia con una
duracion de 4 a 6 semanas. Los pacientes pedidtricos suelen ser ingresados en el hospital para
su tratamiento inicial y evaluacion, pero una vez que las complicaciones se han estabilizado
pueden ser dados de alta antes de completar esta fase con un seguimiento ambulatorio
cercano, después debe de realizarse el estudio de EMR siendo un factor clave de respuesta

terapéutica.*’

El tipo exacto de tratamiento de induccion que recibira el paciente depende de varios
factores como la edad, el tipo de leucemia de células T o de células B, si hay alguno cambios
en las células leucémicas, la cantidad de blastos en la sangre, la respuesta al tratamiento o de
otras condiciones especificas.*® Estos esquemas suelen incluir corticosteroides, agentes
antimetabolitos, alcaloides de la vinca y otros farmacos citotdxicos, cuya seleccion e
intensidad dependen del grupo de riesgo asignado a cada paciente. De esta manera, los
protocolos terapéuticos se adaptan a las caracteristicas clinicas y bioldgicas de la enfermedad,

buscando un equilibrio entre eficacia y toxicidad.*’

Durante la fase de induccion, la respuesta al tratamiento se evalta a través de

parametros clinicos, medulares y hematologicos. La misma se define por la ausencia de
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blastos leucémicos que se detectan en la medula 6sea, la ausencia de signos de enfermedad
extramedular y la normalizacion de recuentos sanguineos. La rapidez con la que se alcanza
la respuesta y la remision demuestran el impacto significativo que tiene el prondstico a largo

de los pacientes pediatricos con LLA.*3

Sin embargo, en algunos casos los pacientes no logran obtener una respuesta adecuada
durante la quimioterapia en fase de induccidn, esto se traduce en fracaso. Ese porcentaje
‘puede asociarse a factores diversos, entre los que se sefialan las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, elevada carga tumoral, presencia de alteraciones citogenéticas y
moleculares de riesgo alto y respuesta tardia al tratamiento. Ademas, la resistencia intrinseca
o adquirida a los fArmacos de la quimioterapia y las complicaciones infecciosas o toxicidad

severa interfieren con la administracion adecuada del tratamiento.*’

Resulta esencial la identificacion de los factores asociados al fracaso o éxito de la
quimioterapia de induccion resulta esencial para optimizar el manejo de la LLA. El anélisis
de la respuesta terapéutica en conjunto con los hallazgos citogenéticos y moleculares como
predictores de respuesta que permiten ajustar de manera temprana las estrategias de
tratamiento para mejorar los resultados clinicos. En ese sentido, la terapia de induccion se
considera una herramienta clave para evaluar el comportamiento de la enfermedad y la

sensibilidad al tratamiento en la poblacion infantil.

3 FORMULACION DE HIPOTESIS

Hl1: Los pacientes pediatricos estudiados presentan alteraciones citogenéticas y
moleculares relacionadas con la recaida o mala respuesta a la quimioterapia de induccion

para la Leucemia Linfoblastica Aguda.

HO: Los pacientes pediatricos estudiados no presentaron alteraciones citogenéticas y
moleculares relacionadas con la recaida o mala respuesta a la quimioterapia de induccion

para la Leucemia Linfoblastica Aguda.
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4 METODOS
4.1 JUSTIFICACION DE LA ELECCION DEL METODO

La eleccion de la metodologia para desarrollar la investigacion se fundamenta en la
naturaleza de la problematica planteada y los objetivos que se pretenden alcanzar. El disefio
metodolégico se orienta a analizar la asociacion entre las alteraciones citogenéticas y
moleculares de pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda y la enfermedad
minima residual al final de la induccidon administrada en el Hospital del Nifio Dr. Francisco
de Icaza Bustamante durante el periodo 2021 — 2024. En ese contexto, se adoptd un enfoque
cuantitativo para medir de forma objetiva las variables clinicas, citogenética y moleculares
para facilitar el andlisis estadistico de la asociacion entre las variables de interés para obtener

hallazgos validos y reproducibles.

El tipo de método se justifica por el uso de datos clinicos registrados en las historias
clinicas del hospital dentro del periodo seleccionado para describir las caracteristicas socio
demograficas y clinicas de la poblacion pediatrica con diagnostico de LLA, asi como también
caracterizar las alteraciones citogenéticas y moleculares identificadas en estos pacientes. El
estudio también se enfoca en clasificar a los pacientes con LLA de acuerdo al grupo de riesgo
segun su perfil citogenético y molecular y evaluar la enfermedad minima residual, los
resultados de quimioterapia de induccion de los pacientes pediatricos que presentan
alteraciones citogenéticas y moleculares y correlacionarlos segin su tipologia y riesgo.
Mediante técnicas de andlisis inferencial se puede evaluar la asociacion entre los grupos de
riesgo citogenético-molecular y la respuesta a la quimioterapia de induccion, medida

mediante enfermedad minima residual al final de la fase de induccion.

La obtencion de resultados fiables contribuye a identificar patrones de respuesta al
tratamiento y factores implicados en el éxito o fracaso de la quimioterapia de induccion,
aportando con evidencia local que se utilizard en la estratificacion del riesgo de los pacientes
y la eleccion de abordajes terapéuticos en oncologia pediatrica. La eleccion de los métodos y
técnicas responden a la necesidad de generar hallazgos importantes en el contexto
hospitalario y que puedan ser comparables con estudios internacionales y nacionales para el

fortalecimiento del manejo de la LLA.
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4.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

4.2.1 Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o participantes del estudio

Pacientes atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, con

diagnéstico CIE-10 de Leucemia Linfoblastica Aguda (C91.0)

Criterios de inclusion:

* Pacientes pediatricos con diagnéstico inicial de Leucemia Linfoblastica
Aguda de cualquier subtipo con tratamiento de induccion iniciado.

* Pacientes pediatricos de 0 a 14 afios 11 meses 29 dias que iniciaron
tratamiento de induccidon en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante.

* Pacientes pedidtricos que cuenten con todos los datos necesarios para el

estudio en la historia clinica hospitalaria.

Criterios de exclusion:

* Pacientes con historia clinica incompleta.
* Pacientes sin resultados de estudios citogenéticos y moleculares de LLA.

* Pacientes provenientes de otra institucion pediatrica que padecen de LLA

4.2.2 Procedimiento de recoleccion de la informacion

La obtencién de datos para la investigacion se realizara a partir de historias clinicas
de los pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda mediante
solicitud formal y luego de cumplidos los requisitos de ley la informacion requerida se
obtendra del departamento de archivo clinico y estadistica del Hospital del Nifio Dr.
Francisco de Icaza Bustamante, quienes proporcionaran una base de datos primaria con todos
los pacientes con diagnostico CIE10: C91, la cual se encontrara anonimizada y constar
unicamente el nimero de historia clinica. La informacion serd ingresada en una hoja de Excel

de recoleccion de datos, previamente disefiada por la investigadora.
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Una vez seleccionada la muestra definitiva se revisaran todos los datos socio
demograficos, clinicos, de laboratorio, y resultados de estudios moleculares, los cuales seran
incluidos en la base de datos que incluird a todas las variables de la investigacion. Se
elaborard un diccionario de variables de la base de datos y se verificaran datos perdidos y

otras caracteristicas de la base de datos previo a su procesamiento en el software estadistico.

4.2.3 Técnicas de recoleccion de informacion

Se elaborara un instrumento de recoleccion de datos con cada una de las variables del
estudio, para recolectar informaciéon con la revision de la historia clinica. Los datos seran
organizados, sistematizados y tabulados en una hoja de célculo de Microsoft ® Excel 2019.

En el estudio se utilizara el Programa Estadistico SPSS version 22.

Este proyecto de investigacion se realizard considerando los principios éticos que
rigen la investigacion cientifica, la practica médica; y las leyes de la Republica del Ecuador.
El estudio que se realizara no viola los derechos de las pacientes, pues no invade la privacidad
o aplica tratamiento alguno, al ser un estudio no experimental y de tipo observacional en base
a datos de historias clinicas de igual forma se respetara el principio de confidencialidad de
datos segun lo establecido para el Sistema Nacional de Salud, por lo que todas las bases de

datos e instrumentos de investigacion serdn anonimizadas.

4.2.4 Técnicas de analisis estadistico

Se aplicaran estadisticas descriptivas a los datos socio demograficos de la poblacion
estudiada. EI andlisis estadistico incluira el andlisis descriptivo de los datos para obtener
distribucion total, para las variables cualitativas se utilizaran porcentajes mientras que las
cuantitativas se usaran una serie de medidas de tendencia central como media, desvio

estandar y medidas de dispersion segun corresponda.

Para el andlisis estadistico se utilizara el paquete estadistico SPSS 22.0, en el cual se
utilizaran herramientas de estadistica descriptiva (frecuencias absolutas y relativas) e
inferencial (pruebas de asociacion). Para los andlisis de asociacidon y correlacion, si se realiza
el andlisis de dos variables cualitativas se utilizaran la prueba de Chi-Cuadrado o el test
exacto de Fisher, mientras que para las variables cuantitativas utilizaremos la prueba tStudent
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o la ANOVA/Kruskal- Wallis segun sean de distribucion normal o no. Para la asociacion
estadistica entre variables, se utilizara un valor P del 5% como nivel de confianza y con un

intervalo de confianza de 95%.

4.3 VARIABLES

Variable independiente: Alteraciones citogenéticas y moleculares de pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda

Variable dependiente: Resultados de la quimioterapia de induccion.

4.3.1 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Tipo de Variable Escala
VARIABLE INDEPENDIENTE
Alteraciones Presencia de alteraciones Categorico Alteraciones citogenéticas
citogenéticas y cromosomicas especificas nominal, SI/ NO
moleculares de gran importancia dicotomica Alteraciones moleculares
pronostica. SI/NO
VARIABLE DEPENDIENTE
Resultado de la Respuesta a la primera Categorico Remision completa
quimioterapia de fase del tratamiento, la nominal, No respuesta
induccion cual dura poco tiempo y es politdmica Fracaso
intensiva Recaida

VARIABLES INTERVINIENTES

Edad Tiempo que ha vivido una Categorico 0-4 aflos
persona u otro ser Vvivo Ordinal 5-9 afios
contando desde su 10-14 afios
nacimiento.

Sexo conjunto de las Cualitativa Hombre
peculiaridades que Nominal Mujer
caracterizan los individuos Dicotomica
de una especie
dividiéndolos en hombres
y mujeres

Procedencia indicaciones geograficas y Cualitativa Urbana Rural
las denominaciones de Nominal
origen o procedencia de Dicotomica

una persona

Tipologia de Tipo de alteraciones Cualitativa Normal
alteraciones presentes en los estudios Nominal Hiperdiploidia
citogenéticas citogenéticos Politomica Hipodiploidia
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Tipologia de
alteraciones
moleculares

Inmunofenotipo de
LLA

EMR al final de la
Induccidon

Estadificacion de
riesgo

(en base a parametros
de la guia de practica
clinica POLA LLA
2024)

Complicaciones

Tipo de  alteraciones
moleculares que expresen
defectos genéticos en los
estudios. presentes en los
estudios citogenéticos

Clasificacion de las células
leucémicas de acuerdo con las
proteinas presentes en o sobre
las células para determinar su
tipo.

Persistencia de células
leucémicas que han sido
resistentes al tratamiento
administrado.

Valoracion individual para
determinar la “probabilidad”
de que una persona pueda
sufrir un acontecimiento
negativo o adverso a corto o
medio plazo

Problema médico que se
presenta durante el curso de
una enfermedad o después de
un procedimiento o
tratamiento.
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Cualitativa
Nominal
Politomica

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

*Ningun defecto detectado
*t(9,22) BCR: ABL1
*t(1,19)
EA2:PBX1/TCF3:PBX1
*t (4,11) MLL:AF4 *t
(15,17) PML:RARa
*t(8,21) AMLI:
ETO/RUNXI1:RUNXITI
*t(12,21) TEL-AML1

LLAB
LLAT

<0,01%
0,01 - 0,99%
>= 1%

Riesgo Bajo
Riesgo Intermedio
Riesgo Alto

Toxicidad hematologica
Infecciones

Sd. De lisis tumoral
Reacciones de
hipersensibilidad
Mortalidad



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se analiz6 una muestra de 112 pacientes pediatricos con
diagnostico de LLA, se realizd el analisis de las caracteristicas socio demograficas de la
poblacion pediatrica con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda atendidos en el

Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante durante el periodo 2021-2024.

Tabla 1 Caracteristicas socio demograficas

n=112 Descripcion f % IC 95%
Edad 0 a 4 anos 41 36,3 (27,7 -45,4)
5 a9 anos 37 32,7 (25,7 -43,4)
10 a 14 afios 34 30,1 (20,6 —37,6)
Sexo Hombre 65 57.5 (48,1-66,6)
Mujer 47 41,6 (33,4-51,9)
Procedencia Urbana 60 53,1 (46,1-64,7)
Rural 52 46,0 (35,1-53,7)

Elaborado por: Cruz Ofia Verdnica Grace

Analisis e interpretacion

Se observo que la proporcion mayor fue del grupo etario de 0 a 4 afios (36%) con
predominio de hombres (57,1%) en comparacion con la representacion de mujeres (44,6%);
respecto al origen de procedencia se evidencio que provienen de zonas urbanas (53,1%). Los
valores de IC 95% expresan la precision y confidencialidad de las estimaciones presentadas

en la tabla 1.

La caracterizacion de las alteraciones citogenéticas y moleculares identificadas en los
pacientes pediatricos con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda permiten
comprender el perfil clinico y el comportamiento de la enfermedad constituyendo un pilar

fundamental para la estratificacion del riesgo.
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Tabla 2 Alteraciones Citogenéticas

n=112 Descripcion f % I1C 95%
Alteraciones | Si 2 1,8 (0,0-2,7)
Citogeneticas ") 74 66,1 (50,8-69,2)
Transferido 21 18,8 (11,0-25,3)
Fallecido 15 13,4 (7,2-20,0)

Elaborado por: Cruz Ofia Verdnica Grace

Analisis e interpretacion

Los resultados de las alteraciones citogenéticas evidenciaron un predominio de
cariotipo normal (66,1%) del total de casos de LLA.; sin embargo, un numero representativo
(18,8%) fueron referidos a otros hospitales especializados. Se observo la gravedad clinica
asociada a sub grupos determinados derivando en fallecimiento (13,4%) en el periodo de

estudio. Las alteraciones citogenéticas especificas fueron menos frecuentes (1,8%).

Tabla 3 Alteraciones Citogenéticas y Moleculares

n=112 Descripcion f % IC 95%
Alteraciones | Si 9 8 (6,1-13,3)
Moleculares | No 62 55,4 (45,9-63,8)

Transferido 22 19,6 (11,5-21,3)
Fallecido 19 17,0 (9,2-20,0)

Elaborado por: Cruz Ofia Verdnica Grace

Analisis e interpretacion

Con base al analisis molecular, la mayor parte de caos no presentaron alteraciones
moleculares detectables, se reportaron casos de pacientes transferidos (19,6%) y fallecidos

(17%).
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Tabla 4 Tipologia de Alteraciones citogenéticas

Descripcion f % IC 95%
n=112 | Normal 69 97,2 (60,1 % — 69,2 %)
Hiperdiploidia 1 1,4 (0,0-2,7)
Hipodiploidia 1 1.4 (0,0-2,7)
Elaborado por: Cruz Ona Verénica Grace
Tabla 5 Tipologia de Alteraciones Moleculares
Descripcion f % IC 95%
n=112 Ningtn defecto 84,5 44.5% 6.5 %
detectado 61 (44,5 % — 62,5 %)
T (1.19) 1 1,4 (0,6 % — 13,2 %)
T (12.21) GEN ETV6 - 1 1,4 0.2 % — 4.8 %
RUNXI 0.2% —4.8%)
t(4;11) 1 1,4 (0,2 % — 4,8 %)
t(9;22) 8 11,3 (9,2 % — 12,8 %)

De acuerdo a la tipologia de las alteraciones citogenéticas se destacan las categorias
ningin defecto detectado (54,46%), Hipodiploidia e Hiperdiploidia en iguales porcentajes
(0,9%) (Tabla 4). En la tipologia molecular de la poblacion estudiada la ausencia de
alteraciones moleculares detectables se observo en el 84,5% de los casos analizados. Sin
embargo, se identifico una proporcion relevante con traslocaciones moleculares especificas,

donde la t (9;22) BCR: ABLI fue mas frecuente (11,3%), otras traslocaciones identificadas

Elaborado por: Cruz Ofia Veronica Grace

Analisis e interpretacion

en un (1,4%) fueron t (12.21) GEN ETV6 ~RUNX, t (4;11) y t (1;19) E2A-PBX1.

La investigacion se centrd en las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos
que presentaron alteraciones citogenéticas y moleculares debido al impacto directo que tienen

en la respuesta a la quimioterapia de induccion, la supervivencia y el riesgo de recaida. Se

2
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describen las comorbilidades asociadas, leucocitos iniciales, citometria de flujo diagndstica

y el inmunofenotipo de LLA.

Se procedio identificar el inmunofenotipo de LLA la poblacion pediatrica analizada,

al respecto de se evidencié un predominio de la LLA B (94,6%).

Tabla 6 Inmunofenotipo de LLA

Descripcion f % I1C 95%
LLAB 106 94,6 (1,5-9,6)
LLAT 6 4.4 (0,0 -2,5)
Total 112 100,0

Elaborado por: Cruz Ofia Verdnica Grace

De acuerdo al recuento de leucocitos iniciales en los pacientes con diagndstico de

LLA incluidos en la investigacion.

Tabla 7 Leucocitos iniciales

Descripcion f % IC 95%
No hiperleucocitaria 75 66,4 (59,3-76,4)
Hiperleucocitaria 37 32,7 (23,5-40,6)
Total 112 100,0

Elaborado por: Cruz Onia Verénica Grace

Analisis e interpretacion

En el analisis del recuento leucocitario inicial se encontré que la gran parte de casos
correspondid a la forma no hiperleucocitaria (66,4%) y en menor proporcion (32,7%) los

casos de hiperleucocitaria.

Al establecer las comorbilidades que presentaron los pacientes con diagnostico
Leucemia Linfobléstica Aguda de los pacientes analizados se evidencié que un porcentaje
significativo (67,8%) no presentaron alguna condicion. Entre las condiciones que mas se
reportaron se encuentran la desnutricion (6,8%), obesidad (5,1%), asi mismo las cardiopatias
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se presentaron en algunos pacientes (4,2%) como insuficiencia adrtica, insuficiencia mitral y
tricuspidea, comunicacion interventricular y de tipo no especificada y se reportaron casos de
Sindrome de Down (5,1%). Otras comorbilidades como asma (2,5%) y déficit intelectual

(1,7%) fueron menos frecuentes, pero de gran relevancia clinica.
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40,00

20,00

00
Asma Cardiop Défici Desnutr Ninguna Obesida Sindrom

Figura 1 Comorbilidades
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Figura 2 Complicaciones
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Dentro de las complicaciones mas frecuentes durante la quimioterapia en fase de

induccion, se observo la toxicidad hematologica (28,7%) seguido de las infecciones (26,8%).

Otras condiciones como las reacciones de hipersensibilidad (22,1%) y el sindrome de lisis

tumoral (14,5%) se encontraron con frecuencia en los casos analizados. Asi mismo, la

mortalidad (7,9%) se destacd en los desenlaces mas graves de la LLA en la poblacion

estudiada.

La caracterizacion de las alteraciones citogenéticas y moleculares identificadas en los

pacientes pedidtricos con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda permiten

comprender el perfil clinico y el comportamiento de la enfermedad constituyendo un pilar

fundamental para la estratificacion del riesgo.

Tabla 8 Estadificacion de riesgo EMR al final de induccion

n=112

EMR al final de
la Induccion

Detectable
(%)

No Detectable
(%)

Estadificacion de riesgo

Riesgo
Bajo
5 (4,5%)

18
(16,1%)

Riesgo
Intermedio
6 (5,4%)

29
(25,9%)

Riesgo
Alto
4 (3,6%)

5 (4,5%)

Total

15
(13,4%)
52
(46,4%)

Elaborado por: Cruz Ofia Verénica Grace

Analisis e interpretacion

En la estadificacion de riesgo de acuerdo a la EMR al final de la induccion evidencid

que los pacientes con riesgo intermedio y bajo alcanzaron un EMR no detectable y remision

completa, seguido del grupo de bajo alto presentaron EMR detectable y eventos adversos.
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Tabla 9 Estadificacion de riesgo y resultados al final de la induccion

n=112 Estadificacion de riesgo Total
Riesgo Riesgo Riesgo
Bajo Intermedio Alto
Resultado de la | Remision 18 29 5 (4,5%) 52
quimioterapia de | Completa (16,1%) | (25,9%) (46,4%)
induccion (%)
No Respuesta | 5 (4,5%) 5(4,5%) 3 (2,7%) 13
(11,6%)
Respuesta 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,9%) 1(0,9%)
Deficiente
Transferido 7 (6,3%) 14 3(2,7%) 24
(12,5%) (21,4%)
Fallece 1 (0,9%) 18 3 (2,7%) 22
durante la (16,1%) (19,6%)
induccion

Elaborado por: Cruz Ofia Verdnica Grace

Analisis e interpretacion

Para describir la enfermedad minima residual (EMR), los resultados de quimioterapia

de induccion de los pacientes pediatricos que presentan alteraciones citogenéticas y

moleculares se presenta una tabla de contingencia y correlacionarlos segliin su tipologia y

riesgo

Tabla 10 EMR al final de la induccion en relacion a las alteraciones citogenéticas

EMR al final de la Induccion

NO
DETECTABLE DETECTABLE
Tipologia de Normal 50 14
alteraciones (%) (70,4%) (19,7%)
citogenéticas
Hiperdiploidia 1 0 (0%)
(1,4%)
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Hipodiploidia 1 0 (0%)
(1,4%)
Total 52 14
(73,2) (19,7%)

Elaborado por: Cruz Ofia Verdnica Grace

Analisis e interpretacion

Dentro del andlisis se realizo la evaluacion de la enfermedad minima residual (EMR)

y Tipologia de alteraciones citogenéticas, se observd que los pacientes con cariotipo normal

presentaron EMR no detectable (n=50), por otro lado, solo en 14 casos mostraron EMR

detectable. Los casos de hiperdiploidia e hipodiploidia fueron poco frecuentes y no

detectable.

Tabla 11 EMR al final de la induccion en relacion a las alteraciones moleculares

EMR al final de la Induccion
NO DETECTABLE DETECTABLE Total
Tipologia de Ningun defecto detectado 45
alteraciones moleculares (63,4%) 11 (15,5%) 60 (84,5%)
t(1.19) 1
(1,4%) 0 (0%) 1 (1,4%)
t(12.21) GEN ETV6 - 1
RUNXI (1,4%) 0 (0%) 1(1,4%)
t(4;11) |
(1,4%) 0 (0%) 1(1,4%)
1(9;22) A
(5,6%) 3 (4,2%) 8 (11,3%)
Total 52
(73,2%) 14 (19,7%) 71 (100%)

Elaborado por: Cruz Ona Verdnica Grace
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Analisis e interpretacion

la EMR al final de la induccion de acuerdo a la tipologia de las alteraciones
moleculares, una gran representacion presentd6 EMR no detectable (n=45) indicando una
buena respuesta, sin embargo la t(9;22) demostrdé mayor frecuencia de EMR detectable (n=3)

y en 4 casos se observd EMR no detectable.

Tabla 12 Pruebas de chi-cuadrado

Significacion asintdtica

Valor daf (bilateral)
Chi-cuadrado de 688,143 90 ,000
Pearson
Razoén de verosimilitud | 348,316 90 ,000
Asociacion lineal por 1,884 1 ,170
lineal
N de casos validos 112

a. 105 casillas (95,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,01.

Elaborado por: Cruz Ofia Veronica Grace
Analisis e interpretacion

Se evalud la asociacion entre los grupos de riesgo citogenético-molecular y la
respuesta a la quimioterapia de induccion, medida mediante enfermedad minima residual al
final de la fase de induccion. El analisis de X? de Pearson reflejo una asociacion
estadisticamente significativa entre la EMR vy los resultados de la quimioterapia de induccion

(X?7688,143% p=,000) afirmando que se relaciona de manera directa con la evolucion clinica.
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6. DISCUSION

De acuerdo a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en la
investigacion se observo que la LLA aparece desde edades tempranas, especialmente se
present6 en el grupo etario de 0 a 4 afios, con mayor predominio en hombres. Estos hallazgos
son consistentes con lo reportado por Meléndez et al.,'! y lo referido por Cedefio y Pozo!?
quienes describieron mayor incidencia en pacientes varones y menores de 5 afios, sin
embargo, no se analiz6 el origen de procedencia de los pacientes, siendo en este estudio en
mayor proporcion de areas urbanas, sin embargo, cabe resaltar que una gran proporcion
fueron de zonas rurales, este dato es relevante para el disefio de politicas publicas donde los
accesos a servicios sanitarios son limitados. Se identifico que la LLA de estirpe B fue mas
predominante en la poblacion analizada guardando similitud con los estudios de Meléndez et

al.,!' y Calvo et al.,'” que reportaron como el Inmunofenotipo con mayor frecuencia.

En relacion a las complicaciones mas relevantes se encontraron casos de toxicidad
hematologica, infecciones, reacciones de hipersensibilidad, sindrome de lisis tumoral y
mortalidad. De acuerdo a las alteraciones citogenéticas, la proporcién mas significativa fue
el cariotipo normal en cerca del 60% de los pacientes similar a lo descrito por Calvo et al.,!”
y'® quienes reportaron en sus estudios un niimero considerables de pacientes sin alteraciones
especificas. En el andlisis se encontrd que la hipodiploidia y la hiperdiploidia se presentaron
en menor frecuencia, pero estuvieron asociadas a grupos con riesgo alto, este hallazgo

coincide con Cedefio y Pozo'? y Yu el al,'® quienes destacan estas alteraciones como

marcadores de pronostico desfavorable.

Desde el punto de vista de las alteraciones moleculares, la translocacion t(9;22)
(BCR-ABLY1) fue la més frecuente en la poblacion analizada, identificdndose en 11.3% de
casos, lo que la convierte en la alteracion molecular de mayor impacto clinico en este estudio.
Este hallazgo adquiere especial relevancia al compararlo con lo reportado por Balderrama '®
y Yu et al. ', quienes describen una menor proporcioén de esta translocacion en sus series,
aunque coinciden en sefialarla como un marcador de alto riesgo, mala respuesta terapéutica

y mayor mortalidad. La presencia predominante de la t(9;22) en nuestra cohorte podria

explicar la mayor carga de desenlaces desfavorables observados durante la fase de induccion,
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reafirmando su papel como una de las alteraciones gendémicas con mayor impacto pronostico

en la LLA pediétrica.

Asimismo, la identificacion de la t(9;22) en estos pacientes se asocid de manera
significativa con la persistencia de enfermedad minima residual (EMR) al final de la

induccidn y con una respuesta subdptima a la quimioterapia inicial, lo cual concuerda con lo

L. 13 L. 15

descrito por Chang et al. *° y Shen et al. ">, quienes evidencian que las alteraciones genéticas
de alto riesgo, particularmente el BCR-ABLI, se relacionan con mayor probabilidad de EMR
positiva y necesidad de intensificacion terapéutica. En comparacion con otras alteraciones
moleculares menos frecuentes identificadas en este estudio, como la t(12;21) ETV6-RUNXI1
y la t(1;19) E2A-PBX1, la t(9;22) mostr6 un impacto claramente mas desfavorable,
reforzando la necesidad de su deteccion temprana e integracion sistematica en los esquemas

de estratificacion del riesgo para optimizar la toma de decisiones terapéuticas.

La evaluacion de la EMR al final de la induccién demostrd que la remision completa
estuvo asociada con la EMR no detectable. Se refuerzan estos hallazgos con lo senalado en
otras investigaciones como la de Mai et.,'” y Chen et al., (20) quienes afirman que la EMR
es un marcador de supervivencia con mayor poder predictivo que los andlisis citogenéticos

tradicionales reforzando su utilidad como herramienta clave para la practica clinica.

La asociacion estadistica entre la EMR y los resultados de la quimioterapia de
induccion (X*= 688,143a; p=,000) confirmando que la respuesta al tratamiento estd
influenciada por el perfil citogenético y molecular, ademas de la estadificacion del riego,
concordando con Chang et al.,'* y Shen et al.,'> quienes reportaron una asociacion directa

entre alteraciones gendmicas, mayor riesgo y persistencia de EMR.

En la estadificacion de riesgo asociada a la EMR y los resultados de la quimioterapia
en fase de induccion, permitieron identificar un predominio del grupo de riesgo intermedio

guardando similitud con los hallazgos de las investigaciones de Calvo et al.,!’

y Balderrama
,'® cabe resaltar una diferencia encontrada con los autores mencionados, los desenlaces

desfavorables y los fallecidos durante la induccién en grupos de riesgo intermedio y alto,
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evidencia la heterogeneidad de la LLA y afirma la necesidad de la evaluacion profunda que

incorpore variables clinicas, citogenéticas, moleculares y de respuesta temprana.
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7. CONCLUSIONES

Con base a los resultados de la investigacion para determinar si existe asociacion entre
las alteraciones citogenéticas y moleculares de pacientes pediatricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda y la enfermedad minima residual al final de la induccién administrada
en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, periodo 2021 — 2024 se concluye

que:

* La poblacion pediatrica con diagnostico de LLA predomind en el grupo de 0
a 4 afos, con porcentaje mayor en varones y de origen urbano, siendo la LLA
de estirpe B la més frecuente.

 Las comorbilidades mas relevantes fueron la desnutricidn, obesidad,
cardiopatias, Sindrome de Down, asma y déficit intelectual. Dentro de las
complicaciones mas frecuentes durante la quimioterapia en fase de induccion
se observo toxicidad hematoldgica en mayor frecuencia.

* Aunque la mayoria de los pacientes no presento alteraciones citogenéticas y
moleculares, la identificacion especifica de anomalias como la t(9;22), la
hipodipoidia y otras traslocaciones se asociaron con mayor riesgo y
desenlaces clinicos desfavorables.

* En los pacientes con LLA tuvieron un porcentaje significativo
hiperleucocitario, es fundamental caracterizar el recuento inicial para
identificar el perfil citogenético y molecular de paciente, esto permite una
evaluacion mas precisa y favorece el abordaje terapéutico.

* La EMR al final de la induccion evidencio que la EMR negativa se relaciona
con la remision completa, mientras que, la EMR positiva se asocia con mala
respuesta, esto confirma su utilidad como marcador pronoéstico.

* Se acepta la hipotesis alterna y se rechaza la hipotesis nula, debido a que el
nivel de significancia estadistica (p=0.000) evidencia que los pacientes
pediatricos estudiados presentan alteraciones citogenéticas y moleculares
relacionadas con la recaida o mala respuesta a la quimioterapia de inducciéon

para la Leucemia Linfoblastica Aguda.
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8. RECOMENDACIONES

La investigacion presentada representa un relevante aporte para el conocimiento
cientifico actual sobre la LLA en la poblacion pediatrica integrada de forma sistematica
herramientas de analisis citogenético y moleculares como predictores de respuesta en la
quimioterapia de induccion. Los hallazgos principales demostraron que determinados
subgrupos genéticos tienen una probabilidad menor de alcanzar una remision completa al
finalizar la induccion, esto se refleja en la persistencia de EMR confirmando la asociacion
con una desfavorable respuesta terapéutica. Se sugieren futuras lineas de investigaciones que

aborden otras variables a fin de identificar patrones para el perfil clinico de los pacientes.

Un aspecto relevante de los resultados es que se demostrdo que la identificacion
temprana de alteraciones genéticas permite una estratificacion precisa de riesgo desde la fase
inicial del tratamiento. En ese sentido, la EMR no solo se considera un marcador pronostico,
sino que se convierte en una herramienta fundamental para la toma de decisiones clinicas.
Los pacientes con mala respuesta a la quimioterapia de induccion asociada a alteraciones
genéticas de alto riesgo no pueden continuar con la fase de consolidacion requiriendo un
cambio oportuno hacia otros esquemas para controlar la enfermedad y minimizar el riesgo de

recaida.

Es necesario senalar como limitacion del estudio, la falta de estudios actualizados
para contextualizar el problema a la realidad local esto no permite hacer un analisis
comparativo con datos de poblaciones similares. En conjunto, los hallazgos demuestran la
importancia de la caracterizacion citogenética y molecular en el manejo de la LLA, sin
embargo, se sugieren futuras lineas de investigacion que incorporen otras variables para

ampliar la evidencia cientifica.
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Anexos
Anexo 1

Clasificacion de riesgo

Médula 6sea M2 en el Dia 29
(D29)

Clasificacion de riesgo BAJO | INTERMEDIO | ALTO (RA)
(RB) (RI)
Edad al momento del diagnéstico 1a9,9 | <1afiodeedad
afios > 10 afos de
edad
Recuento inicial de glébulos <50 >50 000/pL
blancos (WBC)* 000/pL
SNC3 NO |
>5 WBC/pL con blastos
Paralisis de nervio(s) craneal(es)
Compromiso ocular/cerebral
Enfermedad testicular evidente NO Si
Inmunofenotipo
B Si 3
T NO !
indice de ADN (DI) >1,16 | <0,95
Citogenética
**ETV6-RUNX1 t(12;21) Si
**>50crom/DI>1,16 S|
BCR-ABL / t(9;22) Fusidn NO s
MLL/ t(4;11) TCF3- NO Si
PBXI /t(1;19) < 44 NO Si
crom/ DI <0,95 t(17;19) NO Si
iAMP21 NO Si
NO Si
Respuesta segiin la morfologia Médula 6sea M3 en el
Médula ésea M2/M3 en el Dia 15 NO Si D29 o
(D15) NO Si Aumento de blastos

después del D29
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Respuesta segin EMR
D152 1%
D292>0,01%

NO
NO

w un

—_— —

D29 EMR 2 1%

o

Aumento de blastos
después del D29

WBC INICIAL*: El primer recuento de globulos blancos (WBC) en la institucion que lleva a cabo el tratamiento, o el
WBC previo al suministro endovenoso de fluidos, las transfusiones o a la administracion de esteroides, lo que sea mayor.

**Las variables sombreadas en verde son las basicas necesarias para realizar la clasificacion de riesgo. Sin embargo, si se
dispone de citogenética, las caracteristicas citogenéticas determinaran la asignacion de riesgo, tal como lo hara la EMR
para la evaluacion de la respuesta. Cuando se disponga del Indice de ADN (DI) y de estudios genéticos/moleculares, la
hiperdiploidia y el ETV6-RUNXI1 guiaran la clasificacién de riesgo independientemente de la edad y el WBC,
SOLO si se dispone de EMR. En las instituciones donde no se dispone de EMR, la hiperdiploidia y el ETV6-RUNX1 no

modificaran la (reduciran) la asignacion del riesgo. Samudio A y Riveros A (2024)50.
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Anexo 2

Terapia delnduccion
(4semanas)

l RB/RI/RA

Evaluacién de laRespuesta
a laterapia de induccion

\ RI/RA

Intensificacion
(3semanas)

i

RB

Consolidacidon con HDMTX
2,5 g/nt quincenalmente Consolidacion con HDMTX
(8semanas) 5 g/n? quincenalmente
' (8semanas) . e
l Reintensificacion para
.| riesgo alto (RA)
Mantenimiento | (M1) Mantenimiento | (M1)
(ésemanas) (6 semanas)
Reinduccion | Reinduccion |
(3semanas) (3semanas) HSCT
Mantenimiento Il (M2) Mantenimiento Il (M2)
(7semanas) (7semanas)
Reinduccién Il Reinduccion Il
(3semanas) (3semanas)
Mantenimiento lll (M3) Mantenimiento 11I(M3)
(101semanas) (101semanas)

Figura 3. Enfoque terapéutico recomendado utilizando el esquema general POLA LLA0OO
Fuente: Samudio A y Riveros A (2024)>°
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asoci6 a grupos de mayor riesgo. La EMR no detectable se relacion6 significativamente con remision completa, mientras que la EMR
positiva se asoci6 con mala respuesta a la induccion, recaida temprana y mayor mortalidad (p < 0,001). Conclusiones: Las alteraciones
citogenéticas y moleculares influyen de manera significativa en la respuesta a la quimioterapia de induccion en la LLA pediatrica.
La EMR se consolida como un marcador pronostico fundamental para la estratificacion del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas
personalizadas.
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