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PRÓLOGOPRÓLOGO

LA LEUCEMIA INFANTIL 
DESDE LA ARMONIZACIÓN CIENTÍFICA

La promoción de agendas para responder a los principales desa-
fíos de salud a través de programas de integración transversal ha 
marcado una nueva era en la investigación científica de México. 

Para nuestra nación, el cáncer infantil es una prioridad urgen-
te de atender, ya que representa una de las patologías sistémi-
cas de mayor detrimento tanto en la salud física y mental de las 
personas que la padecen como en sus familias y comunidad, con 
profundos impactos sociales, económicos y psicológicos. Los des-
enlaces fatales debidos al cáncer en edad pediátrica superan las 
muertes por todos los tipos de enfermedades de la infancia. Uno 
de cada dos casos de cáncer en niñas, niños y adolescentes mexi-
canos se debe a leucemias agudas, el cáncer de la sangre, que ha 
incrementado durante los últimos 40 años hasta ocupar el primer 
lugar de incidencia de nuevos casos y el mayor número estimado 
de muertes en edades 1-19 años en América Latina.

En el Proyecto Nacional de Investigación e Incidencia en Leucemia 
Infantil del Conahcyt, ahora Secihti, en alianza con la Secretaría de 
Salud, diseñamos una estrategia incluyente para potenciar la apli-
cación de conocimientos de diferentes áreas con el fin de mejorar 
la atención de pacientes con leucemia. El objetivo principal es in-



crementar las tasas de curación de esta devastadora enfermedad 
con expectativas de conservar una recaíalta calidad de vida, ins-
trumentando para ello enfoques interdisciplinarios armonizados, 
acompañados de herramientas y tecnologías de vanguardia. Este 
esfuerzo busca entender más ampliamente la complejidad de la 
leucemia, las condiciones de las poblaciones vulnerables de las 
zonas de mayor marginación del territorio mexicano, las cuales 
muestran las incidencias más altas y una preocupante reducción 
de probabilidad de sobrevivir a la enfermedad.

Más del 50% de los menores en nuestro país son clasificados al 
debut clínico de la leucemia como pacientes de alto riesgo y ex-
perimentan una evolución desfavorable, con desenlaces de recaí-
das y muertes ocurridas en fases muy tempranas del tratamiento, 
por lo menos tres veces más frecuentes que en otras regiones 
del mundo, a pesar del uso de esquemas similares de quimiotera-
pia. Más aún, en aquéllos clasificados con criterios clínicos como 
riesgo estándar, la frecuencia de recaída es mayor al 55%, lo que 
denota la participación de múltiples factores biológicos y/o am-
bientales adicionales en los pronósticos desfavorables y subraya 
la necesidad de investigación científica exhaustiva para su detec-
ción oportuna, estratificación de riesgo e intervención terapéutica 
integral basada en el conocimiento y adecuada a la identidad de 
nuestras poblaciones.

Este modelo de investigación especializada operó en torno a cua-
tro ejes estratégicos: epidemiología ambiental, ciencia y tecno-
logía de frontera, armonización y educación, e innovación para 
la prevención y tratamiento. Reunió el trabajo cooperativo de 
múltiples investigadores científicos y biotecnólogos, especialis-
tas clínicos en hematología y oncología pediátrica, más de 20 
instituciones nacionales de investigación y hospitales de concen-
tración, laboratorios clínicos, Sociedades Médicas y Científicas de 
prestigio académico. De dichos ejes se articularon 11 proyectos 
interactivos liderados por expertos en las respectivas áreas, que 
operan simultáneamente a diferentes escalas de organización y 
en múltiples dimensiones de desarrollo, con adherencia rigurosa 
a los principios de inclusión, equidad y derecho universal a los 
beneficios de la ciencia. 

El eje dedicado al estudio epidemiológico y de supervivencia de 
leucemia en zonas marginales, ha investigado a profundidad las po-
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tenciales causas con componente ambiental, los factores de riesgo 
para su aparición, los factores pronósticos de su supervivencia y los 
determinantes sociodemográficos de la mortalidad en las pobla-
ciones más vulnerables, para ofrecer recomendaciones preventivas 
primarias, secundarias y terciarias basadas en el cese de exposición 
a dichos factores.

Por otro lado, las estrategias de investigación científica incluyen 
proyectos interdisciplinarios y el lanzamiento de un laboratorio 
de citómica para el cáncer infantil. Las tecnologías ómicas han 
transformado la perspectiva integral de las enfermedades com-
plejas, bajo un modelo en el que se estudian personas, perfiles 
y comportamientos biológicos, resultado del procesamiento de 
grandes cantidades de datos. La citómica, que combina la cito-
metría de flujo y la espectrometría de masas, es de indudable 
utilidad para la ponderación de riesgo, así como para la predicción 
de respuesta a tratamiento. Su importancia recae en la capacidad 
de análisis de alto rendimiento de poblaciones heterogéneas de 
pacientes a nivel de células individuales y su asociación con des-
enlaces clínicos en las diferentes etapas de la enfermedad. Éstas 
han sido esenciales para el inicio de la construcción de un Atlas de 
Leucemia Infantil en México, resultado de la interacción en red de 
información clínica, citómica, genómica, ambiental, patobiológica 
y de respuesta tumoral a agentes terapéuticos.

Además, como podrá leerse en esta obra, la identificación del ori-
gen y evolución de las células troncales leucémicas en el debut 
y la recaída, así como la exploración de nuevas moléculas diana 
involucradas en procesos de regulación, activación y migración 
celulares han determinado potenciales estrategias de interven-
ción molecular en escenarios de riesgo. En particular, cortactina y 
HDAC6 han surgido como importantes biomarcadores pronósticos 
en LLA-B. Estos biomarcadores, asociados con un aumento en las 
recaídas y una mayor migración celular, juegan un papel crucial 
en la regulación del citoesqueleto de actina. Su potencial como 
blancos terapéuticos abre el camino hacia el desarrollo de nuevas 
estrategias y terapias dirigidas. 

La armonización nacional de sistemas de registro y diagnóstico 
por citometría de flujo es fundamental en el abordaje a patologías 
malignas, así como la educación continua a los profesionales de 
la salud a cargo de su manejo. La construcción y fortalecimien-
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to de una comunidad académica multidisciplinaria que aporta su 
gran experiencia en el análisis del inmunofenotipo y la aplicación 
de otras herramientas de laboratorio para el diagnóstico y segui-
miento de la leucemia linfoblástica aguda resulta esencial para 
cualquier estrategia de implementación de mejoras con visión in-
cluyente para todo el país. La apropiación del conocimiento a ni-
vel de comunidad, basada en la participación activa en consensos 
y basados en la revisión de buenas prácticas desde la obtención 
de la muestra de la mejor calidad posible hasta la emisión de un 
reporte armonizado que resulte útil para la toma de decisiones de 
cualquier profesional de la salud en el país, es el eje principal de 
esta estrategia. 

Finalmente, estrategias biotecnológicas y de innovación han ini-
ciado su desarrollo, como la expansión ex vivo a escala clínica de 
células troncales y progenitoras hematopoyéticas de la sangre de 
cordón umbilical para trasplante, la generación de plataformas 
biotecnológicas para el desarrollo de terapias contra el microam-
biente tumoral y el desarrollo de linfocitos T quiméricos (CAR-T) 
para terapia celular de entidades refractarias, han sentado las ba-
ses de estudios pre-clínicos de inmunoterapia y terapia celular. 

A través de 10 capítulos, esta obra pretende contribuir a la cultura 
científica del lector interesado en torno a la patología de la leu-
cemia, revelar nuevos descubrimientos que permiten subclasificar 
grupos de riesgo, y avances y perspectivas con potenciales impli-
caciones en políticas de salud infantil. Los esfuerzos aquí descri-
tos han contribuido a la precisión en la clasificación diagnóstica 
de la leucemia, la optimización de estrategias terapéuticas y la 
reducción de la mortalidad infantil por leucemia en México, a par-
tir de la armonización científica.

Dra. Lourdes Andrea Arriaga Pizano
Dra. Rosana Pelayo
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2

ATENDER Y ENTENDER LA LEUCEMIA INFANTIL: armonización, innovación e integración

INTRODUCCIÓN 
La leucemia infantil, constituye una proporción significa-
tiva de los cánceres pediátricos a nivel mundial (Allema-
ni y cols., 2018). Las desigualdades en incidencia, mor-
talidad y tasas de supervivencia entre distintos estratos 
socioeconómicos y grupos étnicos, especialmente en po-
blaciones hispanas de países de ingresos bajos, medios 
y altos, subrayan la necesidad de un análisis exhaustivo 
(Flores-Lujano y cols., 2022; Montes-Rodríguez y cols., 
2023). 

La población infantil y adolescente de origen hispano, parti-
cularmente aquella que vive en los Estados Unidos y América 
Latina, presenta diferencias notables en incidencia y super-
vivencia de la leucemia en comparación con otros grupos 
étnicos (Castellanos y cols., 2023; Montes-Rodríguez y cols., 
2023). Los estudios indican que las poblaciones hispanas 
suelen mostrar tasas de incidencia más altas, pero menores 
tasas de supervivencia debido a barreras socioeconómicas 
y dificultades de acceso a la atención médica (Aristizabal y 
cols., 2023).

Por otro lado, diversos estudios destacan el impacto del 
nivel socioeconómico (NSE) en los desenlaces de la leu-
cemia. Por ejemplo, las tasas de supervivencia son signi-
ficativamente menores en países de ingresos bajos y me-
dios en comparación con los de ingresos altos, debido al 
acceso limitado a la atención médica y a los recursos dis-
ponibles (Espinoza y cols., 2023; Korrapolu y cols., 2023; 
Makkeyah y cols., 2021). Asimismo, factores socioeconó-
micos como la pobreza y la infraestructura en salud son 
determinantes críticos de los resultados del tratamiento 
(Jabeen y cols., 2016).

Las disparidades en los desenlaces también están influen-
ciadas por el contexto geográfico, de modo que los niños 
que viven en regiones rurales o desatendidas experimen-
tan peores desenlaces. En zonas como Centroamérica, se 
han adaptado protocolos terapéuticos innovadores para 
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mejorar la supervivencia a pesar de las limitaciones de re-
cursos (Espinoza y cols., 2023; Jaime-Pérez y cols., 2016).

Por otro lado, la disponibilidad de herramientas diagnós-
ticas avanzadas y protocolos terapéuticos estandarizados 
impacta significativamente las tasas de supervivencia. En 
los países de ingresos bajos y medios, el acceso limitado 
a estos recursos se traduce en mayores tasas de mortali-
dad y recaídas (Abdelmabood y cols., 2020; Jaime-Pérez y 
cols., 2016). 

A pesar de estas diferencias en infraestructura diagnóstica, 
acceso terapéutico y organización de los sistemas de salud, es 
importante reconocer que incluso en contextos con altos es-
tándares clínicos, las causas conocidas de la leucemia infantil 
explican menos del 10% de los casos (Onyije y cols., 2022; 
Ricci y cols., 2024). Esta limitada comprensión etiológica ha 
impulsado una creciente atención hacia los determinantes 
socioambientales, los cuales podrían contribuir de manera 
significativa a la variabilidad geográfica, étnica y socioeconó-
mica observada en la incidencia y los desenlaces.

DETERMINANTES SOCIOAMBIENTALES 
DE LA LEUCEMIA INFANTIL

Los factores socioambientales, que abarcan elementos como 
la contaminación del aire, el NSE, la exposición a pesticidas y 
las exposiciones ocupacionales de los padres (en particular 
al benceno), son cada vez más reconocidos como contribu-
yentes importantes al riesgo de desarrollar leucemia infantil. 
El presente capítulo sintetiza los hallazgos recientes sobre 
estos factores, con énfasis en la leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) y la leucemia mieloide aguda (LMA), integra la eviden-
cia procedente de estudios ecológicos, de casos y controles, 
cohortes y revisiones sistemáticas, y explora las principales 
brechas de conocimiento y direcciones de investigación fu-
turas, especialmente relevantes para poblaciones hispanas y 
países de ingresos bajos y medios (Fig. 1.1).
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CONTAMINACIÓN DEL AIRE Y LEUCEMIA INFANTIL
Evidencia de estudios epidemiológicos

La contaminación atmosférica relacionada con el tráfico vehi-
cular y con fuentes industriales se ha consolidado como uno 
de los focos principales en la investigación sobre leucemia 
infantil. Diversos contaminantes, partículas finas como PM₂.₅ 
(material particulado fino ≤2.5 µm) y PM₁₀ (material particu-
lado grueso ≤10 µm), dióxido de nitrógeno (NO₂), benceno, 
hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP) y carbono negro 
(CN), han sido asociados, con distinta fuerza, al riesgo de leu-
cemia en la niñez (Filippini y cols., 2015).

Una de las síntesis más influyentes es la revisión sistemáti-
ca y metaanálisis de Filippini y cols., (2015), que incluyó 26 
estudios (6 ecológicos y 20 de casos y controles) publica-
dos entre 1970 y 2014, centrados en la exposición prenatal 
y postnatal a contaminación del aire exterior y riesgo de LLA 
y LMA. La exposición se midió mediante densidad de tráfico 
(conteo de vehículos, longitud de carreteras, tráfico pondera-
do por distancia), proximidad a gasolineras y concentraciones 
ambientales de NO₂ y benceno obtenidas a partir de redes 
de monitoreo y modelos de regresión de uso de suelo (Land 
Use Regression, LUR) o dispersión atmosférica. El metaanáli-
sis de efectos aleatorios mostró un mayor riesgo de leucemia 
infantil asociado con exposición a NO₂, benceno y alta densi-
dad de tráfico. En análisis específicos, la LLA se asoció más 
claramente con NO₂ (OR 1.21; IC 95% 1.04–1.41), mientras 
que la LMA mostró una asociación más fuerte con benceno 
(OR 2.28; IC 95% 1.09–4.75). Sin embargo, la heterogeneidad 
entre estudios fue elevada, con diferencias en los métodos 
de estimación de exposición, periodos de evaluación y calidad 
de los estudios, además de indicios de sesgo de publicación y 
variaciones geográficas importantes (Filippini y cols., 2015).

En un contexto más reciente, Zhong y cols., (2023) analizaron 
2,782 casos de LLA y 139,100 controles en California (2000–
2015) para evaluar la asociación entre luz artificial nocturna 
(LAN), contaminación por PM₂.₅ y riesgo de LLA. La LAN se 
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estimó mediante imágenes satelitales de brillo del cielo asig-
nadas a los domicilios al momento del nacimiento (de acuer-
do con su acta de nacimiento) y categorizadas en terciles; la 
exposición a PM₂.₅ se derivó de un modelo que integra datos 
satelitales, monitores terrestres, variables meteorológicas y 
de uso de suelo. En el análisis global, la LAN mostró asocia-
ciones modestas (ORa 1.05; IC 95% 0.95–1.17) y la PM₂.₅ una 
asociación débil (OR 1.08 por 10 µg/m³; IC 95% 0.96–1.20). 
Sin embargo, en análisis estratificados resaltan un mayor ries-
go de LLA entre niños de origen hispano expuestos a altos 
niveles de LAN (ORa 1.15; IC 95% 1.01–1.32), mientras que la 
asociación fue inversa o nula en blancos no hispanos (Zhong y 
cols., 2023). Estos hallazgos subrayan la importancia de con-
siderar simultáneamente la dimensión étnica y socioambien-
tal en poblaciones de origen hispano que residen en áreas 
urbanas.

En Teherán, Norzaee et al. (2025) realizaron un estudio de 
casos y controles con 428 niños de 1 a 15 años para evaluar 
la exposición residencial a PM₂.₅ y CN en ventanas de exposi-
ción críticas: desde el nacimiento hasta el diagnóstico, el año 
previo al diagnóstico y a la edad de 2–4 años. Utilizaron un 
modelo de aprendizaje automático conocido como “Gradient 
Boosting Machine” que combinó datos de múltiples fuentes 
para generar concentraciones anuales de PM₂.₅ y CN a nivel 
de domicilio. Se observó una asociación positiva y no lineal 
entre incrementos de PM₂.₅ y CN con el riesgo de leucemia 
infantil. Un incremento de 5.09 µg/m³ de PM₂.₅ se asoció 
con OR de 1.10 (IC 95% 1.05–1.15) desde el nacimiento al 
diagnóstico, y en el año previo al diagnóstico el OR fue de 
1.12 (IC 95% 1.01–1.11). Para CN, un incremento de 1 µg/
m³ en el año previo al diagnóstico se asoció con OR de 1.16 
(IC 95% 1.00–2.15). Pese a las incertidumbres inherentes a 
los modelos de análisis utilizados y la posible confusión resi-
dual, estos datos refuerzan la hipótesis de que la exposición 
sostenida y acumulativa a contaminantes finos presentes en 
el aire incrementa el riesgo de leucemia aguda infantil (Nor-
zaee y cols., 2025).
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Complementariamente, el estudio (Danjou y cols., 2025) analizó 
581 casos de LLA, 136 de LMA y 11,908 controles nacidos entre 
2010 y 2015 para evaluar la exposición prenatal a contamina-
ción relacionada con el tráfico mediante geocodificación del do-
micilio al nacimiento, la distancia a carreteras principales en un 
radio de 500 metros y concentraciones modeladas de NO₂, PM₂.₅ 
y CN. La exposición se analizó en terciles y como variable con-
tinua. Un incremento de 2 µg/m³ de PM₂.₅ se asoció con mayor 
riesgo tanto de LLA (OR 1.14; IC 95% 1.08–1.20) como de LMA 
(OR 1.12; IC 95% 1.00–1.25). El CN mostró asociaciones eleva-
das con LLA en zonas de menor tamaño poblacional: OR 1.90 (IC 
95% 1.22–2.97) en áreas <5,000 habitantes y OR 1.58 (IC 95% 
1.16–2.17) en zonas de 5,000–99,999 habitantes, mientras que 
en las grandes urbes no se reportaron asociaciones significati-
vas. Para NO₂, el incremento en el riesgo de LMA (categoría más 
alta vs. más baja) fue moderado (OR 1.4; IC 95% 0.9–2.1). Si 
bien el estudio no incorporó información ocupacional de los pa-
dres ni exposiciones posnatales, aporta evidencia robusta de que 
la exposición prenatal a partículas finas y carbono está asociada 
con mayor riesgo de leucemia infantil, con variaciones según el 
contexto urbano (Danjou y cols., 2025).

En Corea del Sur, Lee y cols., (2022) utilizaron una cohorte re-
trospectiva de 1,261,855 niños nacidos entre 2002 y 2012 para 
evaluar la relación entre exposición a PM₂.₅ y PM₁₀ y riesgo de 
cáncer infantil (incluyendo leucemia y tumores del sistema ner-
vioso central). La exposición se estimó a partir de promedios 
mensuales de PM₁₀, NO₂, SO₂ (dióxido de azufre), CO (monóxido 
de carbono) y O₃ (ozono) de la red nacional AirKorea, y las con-
centraciones de PM₂.₅ se obtuvieron mediante un enfoque de 
fusión de datos. Al aplicar modelos de Cox que consideraron la 
movilidad residencial, un incremento de 10 µg/m³ en PM₂.₅ se 
asoció con un HR de 3.02 (IC 95% 1.63–5.59) para cáncer infan-
til, mientras que para PM₁₀ el HR fue cercano a la unidad (1.04; 
IC 95% 0.74–1.45). Aunque la exposición no se midió de forma 
individual y faltó información sobre factores familiares y genéti-
cos, este estudio refuerza la importancia de las partículas finas 
como carcinógeno relevante en la infancia (Lee y cols., 2022).
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En Europa, los trabajos de Spycher y cols., (2015) y Kreis 
y cols., (2022) en Suiza profundizan en el papel del tráfico 
vehicular. Spycher y cols., evaluaron 1,938 casos de cán-
cer infantil (549 leucemias) en una cohorte nacional para 
analizar la proximidad residencial a autopistas y el volumen 
vehicular (Spycher y cols., 2015). Los niños que vivían a 
<100 m de una carretera principal mostraron HR ajustado 
de 1.43 (IC 95% 0.79–2.61) para leucemia en general, y de 
2.17 (IC 95% 0.80–5.89) en menores de 5 años, aunque sin 
significancia estadística y sin una clara relación dosis–res-
puesta. Por su parte, Kreis y cols., (2022), con una cohorte 
de 3,493,769 niños y 2,960 cánceres infantiles (902 leuce-
mias, 710 LLA y 131 LMA), encontraron que la exposición a 
NO₂ derivada de modelos de LUR y de dispersión se asocia-
ba específicamente con LMA (HR 1.31; IC 95% 1.00–1.71 
por incremento de 10 µg/m³), mientras que para LLA el HR 
fue de 1.00 (IC 95% 0.88–1.13). Estos resultados sugieren 
que ciertos subtipos de leucemia, particularmente la LMA, 
pueden ser más sensibles a contaminantes relacionados 
con el tráfico (Kreis y cols., 2022).

Más allá del tráfico, García-Pérez y cols., (2015) exploraron 
la proximidad residencial a zonas industriales y urbanas en 
España, analizando 638 casos de leucemia y 13,188 con-
troles. Vivir a ≤2.5 km de cualquier industria se asoció con 
OR de 1.31 (IC 95% 1.03–1.67), y residir cerca de áreas 
urbanas con ≥10,000 habitantes con OR de 1.36 (IC 95% 
1.02–1.80). La magnitud de la asociación fue aún mayor 
para industrias específicas, como vidrio y fibras minerales 
(OR 2.42; IC 95% 1.49–3.92), tratamientos con solventes 
orgánicos (OR 1.87; IC 95% 1.24–2.83), galvanización (OR 
1.86; IC 95% 1.07–3.21) y producción/procesamiento de 
metales (OR 1.69; IC 95% 1.22–2.34) (García-Pérez y cols., 
2015). Aunque la exposición se midió solo como distancia 
residencial y no se consideraron mediciones individuales ni 
historia completa de residencia, el patrón general respalda 
la importancia de fuentes industriales de carcinógenos en 
el entorno residencial.
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Evidencia de países de ingresos medios y el caso de México

En México, Calderón-Hernández y cols., (2023) realizaron un es-
tudio ecológico con 443 casos de LLA en niños y adolescentes 
de 0 a 19 años (subgrupos 0–4, 5–9, 10–14 y 15–19 años) 
diagnosticados entre 2015 y 2020. Mediante análisis de densi-
dad de Kernel y modelos de Poisson se identificaron siete clús-
teres geoespaciales con exceso de riesgo de LLA (RR 1.4–2.3; 
p < 0.05), asociados a altas concentraciones de PM₂.₅ (15–37 
µg/m³), varias veces por encima del estándar de la OMS (Or-
ganización Mundial de la Salud) y a la presencia de múltiples 
fuentes locales de carcinógenos: gasolineras, ladrilleras, carpin-
terías, cementeras y manufactura química o de pinturas. La su-
pervivencia a 5 años varió de 61.5% a 78.6% según la región, lo 
que sugiere que las exposiciones ambientales se entrelazan con 
desigualdades en acceso al diagnóstico oportuno y tratamien-
to (Calderon-Hernandez y cols., 2023). Aunque se trata de un 
estudio basado en datos hospitalarios y sin medición individual 
de exposición, constituye un ejemplo claro de cómo la integra-
ción de información geoespacial y ambiental permite identificar 
“hotspots” urbanos de riesgo en un país de ingresos medios.

De manera complementaria, Navarrete-Meneses (2024) llevó 
a cabo una revisión narrativa de 174 estudios publicados en-
tre 2013 y 2023 sobre contaminación ambiental y riesgo de 
cáncer infantil, con énfasis en leucemia. Esta revisión mostró 
que aproximadamente 29% de los estudios abordaban conta-
minación del aire, 28% pesticidas, 11% químicos intradomici-
liarios, 16% consumo de tabaco y alcohol en los padres, 12% 
exposición a campos electromagnéticos y 4% la exposición a 
radón. La evidencia resumida indica una asociación positiva 
entre contaminación del aire, especialmente por alta densi-
dad de tráfico, y LLA, con creciente implicación de benceno, 
PM₂.₅, NO₂ y HAPs. La exposición prenatal y en los primeros 
años de vida emergió como periodo de mayor relevancia bio-
lógica. Sin embargo, la heterogeneidad metodológica, la es-
casez de mediciones personales y el control incompleto de 
confusores, como el NSE, limitaron la capacidad de establecer 
relaciones causales firmes (Navarrete-Meneses y cols., 2024).
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Calidad del aire interior y guías de la OMS

Si bien la mayor parte de la literatura en leucemia infantil se ha 
centrado en la contaminación exterior, los entornos interiores, 
donde los niños pasan la mayor parte del tiempo, son críticos. 
Las Guías de la OMS para la Calidad del Aire Interior (World Heal-
th Organization, 2010) sintetizan la evidencia epidemiológica, 
toxicológica y experimental para establecer valores guía de ca-
lidad del aire interior para PM₂.₅, PM₁₀, O₃, NO₂, SO₂, CO y com-
puestos como el benceno. En este documento, la exposición se 
estima mediante muestreo de aire interior y exterior con mues-
treadores activos y pasivos, monitoreo personal y, en algunos 
casos, biomonitoreo (por ejemplo, metabolitos de benceno en 
orina o sangre). Las guías de la OMS recomiendan valores anua-
les de 10 µg/m³ para PM₂.₅ y 20 µg/m³ para PM₁₀, con valores de 
24 horas de 25 µg/m³ y 50 µg/m³, respectivamente. Para NO₂ se 
establece un valor guía anual de 40 µg/m³ y para SO₂ un valor 
de 20 µg/m³ en 24 horas. Aunque el documento no se centra en 
leucemia infantil, sí proporciona la base regulatoria y conceptual 
para interpretar los niveles de exposición observados en estu-
dios epidemiológicos, donde con frecuencia las concentraciones 
superan los límites recomendados, especialmente en regiones 
urbanas de países de ingresos bajos y medios.

EXPOSICIÓN A PESTICIDAS Y LEUCEMIA INFANTIL
Evidencia científica de revisiones 

sistemáticas y metaanálisis

Los pesticidas representan uno de los grupos de agentes am-
bientales con evidencia más consistente en relación con la 
LLA infantil, especialmente cuando la exposición ocurre du-
rante el embarazo o la infancia temprana. La revisión de On-
yije y cols., (2022), que sintetizó 59 trabajos (42 metaanálisis 
y revisiones sistemáticas y 17 análisis agrupados) publicados 
entre 2003 y 2021, identificó dos factores ambientales con 
evidencia convincente de asociación con LLA infantil: 1. La 
exposición postnatal a radiación ionizante en bajas dosis y 
2. La exposición materna a pesticidas durante el embarazo 
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(y, en algunos análisis, también en la preconcepción) (Onyi-
je y cols., 2022). La revisión también encontró evidencia de 
magnitud moderada o limitada factores protectores como la 
suplementación con ácido fólico, multivitamínicos, duración 
de la lactancia ≥6 meses y asistencia temprana a guardería. 
Sin embargo, la heterogeneidad de métodos de medición de 
exposición y de poblaciones, junto con el riesgo de sesgo de 
memoria y la duplicación de datos en metaanálisis superpues-
tos, limita la posibilidad de inferir causalidad.

Clavel y cols., (2016), en una revisión narrativa de factores de 
riesgo ambientales de cáncer infantil (LLA, LMA, neuroblasto-
ma, tumor de Wilms, retinoblastoma, linfomas y otros), des-
tacan que gran parte de la evidencia sobre pesticidas se basa 
en entrevistas retrospectivas a padres sobre uso doméstico u 
ocupacional y en proximidad residencial a zonas agrícolas o 
industriales, ante la ausencia de biomarcadores ampliamente 
validados y de grandes cohortes prospectivas (Clavel, 2016). 
A pesar de estas limitaciones, la consistencia de asociaciones 
entre exposición parental a pesticidas y leucemia infantil a lo 
largo de múltiples estudios sugiere un papel nada desprecia-
ble de estos compuestos.

Un trabajo clave y más reciente es el de Ruth y cols., (2023), 
un amplio estudio de casos y controles en Estados Unidos con 
1,810 casos de LLA y 1,951 controles, que exploró exposición 
domiciliaria a pesticidas durante el mes previo a la concep-
ción, el embarazo y la lactancia. La exposición se determinó 
mediante entrevistas telefónicas estructuradas a madres y 
padres sobre uso de productos que contienen pesticidas en 
el hogar (insectos, roedores, termitas, malas hierbas, etc.), se 
evaluó su frecuencia y el momento de uso, así como la histo-
rial laboral con posibles exposiciones ocupacionales (Ruth y 
cols., 2023). El análisis mediante regresión logística condicio-
nal multivariado mostró que la exposición domiciliaria a pesti-
cidas por cualquiera de los padres se asociaba con un aumento 
significativo del riesgo de LLA. Los autores identificaron una 
asociación entre la exposición materna al uso de pesticidas 
para termitas y el riesgo de LLA cuando consideraron como 
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grupo control a madres expuestas a algún otro pesticida (OR 
2.96; IC 95% 1.43–6.15) y este riesgo incrementaba signifi-
cativamente cuando el grupo control correspondía a madres 
no expuestas a ningún pesticida (OR 4.21; IC 95% 2.00–8.88). 
Además, reportaron un riesgo elevado ante la exposición pa-
terna al uso de raticidas (OR 1.39; IC 95% 1.07–1.79) y para 
el uso combinado materno–paterno de insecticidas para hor-
migas, cucarachas, moscas o abejas (OR 1.63; IC 95% 1.07–
1.39), así como para herbicidas (OR 1.65; IC 95% 1.24–2.19). 
Aunque no se identificó un gradiente dosis–respuesta claro y 
la exposición fue autorreportada, la magnitud y consistencia 
de estas asociaciones, especialmente para el inmunofenotipo 
B, refuerza la plausibilidad epidemiológica de los pesticidas 
como factor de riesgo relevante para LLA.

EXPOSICIÓN OCUPACIONAL PARENTAL, 
BENCENO Y BIOMARCADORES

Exposición ocupacional a benceno 
y riesgo de leucemia infantil

El benceno es un carcinógeno establecido para la leucemia 
en adultos, y su papel en la leucemia infantil se ha explora-
do tanto a través de exposiciones ocupacionales parentales 
como ambientales. Heck y cols., (2019) realizaron un estudio 
poblacional de casos y controles en Dinamarca, con 217 pa-
dres y 169 madres de casos con LLA y controles emparejados, 
para evaluar la exposición ocupacional a benceno en periodos 
críticos: tres meses preconcepción en padres y durante el em-
barazo en madres. La exposición se estimó de forma objetiva 
mediante una matriz de exposición laboral desarrollada para 
la población danesa, aplicando códigos industriales a partir 
del registro obligatorio del Fondo de Pensiones Suplementa-
rias (Heck y cols., 2019). El estudio mostró que la exposición 
materna al benceno durante el embarazo se asociaba con un 
aumento significativo del riesgo de LLA en la descendencia 
(ORa 2.28; IC 95% 1.17–4.41), mientras que la exposición pa-
terna preconcepcional no alcanzó significancia (ORa 1.40; IC 
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95% 0.88–2.22), probablemente por el número pequeño de 
padres expuestos. Este patrón se alinea con la hipótesis de 
que la exposición materna durante la organogénesis y la he-
matopoyesis fetal podría ser particularmente crítica.

La revisión de Schüz y cols., (2016) también subraya la con-
sistencia de asociaciones entre exposición parental ocupacio-
nal a pesticidas y benceno y el riesgo de leucemia infantil, 
aunque señala que la evidencia no permite atribuir la mayor 
parte del riesgo poblacional a un solo factor ambiental. No 
obstante, los hallazgos convergentes en estudios que utilizan 
matrices de exposición laboral, registros poblacionales y dise-
ños de casos y controles robustos apoyan la necesidad de vi-
gilar y reducir la exposición ocupacional a benceno en adultos 
en edad reproductiva (Schüz & Erdmann, 2016).

Exposición ambiental a benceno 
y medición mediante biomarcadores

Más allá del ámbito ocupacional, el benceno se libera en zonas 
urbanas por emisiones vehiculares, estaciones de gasolina y 
complejos petroquímicos. Ochoa-Martínez y cols., (2018) rea-
lizaron un estudio transversal en 94 niños sanos de 6 a 15 años 
en el municipio de Cadereyta Jiménez, Nuevo León, con el ob-
jetivo de evaluar la exposición ambiental a benceno mediante 
la determinación urinaria de ácido trans,trans-mucónico (t,t-
AM), un biomarcador específico de exposición (Ochoa-Martí-
nez y cols., 2018). Las concentraciones de t,t-AM, medidas por 
HPLC (High Performance Liquid Chromatography) y normaliza-
das por creatinina, mostraron rangos de 45.53–1969.21 µg/g 
de creatinina, con mediana de 310.1 µg/g y percentil 75 de 
590.52 µg/g. Llama particularmente la atención que 28% de 
los niños superó el Índice Biológico de Exposición de 500 µg/g, 
establecido para adultos ocupacionalmente expuestos, y que 
52% presentó niveles moderadamente elevados, superiores 
a los esperados en zonas urbanas sin fuentes petroquímicas. 
Solo 20% mostró niveles bajos compatibles con áreas rurales 
o urbanas de baja exposición. Aunque el diseño transversal y 
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la ausencia de grupo control limitan la inferencia causal, estos 
resultados sugieren que niños que viven cerca de instalaciones 
petroquímicas pueden alcanzar niveles de exposición compa-
rables a los de trabajadores, lo que plantea un potencial riesgo 
hematológico y justifica la vigilancia de alteraciones genotó-
xicas y la investigación de posibles incrementos en leucemia 
infantil en estas regiones.

Janitz y cols., (2017), en Oklahoma, exploraron la asociación 
entre exposición a benceno estimada mediante la herramienta 
Evaluación de Tóxicos en el Aire de Escala Nacional (NATA 2005) 
de la Agencia de Protección Ambiental (EPA) y el desarrollo de 
leucemia aguda infantil (LLA y LMA) en 307 casos y 1,013 con-
troles. Aunque no se observó asociación global en la cohorte 
completa, el análisis estratificado mostró que los niños nacidos 
entre 2005–2010 en el cuartil más alto de exposición a benceno 
tenían un OR de 3.53 (IC 95% 1.35–9.27), con una asociación 
más marcada para LMA que para LLA (Janitz y cols., 2017). Las 
limitaciones incluyen el uso de estimaciones ambientales por 
tracto censal, la ausencia de historia residencial y la baja poten-
cia en subgrupos; sin embargo, el hallazgo de un riesgo elevado 
en cohortes recientes, expuestas en un contexto regulatorio y 
de mezcla de contaminantes distinto al de décadas previas, es 
relevante para las políticas actuales de calidad del aire.

Mecanismos biológicos: 
del benceno a la hematopoyesis clonal

En su revisión McHale y cols., (2012) describen de manera de-
tallada los mecanismos mediante los cuales el benceno indu-
ce leucemia en humanos. La evidencia indica que el benceno 
genera daño genético y epigenético en las células troncales 
hematopoyéticas (CTH), promueve estrés oxidativo, altera el 
microambiente de la médula ósea, favorece la apoptosis de sub-
poblaciones celulares y selecciona clones con ventajas prolife-
rativas, lo que puede conducir a la aparición de células troncales 
leucémicas y a una evolución clonal progresiva. Los niveles de 
exposición considerados abarcan desde exposiciones ocupacio-
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nales en partes por millón hasta exposiciones ambientales en 
partes por billón, donde incluso niveles bajos podrían ser rele-
vantes en individuos genéticamente susceptibles o expuestos 
durante ventanas críticas (Mchale y cols., 2012).

Por su parte, King y cols., (2020) amplían esta perspectiva 
al revisar cómo diversas exposiciones ambientales como el 
tabaquismo, radiación, inflamación crónica, infecciones, qui-
mioterapia, obesidad y alteraciones metabólicas influyen en 
la hematopoyesis clonal; el cual es un estado caracteriza-
do por la expansión de clones hematopoyéticos portadores 
de mutaciones somáticas en genes como TET2, DNMT3A, 
PPM1D o TP53. La inflamación (por ejemplo, mediada por 
IL-6 o IFN-γ), las exposiciones genotóxicas y las alteraciones 
metabólicas pueden favorecer selectivamente la expansión 
de clones mutados, que en algunos casos progresan a neo-
plasias hematológicas. Si bien la hematopoyesis clonal se ha 
estudiado principalmente en adultos, estos mecanismos per-
miten plantear hipótesis sobre cómo exposiciones ambienta-
les tempranas pueden iniciar o acelerar trayectorias clonales 
anómalas que, décadas después, se expresan como leucemias 
y síndromes mielodisplásicos. La evidencia en población pe-
diátrica es aún limitada, pero este marco conceptual ofrece 
una vía prometedora para integrar hallazgos epidemiológicos 
con biología molecular (King y cols., 2020).

NIVEL SOCIOECONÓMICO, 
INEQUIDADES ESTRUCTURALES 

Y LEUCEMIA INFANTIL
Nivel socieconómico como determinante de riesgo: 

el caso de Dinamarca

Los estudios en países de ingresos altos con sistemas univer-
sales de salud ofrecen una perspectiva diferente al demostrar 
que, incluso cuando el acceso formal a tratamiento es similar, 
persisten gradientes socioeconómicos en incidencia y resulta-
dos. Erdmann y cols., (2020), en un estudio de casos y controles 
poblacional en Dinamarca con 1,336 casos de leucemia infan-
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til y 5,330 controles, evaluaron la asociación entre educación 
e ingresos parentales, estatus socioeconómico (NSE) vecinal y 
riesgo de leucemia (LLA y LMA) en dos ventanas de exposición: 
durante el embarazo y un año antes del diagnóstico. Encontra-
ron que, un mayor nivel educativo materno y paterno se asocia-
ba con mayor riesgo de LMA en niños de 0–4 años (por ejemplo, 
educación materna alta durante el embarazo: OR 3.07; IC 95% 
1.44–6.55), mientras que ingresos altos maternos y paternos 
se asociaban con mayor riesgo de LLA en niños de 5–19 años 
(ingreso materno alto antes del diagnóstico: OR 2.78; IC 95% 
1.32–5.89) (Erdmann y cols., 2021). Las medidas de NSE ve-
cinal no mostraron asociaciones consistentes. Estos patrones, 
aparentemente contraintuitivos, podrían reflejar variaciones en 
patrones reproductivos, exposiciones ambientales específicas 
de grupos de mayor educación/ingreso (por ejemplo, uso de 
productos de limpieza, viajes, estilos de vida urbanos), o incluso 
sesgos de diagnóstico más temprano en familias con mayor ca-
pital social. Lo central es que el NSE no actúa de manera unidi-
reccional y que la interacción entre este factor, el ambiente y la 
biología es compleja y dependiente del contexto.

BRECHAS DE INVESTIGACIÓN 
Y PRIORIDADES FUTURAS

Pese al avance significativo en la comprensión de los deter-
minantes socioambientales de la leucemia infantil, persisten 
vacíos importantes: 

a.	Falta de estudios longitudinales con medición deta-
llada de exposiciones. La mayoría de los estudios dis-
ponibles son casos y controles o ecológicos, con medi-
ciones retrospectivas, estimaciones modeladas o proxies 
de exposición. Se requieren cohortes de nacimiento (o 
de base poblacional) con mediciones ambientales y per-
sonales repetidas (aire interior y exterior, biomarcadores, 
georreferenciación dinámica) que permitan delinear me-
jor la secuencia temporal y establecer relaciones causales 
entre exposiciones socioambientales y leucemogénesis.
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b.	Modelos integrados que combinen NSE, ambiente y 
biología. Son escasos los modelos que incorporan si-
multáneamente NSE individual y vecinal, exposiciones 
ambientales cuantitativas, factores infecciosos, predis-
posición genética y biomarcadores de daño o de hema-
topoyesis clonal. Integrar estas dimensiones permitiría 
pasar de asociaciones bivariadas a modelos de riesgo 
más realistas que expliquen por qué ciertas combinacio-
nes de factores desencadenan leucemia en un subgrupo 
de niños, mientras que la mayoría permanece sana. 

c.	Caracterización de mecanismos moleculares espe-
cíficos en población pediátrica. Aunque los mecanis-
mos del benceno y otras exposiciones se han descrito en 
adultos, modelos animales y estudios in vitro, existe poca 
investigación que vincule directamente exposiciones am-
bientales infantiles con perfiles genómicos, epigenómi-
cos y de clonalidad en leucemia pediátrica. Explorar cómo 
contaminantes como PM₂.₅, NO₂, HAPs, pesticidas y ben-
ceno influyen en la firma mutacional y en la arquitectura 
clonal de la LLA y LMA infantil es una prioridad.

d.	Datos en contextos no occidentales y poblaciones 
diversas. Gran parte de la evidencia proviene de Europa, 
Norteamérica y algunos países asiáticos. Son mucho más 
limitados los datos de América Latina, África y regiones 
del sur de Asia donde la combinación de altos niveles 
de contaminación, uso intensivo de pesticidas, pobre-
za estructural y sistemas de salud frágiles podría tener 
efectos particularmente relevantes. Estudios como los 
de Calderón-Hernández y cols., (2023), Navarrete-Mene-
ses (2024) y Ochoa-Martínez y cols., (2018) muestran la 
pertinencia y urgencia de generar evidencia local.

e.	Mejores indicadores de pobreza y determinantes 
sociales de la salud. Depender exclusivamente de raza, 
etnia, tipo de seguro o código postal es insuficiente para 
capturar las vías causales que conectan la pobreza con 
peores resultados. La incorporación sistemática de in-
dicadores de carencia material, inseguridad alimentaria, 
vivienda inestable, transporte precario y racismo estruc-
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tural en estudios de leucemia infantil permitiría diseñar 
intervenciones más precisas (Umaretiya y cols., 2024).

f.	 Evaluación de intervenciones ambientales y socia-
les. La mayoría de la evidencia actual es observacional. 
Existen muy pocos estudios que evalúen el impacto de 
intervenciones dirigidas a reducir exposición ambiental 
(por ejemplo, límites estrictos de benceno, mejora de 
calidad del aire, regulación de pesticidas) o a mitigar 
efectos de la pobreza (apoyo económico directo, aloja-
miento cercano a hospitales, acompañamiento psicoso-
cial y legal) sobre la incidencia de leucemia infantil o la 
supervivencia. Diseñar y evaluar tales intervenciones es 
un paso indispensable para traducir la evidencia en polí-
ticas efectivas.

CONCLUSIONES
La evidencia disponible sugiere de manera consistente que 
la leucemia infantil no es un evento estrictamente aleatorio 
ni exclusivamente determinado por factores genéticos; por el 
contrario, está inscrita en un entramado de exposiciones so-
cioambientales que comienzan antes del nacimiento y se acu-
mulan a lo largo de la infancia. La contaminación del aire, en 
particular PM₂.₅, NO₂, benceno y CN, la exposición a pesticidas 
en el ámbito agrícola y domiciliario, la exposición ocupacional 
parental a benceno y otras sustancias carcinógenas, el NSE y 
la pobreza, así como la proximidad a fuentes industriales y de 
tráfico pesado, conforman un “campo de riesgo” desigual que 
favorece la aparición de leucemia en ciertos niños, familias y 
territorios.

El reto para la próxima década es avanzar desde la identifi-
cación de estas asociaciones hacia una comprensión verda-
deramente integrada que combine datos ambientales de alta 
resolución, información socioeconómica detallada, biomarca-
dores de exposición y efecto, y caracterización genómica y 
clonal de la leucemia infantil. Al mismo tiempo, resulta im-
perativo que los hallazgos se traduzcan en acciones concre-
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tas: regulaciones ambientales más estrictas, políticas urbanas 
que reduzcan la exposición a contaminantes, programas de 
protección social dirigidos a familias en pobreza y marcos de 
atención oncológica pediátrica que incorporen explícitamente 
los determinantes sociales de la salud.

Solo mediante esta articulación entre ciencia ambiental, epi-
demiología, biología molecular, salud pública y justicia social 
será posible disminuir las inequidades en incidencia y supervi-
vencia de la leucemia infantil y, en última instancia, prevenir 
que el lugar de nacimiento, la calidad del aire respirado o el 
tipo de trabajo de los padres sigan marcando el destino hema-
tológico de los niños.
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INTRODUCCIÓN 
El término leucemia hace referencia a distintos cánceres de 
la sangre en donde se impide la producción saludable de gló-
bulos rojos, plaquetas y/o leucocitos, pero donde se establece 
la proliferación incontrolable de alguno de sus progenitores 
inmaduros, lo que invariablemente conduce a presentar sín-
tomas como pérdida de peso, fatiga, infecciones recurrentes, 
aparición de moretones, etc. 

Debido a que las leucemias son padecimientos altamente he-
terogéneos, existen clasificaciones que las agrupan de acuer-
do con sus características generales y pese a que cada vez se 
conocen subtipos particulares de la enfermedad, las clasifica-
ciones más utilizadas son la WHO (World Health Organization, 
por sus siglas en inglés) y la clasificación FAB (French-Ame-
rican-British, por sus siglas en inglés). De acuerdo con esta 
última (establecida en 1976), las leucemias se pueden dividir 
considerando su velocidad de progresión en: agudas y cróni-
cas; y de acuerdo con el linaje celular que se ve afectado en: 
mieloides y linfoides. 

Sin embargo, independientemente de su clasificación exis-
ten reportes que indican que todas ellas se originan en po-
blaciones muy particulares y a partir de células sanguíneas 
normales que parecen conservar o adquirir características 
asociadas a células troncales, lo que las hace permanecer 
aún después del tratamiento e involucrarse con eventos de 
recaída y muerte. 

En este capítulo se revisarán los aspectos fundamentales de 
la hematopoyesis, poniendo particular énfasis en los procesos 
troncales leucémicos. 

HEMATOPOYESIS Y 
CÉLULAS TRONCALES HEMATOPOYÉTICAS

La sangre está compuesta por distintos tipos celulares que 
cumplen funciones específicas y altamente especializadas 
a lo largo de la vida de un organismo; los eritrocitos se en-
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cargan del transporte de gases; los leucocitos (granuloci-
tos, monocitos y linfocitos) se especializan en la protección 
ante patógenos; y las plaquetas, se involucran en procesos 
de coagulación sanguínea. Cada uno de estos tipos celula-
res tiene un tiempo de vida finito que puede oscilar entre 
24 horas y 120 días, como sucede con el caso de granulo-
citos y eritrocitos respectivamente, lo que conlleva a un 
alto recambio celular en el que se generan alrededor 10 
mil millones de leucocitos, 200 mil millones de eritrocitos 
y 400 mil millones de plaquetas diariamente a lo largo de 
toda la vida (Silva, 2021).

Este proceso de homeostasis celular y generación sanguínea 
es denominado hematopoyesis, está estrictamente regulado y 
es sostenido por una población de células troncales que ocu-
pan diferentes sitios anatómicos a lo largo de la vida de un 
organismo y que en la etapa posnatal, toma lugar en sitios muy 
particulares dentro del microambiente de la médula ósea. 

La presencia de poblaciones inmaduras capaces de generar 
nuevas células u organismos fue propuesta desde 1868 por 
Ernst Haeckel quien usó el vocablo “Stem Cell” para referir-
se a dos eventos: la existencia de un ancestro unicelular de 
todos los organismos y/o para denotar que el óvulo fecunda-
do era capaz de dar lugar a todas las células del organismo. 
No obstante, dentro del sistema hematopoyético, el término 
Stem Cell se acredita a Alexander Maximov en 1909, aunque 
la descripción de un precursor común a las células sanguíneas 
ya había sido descrita desde 1879 y era sujeto de debate en-
tre los científicos que apoyaban la teoría unitaria o la teoría 
dualista de la hematopoyesis. La controversia sobre el origen 
de las células sanguíneas fue resuelta en 1960, cuando James 
Till y Ernest McCulloch, publicaron un artículo en la revista 
Radiation Research en donde se demostró que tras trasplan-
tar con médula ósea de ratones sanos a ratones irradiados, 
se podían distinguir en el bazo de los animales receptores 
colonias que parecían derivar de un solo progenitor, además 
cada colonia contenía al menos cuatro tipo celulares distin-
tos: monocitos, granulocitos, megacariocitos y células eritroi-
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des (Ramalho-Santos, 2007; Till, 1961). En este artículo no se 
mencionó el término “Stem Cell”, pero su existencia y funcio-
nalidad había sido contundentemente demostrada. 

Actualmente, las células troncales hematopoyéticas (CTH) se 
pueden entender como poblaciones multipotentes inmadu-
ras, heterogéneas, capaces de autorrenovarse y generar todos 
los linajes hematopoyéticos (tanto en estado homeostático 
como bajo condiciones de estrés). Dependiendo de la estra-
tegia de purificación, las CTH comprenden entre el 0.01% 
y 0.2% del total de las células mononucleares humanas y 
ocupan el ápice de una estructura jerárquica, denominada 
sistema hematopoyético (Reither, 2015). Su morfología es 
linfoblastoide (núcleo grande y poco citoplasma), y para re-
conocerlas se utilizan perfiles inmunofenotípicos asociados a 
propiedades de diferenciación; así las HSC son CD34+CD38-
CD90+CD45RA-CD49f+ y linaje- (CD3, CD4, CD8, CD19, CD20, 
CD33, CD57, CD71, Glicoforina A, etc.). Las poblaciones tron-
cales hematopoyéticas también pueden identificarse por su 
capacidad de expulsar colorantes como Rodamina y Hoechst, 
por lo que se han denominado Side Population (SP), o pobla-
ción colateral (Mayani, 2016). 

Además, para asegurar su integridad genómica las HSC se 
encuentran en estados no proliferativos (quiescentes), 
pero bajo ciertos estímulos son capaces de transitar en el 
ciclo celular y tener divisiones simétricas o asimétricas. 
En la primera, las dos células generadas pueden ser tron-
cales (lo que incrementa su pool) o células progenitoras 
con un mayor grado de diferenciación, mientras que en 
la segunda siempre se genera una célula troncal (mante-
niendo el pool de esta población) y una célula progenito-
ra. El proceso de división asimétrica parece estar asociado 
a una repartición no equitativa del contenido citoplasmá-
tico, que en años recientes se ha asociado a procesos de 
diferenciación (Testa, 2022). 

Desde el punto de vista funcional, las CTH humanas son ca-
paces de repoblar la médula ósea y recapitular la hemato-
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poyesis in vivo al ser trasplantadas en modelos de ratones 
con inmunodeficiencia severa combinada que además son 
deficientes en la producción de células inmunes innatas 
y adaptativas (NOD/SCID), mientras que in vitro tienen la 
capacidad de sostener la hematopoyesis por varias sema-
nas, cuando son mantenidas en cultivos en presencia de 
células estromales (Mayani, 2016). Siguiendo el modelo 
de diferenciación continua del sistema hematopoyético, 
las HSC darán lugar a poblaciones de células progenito-
ras hematopoyéticas (CPH), que ya no se autorrenuevan 
pero que pueden tener distinto grado de compromiso y 
diferenciación. Las CPH representan aproximadamente el 
0.5% del total de células de la médula ósea, expresan los 
antígenos CD34 y CD38. Además, presentan elevadas ta-
sas de proliferación, por lo que se han considerado como 
poblaciones de amplificación transitorias que comprenden 
progenitores multipotenciales (PMM), bipotenciales o mo-
nopotenciales. Las CPH dan lugar a precursores hemato-
poyéticos reconocibles por su morfología, que representan 
el 90% de las células contenidas en la cavidad medular y 
que, aunque siguen siendo células inmaduras ya presentan 
en su superficie marcadores característicos de linaje. Los 
precursores hematopoyéticos terminan su proceso de di-
ferenciación dando lugar a las células sanguíneas circulan-
tes, que cumplen funciones específicas y tienen tiempos 
de vida finitos (Fig. 2.1).

A lo largo del proceso hematopoyético interactúan un im-
portante número de tipos celulares (hematopoyéticos y no 
hematopoyéticos), elementos de la matriz extracelular, así 
como distintos factores solubles (citocinas, quimiocinas, fac-
tores de crecimiento, iones, etc.), moléculas de adhesión y 
microvesículas (cargadas con microRNAs o proteínas), que 
conforman el microambiente de la médula ósea y que de for-
ma más específica pueden constituir nichos dinámicos involu-
crados en regular los distintos procesos que la hematopoyesis 
requiere; por lo que alteraciones en el sistema puede dar lu-
gar a distintas patologías. 



30

ATENDER Y ENTENDER LA LEUCEMIA INFANTIL: armonización, innovación e integración

HEMATOPOYESIS LEUCÉMICA
Descubrimiento de las células troncales leucémicas

De manera semejante a lo que sucede en la hematopoyesis 
normal, la existencia de un orden jerárquico dentro de hema-
topoyesis leucémica fue reportada por primera vez en 1994 
por el grupo de John Dick, quienes utilizando muestras prima-
rias de leucemia mieloide aguda (LMA) de pacientes que no 
habían recibido tratamiento, separaron poblaciones con feno-
tipos troncales (CD34+CD38-) y progenitores (CD34+CD38+) 
para posteriormente trasplantarlos en ratones NOD/SCID. 
Después de 6 semanas, los ratones trasplantados que habían 

Figura 2.1. Hematopoyesis normal. Se muestra la estructura jerárquica 
del sistema hematopoyético en donde poblaciones de células troncales 
(CTH), son capaces de generar progenitores multipotenciales (PMM) o 
encaminados a alguna línea de diferenciación: eritroide-megacariocitica 
(EMK), mieloide común (PMK), linfoide común (PLC) o granulo-monocítico 
(PGM). Estas poblaciones generarán finalmente a las diferentes células 
maduras que son encontradas en la circulación sanguínea. La flecha cir-
cular y el triángulo G0 indica la heterogeneidad de las HSC donde puede 
haber poblaciones autorrenovables y quiescentes, respectivamente. (fi-
gura realizada en bioRender).
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recibido células troncales, pero no los que recibieron proge-
nitores, fueron capaces de recapitular el crecimiento de la 
muestra de origen y generaron blastos leucémicos. Además, 
las células obtenidas fueron trasplantadas en receptores se-
cundarios en donde también se recapituló la leucemia, de-
mostrando con ello su capacidad de autorrenovación (Lapidot 
1994; Bonnet 1997) y en consecuencia la existencia de célu-
las troncales leucémicas (CTL) (Fig. 2.2).

Figura 2.2. Hematopoyesis leucémica. Se indica la estructura jerárquica 
en donde la LMC y la LMA se originan a partir de poblaciones de células 
troncales (CTL), mientras que en la LLA el origen se ha sugerido en cé-
lulas iniciadoras de la leucemia (CIL). La línea punteada negra indica la 
hematopoyesis en LMA mostrando un bloqueo en la diferenciación termi-
nal acompañado de la producción de blastos mieloides. La línea punteada 
roja agrupa a la hematopoyesis en LMC la cual genera un abundante 
número de granulocitos durante la fase crónica, o blastos en la crisis 
blástica. La línea punteada en azul muestra la hematopoyesis en LLA 
donde se generan blastos linfoides a partir de progenitores leucémicos. 
Tanto las poblaciones de CTH como de CTL tienen capacidad de autorre-
novación (flecha circular) y una fracción de ellas puede encontrarse en 
quiescencia (G0). figura realizada en bioRrender).



32

ATENDER Y ENTENDER LA LEUCEMIA INFANTIL: armonización, innovación e integración

En 1999 y utilizando la misma estrategia descrita previamen-
te, el grupo de Connie Eaves describió la presencia de CTL en 
muestras primarias y sin tratamiento, provenientes de pacien-
tes con leucemia mieloide crónica (LMC) positivas al cromoso-
ma Philadelphia (Ph+). En este estudio además de demostrar 
que la población responsable del injerto en ratones inmunode-
ficientes es la fracción CD34+Ph+, también se demostró que, 
en esta fracción primitiva, existen células en estado quiescen-
te del ciclo celular HstlowPylo o Ki67low7AADlow que a diferen-
cia de las poblaciones ciclantes (HsthiPyhi, Ki67hi7AADhi), son 
capaces de transitar en el ciclo celular y restablecer el creci-
miento leucémico. (Holyoake, 1999) (Fig. 2.2). Este hallazgo 
puso de manifiesto que las poblaciones troncales leucémicas 
pueden tener importantes implicaciones terapéuticas ya que 
son capaces de permanecer en estado quiescente y en conse-
cuencia insensible a los distintos agentes terapéuticos, cuyo 
fundamento es la eliminación de células que se encuentran en 
constante proliferación.

Estos primeros reportes utilizando como modelo leucemias 
mieloides, sugerían que el origen de la transformación leu-
cémica se encontraba en una población con inmunofenoti-
pos asociados a troncalidad. Sin embargo, años más tarde se 
describió que el subtipo M3 de la LMA no se ajusta a este 
modelo y se origina en una fracción con inmunofenotipo pro-
genitor CD34+CD38+, e incluso existen poblaciones con un 
estado mayor de maduración que son capaces de asociarse 
a autorrenovación y mantenimientos leucémicos (Eppert, 
2011). En ese sentido se debe considerar que células con un 
estado funcional troncal (y no necesariamente con un fenoti-
po específico), son las que tienen importantes implicaciones 
en el desarrollo y pronóstico clínico en este tipo de leucemia. 
Aunado a lo anterior, un comportamiento semejante ha sido 
descrito para LMC en la etapa de crisis blástica, en donde pro-
genitores de granulocitos-macrófagos pueden incrementar su 
potencial de autorrenovación y mantener el estado leucémico 
en respuesta a la activación de β-catenina (Jamieson, 2004). 
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Estos hallazgos ponen de manifiesto que si bien el inmunofe-
notipo es una herramienta altamente eficiente en los estu-
dios de la hematopoyesis primitiva (tanto normal como leu-
cémica), la troncalidad debe ser evaluada desde el punto de 
vista funcional, analizando potenciales de autorrenovación ya 
sea en modelos in vivo o in vitro. 

En contraste a las leucemias mieloides, las leucemias de tipo 
linfoide han representado un modelo más discordante para 
describir la existencia de poblaciones troncales leucémicas. 
Específicamente en el caso de la leucemia linfoblástica aguda 
(LLA), existen reportes contradictorios sobre la existencia de 
poblaciones de CTL. En el año 2000, el grupo de Sánchez-Gar-
cía reportó que células provenientes de sujetos con LLA po-
sitivas al cromosoma Ph y con inmunofenotipo CD34+CD38-, 
eran la población blanco para iniciar el crecimiento leucémico 
(Cobaleda, 2000). Sin embargo, estudios realizados por otros 
investigadores, muestran que la LLA se puede originar en di-
ferentes estados del desarrollo hematopoyético, por ejemplo 
las muestras con las fusiones BCR::ABL que codifican a p210B-

CR-ABL se originan en una fracción troncal, mientras que las que 
codifican a p190BCR-ABL al igual que las que presentan la fusión 
ETV6::RUNX1 parecen originarse en progenitores linfoides 
comprometidos al linaje B (Castor, 2005; Hotfilder, 2002), o 
progenitores más inmaduros con fenotipo CD34+CD10-CD19- 
ya que muestran capacidad de recapitular la hematopoyesis 
de LLA en ratones NOD-SCID (Cox, 2004). Resultados seme-
jantes fueron mostrados mediante ensayos de dilución limi-
tante, en donde se encontró que los blastos de LLA tienen 
una alta capacidad de injertar ratones inmunodeficientes, 
pero estas poblaciones no tienen un inmunofenotipo especí-
fico (le Viseur, 2008). En ese mismo sentido se demostró que 
la expresión de CD34 y CD38 en blastos de LLA es altamente 
plástica y dinámica, lo que podría explicar las discrepancias 
en el modelo de las CTL (Lang, 2017). Cabe mencionar que en 
estos casos y a diferencia de las leucemias mieloides, la po-
blación celular que parece originar y/o sostener la LLA se ha 
denominado Célula Iniciadora de la Leucemia (CIL) (Fig. 2.2).
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Es importante mencionar que, en cualquiera de los tipos leu-
cémicos antes mencionados, la hematopoyesis leucémica 
co-existe en la médula ósea con la hematopoyesis normal, la 
cual parece ser desplazada en las fases activas de la enfer-
medad, pero tiene la capacidad de restablecerse una vez que 
existe respuesta a tratamiento. 

Características de las CTL 

Si bien las CTL provienen de condiciones tumorales y sus 
proporciones pueden variar de un paciente y tipo leucémico 
a otro, nuestro grupo de trabajo ha descrito que se trata de 
poblaciones numéricamente reducidas, que para su manteni-
miento in-vitro requieren de la presencia de citocinas estimu-
ladoras de la hematopoyesis o bien de poblaciones presentes 
en el microambiente de la médula ósea (Chávez-González, 
2004; Dorantes-Acosta 2008; Torres, 2022). Cabe mencionar 
que, a pesar de los bajos números detectados, la presencia de 
una firma asociada a troncalidad al momento del diagnóstico 
leucémico, se ha asociado con un impacto negativo en las ta-
sas de sobrevida y respuesta al tratamiento (Gentles, 2010). 

Como se ha mencionado anteriormente, las leucemias al igual 
que otros tipos de cáncer, representan entidades patológicas 
heterogéneas cuyo desarrollo es un proceso de múltiples pasos, 
caracterizado por la adquisición de mutaciones que son capaces 
de alterar funciones celulares críticas. Esta misma heterogenei-
dad es observada en las CTL y CIL, en donde incluso se ha suge-
rido que en el momento del diagnóstico pueden existir distintas 
clonas, algunas de las cuales contienen mutaciones pre-neoplá-
sicas que pueden no ser detectadas en el clon leucémico do-
minante, pero que pueden ser el reservorio para una eventual 
progresión de la enfermedad (Fregona, 2021).

No obstante, a pesar de la heterogeneidad las CTL y las CIL de-
ben mantener características de autorrenovación (por divisio-
nes generalmente simétricas), que les permitan asegurar su 
existencia, por lo que vías como: Wnt/β-catenina, Notch 1-4/
DLL/JAG, Hox y Hedgehog están altamente activas e involu-
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cradas también con procesos de proliferación, diferenciación 
y mantenimiento de poblaciones leucémicas (Mayani, 2022).  

Específicamente en cuanto a la proliferación, diversos es-
tudios han mostrado que las vías de señalización PI3K/AKT/
mTOR, JAK/STAT y RAS/RAF/MEK/ERK, están sobre activadas 
en CTL en donde además participan reduciendo la muerte por 
apoptosis a través de la regulación de moléculas como Bcl2 y 
Bcl-xL. Así mismo, estas vías se encuentran asociadas con la 
expresión del factor de transcripción NFkB, que ha mostrado 
estar constitutivamente activo en CTL y CIL, pero no en CTH, 
en donde se involucran procesos de proliferación, inhibición 
de apoptosis y resistencia a múltiples fármacos (Chávez-Gon-
zález 2017).  

La actividad de NFkB también se ha asociado con un incre-
mento en el nivel de especies reactivas de oxígeno en CTL, en 
donde además se ha detectado un incremento de la fosforila-
ción oxidativa, contenido mitocondrial y metabolismo de los 
ácidos grasos; alteraciones que están relacionadas con super-
vivencia, diferenciación, plegamiento de proteínas e incluso 
regulación epigenética (Jones, 2021). En el caso de la LLA, 
la actividad de NFkB, ha sido relacionada con alteraciones en 
moléculas de adhesión e inestabilidad del eje CXCR4/CXCL12, 
ambos involucrados con alteraciones del microambiente (En-
ciso, 2016), así como con el incremento de TNFα, que junto 
con la alta expresión de Smad7 y niveles reducidos de TGFβ 
en plasma, parecen tener significancia clínica (Álvarez, 2023). 

Aunado a las características anteriores y considerando que las 
células troncales son entidades que se encuentran formando 
parte de un microambiente altamente dinámico y complejo, 
el estudio de las diferentes interacciones que existen tanto 
en la normalidad como en la leucemia ha cobrado relevante 
importancia.

Ahora sabemos, que las células troncales (normales y leucé-
micas) se encuentran en sitios específicos denominados ni-
chos en donde se establecen interacciones particulares para 
regular distintos mecanismos ante diferentes estímulos o 
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escenarios biológicos. Las interacciones dentro de la médula 
ósea comprenden la comunicación entre elementos celulares 
(células inmunes, adipocitos, células estromales mesenqui-
males, fibroblastos, células endoteliales, osteoblastos, etc.), 
sus productos solubles (citocinas, factores de crecimiento, 
gases, iones, etc.), así como componentes de la matriz extra-
celular. De manera que, alteraciones en el mantenimiento de 
las características del microambiente medular normal puede 
ser suficiente para promover la transformación leucémica y 
regular mecanismos de proliferación, supervivencia, autorre-
novación, evasión inmune y quiescencia celular; todo ello a 
expensas de la hematopoyesis normal (Torres-Barrera, 2021).

Un evento de relevante importancia en el mantenimiento de 
las células troncales es su permanencia en estados quiescen-
tes del ciclo celular. Clásicamente se había considerado que 
las CTH eran poblaciones homogéneas y con tasas mínimas de 
proliferación. Sin embargo, ahora sabemos que son poblacio-
nes heterogéneas en donde algunas de ellas pueden permane-
cer en estados inactivos y no proliferantes, que dependiendo 
de las necesidades del organismo pueden salir de la quiescen-
cia y transitar en fases activas del ciclo. No obstante, para el 
caso de las CTL y en general para todas las células troncales 
tumorales, la permanencia en estados quiescentes representa 
un importante problema terapéutico, ya que todos los agentes 
utilizados en los distintos tratamientos tienen como funda-
mento eliminar células que se encuentran en fases activas del 
ciclo celular. En ese sentido, algunos autores mencionan que 
las células tumorales pueden permanecer en una quiescen-
cia profunda (también denominada dormancia), que incluso 
puede mantenerse por largos periodos o bajo condiciones de 
estrés, tal y como sucede tras el tratamiento con los distintos 
quimioterapéuticos. Sin embargo, las CTL quiescentes pueden 
eventualmente salir de la quiescencia y comenzar a proliferar, 
restableciendo así el crecimiento leucémico (Luo, 2020). 

Esta característica, junto con la alta expresión de proteínas rela-
cionadas a la expulsión de múltiples fármacos, las modificacio-
nes en las vías metabólicas, la protección por componentes del 
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microambiente, etc., representan algunos de los principales me-
canismos de resistencia a distintos agentes terapéuticos y son 
sin duda los responsables de las recaídas y fallas al tratamiento. 

IMPACTO DEL PRONAII EN EL ESTUDIO DE LA 
HEMATOPOYESIS NORMAL Y LEUCÉMICA

Células troncales en leucemia linfoblástica aguda

Como se ha visto a lo largo de este capítulo, las CTL y las CIL re-
presentan entidades que, por sus características biológicas, tienen 
alto impacto en la permanencia leucémica, por lo que la búsqueda 
de estrategias para su eliminación y/o detección a lo largo del cur-
so clínico es un tema de gran interés en investigación. 

Esta situación ha sido estudiada por el grupo del laboratorio de 
células troncales leucémicas quienes utilizando como modelo 
de estudio CTL provenientes de sujetos con diagnóstico reciente 
de leucemias mieloides, hemos demostrado que dos moléculas 
pequeñas, capaces de inhibir la vía NFkB, pueden reducir po-
blaciones totales y troncales leucémicas in-vitro. Este efecto se 
logra mediante la disminución de la actividad transcripcional de 
dicho factor, la inducción de apoptosis y la generación de espe-
cies reactivas de oxígeno (Flores-López, 2018). Aunado a lo an-
terior, utilizando el mismo modelo, hemos detectado la sobreex-
presión de algunas moléculas en la superficie celular de CTL, las 
cuales pudieran estar relacionadas con la presencia troncal o la 
permanencia tumoral y que actualmente están siendo evaluadas 
como posibles moléculas pronósticas (Avilés-Vázquez, 2017). 
Por esta razón, el proyecto Pronaii 303076 “células troncales 
leucémicas en leucemia linfoblastica aguda”, se planteó realizar 
evaluaciones semejantes a las antes mencionadas, pero ahora 
utilizando muestras primarias provenientes de sujetos pediátri-
cos con diagnóstico de LLA.

Los datos generados al momento indican que de forma seme-
jante a lo que sucede en las leucemias mieloides, los agentes 
inhibidores de NFkB son capaces de reducir distintas pobla-
ciones hematopoyéticas de LLA. De forma muy interesante y 
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a diferencia de la LMC, las muestras pediátricas de LLA tienen 
una alta heterogeneidad en las poblaciones analizadas, pero 
en todas ellas se ha detectado muerte celular por apoptosis 
tras el uso de las moléculas evaluadas. Además dicha apop-
tosis parece ser mayor en las poblaciones de progenitores, en 
donde también se presenta el porcentaje más alto de blastos 
leucémicos. Es importante comentar que, de las moléculas 
en estudio, dos de ellas son muy eficientes en la eliminación 
de blastos leucémicos y de células con inmunofenotipos pri-
mitivos. Cabe mencionar que, de forma semejante a lo antes 
descrito por nuestro grupo, estos agentes tienen un efecto 
muy reducido en las poblaciones hematopoyéticas normales 
e incluso en poblaciones no hematopoyéticas, que también se 
encuentran presentes en las muestras de los pacientes con 
LLA (Ortiz-Reyes, acceptado en IJMS).

EXPANSIÓN EX VIVO DE HSC Y HPC 
DE LA SANGRE DE CORDÓN UMBILICAL

Una de las terapias que mejores resultados ha brindado en el 
tratamiento de la leucemia es el trasplante de células hema-
topoyéticas (TCH). Es decir, reemplazar a las células hema-
topoyéticas leucémicas por células hematopoyéticas sanas 
y competentes. Para ello, es necesario eliminar a las célu-
las leucémicas a través de esquemas terapéuticos basados 
en quimioterapia (que puede ir acompañada de radioterapia) 
previo al trasplante (Baron et al, 2003). 

Hoy en día, existen tres fuentes principales de células hema-
topoyéticas para llevar a cabo el trasplante: la médula ósea, 
la sangre periférica movilizada y la sangre de cordón umbilical 
(SCU) de recién nacidos. Esta última tiene ventajas importan-
tes debido a que las CTH y CPH tienen mayores potenciales 
para reconstituir el sistema hematopoyético que su equiva-
lente proveniente de sujetos adultos. Además, la SCU tiene 
mayor versatilidad en cuanto a la compatibilidad entre dona-
dor y paciente. Finalmente, en términos de almacenamiento, 
la obtención de células hematopoyéticas de la SCU ha permi-
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tido la creación de bancos, tanto públicos como privados, en 
los que es posible almacenar miles de unidades listas para ser 
utilizadas en el tratamiento de la leucemia y de otras enfer-
medades del sistema hematopoyético (Mayani H, 2010). 

Sin embargo, una desventaja es que el número absoluto de 
CTH y CPH en una unidad de SCU corresponde a un 15% o 
20% del número observado en una unidad colectada de una 
fuente adulta. Esto provoca que el tiempo de recuperación e 
injerto del paciente sea significativamente más prolongado, 
lo que hace que se incremente el riesgo de que el paciente 
se infecte o sufra sangrados, además de que se incrementan 
los costos hospitalarios. Para resolver este problema, una es-
trategia que se ha planteado es cultivar a las CTH y CPH de la 
SCU en medios líquidos en el laboratorio con la finalidad de in-
crementar sus números. A esto se le conoce como expansión 
celular ex vivo (Mayani, Wagner, Broxmeyer, 2020). 

El proyecto Pronaii 303048, consiste, precisamente, en desarro-
llar un sistema de cultivo para la expansión ex vivo de CTH y CPH 
de la SCU. El sistema que hemos desarrollado consiste en un 
medio de cultivo líquido libre de suero, el cual está suplementa-
do con diferentes proteínas (llamadas citocinas) que estimulan 
a dichas poblaciones para que se multipliquen. Este sistema es 
todavía más eficiente, gracias a la presencia de moléculas or-
gánicas de bajo peso molecular que potencian el efecto de las 
citocinas, haciendo que las CTH se multipliquen sin diferenciarse 
para que, de esa manera, se produzcan más células. El objetivo 
es generar CTH y CPH eficientes y competentes en cantidades 
suficientes y en ausencia de agentes infectocontagiosos (virus o 
bacterias) para que puedan ser trasplantadas a pacientes.

La implementación de este sistema de expansión celular brin-
dará, a los pacientes que requieren un trasplante hematopo-
yético, nuevas alternativas de tratamiento y mayores posibili-
dades de curación. Es importante considerar que, si bien, en 
pacientes leucémicos pediátricos menores de 10 años de edad 
el trasplante hematopoyético es poco utilizado, se ha sugerido 
que puede ser una buena alternativa para ciertos casos de gran 
complejidad clínica. Por otra parte, en pacientes adolescentes 
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y, sobre todo, adultos jóvenes, el TCH es utilizado con mayor 
frecuencia. De ahí la importancia de establecer un sistema de 
expansión eficiente y confiable. El establecimiento de labora-
torios para el procesamiento y la expansión de CTH y CPH per-
mitirá hacer más accesible esta alternativa terapéutica, brin-
dando mayores oportunidades de recuperación clínica no solo 
a niñas, niños y adolescentes con leucemia, sino a pacientes 
leucémicos adultos de todas las edades. La implementación 
de este tipo de laboratorios en instituciones públicas de salud 
permitirá que este procedimiento pueda llegar a pacientes de 
todos los estratos socioeconómicos del país. 
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INTRODUCCIÓN
La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la forma más fre-
cuente de cáncer en niñas, niños y adolescentes. Es una en-
fermedad heterogénea que se origina en la médula ósea y 
se caracteriza por la proliferación descontrolada de células 
linfoides inmaduras. Así mismo, a pesar de los avances en el 
tratamiento la LLA sigue siendo una enfermedad potencial-
mente mortal que requiere un enfoque integral y multidisci-
plinario para su manejo.

La leucemia aguda a nivel mundial presenta una incidencia del 
28.8%, en México es del 33.2%. La supervivencia global se reporta 
del 90% a 3 años del tratamiento, teniendo una variación impor-
tante según el país. (Cancer Today. https://gco.iarc.fr/today/home)

En México, del 2005 a 2015, un estudio de 8,977 pacientes 
pediátricos, se reportó una supervivencia libre de enfermedad 
a 5 años de 61.8%. La supervivencia para pacientes de alto 
riesgo fue de 51% y de 66% para aquellos con riesgo están-
dar (Muñoz-Aguirre P. y cols., 2021), en México los reportes 
de supervivencia están relacionados con el tipo de Institución 
que trata a los pacientes, como el caso de Chiapas el cual re-
porta una sobrevida del 42%.(Lepe-Zúñiga y cols., 2018)

El manejo integral de atención para pacientes pediátricos con 
LLA es un enfoque holístico que aborda las diversas nece-
sidades físicas, emocionales, sociales y psicológicas de los 
pacientes y sus familias. Este modelo reconoce que el trata-
miento de la LLA no solo implica la administración de quimio-
terapia y otros tratamientos médicos, sino también el apoyo 
continuo para garantizar la calidad de vida del paciente y su 
familia durante todo el proceso.

Un modelo integral reconoce que el tratamiento de la LLA no 
solo implica la administración de quimioterapia y otros trata-
mientos médicos, sino también, aborda las diversas necesida-
des físicas, emocionales, sociales y psicológicas de los pacien-
tes y sus familias y opera gracias a la integración de un equipo 
multidisciplinario de profesionales de la salud que incluye 
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hematólogos, oncólogos pediatras, enfermeras especializadas 
en oncología, psicólogos, trabajadores sociales, educadores y 
otros especialistas. Este equipo completo debe trabajar en ar-
monía y en beneficio del cuidado completo y coordinado que 
atienda todas las necesidades del paciente y su familia.

El tratamiento de la LLA se divide en varias fases: inducción 
a la remisión, consolidación, intensificación, mantenimiento y 
en algunos casos trasplante de células progenitoras.

Cada fase presenta desafíos únicos que requieren una aten-
ción especializada y un seguimiento cuidadoso.

El modelo integral de atención garantiza que los pacientes reci-
ban el apoyo necesario de cada etapa, desde el abordaje clínico, 
el diagnóstico, la administración de los medicamentos, la atención 
de los efectos secundarios y el apoyo emocional entre otros.

Además, el modelo integral puede proporcionar apoyo educa-
tivo y social a los pacientes y a sus familias. Esta información 
puede incluir sesiones informativas sobre la enfermedad, el 
tratamiento, los recursos financieros y apoyo para abordar te-
mas educativos y laborales.

Estas acciones tienen énfasis en la atención centrada en el 
paciente. Este concepto significa involucrar activamente a los 
pacientes y sus familias en el proceso de toma de decisiones 
y brindarles el apoyo necesario para que puedan participar de 
manera significativa en su propio cuidado. Se debe fomentar 
la comunicación abierta y transparente entre el equipo médi-
co, el paciente y la familia para garantizar que se satisfagan 
las necesidades y preocupaciones individuales de cada uno.

En resumen, el modelo integral de atención para pacientes pe-
diátricos con LLA es un enfoque holístico y multidisciplinario 
que reconoce la complejidad de esta enfermedad y la impor-
tancia de abordar todas las necesidades del paciente y su fa-
milia. Al proporcionar un cuidado completo y coordinado que 
se centra en el paciente y su bienestar general, este modelo 
ayuda a mejorar los resultados del tratamiento y la calidad de 
vida de los pacientes pediátricos con LLA y sus familias.
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DIAGNÓSTICO
Diagnóstico clínico

El diagnóstico de la LLA es un desafío en pediatría debido a 
que no es una enfermedad frecuente y por otro lado se ma-
nifiesta con signos y síntomas inespecíficos. El cuadro clínico 
se caracteriza por una instauración sintomática progresiva, sin 
embargo, una vez iniciados los síntomas, la progresión suele 
ser rápida (en estimado tres a cuatro semanas para un cuadro 
clínico significativo) y las manifestaciones van relacionadas a 
la infiltración fuera y dentro de la médula ósea.

Las manifestaciones relacionadas a la infiltración de la mé-
dula ósea van relacionadas con la disminución de las cuentas 
celulares. Entre ellas están la disminución de glóbulos rojos, 
leucocitos y plaquetas. Por lo tanto, la anemia tiene manifes-
taciones clínicas secundarias como son la palidez, la taqui-
cardia, la ingurgitación yugular, entre otros. Por otro lado, la 
trombocitopenia se puede presentar con datos sutiles como 
son las petequias, la hematuria, los hematomas hasta eventos 
catastróficos como hemorragias cerebrales o abdominales, 
entre otros. Finalmente, la leucopenia se puede traducir en 
un mayor riesgo de infecciones por microorganismos propios 
del paciente o externos. Tras las sospecha fundamentada en 
la clínica y evolución, se recomienda la realización de una bio-
metría hemática completa.

Las manifestaciones relacionadas a la infiltración fuera de la 
médula ósea se presentan principalmente en los ganglios lin-
fáticos y en los órganos abdominales principalmente hepato-
megalia y esplenomegalia. Las células leucémicas pueden in-
vadir cualquier tejido incluyendo el sistema nervioso central, 
el humor vítreo, los testículos entre otros.

La leucemia es una enfermedad sistémica y como tal presen-
ta síntomas generales como son fiebre en un 60%, adenome-
galias generalizadas en 50% hepato y esplenomegalia en un 
40%. Es importante resaltar que el 40% no presenta fiebre, 
el 50% no presenta adenomegalias y el 60% no presenta he-
pato ni esplenomegalia.
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Los antecedentes personales patológicos en el paciente es 
importante considerarlos ya que en algunos casos hay un ma-
yor riesgo de desarrollo de leucemia y por lo tanto la sospe-
cha diagnóstica es más sencilla. Entre estas enfermedades 
está principalmente el síndrome de Down, los síndromes 
mielodisplásicos, el antecedente de uso de quimioterapia o 
exposición a radiación, las inmunodeficiencias y la anemia de 
Fanconi por ejemplo.

Los antecedentes heredofamiliares deben interrogarse de 
manera detallada para conocer el contexto e identificar alte-
raciones concomitantes o riesgos en el paciente, sin embargo, 
respecto a LLA, existe poca evidencia de un origen heredita-
rio, siendo el síndrome de Li Fraumeni y el antecedente de 
leucemia en hermanos factores asociados al desarrollo. 

Respecto a los antecedentes personales no patológicos, no 
existen evidencias de que la alimentación o algún tipo de há-
bito higiénico dietético incremente las probabilidades de pa-
decer leucemia. Se han descrito factores ambientales como la 
contaminación o exposición a bencenos o químicos derivados 
del tolueno y los xilenos como factores que incrementan el 
riesgo a desarrollar LLA.

El estudio de la biometría hemática es fundamental ya que la 
evidencia muestra que al diagnóstico solo entre el 3% y el 5% 
de los casos tendrán un estudio normal.

Es importante recordar que los pacientes con leucemia y so-
bre todo aquellos que tienen hiperleucocitosis pueden cursar 
con síndrome de lisis tumoral el cual se caracteriza por hiper-
kalemia, hiperfosfatemia e hiperuricemia. Estos pacientes de-
ben ser valorados por el médico de terapia intensiva así como 
por el nefrólogo. Otro especialista que muchas veces es nece-
sario valore al paciente es el infectólogo debido a los cuadros 
clínicos compatibles con neumonías, cuadro gastrointestina-
les, infecciones de vías aéreas, entre otros.

Las indicaciones para realizar un aspirado de médula ósea 
son: presencia de blastos en sangre periférica, bicitopenia y 
pancitopenia.
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PRUEBAS DE LABORATORIO EN EL 
DIAGNÓSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA LLA

Como ya se describió, los estudios de abordaje inicial de un pa-
ciente con sospecha de LLA son la citometría hemática, DHL, 
ácido úrico, electrolitos séricos y pruebas de función renal.

Actualmente, el diagnóstico por laboratorio de la LLA , se rea-
liza mediante el estudio de sangre periférica y médula ósea, 
empleando tinciones pancromáticas (May-Grunwald-Giemsa, 
Wright o Romanowsky), en donde se deben identificar células 
malignas conocidas como blastos, basados en las caracterís-
ticas de estas células se realiza la clasificación basada en los 
criterios FAB (grupo Francés-Americano-Británico) de mane-
ra inicial (Parra-Ortega y cols., 2020). Sin embargo, cuando 
se utiliza el estudio morfológico como única herramienta de 
apoyo en el diagnóstico y clasificación de leucemias, existe 
una probabilidad de un 20% a un 50% de error en la identifi-
cación de las células leucémicas, esta variación es atribuible 
a la experiencia del profesionista que realiza la lectura, la ca-
lidad de la tinción y en algunos casos la misma enfermedad 
tiene una morfología compleja . La clasificación FAB describe 
10 tipos de leucemias cada una de ellas tiene sus particulari-
dades, en el caso de las LLA se clasifican como L1, L2 y L3 en 
las que profundizaremos a lo largo de este texto. (Foà y cols., 
2005; Parra-Ortega cols., 2020). (Cuadro 3.1).

Cuadro 3.1. Clasificación FAB de la leucemia linfoblástica aguda (LLA)

L1. Blastos pequeños con escaso citoplasma y poca variación de tamaño y forma 
de célula a célula. El núcleo es redondo y habitualmente con un único nucléolo 
pequeño

L2. Células blásticas más grandes y con citoplasma más abundante que en la 
L1. Tamaño y forma de las células muy heterogéneos. El núcleo puede tener una 
forma irregular y con frecuencia tiene múltiples nucléolos

L3. Células grandes con citoplasma intensamente basófilo y con frecuencia va-
cuolado. Núcleo redondo de cromatina fina y nucléolo basófilo a menudo múlti-
ple. Esta morfología es común a la leucemia asociada al linfoma de Burkitt

(Bennett JM, 1976)
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Posterior a la identificación morfológica (20% o más de las cé-
lulas analizadas en un extendido de médula ósea) se debe llevar 
a cabo la clasificación inmunológica utilizando citometría de flu-
jo multiparamétrica (CFM), esta inmunofenotipificación permite 
confirmar el linaje y subclasificar la LLA de acuerdo con el grado 
de maduración (Tettero cols., 2024). Esta metodología, permi-
te analizar las muestras de forma eficiente y permite al médico 
realizar un diagnóstico oportuno, estratificando inmediatamente 
al paciente, la CFM analiza diferentes parámetros de una célula 
(tamaño, complejidad y expresión de antígenos), y de esta ma-
nera es posible caracterizar una célula por su fenotipo, lo que lle-
va a una mejor identificación de las poblaciones anormales, con 
las siguientes fortalezas 1. Identificar de manera puntual el linaje 
celular que tiene la leucemia, ya que en algunos casos pueden 
identificarse dos o más marcadores de diferente linaje y que ac-
tualmente tienen relevancia en el pronóstico del paciente. ya que 
con esta metodología pueden identificarse fenotipos aberrantes o 
las leucemias de linaje ambiguo o fenotípicas como se conocían 
anteriormente. 2. Establecer de manera más exacta el porcentaje 
de células leucémicas que tiene el paciente en médula ósea, ade-
más del porcentaje de componentes hematopoyéticos normales 
ya que se analizan todos los grupos celulares. 3. Caracterizar por 
CFM permite monitorear el tratamiento y en casos de recaída, es 
una herramienta importante para identificar un posible cambio o 
switch de linaje (Campana & Pui, 1995; Stock & Estrov, 2000; Te-
ttero cols., 2024).

Para finalizar con la clasificación de las LLA se debe realizar 
al momento del diagnóstico, se deben usar herramientas ci-
togenéticas (como el cariotipo con bandeo G) y pruebas de 
biología molecular (para la identificación de translocaciones, 
inversiones) para estratificar el riesgo y poder establecer las 
medidas terapéuticas adecuadas, el seguimiento y el pronós-
tico (Jiménez-Morales cols., 2017).

Entre los subtipos de leucemias agudas se han descrito asocia-
ciones específicas con alteraciones cromosómicas que se utilizan 
como factor pronóstico y para estratificar grupos de riesgo, lo cual 
es un aspecto importante para definir alternativas de tratamiento.
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CLASIFICACIÓN CITOGENÉTICA 
Y MOLECULAR DE LA LLA

Durante el diagnóstico de la leucemia aguda, es importan-
te realizar la detección de las alteraciones citogenéticas más 
frecuentes con los objetivos de: a) estratificar el riesgo del 
paciente indicando un tratamiento dirigido, como en los casos 
de la t(9:22), inv 16 o t(15:17), b) Identificar una alteración 
citogenética con la que pudiera evaluar la enfermedad míni-
ma residual durante el seguimiento de la paciente (Rivera-Lu-
na cols., 2017).

En el 2016, la OMS define una nueva clasificación en la leuce-
mia aguda linfoblástica y se describe en la tabla 2 (Arber cols., 
2022).Se han generado nuevas alteraciones estructurales en 
la leucemia aguda linfoblástica, las cuales se describen en la 
tabla 3, con frecuencia, el pronóstico, los genes asociados y el 
inmunofenotipo (Arber cols., 2022). (Cuadro 3.2).

Se han generado nuevas alteraciones estructurales en la leu-
cemia aguda linfoblástica, las cuales se describen en la tabla 
3, con frecuencia, el pronóstico, los genes asociados y el in-
munofenotipo (Arber et al., 2022). (Cuadro 3.3).

La LLA precursora temprana de T (ETP) es una variedad de 
leucemia menos frecuente pero más compleja y heterogénea. 
Se define con el inmunofenotipo y se han descrito que un 
tercio se caracteriza por el reordenamiento y la desregulación 
del factor de transcripción T BCL11B, el 80% de los casos tie-
ne mutaciones activadoras del FLT3 y la mayoría de los casos 
presenta sobreexpresión de FLT3.

La infiltración al sistema nervioso central es un hallazgo fre-
cuente, con una incidencia superior al 25% en leucemias y 
linfomas. En la evaluación inicial de los pacientes con LLA 
es importante realizar el estudio del líquido cefalorraquídeo 
(LCR) para identificar infiltración.

Utilizar la citometría de flujo para el estudio del inmunofe-
notipo en LCR es una tecnología que debe considerarse en la 
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evaluación del sistema nervioso central (SNC) de los pacien-
tes con LLA, ya que permite explorar poblaciones celulares, 
siendo un método objetivo y único (Palomo Colli cols., 2015).

El pronóstico se consideraba adverso aunque recientemente 
ha mejorado gracias a la identificación de este subtipo 

Cuadro 3.2. Clasificación de leucemia aguda linfoblástica 
y alteraciones citogenéticas

LLA-B con anomalías genéticas recurrentes

LLA-B con t(9;22)(q34.1;q11.2)/ BCR::ABL1

con afectación sólo linfoide

con participación multilinaje

LLA-Bcon t(v;11q23.3)/ KMT2A reordenado

LLA-B con t(12;21)(p13.2;q22.1)/ ETV6::RUNX1

LLA-B, hiperdiploide

LLA-B, hipodiploide baja

LLA-B, casi haploide

LLA-B con t(5;14)(q31.1;q32.3)/ IL3:: IGH

 LLA-B con t(1;19)(q23.3;p13.3)/ TCF3::PBX1

LLA-B, BCR :: ABL1 –similar, clase ABL-1 reorganizada

LLA-B, BCR :: ABL1 –como, JAK-STAT activado

LLA-B, BCR :: ABL1 –como, NOS

LLA-B con iAMP21

LLA-B con reordenamiento MYC

LLA-B con reordenamiento DUX4

LLA-B con reordenamiento MEF2D

LLA-B con reordenamiento ZNF384(362)

LLA-B con reordenamiento NUTM1

LLA-B con reordenamiento HLF

LLA-B con UBTF::ATXN7L3/PAN3,CDX2 (“CDX2/UBTF”)

 LLA-B con IKZF1 N159Y mutado

LLA-Bcon PAX5 P80R mutado

LLA-B, NOS

Leucemia aguda linfoblástica T

LLA precursora temprana de células T con reordenamiento BCL11B

LLA precursora temprana de células T, NOS
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TRATAMIENTO
La edad del paciente, la información clínica, la respuesta a 
la inducción, infiltración al sistema nervioso central, los da-
tos de laboratorio como; cuenta de leucocitos, inmunofeno-
tipo, enfermedad extramedular, las alteraciones citogenéticas 
identificadas por técnicas moleculares y de secuenciación, así 
como el seguimiento de la respuesta al tratamiento permiten 
clasificar el riesgo de los pacientes y administrar un trata-
miento según el riesgo identificado (Palomo Colli cols., 2015).

No existe un tratamiento estándar o ideal para LLA pediátrica, 
se ha avanzado en el desarrollo y mejora de los esquemas de 
tratamiento, sin embargo distan del tratamiento ideal, aún se 
depende primordialmente de la quimioterapia y en la mayoría 
de los pacientes en México, de la quimioterapia intensificada 
para pacientes de riesgo alto, esto implica un riesgo exacer-
bado de complicaciones principalmente infecciosas (Rive-
ra-Luna cols., 2022).

Se deben tener las siguientes consideraciones para elegir un 
tratamiento, particularmente LLA:

	● Incluir inducción, consolidación, al menos 2 intensifica-
ciones y mantenimiento.

	● Contar con una estrategía dirigida a evitar la progresión de 
la enfermedad al sistema nervioso central, que incluya:

	▪ Terapia intratecal con técnica e indicaciones adecuadas.
	▪ Metotrexate a altas dosis.
	▪ Uso efectivo de asparaginasa.

	● El tratamiento debe tener un perfil de toxicidad mane-
jable en el centro en el que se administra, sin que esto 
signifique modificar u omitir dosis, pues los cambios al 
protocolo, comprometen la intensidad de dosis y poten-
cialmente la efectividad del tratamiento. Cabe destacar 
que se debe buscar mejorar el soporte y detección/aten-
ción a toxicidad asociada al tratamiento.

	● El tratamiento debe ser basado y ajustado en función de 
la respuesta al tratamiento, mediante el seguimiento de 
la enfermedad mínima residual.
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	● Se deben considerar indicaciones de trasplante alogé-
nico de manera oportuna, evaluando dicha necesidad al 
diagnóstico, al finalizar la inducción, al finalizar la conso-
lidación y en casos particulares inclusive en momentos 
posteriores.

	● Se recomienda contar con estrategías para promover y 
supervisar el apego a los medicamentos orales durante 
el mantenimiento.

	● La duración global del tratamiento efectivamente admi-
nistrado debe ser de al menos 104 semanas.

Seguimiento de la respuesta al tratamiento

Uno de los desafíos más importantes en el tratamiento de la 
LLA es distinguir con precisión a los pacientes que necesitan 
una terapia más intensiva (y potencialmente más tóxica) es 
por ello que identificar de manera clara la respuesta al trata-
miento es primordial para la toma de decisiones.

La determinación de la enfermedad medible residual (EMR) 
en la LLA es de gran importancia en la evaluación de la res-
puesta al tratamiento, proporciona una medición directa de 
la respuesta de las células leucémicas a la quimioterapia y 
acualmente es esencial para la estratificación de riesgo en los 
protocolos de tratamiento.

La EMR es considerada una prueba de laboratorio que permi-
tirá establecer un pronóstico de la enfermedad, independien-
temente de las alteraciones citogenéticas, por esto, se debe 
medir en las etapas indicadas en su protocolo de tratamiento.

La EMR es la presencia de células malignas que no pueden dis-
tinguirse de manera habitual o con la observación al microscopio 
o la detección morfológica (5%), un estudio de EMR debe de-
tectar y cuantificar las células leucémicas con alta sensibilidad y 
especificidad, así como ser reproducible entre laboratorios. Los 
métodos moleculares y la inmunotipificación por CFM son los 
métodos más utilizados en la vigilancia del tratamiento y en los 
últimos años se han utilizado como herramienta en la EMR la se-
cuenciación de segunda generación (van der Linde cols., 2023).
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Las células leucémicas se pueden distinguir claramente de 
los progenitores hematopoyéticos normales utilizando herra-
mientas de laboratorio como: 1. Tinciones y características 
morfológicas y citoquímicas, 2. La clasificación con el inmu-
nofenotipo, 3. Las anomalías cariotípicas o genéticas. y 4. Los 
reordenamientos del gen Ig/TCR. Estas herramientas selec-
cionadas adecuadamente con base en las características del 
paciente al diagnóstico y con el conocimiento de la biología 
de la enfermedad, pueden ser de gran ayuda en la medición 
de la EMR (Li y cols., 2021, MA y cols., 2024).

Se han descrito diferentes publicaciones donde utilizan va-
rios métodos de laboratorio para la medición de la EMR, sin 
embargo los que más destacan son: la biología molecular con 
las pruebas de PCR en tiempo real, la CFM y recientemente la 
secuenciación masiva (Hwang y cols., 2024).

La selección de las diferentes metodologías utilizadas para 
la detección de EMR depende de tres factores importantes: 
1. Especificidad de la prueba para discriminar entre células 
malignas y normales, a fin de no generar resultados falsos 
positivos, 2. El límite de sensibilidad, el cual debe ser como 
mínimo de 1x10-3 y 3. Reproducibilidad y accesibilidad (fácil 
estandarización y rápida recopilación de resultados para apli-
caciones clínicas).

Para utilizar las pruebas de biología molecular para medir la 
EMR basados en la presencia o ausencia de traslocaciones, 
es importante mencionar que solo una pequeña proporción 
(aproximadamente el 20% de las leucemias) presentan mar-
cadores específicos, como translocaciones cromosómicas, por 
ejemplo, t(9;22), t(4;11), t(12:21) o t(1;19), y solo en ellas se 
puede utilizar dicha alteración para medir la EMR.

Por lo anterior, la metodología más utilizada por su accesi-
bilidad y por las múltiples recomendaciones para su estan-
darización es la CFM, donde parte del estudio se basa en la 
identificación de los inmunofenotipos expresados ​en células 
leucémicas al diagnóstico pero no en progenitores linfoides 
normales. Sin embargo, estos estudios requieren experien-
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cia considerable y a menudo tienen costos elevados debido a 
los extensos paneles de marcadores y los equipos necesarios 
para su ejecución. De manera general se considera una EMR 
cuando se encuentran 0.01% de células neoplásicas en al me-
nos 5 millones de células estudiadas (Verbeek cols., 2024).

Es importante considerar que la calidad de la muestra para el 
estudio de ERM condiciona la conducta a seguir con la inter-
pretación de resultados (Tettero cols., 2024), existen algu-
nas recomendaciones básicas que todos debemos considerar 
cuando se utiliza CFM en la identificación de EMR y estas son:

1.	Las muestras hemodiluídas pueden arrojar resultados 
falsos negativos.

2.	La primer muestra del aspirado es la de mejor calidad 
para el estudio de la EMR (Los primeros 2 a 4 mililitros 
de aspirado).

3.	El número de eventos o células analizadas por citometría 
de flujo condiciona la validez del ensayo o prueba de ERM.

4.	 Investigar la EMR en el Líquido cefalorraquídeo de pa-
cientes con Diagnóstico de LLA tiene el objetivo de iden-
tificar la infiltración en sistema nervioso central en el 
diagnóstico y posteriormente durante el tratamiento. En 
diferentes centros oncológicos, utilizan el cytos-pin para 
búsqueda de blastos en LCR. Sin embargo, su baja	sens i -
bilidad disminuye la tasa	 de detección de infiltración en 
SNC, por lo que se sugiere puede existir mayor ventaja 
de la CFM sobre cytos-pin, estrategia aun en desarrollo y 
evaluación para utilizarla como metodología de laborato-
rio para este fin. (Parellada ME y col. 2018).

SEGUIMIENTO INTEGRAL DEL PACIENTE
Las necesidades durante el tratamiento y atención a niños y 
adolescentes con leucemia linfoblástica aguda difieren enor-
memente de la atención clínica convencional de otros pade-
cimientos, pues las diferencias e implicaciones en la comple-
jidad, diagnóstica y terapeútica son abismales.
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La clásica y cuestionable analogía entre una lucha o una gue-
rra y el tratamiento contra el cáncer intenta acercarse a des-
cribir la complejidad con la que pacientes, familia y sociedad 
encaran estos retos, llamar a los niños y adolescentes “gue-
rreros” o “héroes” (sin estimular a que esto sea una práctica 
correcta) y al tratamiento como “lucha” son conceptos que 
podrían parecer románticos hasta que conocemos de cerca 
la vivencia de una familia que ha sido marcada por el cáncer.

En países de altos ingresos se ha demostrado el beneficio de la 
creación de hospitales especializados para el manejo de cáncer 
infantil, en los que la arquitectura, el personal, la política de aten-
ción, los servicios y el conjunto de acciones que tocan la labor de 
atención clínica giran en torno a la complejidad de esta “guerra”.

La propuesta de un modelo integral de seguimiento a los pacien-
tes con LLA atiende a la necesidad de optimizar los recursos ya 
disponibles para mejorar el pronóstico de los pacientes con leu-
cemia. Ya se describieron algunas recomendaciones a considerar 
al elegir un protocolo de tratamiento para pacientes con LLA, sin 
embargo, a diferencia de los padecimientos no oncológicos, en 
los que una vez que se conoce el diagnóstico y se cuenta con los 
medicamentos o agentes para el tratamiento, la administración y 
el camino a la mejoría/cura generalmente es lineal, esto no ocurre 
en el cáncer, y particularmente es complejo en LLA, donde el diag-
nóstico sólo marca el inicio de una “lucha” que requiere al menos 
2 años de tratamiento efectivamente recibido, tratamiento que 
frecuentemente les toma a los pacientes 3 o más años en cumplir.

El seguimiento integral de los pacientes pediátricos con LLA 
requiere buscar y mantener el seguimiento continuo con cin-
co ejes fundamentales:

1.	Educación y comunicación efectiva con el paciente y la 
familia.

2.	Asignación de riesgo, seguimiento a la respuesta y aten-
ción protocolizados.

3.	Prevención y atención oportuna de toxicidad asociada al 
tratamiento.

4.	Atención interdisciplinaria psico-social
5.	Soporte nutricional y control temprano de síntomas
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Educación y comunicación efectiva 
con el paciente y la familia

El contexto cultural y social Mexicano se ha identificado como 
un potencial factor de riesgo, que disminuye las posibilidades 
de curación, específicamente vivir en un enclave Mexicano 
aumenta la mortalidad asociada a LLA (Schraw y cols., 2021).

La falta de entendimiento de la complejidad de la enfermedad, 
la atención tardía de complicaciones presentadas durante el tra-
tamiento y posiblemente el tipo de alimentación son factores 
en los que se debe incidir desde el diagnóstico de LLA, lograr 
una intervención familiar que haga conscientes a todos los cui-
dadores del paciente de los riesgos e importancia de atención 
oportuna, la importancia en el cumplimiento del tratamiento y 
establecer mecánismos claros de acción (ej. Si se detecta fiebre 
se debe acudir inmediatamente a urgencias) que se refuercen 
en todas las consultas y encuentros con la familia debe ser prio-
ritario. (Buursma P y cols., Pediatr Blood Cancer. 2025)

Los tiempos de consulta asignados deben tener esto en consi-
deración y tras cada consulta se debe socializar y asegurar que 
los cuidadores entienden en qué fase de tratamiento se en-
cuentra el paciente, los riesgos y recomendaciones generales.

Asignación de riesgo, seguimiento a la respuesta y 
atención protocolizados

Las estrategias diagnósticas descritas deben aterrizarse en un 
esquema protocolizado de tratamiento que comprenda: diag-
nóstico, estudio de riesgo, estudio de respuesta y tratamiento 
protocolizado, con alternativas oportunas para “rescate” en caso 
de respuesta suboptima, falla al tratamiento o recaída, esto con 
propuestas de colaboración interinstitucionales que permitan la 
mejor distribución de recursos, esto en el entendido de lograr; 
estos enfoques protocolizados representan la base fundamental 
del éxito y mejora que ha llevado a la LLA de una enfermedad in-
curable, a una enfermedad curable en más del 90% de los casos 
en algunos países. (Hayashi H y cols., Cancers. 2024;16(723).



62

ATENDER Y ENTENDER LA LEUCEMIA INFANTIL: armonización, innovación e integración

Lograr esta estructura, no debe ser exclusivo de países 
con alto desarrollo socio-económico, la formación de gru-
pos colaborativos centrados en estructurar la atención 
clínica y la investigación debe ser prioritario en México, 
hay ejemplos de éxito e nuestro país que han logrado in-
tegrar hoy grupos solidos como el Proyecto Nacional de 
Investigación e Incidencia (Pronaii) de leucemia infantil; 
extender los alcances de estos grupos con una propuestas 
de atención clínica integral formará la base para la mejora 
global de la atención de nuestros niños y adolescentes 
con LLA. (Núñez-Enríquez JC y cols., Front Oncol. 2024 Apr 
3;14:1304690).

Prevención y atención oportuna 
de toxicidad asociada al tratamiento

El progreso de los últimos 60 años en la atención de la 
LLA pediátrica ha permitido reducir significativamente la 
tasa de falla al tratamiento, sin embargo, esto en algu-
nos casos implica mayor riesgo de toxicidad asociada al 
tratamiento, el seguimiento integral debe considerar es-
trategías hospitalarias para que todo el personal conozca 
detectar y tratar al menos de manera inicial las compli-
caciones que se presentan durante el tratamiento de LLA 
(Pui & Evans, 2013).

Existen programas desarrollados específicamente para 
estas acciones, la administración temprana de antibió-
ticos en pacientes en tratamiento con fiebre promovida 
como “Hora Dorada” y la aplicación continua de escalas 
por parte de enfermería para la detección de pacientes 
en riesgo mediante la escala de valoración de alerta tem-
prana (EVAT), entre otros, deben ser programas de imple-
mentación prioritaria en todos los hospitales que tratan 
con pacientes con cáncer, promover los recursos para su 
constante promoción y correcta operación debe ser igual-
mente prioritario por parte de la directiva de las institu-
ciones (Agulnik y cols., 2022; Gonzalez y cols., 2021).
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Atención 
interdisciplinaria psico-social

Todas las intervenciones recomendadas dejan claro que el 
diagnóstico de LLA trastorna la vida y la dinámica fami-
liar de los pacientes y sus familias, contar con seguimien-
to psicológico y evaluación social para el establecimiento 
temprano de un plan que garantice el apego, cumplimiento 
y seguridad del paciente por parte de trabajo social son 
acciones que deben llevarse desde la confirmación diag-
nóstica de LLA; utilizar los recursos disponibles como alber-
gues, apoyo económico, acompañamiento y fortalecimien-
to de redes de apoyo son labores que se deben establecer 
desde el diagnóstico independientemente de la situación 
socio-económica del paciente o su familia. (Secretaría de 
Salud. PROTOCOLO DE LA ATENCIÓN LLA, National Cancer 
Institute. Tratamiento de la LLA).

Soporte nutricional 
y control temprano de síntomas

Se debe garantizar la inocuidad, suficiencia y adecuación 
nutricional desde el diagnóstico, el seguimiento nutricional 
integral, que más allá del control de talla y peso revise cons-
tantemente los hábitos alimenticios de los pacientes, la com-
posición corporal y que evite los ayunos innecesarios, todo 
ello deberá formar parte de las evaluaciones en cada visita 
de los pacientes. Se debe evitar la normalización del males-
tar durante el tratamiento de LLA interrogando y atendiendo 
correctamente la presencia de síntomas en los pacientes, el 
dolor, la disgeusia, debilidad, náusea, vómito y cualquier otro 
síntoma referido por el paciente o identificado en la rutina clí-
nica debe llevar un seguimiento para asegurar su resolución, 
o correcta evolución, la persistencia de este tipo de síntomas 
es un factor que favorece el abandono o mal apego a las in-
dicaciones clínicas. (Rodríguez-Aguilar y cols., 2023, Shimizu 
y cols., 2024).
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LEUCEMIA INFANTIL: UNA PATOLOGÍA 
SISTÉMICA DE URGENCIA NACIONAL 

Las leucemias agudas (LA) son el tipo de cáncer más común 
y un importante problema de salud pública a nivel mundial en 
niñas, niños y adolescentes menores de 19 años. De acuer-
do con los últimos reportes de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), en 2022 éstas representaron el 28.2% de los 
diagnósticos de cáncer en menores, con 3.0 casos y 1.2 de-
funciones por cada 100,000 habitantes (GLOBOCAN 2022). No 
obstante, dichas cifras podrían ser mayores, considerando que 
en las regiones de economías menos desarrolladas del mundo, 
la oportunidad y calidad del registro, diagnóstico y atención a 
menudo son subóptimas debido a la limitada infraestructura y 
acceso a los servicios de salud (Ren y cols., 2022).

El advenimiento de avances tecnológicos que han facilitado 
la uniformidad en el diagnóstico temprano, la disponibilidad 
de medicamentos, los protocolos de tratamiento y la moni-
torización de la respuesta a terapia, han determinado en los 
países desarrollados, la sustantiva reducción en las tasas de 
mortalidad de sus poblaciones, así como valores de supervi-
vencia libre de enfermedad a 5 años, mayores del 85% (Ward 
y cols., 2014). Sin embargo, este favorable comportamiento 
no representa la epidemiología del mundo vulnerable y en 
continuo desarrollo, en donde se registran aproximadamente 
el 80% de los casos y las tasas de supervivencia varían entre 
20 y 70% (Kulkarni y cols., 2011; Ren y cols., 2022; Rivera-Lu-
na y cols., 2017; Zapata-Tarrés y cols., 2021). 

En México, las métricas de los últimos 20 años han mostrado 
una epidemiología particularmente grave, con las más altas 
tasas de incidencia y mortalidad de los países que conforman 
la OCDE (IHME 2021), 1.8 veces superior al promedio mundial. 
La década pasada registró una supervivencia a 5 años aproxi-
mada a 61.8% (Muñoz-Aguirre y cols., 2021), en tanto que el 
reporte 2022 proyectó 5.5 casos y 2.5 defunciones por cada 
100,000 habitantes (GLOBOCAN 2022). 
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En concordancia, para nuestra Nación el cáncer infantil es 
una prioridad urgente de atender, ya que representa una de 
las patologías sistémicas de mayor detrimento fisiológico, 
social, económico y psicológico, cuyos desenlaces fatales 
superan las muertes por todos los tipos de enfermedades de 
la infancia. Uno de cada 2 casos de cáncer en niñas, niños y 
adolescentes mexicanos se debe a leucemias agudas, que ha 
incrementado hasta alcanzar cifras desproporcionadamente 
altas de años de vida perdidos. Notablemente, más del 50% 
son clasificados al debut clínico de la leucemia como pacien-
tes de alto riesgo y experimentan una evolución desfavorable, 
con desenlaces de recaídas y muertes ocurridas en fases muy 
tempranas del tratamiento, por lo menos tres veces más fre-
cuentes que en otras regiones, a pesar del uso de los mismos 
esquemas de quimioterapia. Más aún, en aquéllos clasifica-
dos con criterios clínicos como riesgo estándar, la frecuencia 
de recaída es mayor al 55%, lo que denota la participación de 
múltiples factores biológicos y/o ambientales adicionales en 
la determinación de pronósticos fatales y subraya la necesi-
dad de investigación científica exhaustiva para su detección 
oportuna, estratificación de riesgo e intervención terapéutica 
integral basada en el conocimiento y adecuada a la identidad 
de las poblaciones. Dado que el control de las enfermeda-
des sistémicas requiere abordajes sistémicos, el Proyecto 
Nacional de Investigación e Incidencia (Pronaii) en leucemia 
infantil, emprendió una cruzada para la transformación del 
conocimiento en atención, a fin de incrementar sus tasas de 
curación y las expectativas de calidad de vida, instrumentan-
do enfoques interdisciplinarios y herramientas científicas y 
tecnológicas de vanguardia para abordar la complejidad de 
la leucemia, con énfasis en las poblaciones vulnerables de 
las zonas de mayor marginación en el territorio mexicano, las 
cuales muestran una preocupante reducción de probabilidad 
de sobrevivir a la enfermedad.

Este capítulo abordará principalmente el enfoque integral 
del laboratorio de citómica del cáncer infantil en materia de 
diagnóstico integral basado en nuestra población infantil y a 
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la luz de los conocimientos actuales. Es destacable que este 
laboratorio de alta tecnología, el primero en América Latina, 
se ha establecido en una zona rural de alta vulnerabilidad, con 
adherencia rigurosa a los principios de inclusión, equidad y 
derecho universal a los beneficios de la ciencia.

BIOLOGÍA Y DIAGNÓSTICO
Las leucemias agudas se caracterizan por una producción 
oligoclonal descontrolada de células precursoras hemato-
poyéticas en la médula ósea (MO), lo que interfiere con su 
diferenciación normal y provoca una alteración en la produc-
ción de células maduras del sistema sanguíneo e inmunitario 
(Arriaga-Pizano y cols., 2019). El origen y los mecanismos de 
evolución de las leucemias están bajo la lupa de la investi-
gación biomédica/médica y han sido uno de los más grandes 
desafíos de la ciencia. Aunque se asume que las causas son 
multifactoriales y la progresión, multinivel, a la fecha se han 
identificado una combinación de factores genéticos de riesgo 
que explican menos del 10% de los casos, entre los que se in-
cluyen algunos síndromes hereditarios y la exposición a altos 
niveles de radiación ionizante o agentes carcinogénicos.

Es la intersección de la genética aberrante de las células ini-
ciadoras de la leucemia, el microambiente inflamatorio en el 
que se desarrollan nichos pro-tumorales y el contexto inmu-
nológico comprometido de los individuos, la que determina el 
riesgo de crecimiento pre-leucémico. Además, la exposición 
a agentes tóxicos ambientales, la exposición prenatal a in-
secticidas y herbicidas, contaminación del aire, deficiencias 
nutricionales, estados de supresión inmunológica, exceso de 
peso corporal, consumo de alcohol, enfermedades infecciosas 
continuas, entre otros factores cooperadores, pueden contri-
buir a la carga del cáncer infantil en condiciones de recursos 
limitados (Flores-Lujano y cols., 2024; Karalexi y cols., 2021; 
Raaschou-Nielsen y cols., 2018; Ren y cols., 2022; Snyder, 
2012; Terwilliger y Abdul-Hay, 2017).
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Como es abordado a profundidad en otros capítulos de esta 
obra, la relevancia del diagnóstico integral de LA que incluya 
el análisis integral de datos clínicos, morfológicos, inmunofe-
notípicos, citogenéticos y moleculares, radica en la inmedia-
ta predicción de riesgo de desenlaces desfavorables para su 
intervención asertiva (Juárez-Avendaño y cols., 2020) (Fig. 
4.1). Un diagnóstico temprano, oportuno y preciso, es esen-
cial para la apropiada clasificación tumoral, estratificación de 
riesgo y el diseño de planes de tratamiento adecuados para 
cada caso, previniendo al máximo la toxicidad terapéutica y 
maximizando la eficiencia con menor intensidad en los ca-
sos de riesgo estándar, en contraste con aquéllos de riesgo 
alto, para los que la intensificación de tratamiento, los trata-
mientos de segunda línea, la inmunoterapia o terapia celular 
basada en trasplante hematopoyético, son puestos a conside-
ración, en concordancia con el monitoreo de respuesta en los 
pacientes (Romo-Rodríguez y cols., 2024). 

Aunque a la presentación de sospecha de enfermedad, su 
confirmación ha sido históricamente basada en la abundancia 
y características morfológicas de las células leucémicas en 
la MO , la reciente clasificación de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) de Tumores Hematopoyéticos y de Tejidos 
Linfoides, hace uso extensivo de la inmunofenotipificación y 
de estudios citogenéticos y moleculares, aumentando cru-
cialmente la especificidad y exactitud, y convirtiendo a este 
conjunto de pruebas en el estándar para el diagnóstico, la 
investigación, los registros de cáncer y la monitorización de 
salud pública a nivel mundial (Bain, 2017).

La clasificación del linaje de las leucemias se establece prin-
cipalmente a través de las características inmunofenotípicas 
de las células leucémicas. Adicionalmente, algunas caracte-
rísticas biológicas como fusiones, rearreglos y mutaciones 
genéticas, son incluidas en la nomenclatura cuando están son 
identificadas, ya que los perfiles moleculares que conforman 
pueden definir subtipos que confieren riesgo (Juárez-Avenda-
ño y cols., 2020; Khoury y cols., 2022). 
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Criterios importantes para la estratificación del riesgo del 
paciente incluyen variables clínicas, biológicas, genéticas 
y relacionadas con la respuesta al tratamiento (Dai y cols., 
2021; Juárez-Avendaño y cols., 2020). Al diagnóstico, los 
pacientes se clasifican como de riesgo estándar o de ries-
go alto, siguiendo los criterios establecidos por el Instituto 

Figura 4.1. Diagnóstico y pronóstico integral de las leucemias agudas de 
la edad pediátrica. En el anillo central se presentan los diversos enfoques 
utilizados para el diagnóstico de LA en pacientes pediátricos, mientras 
que en el anillo externo son reveladas las variables asociadas al pronósti-
co, acorde a cada uno de los enfoques de análisis utilizados. Los paráme-
tros asociados a un menor riesgo se resaltan en letras color azul y aque-
llos asociados a un riesgo alto, en rojo. Imagen creada con BioRender®.
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Nacional del Cáncer. Los pacientes de riesgo estándar son 
aquellos que debutan con edades entre 1 y 10 años, pre-
sentan cuentas leucocitarias inferiores a 50,000/μL (50 x 
109/L), los blastos leucémicos tienen un origen de linaje B 
(leucemia linfoblástica aguda de células B, LLA-B) y no pre-
sentan infiltración en el sistema nervioso central (SNC) ni 
en los testículos, en tanto que para ser clasificado como de 
riesgo alto, basta con que uno de los criterios mencionados 
anteriormente sea discordante (Kaplan, 2019). Además, se 
ha observado que el sexo femenino se asocia con pronóstico 
favorable (Bain, 2017a). 

La respuesta temprana al tratamiento, evaluada mediante 
enfermedad medible residual (EMR) es, en la actualidad, el 
factor pronóstico más poderoso en LA de la edad pediátrica 
(Hein y cols., 2022).

Espectro clínico 

El predominio de las células leucémicas sobre los progenito-
res hematopoyéticos normales puede conducir a la supresión 
directa de la hematopoyesis funcional o a la remodelación de 
los nichos microambientales, lo que contribuye a la falla de la 
MO (Balandrán y cols., 2016).

Las manifestaciones clínicas de las leucemias se deben, direc-
ta o indirectamente, a la proliferación de las células leucémi-
cas y su infiltración en los tejidos, lo que provoca alteraciones 
en su función normal. La presentación de la enfermedad pue-
de ser inespecífica, con una combinación de signos y sínto-
mas asociados con las citopenias o con la infiltración leucémi-
ca en la MO, así como en otros órganos como el bazo, hígado, 
testículos y SNC. Estos signos y síntomas incluyen palidez, 
fiebre, pérdida de peso, sudoración nocturna, fatiga, disnea, 
faringitis, petequias, hematomas, dolor óseo, hepatomegalia, 
esplenomegalia, linfoadenopatía, hipertrofia de encías, mani-
festaciones cutáneas e infecciones. Los casos sospechosos 
de LA generalmente requieren un análisis inicial de hemo-
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grama completo en sangre periférica. Si se encuentran anor-
malidades, como anemia, trombocitopenia y neutropenia, se 
procede a investigar en muestras de aspirados de MO para 
confirmar o descartar la sospecha. Además, los hallazgos ra-
diológicos, como masas mediastinales, son de gran relevancia 
y sugieren fuertemente la posibilidad de leucemia linfoblás-
tica aguda de células T (LLA-T) (Bain, 2017; Kaplan, 2019; 
Terwilliger y Abdul-Hay, 2017). 

Análisis morfológico

El primer avance significativo en el diagnóstico de las LA 
se produjo con la clasificación Franco-Americano-Británica 
(FAB), la cual estableció criterios morfológicos y citoquími-
cos de las células leucémicas, incluyendo la relación núcleo/
citoplasma, el tamaño celular y la presencia de nucléolos y 
vacuolas. Bajo dichos criterios, el diagnóstico se establece 
cuando las células malignas constituyen al menos el 30% de 
las células nucleadas. Para definir el origen del precursor he-
matopoyético afectado, se consideran como leucemias mie-
loblásticas agudas (LMA) aquellos casos en los que al menos 
el 3% de los blastos muestran reacciones positivas a la mielo-
peroxidasa (MPO) o al negro de Sudán B. Las LMA se clasifican 
en ocho categorías (M0 a M7), mientras que las linfoblásticas 
se dividen en tres (L1 a L3). Las categorías M4 y M5 de LMA 
están asociadas con una mayor hepatomegalia y esplenome-
galia, así como infiltración en la piel y encías. Por otro lado, las 
LMA M0 y M6 están vinculadas a anormalidades citogenéticas 
complejas y un peor pronóstico que otras categorías. En niños 
con LMA M1, la presencia de anillos de Auer se asocia con un 
mejor pronóstico (Bain, 2017; Cuéllar-Mendoza y cols., 2020). 
Los casos sin propiedades mieloides son clasificados como 
linfoblásticos. La clasificación FAB se sigue empleando en 
circunstancias donde el análisis inmunofenotípico y genético 
no está fácilmente disponible, y en este contexto es impor-
tante que la citoquímica complemente el análisis morfológico 
(Bain, 2017). 
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Inmunofenotipificación por citometría de flujo 

La inmunofenotipificación por citometría de flujo multi-
paramétrica es una técnica esencial para el diagnóstico, 
clasificación, pronóstico y monitorización de las LA (Arria-
ga-Pizano y cols., 2019; Orfao y cols., 2019). Esta técnica de 
análisis de células individuales permite identificar múltiples 
conjuntos fenotípicos dentro de una mezcla en suspensión 
(Robinson, 2022). Se basa en la evaluación de característi-
cas celulares específicas, como el tamaño celular, la com-
plejidad citoplasmática o la granularidad, utilizando las pro-
piedades de dispersión de la luz. Además, se analizan rasgos 
inmunológicos mediante la medición de diversos antígenos, 
tanto superficiales como intracelulares, los cuales se iden-
tifican utilizando anticuerpos conjugados con fluorocromos 
(Del Principe y cols., 2019). Para clasificar a la LA se utilizan 
los perfiles inmunofenotípicos de las células neoplásicas 
y se comparan con su contraparte normal, permitiendo la 
asignación a un linaje celular hematopoyético y etapa de 
diferenciación o maduración, así como la identificación de 
fenotipos aberrantes. Los inmunofenotipos aberrantes son 
los patrones de expresión de los antígenos que difieren 
del proceso normal de maduración hematopoyética, y pue-
den incluir infidelidad de linaje, ausencia o sobreexpresión 
de antígenos y asincronismo madurativo. Además, algunos 
perfiles inmunofenotípicos específicos han sido asociados 
a pronóstico y/o anormalidades citogenéticas y molecula-
res únicas (Arriaga-Pizano y cols., 2019; Cuéllar-Mendoza 
y cols., 2020; Van Dongen y cols., 2012). Por ejemplo, la 
detección del marcador NG2 en casos de LLA-B, se expresa 
específicamente en casos con el re-arreglo KMT2A, relacio-
nado con un pronóstico desfavorable como resistencia a la 
terapia y recaídas a SNC (Prieto y cols., 2018). 

Se reconocen dos principales categorías de LA: las de precur-
sores linfoides, denominadas leucemias linfoblásticas agudas 
(LLA), que se subdividen según su origen en linaje B (LLA-B) 
o de linaje T (LLA-T), y las de precursores mieloides denomi-
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nadas leucemias mieloblásticas agudas (LMA). Un pequeño 
número de casos no muestra una clara evidencia de diferen-
ciación hacia un solo linaje o expresa antígenos de diferen-
ciación específicos de más de uno, estos se clasifican como 
leucemias agudas de linaje ambiguo/fenotipo mixto (LALA/
LAFM), respectivamente (Van Dongen y cols., 2012). 

Los antígenos comúnmente empleados para la identifica-
ción de LLA-B son CD19 y CD79a citoplásmico, mientras 
que para las LLA-T son los antígenos CD3 (citoplasmático 
y de superficie) y CD7. En contraste, las LMA se reconocen 
mediante la ausencia de los marcadores linfoides descri-
tos y la presencia de mieloperoxidasa citoplásmica, CD13 y 
CD117. Para determinar el grado de diferenciación, se eva-
lúan antígenos como CD34, CD45 y TdT. Mientras que, para 
la maduración, se observan antígenos como CD10, inmu-
noglobulinas de superficie y cadenas μ citoplásmicas para 
LLA-B, y CD11b, CD16, CD64, CD14, CD300e, CD71, entre 
otros, para LMA (Arriaga-Pizano y cols., 2019; Juárez-Aven-
daño y cols., 2021). 

La inmunofenotipificación es una técnica clave para la identi-
ficación de leucemias con expresión de proteínas multilinaje 
(LAFM), las cuales están asociadas con muy pobre respuesta 
a quimioterapia. Se considera que el fenotipo mixto puede 
indicar un origen muy troncal o primitivo de las células leucé-
micas que son quimio-resistentes debido a la baja replicación, 
a la capacidad de adaptación a la terapia por diferenciación y 
cambio de fenotipo y por la alta expresión de genes de multi-
drogoresistencia (Charles y Boyer, 2017). 

Además, el mismo enfoque tecnológico es de gran valor 
para la monitorización de la respuesta al tratamiento, con 
la sensibilidad para detectar células patológicas residuales 
y distinguirlas de las células inmaduras normales en rege-
neración dentro de la MO de pacientes con LA durante la 
terapia. Ya que la recaída de la enfermedad es un indicador 
pronóstico crucial de desenlaces desfavorables, la identi-
ficación de un pequeño número de células tumorales re-
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siduales que determinan la enfermedad medible residual 
(EMR) durante la terapia permite distinguir a los pacientes 
que responden bien a la terapia de aquellos que requieren 
re-intensificación. Detectar un 0.01% o más células tumo-
rales residuales tiene un significado clínico importante, ya 
que indica que el paciente tiene un mayor riesgo de recaída 
en comparación con aquellos con niveles de EMR inferio-
res al 0.01% (Juárez-Avendaño y cols., 2021; Kruse y cols., 
2020; Shaver y Seegmiller, 2017). 

Sin lugar a duda, la inmunofenotipificación multiparamétrica 
mediante citometría de flujo ha demostrado ser una herra-
mienta valiosa para el diagnóstico, pronóstico y monitoreo 
de la respuesta al tratamiento en pacientes con LA y otras 
enfermedades hematológicas. Los avances tecnológicos re-
cientes han permitido el desarrollo de la citometría de ma-
sas, una técnica capaz de evaluar simultáneamente más de 
50 marcadores celulares, tanto superficiales como intracelu-
lares, en cada célula individual. Esta técnica elimina el pro-
blema de sobrelapamiento de señales al emplear anticuerpos 
monoclonales conjugados con metales y permite analizar di-
ferentes muestras en un solo tubo, reduciendo así la varia-
bilidad entre muestras. Además, posibilita un análisis de alta 
dimensionalidad de las poblaciones celulares, permitiendo la 
identificación de poblaciones de muy baja frecuencia asocia-
das a la recaída de la enfermedad. Sin embargo, su uso, has-
ta ahora ha estado limitado a la investigación (Good y cols., 
2018; Sefland y cols., 2024). 

Análisis citogenético y molecular

Las anomalías genéticas se evalúan mediante técnicas como 
los microarreglos  de ADN, citogenética molecular y la hibri-
dación in situ fluorescente (FISH, por sus siglas en inglés). 
Las anomalías de LLA-B más frecuentes incluyen reordena-
mientos ETV6::RUNX1, BCR::ABL y E2A::PBX1 y MLL::AF4, así 
como hiper- e hiperdiploidía (Malouf y Ottersbatch 2018). La 
translocación t(12;21)(p13;q22)/ETV6::RUNX1 (TEL::AML1) 
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es el reordenamiento más común reportado en LLA con buen 
pronóstico, con cifras del 10.5% en México, las cuales se 
consideran bajas en comparación con población caucásica 
(Mata-Rocha y cols., 2022). Por otro lado, la translocación 
t(9;22) (q34;q11.2)/BCR::ABL1 ocurre con una frecuencia 
muy baja en niños (3-5%) confiriendo un mal pronóstico (Ari-
có M et  al. 2000; Malouf and Ottersbatch 2018).  La fusión 
BCR::ABL ha revelado su capacidad oncogénica para iniciar 
leucemia, tiene diferentes puntos de ruptura: p190BCR/ABL 
e1a2/e3a2 y p210BCR/ABL b2a2/b3a2, donde las leucemias 
infantiles exhiben p190 con mayor frecuencia (Heirsterkamp 
et al 1990).  En cuanto a la clasificación pronóstica basada 
en citogenética para LLA-B se considera de buen pronóstico 
la alta hiperdiploidía, t(12;21)(p13;q22), de riesgo interme-
dio t(1;19)(q23;p13)/TCF3::PBX1, t(5;14)(q31;q32)/IL3::IgH 
y de mal pronóstico las hipodiploidías, t(9;22)(q34;q11), 
iAMP21, t(17;19)(q22;p13)/TCF3::HLF, T(v;11q23)/KMT2A 
(Agarwal y cols., 2021). La genética de los mexicanos juega 
un papel crucial en la biología y evolución de la leucemia. Los 
rearreglos de CRLF2 y iAMP21, que confieren un riesgo alto, 
están ampliamente representados en nuestras poblaciones 
(Rivera-Luna y cols., 2022). 

En los casos de LLA-T, se ha observado que las mutaciones en 
NOTCH1 y FBXW7 están relacionadas con un pronóstico favo-
rable, mientras que las mutaciones en NRAS, KRAS o PTEN se 
asocian con un pronóstico desfavorable (Bain, 2017a).

En Oaxaca, una de las regiones de la Nación más vulnera-
bles y con altos índices de morbilidad y mortalidad infantil 
por leucemia, cerca del 50% de los pacientes con LLA-B pre-
sentan translocaciones de alto riesgo y mal pronóstico. Las 
translocaciones más prevalentes son t(9;22) en 20.7% de 
los casos, seguidas de t(4;11) en 17,2% y t(6;11) en 13.8%, 
mientras que los pacientes con LMA presentan t(15;17) en 
40.6% y t(8;21) en 21.9%. Por el contrario, se registró una 
expresión homogénea de t(3;21) y t(6;11) para los casos de 
LLA-T y LAFM, respectivamente (Juárez-Avendaño y cols., 
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2020). Un número creciente de casos, denominados Ph-like, 
con perfil transcriptómico similar a los que tienen Cromoso-
ma Filadelfia (Ph) positivo, pero carecen de la oncoproteína, 
y muestran anomalías en IKZF1, TCF3, EBF1, PAX5 y VPREB1, 
han sido también registrados (Den Boer y cols., 2009; Mulli-
ghan et al. 2009).

Las LA representan entidades altamente heterogéneas con 
identidad única. Los reordenamientos genéticos adquiridos se 
detectan mediante métodos citogenéticos (Heim y Mitelman, 
1992) o análisis moleculares, como la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) (Frayling 2002). Como ejemplo, en pa-
cientes con LMA, el 45% no presenta anormalidades citoge-
néticas, pero más del 85% de estos pacientes tiene muta-
ciones detectables a pesar de presentar un cariotipo normal 
(Falini y cols., 2007; Marcucci y cols., 2005; Schnittger y cols., 
2005). La frecuencia de mutaciones en un cariotipo normal 
de LMA son 45%-55% para NPML1, 35%-45% para FLT3-ITD, 
5%-10% para MLL-PTD, cerca del 10% para CEBPA, del 5-10% 
para NRAS y 5%-8% para FLT3-TKD (Teitell y Pandolfi, 2009). 
Además, la identificación de LMA con anormalidades genéti-
cas definidas elimina la necesidad de cumplir con el requisito 
del 20% de células leucémicas para el establecimiento del 
diagnóstico, con las excepciones de los casos de LMA con fu-
sión de BCR::ABL1 o LMA con mutación en CEBPA. En el primer 
caso, el porcentaje mínimo de blastos es necesario para evi-
tar la superposición con la leucemia mieloide crónica (LMC) 
(Khoury y cols., 2022). Por otro lado, la LLA puede presentar 
alteraciones en los genes de regulación transcripcional del 
desarrollo linfoide (p. ej., PAX5, IKZF1, EBF1, ETV6, LMO2), que 
participan en la supresión tumoral y regulación del ciclo celu-
lar (TP53, RB1, CDKN2A/CDKN2B), que participan en la señali-
zación del receptor de citocinas (CRLF2, EPOR, IL7R), quinasa 
(ABL1, ABL2, CSF1R, JAK2, PDGFRB) y Ras (KRAS, NF1, NRAS, 
PTPN11), o en la señalización linfoide (BTLA, CD200) y mo-
dificación epigenética (EZH2, CREBBP, SETD2, MLL2, NSD2) 
(Mullighan y cols., 2007).
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EL LABORATORIO DE CITÓMICA DEL 
CÁNCER INFANTIL AL SERVICIO DE LAS INFANCIAS 
VULNERABLES DE MÉXICO QUE PADECEN LEUCEMIA
Indicadores de vulnerabilidad tales como el índice de pobreza, 
la carencia de acceso a los servicios de salud, el rezago edu-
cativo y la alimentación insuficiente, destacan la influencia del 
entorno socio-ambiental en la salud y en los resultados de las 
intervenciones sanitarias, por lo que es crucial intensificar las 
acciones para lograr equidad en la atención integral. De las 
poblaciones identificadas con mayor vulnerabilidad en nuestro 
país, destacan aquellas asentadas en los Estados de Chiapas, 
Oaxaca, Guerrero, Michoacán, Puebla, Tlaxcala y Veracruz (CO-
NEVAL 2016-2022). Solo por mencionar algunas característi-
cas altamente relevantes de estas regiones, de acuerdo con los 
resultados del Pronaii de Epidemiología, la región de la Mixte-
ca, predominantemente habitada por comunidades indígenas, 
presenta una alta incidencia de leucemia infantil (Flores-Luja-
no 2024). Estos grupos étnicos se consideran particularmente 
vulnerables en comparación con la población general, debido 
a sus usos y costumbres, además de las limitaciones significa-
tivas en el acceso a servicios de salud y tratamientos médicos, 
exacerbando su situación de riesgo. El 73.2% de la población 
en la región de la Mixteca vive en condiciones de pobreza, 
mientras que el 28.1% se encuentra en condición de pobreza 
extrema (Gobierno del Estado de Oaxaca 2022). Como el lec-
tor puede imaginar, la lejanía de las comunidades, las barreras 
de comunicación derivadas del limitado dominio del español 
(9.9% de la población en Puebla habla una lengua indígena, 
2.2% en Tlaxcala y 31.2% en Oaxaca), y el limitado acceso a 
servicios de salud puede prolongar sustantivamente el tiempo 
entre los primeros síntomas y el inicio del tratamiento, lo que 
inexorablemente afecta de manera adversa el éxito del trata-
miento y la supervivencia de los niños que padecen leucemia 
(Fig. 4.2A) (Dai et al 2022, Flores-Lujano 2024).  

En general, la oportunidad de la atención se ve afectada en tres 
segmentos consecutivos: el retraso en el paciente o su familia, 
la demora en el diagnóstico, a nivel de consultorio o laboratorio, 
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y el retraso en la prescripción y administración de tratamiento. 
En el primer segmento, la carencia de educación básica relacio-
nada a los aspectos más relevantes de la enfermedad, incluido 
el cáncer, así como de información sobre los primeros y más 
comunes signos y síntomas de la leucemia infantil, repercute 
desfavorablemente en el inicio del algoritmo de atención y da 
paso a que la actividad maligna progrese. Concientizar y crear 
campañas sobre la detección a tiempo del cáncer infantil dirigi-
das a las comunidades, a los padres de familia, cuidadores y pro-
fesionales de la salud en México es más relevante que nunca. La 
participación de la sociedad salva vidas. Acerca de la demora en 
el diagnóstico, desafortunadamente, a la fecha no existen prue-
bas de tamizaje que permitan seleccionar poblaciones de poten-
cial riesgo de desarrollar leucemia. Sin embargo, el diagnóstico 
temprano es esencial para reducir la mortalidad (Gardie y cols., 
2023) y representa uno de los desafíos más críticos en salud 
pública, especialmente en países en desarrollo, como México. Es 
indispensable, además, implementar métodos estandarizados y 
armonizados, que favorezcan los registros, el análisis de la carga 
de enfermedad, y las intervenciones multicéntricas, accesibles y 
universales. Finalmente, referente al retraso en el tratamiento, 
es claro que en sistemas de salud con recursos limitados, las 
carencias de abasto se intensifican, reduciendo las tasas de su-
pervivencia. Por tanto, resulta crucial garantizar un suministro 
constante de medicamentos, así como una red de comunicación 
nacional o regional que permita la rápida movilización acorde a 
las condiciones urgentes donde el tiempo es un factor determi-
nante para el desenlace.

En nuestro país, aproximadamente el 99.3% de los pacientes 
con leucemia infantil son atendidos en instituciones públi-
cas, cuyos hospitales carecen de servicios de inmunofeno-
tipificación para diagnóstico, estratificación y monitoreo de 
tratamiento, por lo que a menudo se subrogan estudios a 
laboratorios privados. La ausencia de un protocolo estan-
darizado de manejo de muestras y diagnóstico retrasa sig-
nificativamente la identificación precisa de la enfermedad 
(Núñez-Enriquez 2024).
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Figura 2. Ruta de atención del Pronaii de leucemia infantil y su impac-
to en la oportunidad diagnóstica y la reducción del tiempo de inicio del 
tratamiento. El retraso en la atención (A) determina en gran medida, el 
desenlace clínico del paciente y puede incluir retraso del paciente, que 
es el tiempo transcurrido desde la aparición de los primeros síntomas 
hasta el primer contacto médico; demora en el diagnóstico, es el tiempo 
desde el primer contacto médico hasta el diagnóstico, mientras que el 
retraso en el tratamiento abarca desde el diagnóstico final de LA hasta 
el inicio del tratamiento. El retraso en el diagnóstico se refiere al tiempo 
entre la aparición de los primeros síntomas y la confirmación diagnós-
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tica. Finalmente, el retraso total es el tiempo acumulado desde el inicio 
de los síntomas hasta el comienzo del tratamiento quimioterapéutico. 
Fuente: (Dai et al., 2022; Núñez-Enriquez et al., 2024). Para resolver 
dicha problemática e incidir en las tasas de supervivencia, la implementa-
ción de una ruta sistemática de atención ha sido esencial para asegurar 
el manejo de cada muestra, así como para la concentración, gestión y 
análisis de la información. Las siete etapas garantizan el seguimiento 
adecuado de los pacientes, orientan las investigaciones y fundamentan 
la toma de decisiones clínicas (B). Imagen modificada de Núñez-Enriquez 
et al., 2024,  creada con BioRender®.
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Por ello, el Pronaii en leucemia infantil, como un nuevo sistema 
de investigación especializada exhaustiva y prospectiva, tuvo un 
pilotaje inicial en las poblaciones vulnerables de menores mexi-
canos que nacen o desarrollan leucemia en la región de Puebla, 
Tlaxcala y Oaxaca. El Laboratorio de Citómica del Cáncer Infantil, 
insignia del proyecto en virtud de sus alcances en la accesibi-
lidad al diagnóstico avanzado y la revolución en los abordajes 
pronósticos para la estratificación certera de los pacientes. 

Ruta de atención del Pronaii de leucemia infantil

A través de un algoritmo sistematizado desde la llegada del 
paciente al hospital hasta la emisión del reporte estandariza-
do al médico tratante, la ruta de atención del Pronaii de Leu-
cemia Infantil ha mejorado significativamente la capacidad 
y oportunidad diagnóstica de la leucemia en menores de las 
regiones vulnerables de Oaxaca, Puebla y Tlaxcala, brindando 
a los pacientes una atención integral, con los mayores están-
dares de calidad y con cobertura total en la región (Fig. 4.2).

Se ha fortalecido la colaboración con la participación de insti-
tuciones de salud, así como, investigadores y alrededor de 100 
profesionales del sector, que ha contribuido a reducir el impacto 
de la enfermedad en la comunidad. El Laboratorio de Citómica 
del Cáncer Infantil ha logrado un gran paso en la armonización 
del diagnóstico y pronóstico oportuno, uniformizando factores 
clave entre las diferentes instituciones de salud beneficiadas. 
Esto incluye asegurar la viabilidad de las muestras mediante un 
transporte adecuado. Todas las muestras se someten a paneles 
estandarizados para la inmunofenotipificación extendida, acorde 
al tipo de leucemia (linfoblástica o mieloide), utilizando 53 mar-
cadores celulares al debut de la enfermedad. Adicionalmente, 
para evaluar la respuesta al tratamiento, se realizan pruebas de 
EMR asegurando una alta sensibilidad en la detección de célu-
las residuales. Los informes emitidos permiten una visualización 
precisa de la población tumoral, siendo de gran utilidad para los 
médicos tratantes. Esta aproximación promueve una asignación 
y seguimiento adecuados del tratamiento, reduciendo la toxici-
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dad de la quimioterapia y las recaídas, así como el número de 
muertes relacionadas con la enfermedad (Dalle et al 2020; Kim 
2020; Othus y cols., 2016).

Uno de los logros ha sido la generación y entrega de informes 
detallados a los médicos tratantes en 72 horas desde la recep-
ción de la muestra en el laboratorio. Esta rapidez en el diagnós-
tico y la comunicación de resultados es crucial para decisiones 
terapéuticas oportunas y personalizadas. Antes de la implemen-
tación de esta ruta, el tiempo promedio para iniciar el tratamien-
to tras la llegada del paciente al hospital era de 12 días, el cual 
se ha reducido a sólo seis días en 2023 (Núñez-Enríquez 2024) 
(Fig. 4.2). Este avance permite una clasificación y un inicio del 
tratamiento temprano en pacientes con leucemia fundamental 
para mejorar el pronóstico de los niños afectados. 

Acervo celular de leucemia infantil para beneficio de la 
población mexicana

La creación de un acervo celular de leucemia infantil, único en 
México por su amplia gama de muestras de pacientes pediá-
tricos con diversos subtipos y etapas de leucemia, representa 
una herramienta fundamental para revisar continuamente as-
pectos de patología y biología de alta relevancia para la predic-
ción/prevención de riesgo o tratamiento e impulsar la Medicina 
de precisión. Su disponibilidad y utilización adecuada permiten 
avanzar en el conocimiento científico, mejorar el diagnóstico 
y tratamiento de los pacientes y contribuir a la mejora de la 
salud y calidad de vida de quienes padecen la enfermedad.

El acervo celular del Pronaii de Leucemia Infantil se compone 
de los remanentes de muestras de aspirado de médula ósea 
(MO) previamente utilizadas para el diagnóstico, sangre pe-
riférica (SP) y orina, de casos incluidos en los protocolos de 
investigación Pronaii, en estricto apego a las normas éticas 
institucionales e internacionales. Las muestras se someten a 
un procedimiento de procesamiento, etiquetado y almacena-
miento, y en el caso de células estromales mesenquimales 
(CEM), a un riguroso sistema de diferenciación y crecimiento. 
Este acervo ha sido la semilla para estudios genéticos, mi-
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croambientales e inmunológicos, apuntalando el conocimien-
to en oncología pediátrica.

La ruta de atención integral ha resultado en la mejora, preci-
sión y uniformidad en el diagnóstico y pronóstico de las LA a 
través del Pronaii. El Laboratorio de Citómica del Cáncer In-
fantil se ha convertido en un laboratorio de referencia nacio-
nal del programa OncoCREAN (Centros de Referencia Estatal 
para la atención del Niño y de la Niña con Cáncer) del Institu-
to Mexicano del Seguro Social (IMSS), incrementado la opor-
tunidad diagnóstica a 26 Estados de la República Mexicana, 
asegurando que todos los pacientes reciban un tratamiento 
adecuado y oportuno.

Huellas inmunofenotípicas en busca de un atlas nacional

Como ha sido detallado previamente, la citometría de flujo es 
una de las herramientas más poderosas para descifrar la iden-
tidad de los subtipos de leucemias al debut y recaída. Con la 
participación de una red de hospitales públicos de la Secreta-
ría de Salud, del IMSS y del ISSSTE, el laboratorio de citómica 
del cáncer infantil ha tenido la oportunidad de diagnosticar 
con los máximos estándares de calidad y la construcción de 
paneles multiparamétricos estandarizados a los niños, niñas 
y adolescentes de la región. A través de la investigación de 
53 marcadores celulares, la búsqueda de huellas citómicas en 
población mexicana ha sembrado las primeras semillas de un 
atlas nacional para leucemias linfoblásticas de B y de T y LMA 
de prevalencia en población vulnerable. 

SISTEMAS PERSONALIZADOS PARA EL ESTUDIO 
DEL CONTEXTO MICRO Y MACROAMBIENTAL: 

CITOMETRÍA DE MASAS
 Y TECNOLOGÍA DE ORGANOIDES

Las tecnologías ómicas han transformado la perspectiva integral 
de las enfermedades complejas, bajo un modelo en el que se 
estudian personas, perfiles y comportamientos biológicos, resul-
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tado del procesamiento de grandes cantidades de datos. La Citó-
mica, que combina la citometría de flujo y la espectrometría de 
masas, es de indudable utilidad para la ponderación de riesgo, así 
como para la predicción de respuesta a tratamiento. Su impor-
tancia recae en la capacidad de análisis de alto rendimiento de 
poblaciones heterogéneas de pacientes a nivel de células indivi-
duales y su asociación con desenlaces clínicos en las diferentes 
etapas de la enfermedad. Tomando en cuenta que las leucemias 
agudas tienen consecuencias críticas para la producción y fun-
ciones sanguíneas, inmunológicas y sistémicas de los pacientes, 
los enfoques citómicos integrativos y la capacidad de medición 
de hasta 130 parámetros simultáneamente (incluyendo la com-
posición de la superficie celular, las vías de señalización intrace-
lular activadas como resultado de sus propiedades intrínsecas y 
las inducidas por el entorno ambiental, mutaciones, respuesta 
a la inhibición selectiva por fármacos, entre otros), persiguen 
identificar las propiedades fenotípicas y funcionales del tumor y 
sus células iniciadoras (madre o troncales), comprender el mi-
croambiente patogénico y el contexto inmunológico inductor, 
y detectar de manera ultrasensible clonas residuales reemer-
gentes que determinen la recaída y muerte, para el diagnóstico 
oportuno, la rigurosa estratificación de riesgo, el tratamiento 
basado en evidencia y la evaluación de la enfermedad medible 
residual. Alertar sobre tumores que exhiben quimio resistencia 
y facilitar la redirección apropiada de terapias es uno de los ca-
minos esenciales hacia la supervivencia libre de enfermedad. En 
el Laboratorio de Citómica del Cáncer Infantil se caracteriza de 
forma integral y personalizada la identidad tumoral, el contexto 
microambiental e inmunológico por citometría de masas, con 
paneles consistentes de 43 marcadores celulares, que incluyen 
antígenos de expresión membranal, intracitoplásmica, vías de 
señalización y moléculas de activación e interacción intercelular 
(Figura 4), con énfasis en la intercomunicación microambiental, 
determinante en gran medida de la progresión leucémica. 

Al conjunto de componentes celulares y factores solubles 
que rodean al tumor se le denomina microambiente leucé-
mico (Hernández-Barrientos, Pelayo, Mayani, 2023; Morrison 
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y Scadden, 2014; Purizaca, Meza y Pelayo, 2012;). Éste, junto 
con las células leucémicas intercambian señales de forma bi-
direccional que pueden conducir a la evasión de la respuesta 
inmune, proliferación descontrolada de blastos malignos y 
alteración en la respuesta a la quimioterapia (Bakker y cols., 
2016). Además, las señales provenientes de factores ambien-
tales externos, pueden modificar el microambiente tumoral y 
los nichos hematopoyéticos normales (Jin y cols., 2016; Ne-
matollahi y cols., 2023). Entre los factores ambientales que 
podrían resultar dañinos destacan los metales pesados, pues 
pueden unirse específicamente a macromoléculas esenciales, 
incrementar la producción de especies reactivas, promover 
daño genotóxico y señalización proinflamatoria (Balali-Mood 
y cols., 2021).

Puebla registra una de las tasas más altas de leucemia infan-
til en México (RCNA, 2019), una situación que coincide con 
la presencia de áreas con elevados niveles de contaminación 
ambiental. Entre estas áreas se destaca la Cuenca del Alto 
Atoyac que abarca municipios de Puebla y Tlaxcala (Perez-Cas-
tresana y cols., 2018). Diferentes compuestos químicos de-
rivados de pesticidas (organofosforados y organoclorados), 
así como elementos traza (metales pesados y metaloides) 
han sido hallados en aguas contaminadas del Río Atoyac en 
Puebla (Mora y cols., 2021; Perez-Castresana y cols., 2019). 
Además, el arsénico, plomo y cobre han sido detectados en 
productos lácteos (Castro-González y cols., 2017). Cerca del 
41% de los casos de LA en menores de 19 años residen en la 
Cuenca del Alto Atoyac de los estados de Tlaxcala y Puebla, y 
el 58% de estos casos son de alto riesgo. Además, la relación 
entre las tasas elevadas de mortalidad por leucemias agudas 
en personas de 0 a 19 años y los niveles de contaminación 
más altos por metales y arsénico detectados en el río alcanza 
niveles significativos en regiones de los estados de Puebla y 
Tlaxcala (Conahcyt, 2023). Esta correlación sugiere la posibi-
lidad de que los factores ambientales en esta región puedan 
estar influyendo en la incidencia de leucemia entre la pobla-
ción infantil.
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La inflamación y el microambiente juegan un papel muy im-
portante en el desarrollo y mantenimiento de la leucemia, a 
través de señales extrínsecas que pueden cooperar en la seña-
lización y expansión de las células iniciadoras de la leucemia 
promoviendo la enfermedad (Vilchis-Ordónez y cols., 2021). 
Si bien la inflamación tiene muchas funciones que benefician 
la activación del sistema inmune como defensa o reparación, 
también muestra efectos perjudiciales si se prolonga por mu-
cho tiempo, pues podría inducir daño por falla medular o leu-
cemia (Burocziova y cols., 2023; Rodríguez y cols., 2021). La 
inflamación promovida por los metales pesados (Rani y cols., 
2014; Williams y cols., 2004) y otros mecanismos asociados 
podrían funcionar como factores oncopromotores de la LA.  
En este contexto, el Laboratorio de Citómica del Cáncer In-
fantil ha implementado una metodología para profundizar en 
el contexto microambiental y su interacción con el macroam-
biente. 

Los organoides leucémicos son una herramienta útil para estu-
diar tanto el contexto micro como el macroambiental de las LA. 
Estos son modelos tridimensionales tipo avatar, que son perso-
nalizados, es decir, utilizan células propias del paciente y con-
tienen todo el contexto genético y tumoral, incluyendo los prin-
cipales componentes de la MO en la leucemia, el tumor en un 
ambiente hipóxico (Balandrán y cols., 2021; Isern y cols., 2013), 
rodeado y fortalecido por las células estromales mesenquimales 
(CEM) (Crippa y Bernardo, 2018). Los organoides tienen múlti-
ples aplicaciones, como el análisis de respuesta a fármacos o 
a agentes tóxicos (Balandrán y cols., 2021; Yuan Li, Yu, 2023). 
Además, a partir de este sistema, se proponen dos nichos leucé-
micos particulares, uno denominado nicho inflamatorio, el cual 
fomenta la proliferación de las células leucémicas y otro, de-
nominado nicho supresor, el cual se propone como el lugar en 
el cual se alojan las células que dan origen a la leucemia y que 
probablemente también están involucradas en la recaída, pues 
este nicho alojaría células quimioresistentes y con menor tasa 
de proliferación, lo cual fomentaría la evasión y escape ante tra-
tamientos quimioterapéuticos (Balandrán y cols., 2021).
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Adicionalmente, es posible analizar el impacto ambiental ex-
terno en el nicho leucémico. La exposición aguda a metales 
pesados de prevalencia regional como el cadmio es suficiente 
para inducir un incremento en la producción de especies reac-
tivas de oxígeno (EROs) y ruptura del ADN en células leucémi-
cas (CD45+ CD19+), activando señales proinflamatorias.  Por 
su parte, las CEM del nicho no leucémico parecen proteger 
a las células hematopoyéticas del efecto tóxico del cadmio. 
Investigaciones recientes y en progreso sugieren modificacio-
nes en el microambiente leucémico ocasionadas por factores 
ambientales presuntamente potenciadores de la leucemia 
que favorecen la formación de nichos inflamatorios y el des-
balance redox (Fig. 4.3).

De esta manera, los modelos personalizados se posicionan 
como herramientas útiles en la medicina de precisión, pues 
podrían predecir fenotipos de quimiorresistencia, evaluar el 
potencial daño ambiental, o inclusive probar nuevos blancos 
terapéuticos.

NUEVOS ALGORITMOS DE SUB-ESTRATIFICACIÓN 
CENTRADOS EN EL PACIENTE, 

SU COMUNIDAD Y SU ENTORNO
Considerando el acceso limitado a pruebas citogenéticas 
y moleculares dentro de los sistemas de salud pública, 
las cuales se utilizan para asignar los casos a grupos de 
riesgo, en el Laboratorio de Citómica del Cáncer Infan-
til se han logrado identificar perfiles inmunofenotípicos 
pronósticos en la población pediátrica mexicana, desta-
cando un perfil distintivo de LLA-B en niños mayores de 
10 años. Este perfil está asociado con un aumento de seis 
veces en el riesgo de presentar EMR detectable. Esta es-
tratificación de riesgo va más allá del inmunofenotipo del 
tumor, ya que considera el contexto inmunológico y el mi-
croambiente. El perfil se caracteriza por células leucémi-
cas de linaje B (CD34+ CD19+) y una expresión aberrante 
de marcadores mieloides (MPO y CD33), las cuales crecen 



94

ATENDER Y ENTENDER LA LEUCEMIA INFANTIL: armonización, innovación e integración

a expensas de la diferenciación hematopoyética normal 
en un contexto microambiental potencialmente supresor 
(Romo-Rodríguez y cols., 2024). 

El Laboratorio de Citómica del Cáncer Infantil cuenta con 
el primer citómetro de masas en México y América Latina, 
esta tecnología de alto rendimiento permite medir más de 
40 marcadores proteicos simultáneamente, ofreciendo una 
oportunidad única de examinar la heterogeneidad intratu-
moral y vincular el pronóstico del paciente a poblaciones 
celulares de muy baja frecuencia predictivas de recaída (Lo 
y cols., 2023). Aunque en la LLA-B no se observa clara-
mente una jerarquía fenotípica de células troncales, se ha 
reconocido que las células iniciadoras de leucemia (CILs) 
son una subpoblación rara con propiedades de célula tron-
cal, potencialmente responsables de la quimiorresistencia 
y la recaída (Balandrán y cols., 2021). Dada la complejidad 
y heterogeneidad biológica de las LA, las estrategias de 
detección no solo deben ser lo suficientemente sensibles, 
sino además contar con amplitud fenotípica para identificar 
clonas reemergentes. Actualmente, se está trabajando en 
identificar una huella predictiva para la estratificación del 
riesgo de casos de leucemia infantil provenientes de zonas 
vulnerables en nuestro país.

La identificación de casos de alto riesgo mediante estos nue-
vos algoritmos de sub-estratificación permitirá distinguir de 
forma rutinaria y en etapas muy tempranas a aquellos pa-
cientes que requieran un trasplante de células troncales y 
progenitoras hematopoyéticas . Además, el uso de organoi-
des derivados de pacientes facilita la evaluación ex vivo de la 
compatibilidad microambiental entre el receptor y el dona-
dor, indispensable para la capacidad de las CTPHs del donador 
para la diferenciación multilinaje en el microambiente tumo-
ral del paciente. Este sistema servirá como una herramienta 
de predicción preclínica, capaz de predecir tanto el potencial 
de reconstitución hematopoyética normal como el riesgo de 
reemergencia de células leucémicas que puedan restablecer 
el tumor post trasplante.
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CONCLUSIONES 
La precisión diagnóstica es crucial para la elección del trata-
miento adecuado de las leucemias infantiles, por lo que su 
implementación definirá el cambio de rumbo de estas patolo-
gías en las regiones de mayor vulnerabilidad. 

El Laboratorio de Citómica del Cáncer Infantil ha hecho un 
avance sin precedente en los primeros pasos hacia la atención 
integral de los pacientes mexicanos, con un impacto máximo 
en la oportunidad diagnóstica (48-72 horas), el registro de 
nuevos casos, identificación de leucemias atípicas, la orien-
tación para el manejo clínico, brindando diagnósticos y segui-
mientos precisos que benefician a la población vulnerable y 
han permitido la reducción de la mortalidad temprana (Fig. 
4.4). Es vital ampliar estas estrategias de atención a otros 
Estados de alta marginación, como Chiapas, Tabasco, Veracruz 
y Guerrero, asegurando que todos los niños y adolescentes 
reciban un diagnóstico oportuno y en quienes se consagre el 
derecho universal a los beneficios de la ciencia.
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INTRODUCCIÓN
La leucemia es una de las formas más frecuentes de cáncer en 
la infancia y la adolescencia, de hecho, representa el 29% de 
todos los casos de cáncer en menores de 20 años. En México, 
así como en el resto del mundo, el subtipo de leucemia más 
frecuente es la leucemia linfoblástica aguda (LLA), seguida de 
la leucemia mieloide aguda (LMA) (Moreira y cols., 2023). En 
este tipo de leucemias, las células que se transforman (cé-
lulas leucémicas) son las células progenitoras hematopoyé-
ticas, que son las responsables de dar origen a los diferentes 
linajes celulares que conforman el sistema hematopoyético. 
De forma que, dependiendo del tipo de linaje celular al que 
pertenezca la célula transformada (linaje linfoide o mieloide), 
será el subtipo de leucemia. 

Estas poblaciones de células precursoras, conocidas como 
blastos, normalmente sólo se encuentran en la médula ósea. 
Dependiendo de su perfil fenotípico, como lo es la presencia 
o ausencia de determinadas proteínas, se puede determinar 
si es un precursor temprano o tardío (estadio de diferencia-
ción), así como al tipo de linaje celular al que pueden dife-
renciarse, pudiendo distinguir si son células que darán origen 
a los eritrocitos, linfocitos, monocitos y granulocitos (Boris 
y cols., 2024; Di Giuseppe & Wood, 2019; Weinberg y cols., 
2023; Wood, 2022).

Si al evaluar una muestra de médula ósea de una persona 
encontramos que los blastos representan más del 20% de las 
células observadas, que tienen características morfológicas 
que no corresponden a lo reportado como normal por la lite-
ratura o si estos se encuentran fuera de la médula ósea, como 
es en la sangre circulante, el sistema nervioso central o los 
testículos, se puede sospechar de una leucemia, por lo que 
será necesario profundizar el análisis de estas células a fin de 
lograr un diagnóstico diferencial (Li, 2022).

Una de las estrategias más utilizadas consiste en analizar si 
los blastos presentan o no ciertas proteínas, procedimiento 
conocido como evaluación del inmunofenotipo o inmunofe-
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notipificación. Estas proteínas funcionan como marcadores o 
etiquetas, que permiten al personal de laboratorio y médicos 
identificar no solo el tipo de célula, sino también en qué etapa 
de maduración se encuentran los blastos. Es decir, la combi-
nación de estos marcadores presentes o ausentes funciona 
como una especie de credencial celular que le da una identi-
dad precisa a los blastos y que, al compararla con lo reporta-
do en la literatura, los especialistas pueden determinar si ese 
blasto es sano o no (blasto leucémico), así como si aún con 
inmunofenotipo normal, el número de estos blastos es el que 
debe de ser (Boris y cols., 2024; DiGiuseppe & Wood, 2019; 
Weinberg y cols., 2023; Wood, 2022). 

La información del inmunofenotipo, sumada con otras carac-
terísticas de los blastos(número y morfología evaluada por 
microscopio, por ejemplo), permite a los médicos estimar qué 
tan agresiva será la leucemia y así clasificar a los pacientes en 
grupos con diferente nivel de riesgo y pronóstico inicial. Esta 
clasificación se ajusta con mayor precisión durante el segui-
miento de la respuesta al tratamiento, que es donde se eva-
lúa si los blastos leucémicos son afectados o eliminados por 
las intervenciones terapéuticas. Orientando así las decisiones 
médico-terapéuticas con el objetivo de alcanzar el mejor re-
sultado posible para la persona paciente (Li, 2022).

En la actualidad, si los pacientes son diagnosticados y trata-
dos de forma oportuna mediante una estrategia terapéutica 
adecuada al tipo de leucemia, se puede lograr que el 90% de 
las y los niños sobrevivan a los 5 años después del diagnósti-
co. Desafortunadamente, en México se han reportado tasas de 
supervivencia generales (SG) a 5 años del 67% para la LLA de 
células B, del 54% para la LLA de células T y con tasas incluso 
mucho menores para la LMA (Moreira y cols., 2023).

Conocer el tipo y subtipo de leucemia es fundamental para 
poder dar seguimiento a la respuesta del paciente al trata-
miento. Si bien el objetivo del tratamiento es acabar con los 
blastos leucémicos afectando lo menos posible a los norma-
les, esto es a veces complicado, pues los fármacos emplea-
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dos son desafortunadamente muy tóxicos. Por lo tanto, el 
mayor desafío al tratar a las leucemias y lograr altas tasas de 
sobrevida, es lograr el equilibrio entre administrar la terapia 
más adecuada en tipo, cantidad y tiempo para eliminar por 
completo a los blastos leucémicos sin darles oportunidad de 
sobrevivir, pero sin afectar en demasía a los blastos sanos del 
paciente. Actualmente, la detección y cuantificación de los 
blastos leucémicos que sobreviven en la médula ósea durante 
y después del tratamiento (conocida como Enfermedad Me-
dible Residual, EMR), es una estrategia que ha permitido a los 
médicos conocer si el tratamiento está funcionando pero so-
bre todo les permite calcular la probabilidad de que los blas-
tos leucémicos puedan volver a ser la población dominante 
en la médula ósea, es decir la probabilidad de que el paciente 
presente una recaída (Szczepański y cols., 2001).

En la actualidad, conocer el inmunofenotipo de las células 
leucémicas es importante para poder implementar nuevos 
abordajes terapéuticos, como son las inmunoterapias que in-
cluyen a las llamadas células CAR-T (del inglés Chimeric An-
tigen Receptor T-Cell) y que son terapias muy alentadoras, 
sobre todo para pacientes que, tras recibir los tratamientos 
habituales como la quimioterapia, siguen presentando células 
leucémicas y que se consideraban casos perdidos (Pui, 2020).

De forma tal que, en las leucemias, hacer un diagnóstico de 
precisión es muy importante para implementar el tratamiento 
y con ello poder mejorar las posibilidades de supervivencia 
de los pacientes. Siendo esto último uno de los retos más 
importantes para países en desarrollo como México, dadas las 
disparidades que tenemos de acceso a la atención en salud 
(Hunger & Mullighan, 2015) y que resaltan la necesidad de 
estrategias colaborativas (multi, inter y/o transdisciplinarias) 
que aborden estas inequidades (Haileamlak, 2016).

¿QUÉ ES EL INMUNOFENOTIPO?
Es el nombre acuñado a la técnica o metodología que se utiliza 
para poder buscar en las células, de forma individual, la presencia 
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o ausencia de los marcadores que nos permiten identificarlas y 
clasificarlas como normales o anormales. Inmunofenotipo es una 
palabra compuesta que se refiere a una reacción inmunológica, 
donde las células son expuestas a anticuerpos, los cuales reco-
nocen a los marcadores específicos o determinantes antigénicos. 
Los anticuerpos son moléculas que producen las células del sis-
tema inmunológico para poder defendernos, por ejemplo, cuando 
nos infectamos con algún microorganismo. Pero también el siste-
ma de defensa puede generar estos anticuerpos contra cualquier 
molécula que le resulte extraña. Además de que tienen la par-
ticularidad de ser específicos, característica que es aprovechada 
en investigación para montar sistemas de ensayo en los que se 
puedan reconocer a las moléculas que usamos como marcadores 
celulares. A la expresión de marcadores celulares o proteínas anti-
génicas en conjunto, las cuales son el resultado de la transcripción 
del genotipo, se le denomina fenotipo, de manera que al utilizar 
la reacción inmunológica de antígeno-anticuerpo para establecer 
el fenotipo de las células se le llama inmunofenotipo o tipifica-
ción inmunológica. El análisis del inmunofenotipo se puede hacer 
por microscopía mediante inmunohistoquímica, sin embargo, el 
análisis a través de citometría de flujo es más sensible, debido a 
que permite analizar múltiples marcadores en miles a millones de 
células en unos cuantos segundos, todas interrogadas de forma 
individual  (Viall, 2020). Así, mediante la inmunofenotipificación 
por citometría podemos realizar un análisis celular multiparamé-
trico de forma rápida, sensible y específica, como se ejemplifica 
en la figura 5.1.

Figura 5.1. Ejemplo del reporte de inmunofenotipo con tres marcadores 
para un subtipo de leucocitos. (Elaboración de las autoras).
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ASPECTOS GENERALES DE LA CITOMETRÍA
La citometría es una herramienta esencial en el ámbito de 
la biomedicina que nos permite evaluar, rápidamente y de 
manera objetiva, múltiples características de partículas indi-
viduales, como pueden ser las células en suspensión. Una de 
sus ventajas más importantes, es que con esta técnica pode-
mos realizar el análisis de un gran número de células en muy 
poco tiempo, llegando a obtener fácilmente la información de 
hasta 10,000 células por segundo, es por ello que podemos 
llegar a visualizar la información de múltiples células en muy 
poco tiempo.

El principio en el que se basa la citometría es analizar la in-
teracción de las partículas en suspensión con fuentes de luz, 
al hacerlas pasar alineadas y de una en una por delante de 
esta fuente luminosa. Los detectores capturan las señales lu-
minosas correspondientes a diferentes características celula-
res, como tamaño, complejidad de las células o partículas y la 
presencia de marcadores específicos, que identificamos me-
diante fluorescencias. Los datos obtenidos se procesan para 
generar histogramas y gráficos de dispersión de puntos que 
permiten identificar, caracterizar y cuantificar subpoblaciones 
celulares (Adan y cols., 2017). Esto en conjunto se puede lo-
grar gracias a los tres diferentes subsistemas que componen 
a todos los citómetros de flujo; sistema de fluidos, óptico y 
electrónico. 

El sistema de fluidos; que permite el transporte de las cé-
lulas o partículas, las cuales viajan alineadas una a una y sin 
tocarse, lo cual se genera mediante un flujo laminar o bien 
a través de alineación por ondas acústicas, de manera que 
estas puedan ser interrogadas de forma individual, como si 
fuera una encuesta. Así, cuando llegan al punto donde serán 
“encuestadas”, que se conoce como punto de interrogación, 
podrán interactuar con una o varias fuentes de luz que nos 
permitirán saber más sobre ellas. El punto de interrogación 
es donde el sistema de direccionamiento se encuentra con el 
siguiente subsistema: el sistema óptico (Adan y cols., 2017).
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El sistema óptico se compone de las fuentes luminosas, que 
generalmente son láseres de diferentes longitudes de onda, 
así como los lentes y filtros ópticos que reflejan y filtran los 
fotones de luz dispersados en la celda o punto de interro-
gación, dependiendo de su número de longitud de onda, a 
este sistema de fuente de luz, filtros y espejos en conjunto, 
se le conoce como configuración óptica del sistema o mesa 
óptica. La mesa óptica es la que determina las longitudes 
de onda que podemos analizar en ese citómetro dado. Ac-
tualmente, existen dos tipos principales de diseños de mesa 
óptica en citometría; el más comúnmente usado se cono-
ce como convencional, en el que se filtran sólo los puntos 
máximos de emisión de las fluorescencias a analizar. Por otro 
lado, contamos también con la citometría espectral, en la 
cual se captura la fluorescencia en todo el espectro de luz 
del fluorocromo, lo que permite utilizar al mismo tiempo 
fluorocromos que por citometría convencional no seríamos 
capaces de diferenciar, aumentando de esta manera el nú-
mero de parámetros que podemos analizar a la vez (Nolan & 
Condello, 2013). 

Finalmente, el sistema electrónico se encarga de captar, am-
plificar y convertir los fotones, provenientes de las señales 
luminosas, en señales electrónicas equivalentes, es decir, en 
datos numéricos. Se guarda al menos un número por cada de-
tector para cada célula analizada, lo que se almacena en una 
base de datos en un formato conocido como Listmode data 
(LMD) en el orden en el que se fueron generando, por evento 
y por detector (Leary, 2001). Esta base de datos, junto con 
más información sobre nuestras muestras y el citómetro en el 
que trabajamos, se integra en un archivo conocido como “fcs”, 
por sus siglas en inglés Flow Cytometry Standard (Seamer, 
2001). Los eventos capturados en este archivo con la exten-
sión .fcs se pueden desplegar en distintos tipos de gráficos, 
como histogramas, gráficas de puntos o gráficas de reducción 
de dimensionalidad, donde se podrá visualizar la información 
agrupada de acuerdo con su similitud en cuanto a los patro-
nes de expresión de sus marcadores.
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Cada célula que pasa por el láser se analiza en términos de 
la luz que desvía al ser incidida por el rayo láser y la fluo-
rescencia que emite. La desviación de la luz sucede cuando 
la célula o partícula interrumpe el paso del láser que la va a 
interrogar; la luz desviada puede ser captada por dos detec-
tores dedicados para ello: el detector de dispersión frontal 
(FSC, por sus siglas en inglés “forward scatter”) y el detec-
tor de dispersión lateral (SSC, por sus siglas en inglés “side 
scatter”), como se muestra en la figura 5.2. El tamaño de 
las células es proporcional a la desviación que ocasionan 
al pasar frente al láser, lo que se identifica en el detector 
FSC, por lo que esta señal es la que asociamos al tamaño 
relativo de la célula. Por otro lado, todos los componentes 
internos de la célula, así como su irregularidad, hacen que 
la luz se desvíe o disperse en múltiples direcciones. De for-
ma tal, que la luz colectada en un ángulo de 90° respecto al 
haz láser (también conocida como dispersión de luz lateral) 
es proporcional a la complejidad o granularidad de la célula 
y se mide en el detector de SSC. Como ya mencionamos, 
estas no son medidas cuantitativas, ya que no podemos sa-
ber directamente con las determinaciones de desviación de 
la luz cuántos micrómetros exactamente mide una célula, 
pero sí podemos saber relativamente cuando una célula es 
más grande o pequeña que otra o más o menos compleja 
que otra (Adan y cols., 2017). 

Además de determinar el tamaño y la complejidad relativas 
de las células, por citometría de flujo podemos determinar su 
fluorescencia natural o añadida en el laboratorio. Para esto, 
nos valemos del uso de fluorocromos, que son moléculas que 
pueden encontrarse en la naturaleza, como en microorganis-
mos, algas, plantas y animales, o que se pueden generar de 
forma sintética en un laboratorio. Lo que hace particulares a 
estas moléculas es que tienen la capacidad de absorber ener-
gía, en forma de luz, a una longitud de onda específica; casi 
inmediatamente la liberan, a una longitud de onda mayor y, 
por lo tanto, de menor energía, momento en el que emiten la 
luz fluorescente.
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Los fluorocromos pueden encontrarse de forma natural en las 
células que estemos analizando, pero también se pueden unir 
químicamente a proteínas o anticuerpos monoclonales, que 
identifican específicamente a moléculas en nuestras células 
(Holmes y cols., 2001). Cuando las células marcadas o “teñi-
das” con estos anticuerpos fluorocromados pasan por los lá-
seres en el citómetro, los fluorocromos se excitan absorbien-
do la energía proveniente del láser y emiten luz fluorescente. 
Como se muestra en la Figura 2, la configuración de la mesa 
óptica nos permite medir varios parámetros o señales antigé-
nicas a la vez, lo que, en la práctica quiere decir, medición de 
varias fluorescencias en forma simultánea. Si asignamos una 
fluorescencia por anticuerpo, en un citómetro con capacidad 
para detectar ocho fluorescencias, podremos rastrear hasta 
ocho marcadores diferentes ya que acoplamos una fluores-
cencia para cada anticuerpo. 

MARCADORES 
Y PANELES EN EL DIAGNÓSTICO DE LEUCEMIA 

Para poder identificar diferentes subtipos celulares, en fun-
ción de la expresión de moléculas de superficie o intracelu-

Figura 5.2. Evaluación de células mediante citometría convencional (Ela-
boración de las autoras).
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lares, se emplean anticuerpos monoclonales que las pueden 
reconocer de forma inequívoca. Sin embargo, dado que hay 
muchas moléculas que reconocer, también hay una cantidad 
muy variada de anticuerpos. Para evitar confusiones y poder-
les dar un seguimiento más certero, en 1984 se desarrolló 
un protocolo en el llamado Taller sobre antígenos de diferen-
ciación de leucocitos humanos (Human Leukocyte Differen-
tiation Antigens, [HDLA] Workshop, por sus siglas en inglés), 
que estableció una nomenclatura para cada uno de los antí-
genos que son reconocidos específicamente por diferentes 
anticuerpos monoclonales (Bernard & Boumsell, 1984). Estos 
antígenos se denominan clústeres de diferenciación, también 
conocidos como marcadores CD. Esta estrategia de recono-
cimiento leucocitario se amplió a varios tipos celulares, de 
manera que actualmente se han reconocido cerca de 400 CD 
en células humanas (Engel y cols., 2015).

Hoy en día podemos identificar y caracterizar a las diferentes 
células gracias a la expresión de estos CD, y sus inmunofeno-
tipos nos permiten tener información respecto a qué tipo de 
células son, en qué estado de maduración están, en qué con-
diciones de activación se encuentran y si están funcionando 
correctamente, o si presentan algún patrón de expresión atí-
pico del tipo celular que pueda sugerir la presencia de alguna 
patología. 

En citometría utilizamos anticuerpos fluorocromados para 
identificar a los CD en los distintos espacios celulares. En el 
ámbito clínico, estos anticuerpos monoclonales fluorocroma-
dos deben de cumplir ciertas funciones, por ejemplo: permitir 
la identificación de diferentes linajes celulares, que nos ayu-
den a distinguir entre linfocitos y células mieloides; identificar 
si las células son maduras o no, lo cual es crucial para deter-
minar el estadio de diferenciación en el que se encuentran las 
células sanguíneas; detectar si las células son normales o no, 
de forma que permita diferenciar entre células sanas y células 
leucémicas; así como guiar y monitorear el tratamiento de la 
leucemia (Davis y cols., 2007).
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La forma y número en que agrupamos los anticuerpos fluoro-
cromados para que estos nos permitan identificar y caracte-
rizar los distintos linajes celulares, se denomina “paneles” de 
anticuerpos, que van a variar en el número y tipo de CD que 
pueden detectar y, por lo tanto, en número de conjugados 
anticuerpo-fluorocromo. En el caso de los paneles para inmu-
nofenotipo de leucemia, comparten ciertos CD

que permiten distinguir el grado de inmadurez de las células, 
empleando; CD34, CD38 y CD45; o bien diferenciar el tipo de li-
naje celular, por ejemplo, marcadores como CD19, CD20, CD22, 
CD79a, cIgM, TdT, CD10 para el caso de las células B; CD2, CD3, 
CD4, CD5, CD7, CD8, para el caso de las células T; CD13, CD14, 
cMPO para las células mieloides, o más precisos como CD235a 
para los eritrocitos (Wangen y cols., 2014) o CD61, CD41, y CD2 
para los megacarioblastos (Craig & Foon, 2008).

Actualmente la mayoría de los paneles incluyen CD nombra-
dos como marcadores de fenotipo asociado a leucemia (LAP, 
del inglés leukemia-associated phenotype). Por ejemplo, para 
el caso de las LLA de linaje B, el subtipo de leucemia más 
frecuente en niños, estos LAP incluyen los marcadores CD9, 
CD21, CD66c, CD58, CD81, CD123, CD304, NG2 entre otros 
factores que suelen evaluarse para la monitorización de la 
leucemia durante el tratamiento. El seguimiento de este in-
munofenotipo permite la detección de células leucémicas 
después de iniciado y concluido el tratamiento, siendo muy 
útiles para la detección temprana de la recaída, lo que se co-
noce como enfermedad medible residual (EMR) (Della Starza 
y cols., 2019; Koh y cols., 2010; Kruse y cols., 2020).

Algunos LAP, así como otros CD se asocian con mutaciones 
genéticas específicas (Hrusak & Porwit-MacDonald, 2002). 
Por ejemplo, la baja expresión de CD9 y CD81 en células con 
translocación t(9;22) y contrasta con su mayor expresión en 
células con translocación t(1;19). La hiperdiploidía se rela-
ciona con la expresión de CD123 y CD66c, mientras que la 
expresión de NG2 se asocia con rearreglos en el gen KMT2A 
(Boris y cols., 2024; Emerenciano y cols., 2011; López-Millan 
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y cols., 2019), lo que a su vez se ha relacionado con la falta 
de expresión del antígeno TdT (Klairmont y cols., 2021), que, 
si bien no forma parte de los LAP, si es un CD muy empleado 
en los paneles de inmunofenotipificación de leucemias pues 
permite distinguir entre leucemias y linfomas.

Como podemos ver, los avances en la identificación de mar-
cadores mediante paneles analizados por citometría de flujo 
han transformado el diagnóstico de la leucemia. La continua 
investigación y desarrollo en este campo promete seguir 
aportando mejoras significativas en el manejo y seguimiento 
de estas enfermedades. 

 

IMPORTANCIA DEL CONTROL DE CALIDAD 
Y CONSENSOS 

La incorporación del inmunofenotipo por citometría de flujo 
como herramienta clínica para el diagnóstico diferencial de 
patologías hematológicas requirió de un enfoque riguroso 
para garantizar la precisión y confiabilidad de los resultados.

Al inicio del uso de la citometría se aplicaron los criterios del 
control de calidad empleados en el laboratorio clínico general, 
para el análisis de las moléculas o antígenos en suspensión, 
sin embargo, al ser técnicas con principios muy diferentes, 
fue menester reconsiderar dichos criterios de evaluación. 

De modo que, en primer lugar, empleando las buenas prác-
ticas de laboratorio, se establecieron recomendaciones para 
la toma, transporte y procesamiento de las muestras a fin de 
asegurar su integridad y calidad para su posterior análisis (fase 
preanalítica). De forma simultánea, se dio paso a la selección 
de los CD que conforman un panel para la inmunofenotipifi-
cación de leucemias, inicialmente de acuerdo con el conoci-
miento y criterio de cada investigador, quienes publicaban sus 
hallazgos y posteriormente surgieron laboratorios enfocados 
en el diseño de paneles estandarizados y validados, a fin de 
lograr una mayor precisión, reproducibilidad y comparabilidad 
de los resultados obtenidos por los diferentes laboratorios 
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clínicos. Adicionalmente, ante la gran variedad de citómetros 
en el mercado fue necesario establecer, lineamientos para la 
preparación del citómetro de flujo, la adquisición de las mues-
tras (fase analítica) y el análisis de datos incluyendo guías o 
recomendaciones para el análisis de datos obtenidos y la for-
ma de reporte de los resultados obtenidos (fase posanalítica), 
(Shapiro y cols., 1983), como se describe en la figura 5.3. 

Así pues, el instituto de estándares para el laboratorio clínico 
(CLSI) ha emitido guías como la H43-A2, para la realización 
del análisis clínico en células neoplásicas, mediante citome-
tría de flujo, y la guía H62 para la validación de los ensayos 
realizados mediante citometría de flujo (Clinical & Laboratory 
Standards Institute: CLSI Guidelines., s.f.); seguir estas guías 
técnicas nos permite obtener resultados confiables, que brin-
dan información comparable, que utilizan la nomenclatura 
correcta y por lo tanto darán información veraz y oportuna al 
médico tratante de pacientes con leucemia. 

Técnicamente y dependiendo el país que se trate, existen sis-
temas de certificación y acreditación de los laboratorios y los 
métodos empleados, respectivamente, para alcanzar dichas 
distinciones se debe cumplir con la implementación de siste-
mas de evaluación externa de la calidad. Debido a que dichas 
evaluaciones son costosas y escasas, se puede iniciar con la 
realización de evaluación interlaboratorio.

Las pautas a seguir en el laboratorio de citometría para el diag-
nóstico clínico suelen ser discutidas por grupos profesionales in-
teresados en el tema, como sociedades de citometristas y diver-
sas organizaciones nacionales y extranjeras relacionadas con el 
diagnóstico de las leucemias así como también la presentación 
y discusión en diversos foros y encuentros periódicos, lo que han 
permitido la actualización de estas recomendaciones y alcanzar 
consensos, todo ello ante la necesidad constante de actualiza-
ciones, producto del incremento de las capacidades de los citó-
metros para analizar cada vez más fluorescencias y por tanto el 
crecimiento de los paneles, así como por la creación y disponibi-
lidad de nuevos programas y estrategias para el análisis.
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Entre los consensos que son referentes en la actualización 
de estas recomendaciones se encuentran los realizados en 
BETHESDA (Stetler-Stevenson y cols., 2007), los de la Orga-
nización Mundial de la Salud (Swerdlow SH, 2017), el Euro-
pean LeukemiaNet (Bene y cols., 2011), el grupo AIEOP-BFM 
(Dworzak y cols., 2018), el consorcio Euroflow. (van Dongen y 
cols., 2012), entre otros.

En México se han realizado varios esfuerzos entre los gru-
pos que realizan inmunofenotipo por citometría para la tipi-
ficación de leucemia, algunos en coordinación con los gru-
pos especializados, como la Asociación Mexicana del Estudio 
de la Hematología (AMEH), Academia Nacional de Medicina 
(ANM), Asociación Mexicana de Hemato-Oncología Pediátri-
ca (AMHOP), la Sociedad Mexicana de Inmunología (SMI). En 
cuanto a consensos a nivel latinoamericanos y/o nacional se 
han realizado tres reuniones y publicado sus reportes, ha-
biendo ocurrido el m{as reciente en 2019 (Arriaga-Pizano y 
cols., 2019). Diferentes grupos y proyectos han continuado 
trabajando con la revisión sistemática de diferentes aspectos, 
primordialmente de la fase pre analítica y postanalítica. En-
tre estos grupos de análisis y discusión para la mejora se en-
cuentra la comunidad de ASI leucemia Infantil, que se deriva 
del Pronaii (Programa Nacional de Investigación e Incidencia) 
300364 financiado por el CONAHCYT (hoy SECIHTI) de México.

ARMONIZACIÓN DEL REPORTE 
DE INMUNOFENOTIPO: ASI LEUCEMIA INFANTIL

El Proyecto Nacional de Investigación e Incidencia de armo-
nización nacional de sistemas de registro y diagnóstico por 
citometría de flujo para la leucemia infantil, número (Pronaii 
303064), se centra en la armonización de los sistemas de 
registro y diagnóstico para la leucemia infantil mediante el 
uso de la citometría de flujo. Siendo nuestro principal obje-
tivo obtener un reporte armonizado del inmunofenotipo, de 
tal suerte que podamos asegurar que cualquier paciente con 
leucemia infantil en México tenga acceso a resultados de in-
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munofenotipo que sean confiables y útiles para la toma de 
decisiones en clínica. 

La armonización del reporte del inmunofenotipo tiene el po-
tencial de mejorar significativamente la asertividad y rapidez 
del diagnóstico de la leucemia infantil en México. Al controlar 
de forma sistemática los protocolos y procedimientos, se pue-
de reducir la variabilidad en los resultados de los laboratorios, 
lo cual permitirá asegurar que todos los pacientes reciban un 
diagnóstico preciso y oportuno sin importar su ubicación. Esto 
es crucial para iniciar el tratamiento lo antes posible y mejorar 
la sobrevida de los pacientes (Borowitz y cols., 2008).

Este tipo de esfuerzos se podrían lograr mediante estrategias 
impositivas o incluyentes, teniendo esta última la ventaja de 
asegurar la adopción del modelo y mayor colaboración. Como se 
muestra en la figura 5.4, en este proyecto hemos optado por 
esta segunda opción; una estrategia incluyente y colaborativa. 

La creación de una comunidad facilita el intercambio de co-
nocimientos y experiencias entre profesionales de la salud es-
pecialistas en distintas áreas. Esta comunidad sirve como una 
plataforma para la colaboración, el apoyo mutuo y la mejora 
continua. A través de foros de discusión, grupos de trabajo y 
eventos de colaboración, los participantes pueden compartir 
mejores prácticas, resolver problemas comunes y avanzar en 
el objetivo colectivo de mejorar el diagnóstico y tratamiento 
de la leucemia infantil en México (Tolotti y cols., 2022; Zwaan 
y cols., 2015). Por todo ello, en este Pronaii 303064 decidi-
mos generar una comunidad colaborativa que denominamos 
ASI leucemia Infantil; “ASI” es el acrónimo de Armonización de 
Sistemas de Inmunofenotipificación.

Con la colaboración entre citometristas, especialistas en la 
clínica y especialistas que se enfocan en la investigación 
biomédica, para sugerir la implementación de estándares y 
protocolos uniformes en todo el país, se pretende generar 
un cambio significativo al mejorar la precisión y rapidez del 
diagnóstico, estandarizar los procesos de laboratorio y, sobre 
todo, garantizar la calidad de los reportes de inmunofenotipo.
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La colaboración en la armonización es indispensable para en-
frentar los desafíos en la adopción de nuevas directivas en 
sistemas de salud, los cuales son complicados por factores 
culturales, organizacionales y económicos. Estos acuerdos, 
similares a las políticas públicas, dependen del interés e in-
cidencia de los actores involucrados, y su éxito está determi-

Figura 5.4. Tipos de estrategias de armonización. (Elaboración de las 
autoras).
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nado por el nivel de participación de estos. Para fortalecer la 
participación, es crucial identificar y caracterizar a los actores 
mediante estrategias como el mapeo de actores, que permite 
evaluar sus intereses, capacidades e incentivos, influyendo así 
en la toma de decisiones y la implementación efectiva de ac-
ciones (Huddy JR y cols., 2021, Voinov A, Bousquet F. 2010).

Aunado a lo anterior existe una gran diversidad de condiciones 
de trabajo en los diferentes grupos que realizan inmunofenoti-
pos, así como en las múltiples plataformas que existen dispo-
nibles en el país, por lo que se realizaron entrevistas a actores 
clave que permitieron hacer un mapeo de actores al identificar 
el nivel de interés e incidencia de especialistas médicos y de 
laboratorio, personas en administración de laboratorios, hospita-
les u organizaciones no gubernamentales, para posteriormente 
clasificarles en cuatro grupos que facilitaron la creación de una 
estrategia que simplifica la obtención de información sobre el 
estado de la citometría en México, las barreras existentes y co-
adyuva a la armonización a través de 5 líneas de acción: 

1. Formación de mesas de trabajo específicas: equipos 
dedicados a abordar diferentes aspectos del proyecto, 
divididas en dos grandes rubros: de armonización y por 
otro lado de diseminación del conocimiento.

2. Creación de un panel de expertos: grupo de expertos 
en hematología, oncología pediátrica y citometría de flu-
jo que guían y evalúan el progreso del proyecto.

3. Estrategia de comunicación efectiva: utilización de 
seminarios web, clínicas de citometría y plataformas de 
información para mantener a todos los actores informa-
dos y comprometidos.

4. Identificación de nuevos actores: involucrar a una 
gama diversa de partes interesadas, incluyendo organi-
zaciones filantrópicas y grupos de defensa.

5. Fortalecimiento de la comunidad: fomentar la colabo-
ración y el intercambio de conocimientos entre profesio-
nales de la salud y organizaciones relacionadas (Boaz y 
cols., 2018; O›Haire y cols., 2011).
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La discusión sobre los temas necesarios para acordar los pun-
tos del reporte armonizado se ha llevado a cabo en las mesas 
de trabajo antes mencionadas que incluyen, para el rubro de 
armonización: mesas de preanalíticos, analíticos, post-analíti-
cos y diseño de paneles; y para el rubro de diseminación del 
conocimiento mesas de perfiles, autoevaluación, formación, 
alianzas y divulgación. 

Mantener informados y comprometidos a todos los acto-
res involucrados, es clave para el avance del proyecto por 
lo que se ha desarrollado una estrategia de comunicación 
integral. Esta estrategia incluye seminarios web regula-
res, clínicas de citometría donde los profesionales pueden 
compartir experiencias y resolver dudas, y plataformas de 
información especializadas que proporcionan acceso a pro-
tocolos y datos actualizados. También se ha desarrollado 
una plataforma de autoevaluación (App ASI) para que los 
laboratorios puedan medir su progreso y calidad de manera 
continua. 

La identificación de nuevos actores es esencial para el éxito 
de proyectos como ASI (Lloyd-Williams y cols., 2020; O›Haire 
y cols., 2011), esta se ha realizado a través de estudios de 
mercado, entrevistas, recomendaciones, plataformas de re-
des sociales y colaboraciones con entidades como la Acade-
mia Nacional de Medicina de México (Academia Nacional de 
Medicina de México, 2023). Hemos involucrado a una gama 
diversa de partes interesadas, incluyendo organizaciones fi-
lantrópicas, grupos de defensa y otros actores relevantes, 
pues la diversidad de perspectivas y experiencias es funda-
mental para enriquecer el proyecto y asegurar que se aborden 
todas las necesidades y desafíos (Danger y cols., 1986; Zapa-
ta-Tarres y cols., 2021).

La formación continua es un componente crítico para el éxito 
del proyecto. A través de programas de capacitación especia-
lizados, se busca fortalecer las habilidades y conocimientos 
de los profesionales de la salud en el uso de la citometría 
de flujo y la interpretación de inmunofenotipos. Esto inclu-
ye la realización de talleres, cursos en línea y programas de 
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certificación que aseguren que todos los participantes estén 
adecuadamente preparados para implementar y mantener 
los estándares de armonización (Zerón-Gutiérrez, 2017).  

Un beneficio clave de la armonización es el aumento de la 
equidad en el acceso a tratamientos avanzados. Al propor-
cionar un reporte uniforme y de alta calidad en todo el país, 
se asegura que todas las infancias con leucemia tengan 
acceso a las mismas oportunidades de tratamiento, inde-
pendientemente de su ubicación geográfica. Atender a las 
diferentes fases de trabajo, requeridas para un inmunofe-
notipo útil y eficiente, exige esfuerzos transdisciplinarios 
e incide en diferentes grupos involucrados de una u otra 
manera en la atención de infancias con leucemia (Fig. 5.5), 
quienes serán las principales beneficiadas por el reporte 
armonizado.

CONCLUSIÓN
La armonización del reporte del inmunofenotipo es una es-
trategia colaborativa esencial para mejorar el diagnóstico y 
tratamiento de la leucemia infantil en México. A través de un 
modelo mixto de investigación, que incluye ciencia colaborati-
va acompañada de la capacitación continua y la aplicación del 
reporte armonizado, se puede asegurar un acceso equitativo a 
diagnósticos precisos y tratamientos avanzados para todas las 
infancias con leucemia en el país. Este esfuerzo tiene como 
objetivo incidir en aumentar las tasas de supervivencia y la 
calidad de vida de las y los pacientes, así como fortalecer el 
sistema de salud en su conjunto, creando un modelo que po-
dría ser replicado en otros países con desafíos similares y/o 
en otras tecnologías que acompañan el manejo de enferme-
dades complejas. 

Si te interesa y/o estás involucrada en cualquiera de las 
fases del inmunofenotipo por citometría de flujo, apro-
vecha nuestra plataforma de autoevaluación:
https://autoevaluaciones.asileucemiainfantil.org/
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INTRODUCCIÓN 
La leucemia linfoblástica aguda de tipo B (LLA-B) es el cáncer 
más común en la infancia, constituye al menos el 25% del 
diagnóstico anual de cáncer en niños menores de 15 años. Las 
tasas de curación y de supervivencia a 5 años se han incre-
mentado en los últimos 50 años. Hoy, en países desarrollados, 
la tasa de curación se estima en 80%, mientras que la tasa de 
supervivencia a 5 años es del 90% en menores de 15 años y 
del 75% en el grupo de 15 a 19 años (Malard & Mohty, 2020). 

Esta mejora en las tasas de curación y supervivencia ha sido 
el resultado de diversos factores como son: la realización de 
ensayos clínicos aleatorizados y multicéntricos, cuidadosa-
mente diseñados, que han permitido la optimización de los 
regímenes de quimioterapia; la utilización de medidas de so-
porte encaminadas a disminuir la morbi-mortalidad asociada 
al tratamiento; la generación de conocimiento científico que 
ha permitido una mejor comprensión de la biología del pade-
cimiento; y una mejoría en la estratificación del riesgo, que 
permite agrupar a los pacientes de acuerdo a la presencia de 
ciertos biomarcadores adquiridos por la célula leucémica; así 
como la evaluación temprana de la respuesta al tratamiento 
medida a través de la determinación de la enfermedad resi-
dual medible (Duffield y cols., 2023; Malard & Mohty, 2020).

Avances tecnológicos en el área de la genómica, como la 
secuenciación masiva en paralelo, conocida como NGS (por 
sus siglas en inglés Next Generation Sequencing) han sido 
de particular importancia para la expansión del conocimiento 
científico. Esta tecnología permite evaluar múltiples regiones 
genéticas simultáneamente, generando una gran cantidad de 
información a un costo relativamente bajo si se considera el 
volumen de información generada en cada experimento (Br-
ady y cols., 2022; Malard & Mohty, 2020). 

La aplicación de la secuenciación masiva en el área médica ha 
revolucionado la forma de hacer investigación y diagnóstico en 
diversos campos como son la oncología, el diagnóstico de en-
fermedades de base genética, la medicina forense, el estudio 
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de las enfermedades infecciosas, así como la evaluación del 
impacto de la variabilidad genética en el metabolismo de los 
fármacos y en el desarrollo de reacciones adversas entre otros. 
En particular para LLA-B, la secuenciación masiva ha sido em-
pleada para la evaluación y caracterización de las alteraciones 
genéticas y del perfil de expresión de genes en grandes series 
de pacientes pediátricos, en su mayoría provenientes de po-
blaciones de origen europeo o asiático. Estos estudios han per-
mitido descubrir nuevas alteraciones genéticas adquiridas por 
la célula leucémica, así como identificar aquellas que ocurren 
recurrentemente evaluando su impacto clínico (Mandelker y 
cols., 2017; Mullighan y cols., 2007; Tran y cols., 2022).

Las alteraciones genéticas recurrentes en LLA-B son muy va-
riadas. Una alteración muy común son las aneuploidías (hiper-
diploidías o hipodiploidías), que son alteraciones en el número 
de cromosomas presentes en la célula leucémica. También, 
ocurren rearreglos cromosómicos que son generalmente el re-
sultado de una translocación entre dos cromosomas. Algunos 
rearreglos resultan en la expresión de una proteína quimérica, 
llamada también “proteína de fusión” y que es el resultado de 
la expresión de dos genes en un sólo producto proteico. Adi-
cionalmente, ocurren pérdidas (deleciones) o ganancias (am-
plificaciones) de material genético en ciertos genes, eventos 
que colectivamente se denominan “alteraciones del número 
de copias”. Por otro lado, las alteraciones genéticas relacio-
nadas a la LLA-B también pueden ser cambios de una o más 
bases en la secuencia del ADN que repercuten de diversas for-
mas sobre la proteína codificada por el gen, como por ejemplo 
ocasionando una pérdida o ganancia de función o alteraciones 
del procesamiento del ARN. Finalmente, todas las alteraciones 
pueden dar como resultado cambios en los perfiles de expre-
sión de distintos genes (Brady y cols., 2022; Gu y cols., 2019; 
Mullighan y cols., 2007). Contar con tecnología que permite 
identificar estas alteraciones nos permite evaluar cuál es su 
impacto en la evolución de los pacientes. Principalmente es-
tudiamos el efecto de cada una de estas alteraciones genéti-
cas sobre diversas variables clínicas como son la ocurrencia de 
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recaída, la presencia de enfermedad residual medible al tér-
mino de la inducción, así como la evaluación de la respuesta 
a ciertos esquemas de tratamiento, y el impacto en supervi-
vencia global. Gracias a estos estudios se ha podido establecer 
que algunas de estas alteraciones pueden ser utilizadas como 
biomarcadores de utilidad clínica para refinar el diagnóstico, 
la clasificación del riesgo o como predictores de la respuesta 
al tratamiento con ciertas moléculas que van dirigidas a alte-
raciones específicas (llamadas comúnmente “terapia blanco”) 
(Brady y cols., 2022; Roberts y cols., 2014). Este conocimiento 
molecular ha sido incorporado en la práctica clínica para la cla-
sificación de los pacientes con LLA-B. En este sentido la cla-
sificación de la Organización Mundial de Salud para las leuce-
mias agudas (Cuadro 6.1) incluyó la presencia de alteraciones 
genéticas que permiten asignar a los pacientes en grupos que 
se benefician de un manejo clínico diferenciado de acuerdo al 
riesgo conferido por la alteración en conjunto con otras varia-
bles clínicas. Es por ello de vital importancia contar con herra-
mientas diagnósticas, como son el análisis transcriptómico y 
genómico basado en NGS, que nos permitan identificar estas 
alteraciones de forma rápida y eficiente en los pacientes con 
LLA-B, a fin de proporcionar al médico tratante la información 
necesaria para una toma de decisiones terapéuticas mucho 
más precisa (Alaggio y cols., 2022). 

UTILIDAD DEL ANÁLISIS TRANSCRIPTÓMICO EN 
EL ABORDAJE DIAGNÓSTICO DE LA LLA-B

La secuenciación masiva puede ser empleada para analizar el 
ARN, a este tipo de secuenciación se conoce como RNA-seq, 
ya que se utiliza el ARN como el material biológico de partida. 
El ARN se obtiene de las células y se convierte a cADN para ser 
secuenciado. El análisis de RNA-seq más detallado, consiste 
en analizar el transcriptoma completo, lo que significa cuanti-
ficar el nivel de expresión de todos los genes en la muestra de 
estudio, así como inspeccionar las secuencias de estos genes 
para identificar cambios en la mismas (Hong y cols., 2020) . 
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Por ejemplo, en el caso de LLA-B, se analiza el transcriptoma a 
partir del ARN purificado de la muestra de médula ósea obte-
nida durante el abordaje diagnóstico y antes de la iniciación del 
tratamiento. Esta metodología permite, en un ensayo único, la 
identificación simultánea y con alta sensibilidad de rearreglos 
cromosómicos expresados, mutaciones en la secuencia del ADN, 
siempre y cuando estas se encuentren expresadas, así como de-
terminación de perfiles de expresión característicos de cada uno 
de los subgrupos de pacientes como por ejemplo los Ph-like o los 
del grupo PAX5-alterado. Adicionalmente es posible cuantificar la 
expresión individual de genes de interés, haciendo de esta plata-
forma una de las más eficientes y clínicamente relevantes en el 
ámbito del diagnóstico (Gu y cols., 2019; Roberts y cols., 2014).

Cuadro 6.1. Clasificación de las Leucemias/linfomas linfoblásticos de 
tipo B

Leucemias/Linfomas Linfoblásticos tipo B

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B, sin especificación

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con alta hiperdiploidía

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con hipodiploidía

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con iAMP21

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con la fusión BCR::ABL1

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con rasgos BCR::ABL1-like (Ph-like)

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con rearreglos de KMT2A

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con la fusión ETV6::RUNX1

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con rasgos ETV6::RUNX1-like

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con la fusión TCF3::PBX1

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con la fusión IGH::IL3

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con la fusión TCF3::HLF

Leucemia/linfoma linfoblástico tipo B con otras alteraciones genéticas definidas

LLA-B con otras alteraciones genéticas: 

DUX4 , MEF2D, ZNF384 o NUTM1 reordenados,  fusión IG::MYC, PAX5 alterado o 
PAX5 p.(Pro80Arg)

Adaptado de: The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid 
Tumours: Lymphoid Neoplasms (Alaggio y cols., 2022).
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En nuestro país, la selección del tratamiento y la estratifica-
ción de riesgo se basan, fundamentalmente, en los factores 
clínicos y el inmunofenotipo, lo que indudablemente contri-
buye a los resultados desfavorables en cuanto a curación y 
mortalidad, la búsqueda extensa de alteraciones genéticas 
no es una práctica de rutina en las instituciones de salud 
encargadas del tratamiento de la LLA. Algunos estudios rea-
lizados en pacientes pediátricos mexicanos han explorado la 
frecuencia de ciertos reordenamientos empleando metodo-
logía de sondas Taqman o hibridación in situ con sondas FISH 
(Pérez-Vera y cols., 2008) y en algunos casos NGS. Los re-
sultados han demostraron una frecuencia alta de rearreglos 
de mal pronóstico y una baja frecuencia de los de buen pro-
nóstico, como ETV6::RUNX1, lo que ha sugerido que la LLA-B 
en nuestra población pudiera tener componentes genéticos 
específicos que contribuyen a la mayor incidencia y mor-
bi-mortalidad (Bekker-Méndez y cols., 2014; Daniel-Cravioto 
y cols., 2009).

La incorporación de plataformas diagnósticas basadas en 
secuenciación masiva en el abordaje de los pacientes con 
LLA-B permite identificar rápida y eficientemente biomarca-
dores de valor pronóstico como los genes de fusión y predic-
tivos de la respuesta al tratamiento permitiendo una mejor 
clasificación de la enfermedad es por ello que como parte de 
nuestro trabajo en el Pronaii: “abordaje genómico integral de 
la leucemia linfoblástica aguda (LLA-B) en pacientes pediá-
tricos”, nos propusimos desarrollar y establecer una platafor-
ma de diagnóstico genómico, basada en la utilización de se-
cuenciación masiva en paralelo para el análisis del ARN y del 
ADN obtenidos de una muestra de médula ósea de pacientes 
pediátricos con LLA-B.

Esta plataforma fue implementada exitosamente y nos ha 
permitido caracterizar molecularmente las alteraciones más 
frecuentes que se encuentran en nuestro pacientes pediátri-
cos con LLA-B así como establecer la correlación entre estas 
alteraciones y ciertas variables clínicas.
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A lo largo de este capítulo compartiremos algunos de los re-
sultados más relevantes obtenidos como resultado del análi-
sis genómico y transcriptómico realizado en pacientes pediá-
tricos mexicanos con LLA-B. 

Identificación de fusiones en 
pacientes pediátricos mexicanos con LLA-B

Realizamos el análisis transcriptómico de 254 pacientes con 
LLA-B provenientes de 17 centros de atención. Se logró identifi-
car un gen de fusión en el 49.6% de los casos, proporción mucho 
mayor que la identificada en otros estudios realizados en pobla-
ción pediátrica mexicana que utilizaron metodologías como el 
PCR en tiempo real o FISH. Estas metodologías, exploran un nú-
mero limitado de genes de fusión predeterminados por el diseño 
del ensayo. Estos resultados demuestran que la secuenciación 
masiva produce la mayor eficiencia diagnóstica para la identifi-
cación de fusiones de relevancia clínica. La distribución por tipo 
de fusión en nuestros pacientes se muestra en la figura 6.1.

En nuestra población de pacientes el subtipo Ph-like asociado a 
mal pronóstico fue el más frecuente (24%). Este resultado con-
trasta con lo reportado en pacientes de origen europeo, donde la 
alteración más frecuente es la fusión ETV6::RUNX1 considerada de 
buen pronóstico. En nuestra serie esta alteración es la segunda 
más frecuente representando sólo 17% de los casos positivos. 

En población de origen hispánico, se ha reportado una fre-
cuencia alta del subtipo Ph-like. Este subtipo fue identifica-
do en 2009 por dos grupos de investigación independientes, 
analizando perfiles de expresión génica. Los pacientes dentro 
de este subgrupo tienen riesgo alto y pobre supervivencia y 
muestran un patrón de expresión de genes similar a la de los 
pacientes con la fusión BCR::ABL1, pero sin presentar esta fu-
sión (de allí el nombre Ph-like). Posteriormente se identificó 
que presentan rearreglos genéticos o mutaciones puntuales 
que desregulan genes que codifican tirosinas cinasas o ge-
nes que codifican receptores de citocinas, entre ellos CRLF2, 
JAK2, EPOR, ABL1, ABL2, PDGFRB. 



140

ATENDER Y ENTENDER LA LEUCEMIA INFANTIL: armonización, innovación e integración

Fi
gu

ra
 7

.1
. D

is
tr

ib
uc

ió
n 

de
 fu

si
on

es
 e

n 
lo

s 
ca

so
s 

po
si

tiv
os

. E
l c

ol
or

 d
e 

la
s 

ba
rr

as
 r

ep
re

se
nt

a 
el

 r
ie

sg
o 

co
nf

er
id

o 
ex

cl
us

iv
am

en
te

 p
or

 
la

 f
us

ió
n,

 d
e 

ac
ue

rd
o 

a 
la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

ex
is

te
nt

e 
(S

ha
h 

B
 y

 c
ol

s.
, 2

0
2

4
) y

 s
in

 c
on

si
de

ra
r 

la
 p

re
se

nc
ia

 d
e 

ot
ra

s 
va

ri
ab

le
s 

cl
ín

ic
as

  
qu

e 
pu

ed
en

 m
od

ifi
ca

r 
el

 r
ie

sg
o 

co
nf

er
ri

do
  p

or
 la

 a
lte

ra
ci

ón
 m

ol
ec

ul
ar

.



141

La transcriptómica y la genómica como herramientas en el estudio de la...

6

La supervivencia global (SG) a 5 años se encuentra disminui-
da en nuestros pacientes Ph-like y esta disminución se ob-
serva, aún cuando el paciente fue clasificado como de riesgo 
alto por el médico tratante debido a la presencia de otros fac-
tores clínicos. Estos resultados concuerdan con lo reportado 
internacionalmente donde los pacientes con Ph-like presen-
tan características clínicas adversas como hiperleucocitosis al 
diagnóstico, enfermedad residual medible positiva al final de 
la inducción e incremento del riesgo de falla al tratamiento y 
recaída y una evolución clínica que empeora con la edad. Se 
ha sugerido que para mejorar la sobrevida en este subgrupo 
de pacientes se requiere la incorporación de terapia blanco a 
los esquemas convencionales de quimioterapia.

Actualmente existen protocolos internacionales en desarro-
llo, que emplean dasatinib (inhibidor de ABL1/2) y ruxolitinib 
(inhibidor para CRLF2/JAK2) como terapia blanco, combina-
dos con la quimioterapia estándar para pacientes con Ph-like 
que tienen fusiones que involucran a los genes ABL1/ABL2 y 
CRLF2/JAK2 respectivamente, el impacto en la supervivencia 
de la adición de terapia blanco se verá en un futuro próxi-
mo. Con el objetivo de conocer la proporción de nuestros 
pacientes Ph-like que pudieran beneficiarse de uno u otro 
tratamiento analizamos la distribución de fusiones dentro 
del grupo Ph-like en función de la terapia blanco asociada. 
La mayor proporción de los pacientes requiere tratamiento 
con ruxolitinib (inhibidor para CRLF2/JAK2). Estos resultados 
ayudan a la planeación de la adquisición de estas moléculas 
dentro del sistema de salud una vez que esté aprobado su 
uso en rutina. Cabe mencionar que estos medicamentos ya 
se encuentran dentro del catálogos de medicamentos onco-
lógicos del sector salud ya que su uso está indicado en otros 
padecimientos oncohematológicos, sin embargo, la indicación 
terapéutica, no comprende aún a los pacientes pediátricos 
pediátricos con Ph-like (Roberts y cols., 2014). La realización 
de ensayos clínicos prospectivos multicéntricos en pacientes 
pediátricos serán de gran utilidad para evaluar el beneficio de 
estos medicamentos en nuestra población. 
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Hoy en día la identificación del subtipo Ph-Like está considerada 
en clasificación de la OMS (Alaggio y cols., 2022) para la LLA 
y comprende la evaluación de más de 30 fusiones además de 
la identificación de mutaciones puntuales en ciertos genes (Ej. 
JAK1, JAK2 etc.). Estas fusiones y mutaciones pueden ser iden-
tificadas mediante secuenciación masiva de forma más rápida y 
eficiente que con otras metodologías que evalúan alteraciones 
individuales, de allí la importancia de la plataforma de diagnósti-
co implementada como resultado del trabajo del Pronaii.

Niveles de expresión del gen CRLF2 

La sobreexpresión del gen CRLF2 ha sido asociado a mal pro-
nóstico en pacientes con LLA-B. Normalmente este biomar-
cador se identifica mediante citometría de flujo, sin embargo, 
también es posible cuantificar los niveles de expresión de 
CRLF2 a partir de los datos del análisis transcriptómico utiliza-
do para la identificación de fusiones (Schmäh y cols., 2017).

Es por ello que implementamos un algoritmo de clasificación 
que permite agrupar a los pacientes conforme a su nivel de ex-
presión de CRLF2 en tres niveles: bajo, medio y alto. El 12.5% 
de los pacientes analizados presentaron un nivel alto de expre-
sión de CRLF2, mientras que el 43.5% tuvieron una expresión 
media y el 44% expresión baja. Dentro del grupo de mayor ex-
presión de CRLF2, identificamos al menos una de las siguien-
tes alteraciones que explica el nivel de expresión alto: 1) las 
fusiones CRLF2::P2RY8, CRLF2::IGH o USP9X::DDX3X, 2) dupli-
caciones internas en el gen CRLF2 o un aumento en su número 
de copias, y 3) una mutación que produce en un cambio de fe-
nilalanina por cisteína en el aminoácido 232 p.(Phe232Cys) de 
CRLF2. En el grupo de expresión media dos pacientes presen-
taron la fusión CRLF2::P2RY8. Se ha descrito que esta fusión 
puede elevar la expresión de CRLF2, pero no a un nivel tan alto 
como lo hace la fusión CRLF2::IGH. En el grupo de expresión 
baja no se detectaron eventos como fusiones, mutaciones o 
duplicaciones internas que causen sobreexpresión de CRLF2 
lo cual concuerda con el bajo nivel de expresión identificado.
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ANÁLISIS GENÓMICO 
EN EL ESTUDIO DE LA LLA-B

La secuenciación masiva aplicada al análisis del ADN (análisis 
genómico) obtenido de la muestra de médula ósea de pacien-
tes con LLA-B ha permitido identificar mutaciones somáticas 
de relevancia clínica que impactan la supervivencia global, la 
presencia de enfermedad residual medible o la respuesta al 
tratamiento con terapia blanco entre otras variables. También 
ha permitido identificar variantes germinales (aquellas here-
dadas de los padres) que impactan el riesgo de desarrollar 
leucemia, una segunda neoplasia o que influyen en la res-
puesta al tratamiento y en el riesgo de desarrollar toxicidad 
con el uso de ciertos medicamentos. A continuación explica-
mos algunos de los hallazgos obtenidos durante el análisis 
genómico realizado en nuestro Pronaii. 

Identificación de variantes somáticas y evaluación 
de su impacto clínico en supervivencia global 
de pacientes pediátricos mexicanos con LLA-B

El marcador IKZF1plus es un biomarcador complejo aso-
ciado a mal pronóstico en la literatura internacional. Este 
perfil se define por la presencia de una deleción en el gen 
IKZF1, acompañada por deleción en uno o más de los si-
guientes genes PAX5, CDKN2A, CDKN2B (sólo deleciones 
homocigóticas) o en la región PAR1. Utilizando los datos 
generados a partir de la secuenciación masiva realizada en 
206 pacientes donde se evaluaron las alteraciones en 112 
genes entre los que se encuentran los mencionados ante-
riormente determinamos la frecuencia e impacto sobre la 
supervivencia global del perfil IKZF1plus en nuestros pa-
cientes (Stanulla y cols., 2018). 

La frecuencia del biomarcador IKZF1plus en nuestro grupo 
de pacientes fue de 21.8%, cifra considerablemente mayor 
a lo reportado internacionalmente que oscila entre 2% y 
13% en diferentes estudios. Identificamos seis combina-
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ciones de genes alterados dentro del subgrupo IKZF1plus, 
siendo las dos más frecuentes, la deleción de IKZF1 acom-
pañada de la deleción de CDKN2A/2B y la deleción de 
IKZF1, acompañada de la deleción de CDKN2A/2B y PAX5, 
estas dos combinaciones están presentes en más del 60% 
de los pacientes que tuvieron el biomarcador IKZF1plus 
(Garcia-Solorio y cols., 2024). 

Los pacientes IKZF1plus positivos tuvieron una edad signifi-
cativamente mayor al diagnóstico que los IKZF1plus negati-
vos y fueron clasificados generalmente como de riesgo alto. 
Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en 
la distribución por sexo, el porcentaje de blastos en la médula 
ósea o el recuento de leucocitos al momento del diagnóstico 
entre los pacientes con el perfil IKZF1plus y aquellos que no 
lo presentaban(Garcia-Solorio y cols., 2024). 

También evaluamos el impacto de la presencia del biomarca-
dor IKZF1plus en la supervivencia global (SG) a cinco años. 
El grupo IKZF1plus mostró una SG significativamente me-
nor a los 5 años, en comparación con el grupo NO-IKZF1plus 
(p=0.009). La SG también fue significativamente menor aún 
menor cuando el paciente con IKZF1plus fue clasificado como 
de riesgo alto por el médico tratante al momento del diagnós-
tico, debido a la presencia de otras variables clínicas asocia-
das a mal pronóstico(Garcia-Solorio y cols., 2024).

El análisis multivariado de regresión de Cox tuvo en cuenta 
además de la presencia del perfil IKZF1plus, otros facto-
res clínicos adicionales, como la edad del paciente, el sexo, 
el recuento de glóbulos blancos, el porcentaje de células 
blásticas y la clasificación de riesgo en el momento del 
diagnóstico. El análisis reveló que tener el perfil IKZF1plus 
aumenta significativamente el riesgo de muerte en 3.7 ve-
ces (HR = 3.7227, p = 0.02), destacando su papel como 
factor independiente de predicción de mal pronóstico. Las 
otras variables incluidas en el modelo no demostraron un 
efecto estadísticamente significativo sobre el resultado(-
Garcia-Solorio y cols., 2024).
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Adicionalmente evaluamos la frecuencia y el tipo de mu-
taciones presentes en los genes IKZF1, PAX5, CDKN2A y 
CDKN2B que componen el perfil IKZF1plus y que se han 
reportado frecuentemente alterados en otras series de pa-
cientes con LLA-B. El 35.9% de los pacientes estudiados 
tuvieron mutaciones en IKZF1 siendo las deleciones las al-
teraciones más frecuentes, presentes en el 86.5% de los 
casos positivos. La más común afecta a los exones 4 a 7 de 
IKZF1 (isoforma IK6) (39%), seguida por la deleción com-
pleta del gen (31.2%). Mientras que la deleción de los exo-
nes 1 a 8 se identificó sólo en el 7.9% de los casos. También 
se detectaron variantes estructurales concomitantes con 
las deleciones en el 54.7% de los pacientes con deleciones. 
En siete individuos sólo se identificó la variante estructural, 
en seis de ellos, la fracción alélica de la variante fue me-
nor a 10% sugiriendo la presencia de dicha alteración sólo 
en una subclona y no en la clona leucémica principal. Se 
identificaron también algunos pacientes con más de una 
alteración como mutaciones de secuencia acompañadas en 
algunos casos de una deleción o una variante estructural. 
La mayoría de estas mutaciones estaban ubicadas en la re-
gión que codifica el dominio de unión al ADN de la proteína 
codificada por IKZF1. La mutación puntual p.(Asn159Tyr), 
propuesta como un posible subgrupo nuevo de la LLA sólo 
fue identificada en dos casos, sugiriendo una baja frecuen-
cia en nuestra población(Garcia-Solorio y cols., 2024).

El 26.6% de los pacientes presentaron al menos una alte-
ración de PAX5 (PAX5MUT). Estas alteraciones comprenden 
variaciones en el número de copias causadas por delecio-
nes o ganancias de material genético parciales o totales y 
mutaciones de secuencias. Las deleciones fueron el tipo de 
alteración más frecuentemente identificado en PAX5 (75% 
de los casos con PAX5MUT). En el 63.4% de los casos, la 
deleción afectó a varios exones del gen, más comúnmente 
del exón 2 al 5 o del exón 2 al 6 (14% de cada uno). En el 
36.6% la deleción afectó al gen completo (exones 1-10). En 
cuatro pacientes se identificó una amplificación intracromo-
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sómica parcial del gen PAX5. Se identificaron un total de 17 
mutaciones en la secuencia en PAX5 en 15 pacientes: cuatro 
mutaciones sin sentido, cinco mutaciones de cambio de sen-
tido, una de ellas corresponde a p.(Pro80Arg), que se consi-
dera característica de un subgrupo particular de pacientes, 
siete mutaciones que originan cambios del marco de lectura 
del gen y una variante intrónica.1 En ocho de ellos también 
estuvo presente una segunda alteración en PAX5: cuatro de-
leciones, dos mutaciones de secuencia y dos ganancias de 
material(Garcia-Solorio y cols., 2024).

En un paciente se identificó una variante de PAX5 con sospe-
cha de ser de origen germinal heredada. Este caso se analizó 
por separado y se explica más adelante en este texto, ya que 
efectivamente la variante resultó heredada de la madre quien 
también padeció leucemia en la infancia y es el primer caso 
reportado en México de leucemia hereditaria. 

En el 35.9% de los casos se identificó una deleción que afecta 
simultáneamente a los genes CDKN2A y CDKN2B, los cuales 
se encuentran contiguos en el cromosoma, en la mayoría de 
los casos CDKN2B se eliminó total o parcialmente. La deleción 
más frecuente en CDKN2A comprende de los exones 1 al 3 y 
se identificó en el 85.1% de los pacientes. En segundo lugar, 
estuvo la deleción del exón 1, que se identificó en el 14.9% de 
los pacientes con deleción en CDKN2A. Para CDKN2B, se iden-
tificaron deleciones de los exones 1 y 2 en el 87.7%, seguidas 
de la deleción solo del exón 2 en el 12.3% de los casos(Gar-
cia-Solorio y cols., 2024). 

Una vez identificadas las mutaciones en cada uno de los 
genes se comparó la distribución por sexo, la edad y el re-

1. Nota al pie de página: las mutaciones sin sentido ocurren cuando el cambio de base genera la 
creación de un codón de paro prematuro en esa posición lo que acorta la proteína y probable-
mente la vuelva no funcional. La mutación con cambio de sentido son los cambios de bases que 
resultan en que se codifique un aminoácido distinto en esa posición. Los cambios de marco de 
lectura se dan cuando ocurre una deleción o inserción de una o más bases, de cualquier longitud 
siempre que no sea en múltiplos de 3, que cambian la codificación de todos los aminoácidos a 
partir de ese punto.
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cuento de leucocitos en el momento del diagnóstico, el 
porcentaje de blastos y la asignación de riesgo entre pa-
cientes positivos y negativos para mutaciones IKZF1, PAX5, 
CDKN2A/2B. La frecuencia de pacientes de alto riesgo y de 
mayores de 10 años al diagnóstico fue significativamente 
mayor en el grupo IKZF1 mutado. Mientras que los pacien-
tes con CDKN2A/2B mutado tuvieron un recuento mayor de 
leucocitos al diagnóstico que los pacientes negativos para 
esta alteración (p = 0.01). Además, una proporción signifi-
cativamente mayor de pacientes tenía más de 50% de blas-
tos en el momento del diagnóstico en el grupo CDKN2A/2B 
mutado (98.6%) que en el grupo CDKN2A/2B negativo 
(89.7%) (p = 0.05). La presencia de mutaciones en PAX5 
se asoció con una clasificación de alto riesgo al diagnósti-
co, pero la diferencia no fue estadísticamente significativa 
(Garcia-Solorio y cols., 2024).

Sólo los grupos con IKZF1 (p=0.02) yoCDKN2A/2B (p=0.006) 
mutados mostraron una disminución significativa de la SG 
a 5 años. Para determinar si el impacto negativo en la SG 
era conferido por la presencia de pacientes positivos para 
IKZF1plus en ambos grupos, excluimos a los pacientes con 
IKZF1plus del análisis de SG. Después de eliminar a estos 
pacientes, no se observaron diferencias significativas en la 
SG entre los grupos CDKN2A/2B o IKZF1 mutados y aquellos 
sin mutaciones en estos genes demostrando que la presen-
cia del perfil IKZF1plus es el mayor contribuyente a la pobre 
SG(Garcia-Solorio y cols., 2024).

Identificación de la primera familia mexicana con 
una forma familiar de LLA-B

Aunque la mayoría de los casos de LLA son esporádicos, 
se han descrito formas familiares, heredadas como rasgos 
autosómicos dominantes, con penetrancia incompleta. El 
aumento del uso de metodologías de secuenciación genó-
mica en el estudio de casos de LLA-B familiares y esporá-
dicos ha llevado a la identificación de nuevos síndromes de 
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predisposición genética, asociados con un alto riesgo de 
desarrollar la enfermedad. Variantes patogénicas germina-
les en genes como PAX5, IKZF1 y ETV6 que se trasmiten de 
padres a hijos, aumentan el riesgo de desarrollar LLA-B, a 
veces acompañado de síntomas crónicos como trombocito-
penia, como en el caso de las enfermedades relacionadas 
con ETV6 (Gu y cols., 2019; Hyde & Liu, 2013; Noetzli y 
cols., 2015).

Adicionalmente, síndromes que incrementan el riesgo de 
desarrollar cáncer hereditario, como el Síndrome de Li-Frau-
meni, y algunas condiciones genéticas aumentan el riesgo 
de malignidades hematológicas en niños. Los pacientes con 
predisposición hereditaria han sido considerados en la clasi-
ficación de la OMS como “leucemias agudas que ocurren en 
el contexto de un síndrome de predisposición hereditaria a 
cáncer” y deben ser identificados durante el proceso de abor-
daje diagnóstico inicial. Familiares del paciente, portadores de 
la variante, se encuentran también en riesgo de desarrollar 
cáncer y deben recibir asesoramiento genético para estable-
cer medidas de vigilancia encaminadas a la detección precoz 
y a la reducción de exposiciones ambientales que aumentan 
el riesgo de desarrollar la enfermedad (Momota y cols., 2010; 
West y cols., 2014; Zhang y cols., 2015). 

Durante la secuenciación de ADN para la identificación de 
mutaciones somáticas, realizada en nuestro trabajo, identifi-
camos una paciente con una LLA-B de alto riesgo y una muta-
ción en PAX5, cuya frecuencia alélica sugería que pudiera ser 
de origen germinal(García-Solorio y cols., 2024). 

La historia familiar mostró que la madre de la paciente tuvo 
LLA-B de alto riesgo a los 16 meses de edad. Recibió quimio-
terapia y fue dada de alta a la edad de nueve años sin eviden-
cia de recurrencia desde entonces. La presencia de leucemia 
en la paciente y su madre sugería una transmisión germinal 
de la enfermedad. Para confirmarlo realizamos secuencia-
ción de exoma completo a partir del ADN obtenido de am-
bos individuos. Se identificó la variante heterocigota de PAX5 
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NM_016734.3:c.963del; p.(Ala322LeufsTer11) en el paciente 
y en su madre. No se identificaron otras variantes patogéni-
cas en genes relacionados con síndromes de predisposición a 
cáncer, ni en otros genes que confieran riesgo para neoplasias 
hematológicas(García-Solorio y cols., 2024). 

La variante p.(Ala322LeufsTer11) está clasificada como pro-
bablemente patogénica según los criterios del Colegio Ame-
ricano de Genética Médica y Genómica. La deleción de una 
base resulta en un cambio de marco de lectura del gen y 
en un codón de paro prematuro que provoca la pérdida del 
15% de la secuencia (60 aminoácidos) del dominio de tran-
sactivación situado en el extremo carboxílico de la proteína 
codificada por PAX5. Es posible que esta variante origine la 
degradación del ARN por codón de paro prematuro, causando 
pérdida de función. De no ser así, la variante podría ocasionar 
que se produzca una proteína PAX5 anormal con un dominio 
de transactivación truncado y una cola de diez aminoácidos 
que no corresponde a la proteína PAX5 de tipo natural o sil-
vestre. Esta proteína resultante, muy probablemente no sería 
funcional. La frecuencia poblacional de esta variante es muy 
baja (f = 0.000037) de acuerdo a la base de datos gnomAD, 
sólo ha sido identificada en nueve individuos asiáticos y eu-
ropeos de un total de 242,998. Está ausente de los genomas 
de gnomAD y de una base de datos 470 individuos mexicanos 
disponible en a través de la plataforma Franklin de Genoox2 
(García-Solorio y cols., 2024).

La variante p.(Ala322LeufsTer11) no ha sido reportada como 
una variante patogénica germinal en la base de datos ClinVar, 

2. The Genome Aggregation Database (gnomAD) es un recurso creado por una coalición inter-
nacional de científicos con el fin de armonizar datos de secuenciación de genomas y exomas 
de grandes proyectos de secuenciación y hacer que las estadísticas de estos datos estén dis-
ponibles para la comunidad científica más amplia. En su versión 4 (v4) conjunta información 
de 730,947 exomas y 76,215 genomas completos de individuos no relacionados. Franklin es 
una plataforma que integra información pública sobre poblaciones, variantes y enfermedades y 
utiliza aprendizaje computacional para predecir el efecto de las variantes. ClinVar es una base 
de datos libre para la clasificación de variantes sobre su efecto en enfermedades y respuesta a 
fármacos sustentada por literatura científica. 
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ni en la versión profesional de la Base de Datos de Mutacio-
nes del Genoma Humano por lo que es una variante nueva. Es 
la primera variante de desplazamiento de marco de lectura 
en PAX5 que aumenta el riesgo de LLA-B. Las variantes que 
causan pérdida de función son infrecuentes en el gen PAX5; 
se observa una restricción significativa para variantes de pér-
dida de función en la base de datos gnomAD(García-Solorio 
y cols., 2024).

La contribución de los síndromes germinales a la suscepti-
bilidad de la leucemia podría estar subestimada en nuestra 
población ya que no se buscan sistemáticamente en los pa-
cientes pediátricos con leucemia; a menos que una historia 
familiar, sugestiva de leucemia o anomalías hematológicas 
origine la sospecha. La existencia de variantes de novo o de 
baja penetrancia, enfermedades de aparición tardía e histo-
riales familiares incompletos, contribuye a una falta de sos-
pecha clínica en ciertos casos. Reconocer la predisposición 
hereditaria en pacientes pediátricos y adultos con cáncer 
es crucial para la detección temprana, prevención, trata-
miento y manejo de los riesgos de salud asociados para 
mejorar los resultados en los individuos afectados y sus fa-
milias. Además, en pacientes con predisposición hereditaria 
a neoplasias hematológicas, se debería realizar la búsqueda 
de la variante patógena en donantes potencialmente re-
lacionados si se considera un trasplante de médula ósea 
como parte del tratamiento de la enfermedad(García-Solo-
rio y cols., 2024).

Es necesario aumentar la conciencia sobre los síndromes 
de predisposición neoplásica con un entendimiento más in-
tegral de los riesgos genéticos heredados en pacientes con 
leucemia. Incluir genes de predisposición para neoplasias he-
matológicas y tumores sólidos en los paneles multigénicos 
basados en secuenciación masiva que se utilizan para el per-
filamiento tumoral así como la realización de estudios de se-
cuenciación pareados con la secuenciación del ADN obtenido 
de tejido sano, son acciones que podrían contribuir a alcanzar 
este objetivo. 
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Variantes germinales que modifican 
la capacidad para metabolizar tiopurinas

La mercaptopurina es una tiopurina que se utiliza ampliamen-
te en los protocolos de tratamiento de la LLA, durante la fase 
de mantenimiento, pero puede provocar mielosupresión se-
vera, que origina la suspensión del tratamiento y provoca alto 
riesgo de infecciones, que en su conjunto ponen en riesgo la 
vida del paciente. Adicionalmente, esta complicación encare-
ce el costo del tratamiento ya que requiere hospitalización en 
cuidados intensivos (Relling y cols., 2019).

El metabolismo de este fármaco es modificado por los ale-
los presentes en los genes TPMT y NUDT15 que codifican 
enzimas que participan en el mismo. Ciertas variantes ge-
néticas presentes en la población y que se heredan en línea 
germinal, afectan la actividad enzimática y se asocian a un 
alto riesgo de desarrollar toxicidad a las dosis de tiopuri-
nas empleadas habitualmente. La deficiencia de TPMT es la 
causa primaria de intolerancia a las tiopurinas en europeos 
y africanos, mientras que la deficiencia en NUDT15 explica 
la mayor parte de la mielotoxicidad en hispánicos y asiáti-
cos (Relling y cols., 2019).

En las guías de práctica clínica internacionales para la LLA-B, 
se recomienda la determinación de los alelos presente en 
ambos genes, para identificar la capacidad metabólica del 
paciente y realizar un ajuste de dosis de mercaptopurina de 
acuerdo al genotipo de cada paciente. El ajuste de dosis se 
encuentra establecido en la guía de farmacogenómica, publi-
cada para este fin. Un ajuste de dosis personalizado, disminu-
ye el riesgo de desarrollar mielotoxicidad y las complicaciones 
asociadas (Relling y cols., 2019). 

Durante el trabajo del Pronaii identificamos el genotipo pre-
sente en ambos genes en más de 215 pacientes pediátricos 
con LLA-B. En el gen NUDT15 se identificaron 4 diplotipos 
(*1/*1, *1/*2, *1/*3 y *1/*4) y 3 tipos metabólicos (metabo-
lizadores normales, intermedios e indeterminados) en la po-
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blación de estudio. El 81.7% de los pacientes corresponden 
a metabolizadores normales con genotipo *1/*1. El resto co-
rresponde a pacientes con un metabolismo alterado en este 
gen: en el 11.5% se identificó el genotipo *1/*2 y en el 1.0% 
el genotipo *1/*3, ambos asociados a un metabolismo inter-
medio. Finalmente, en el 5.8% de los pacientes se identificó 
el genotipo *1/*4 que corresponde a un fenotipo metaboliza-
dor indeterminado hasta el momento.

Al comparar la frecuencia de los alelos de NUDT15 obtenida 
en nuestro pacientes con la reportada en estudios inter-
nacionales, observamos que la frecuencia varía por región 
geográfica y grupo étnico. La mayor frecuencia de alelos 
de tasa metabólica alterada en NUDT15 se encuentra en 
poblaciones asiáticas, donde han sido reconocidos como la 
causa principal de la mielotoxicidad por tiopurinas. Mientras 
que, en Europa, y Medio Oriente, las prevalencias son me-
nores al 1%. En contraste, las poblaciones latinoamericanas 
mestizas muestran frecuencias que oscilan entre el 5.8% y 
el 18.3%, siendo la frecuencia reportada en nuestro estudio 
la más alta del continente americano hasta la fecha. 

En el gen TPMT, identificamos la presencia de 3 diplotipos 
(*1/*1, *1/*3A y *1/*3C) y 2 tipos metabólicos (meta-
bolizadores normales e intermedios) en la población de 
pacientes con LLA-B. El 90.23% de los pacientes corres-
ponden a metabolizadores normales (genotipo *1/*1); el 
resto corresponden a metabolizadores alterados de los 
cuales el 8.84% presentó el diplotipo *1/*3A y el 0.93% 
el diplotipo *1/*3C, ambos asociados a una capacidad 
metabólica intermedia. La frecuencia de metabolizadores 
alterados es similar a lo reportado en población mestiza 
mexicana sana (8.5%) como resultado de estudios reali-
zados en población abierta. Demostrando que la presencia 
de estas variantes alélicas no confiere riesgo para el de-
sarrollo de la leucemia en nuestra población, solamente 
confieren riesgo de mielotoxicidad cuando se usan tiopu-
rinas como la mercaptorpurina. 
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El análisis comparativo de las frecuencias de los alelos de TPMT 
en poblaciones provenientes de diferentes regiones geográfi-
cas, sugiere que los alelos de baja tasa metabólica están pre-
sentes en la población mexicana actual, debido al proceso de 
mestizaje con poblaciones de origen europeo y africano, donde 
estos alelos muestran la mayor frecuencia, mientras que en 
poblaciones asiáticas la frecuencia es muy baja.

En resumen, combinando la frecuencia de metabolizadores alte-
rados en ambos genes, evidenciamos que el 25% de los pacien-
tes con LLA-B analizados presentan riesgo de toxicidad por una 
tasa metabólica disminuida, al ser portadores de al menos un 
alelo asociado a una actividad enzimática disminuida, ausente 
o indeterminada en cualquiera de los dos genes (Fig. 6.2). En 
el 2.31% de los casos se presentaron variantes alélicas asocia-
das a metabolismo alterado en ambos genes simultáneamente. 
Para estos casos no existe una recomendación sobre el ajuste de 
dosis y se sugiere evitar el medicamento si es posible, o utilizar 
dosis muy bajas y mantener una vigilancia muy estrecha para 
detectar tempranamente síntomas de mielotoxicidad.

Figura 6.2. Distribución de los pacientes con LLA-B de acuerdo con la 
tasa metabólica alterada en cualquiera de los dos genes.
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CONCLUSIONES
La clasificación actual de la LLA-B se fundamenta en la identi-
ficación de alteraciones genéticas o perfiles de expresión que 
sirven como biomarcadores con utilidad clínica para mejorar la 
estratificación de riesgo y facilitar la elección del tratamiento. 
La clasificación se actualiza regularmente, integrando los hallaz-
gos de estudios genómicos y transcriptómicos. Por ejemplo, la 
clasificación de la OMS en 2016 reconocía 8 subtipos molecula-
res y 2 provisionales, mientras que en 2022 se identificaron 13 
subtipos moleculares y al menos 6 entidades provisionales. Por 
otro lado, el Consenso Internacional para la clasificación de LLA 
reconoce al menos 21 subtipos y 5 provisionales. 

La sobrevida global en la LLA-B pediátrica ha mostrado un no-
table aumento a nivel mundial, alcanzando tasas del 90-95% 
en los últimos años (Malard & Mohty, 2020). Sin embargo, 
en México, esta cifra se sitúa en un rango mucho más bajo, 
aproximadamente del 60%-65%. Esta disparidad representa 
un desafío multifacético que involucra factores socioeconó-
micos, como el acceso limitado a la atención médica, lo que 
impacta tanto en la detección temprana como en la dispo-
nibilidad de tratamientos efectivos (Moreira y cols., 2023; 
Muñoz-Aguirre y cols., 2021). Además, se suman factores 
propios de la enfermedad, como la frecuente presencia de 
alteraciones moleculares asociadas a un mal pronóstico, el 
riesgo elevado de toxicidad al tratamiento debido a ciertos 
polimorfismos germinales frecuentes, y una clasificación su-
bóptima de la enfermedad, principalmente basada en varia-
bles clínicas e inmunofenotipos. La identificación sistemática 
de biomarcadores de utilidad clínica en nuestros pacientes 
a través de plataformas genómicas es crucial para mejorar 
los resultados en la enfermedad y fomentar la investigación 
diversa y equitativa. Asimismo, un entendimiento biológico 
más profundo de la enfermedad en nuestros pacientes podría 
mejorar significativamente las tasas de sobrevida y curación, 
abordando así la prioridad constante de reducir la mortalidad 
por leucemia infantil en nuestro país.
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¿QUÉ ES LA LEUCEMIA 
LINFOBLÁSTICA AGUDA DE CÉLULAS B (LLA-B)?
El tejido hematopoyético en la médula ósea de nuestros hue-
sos produce los tres linajes sanguíneos: glóbulos rojos (eri-
trocitos), glóbulos blancos (leucocitos) y plaquetas, en un 
proceso llamado hematopoyesis. Dentro de la médula ósea 
se lleva a cabo también el proceso de proliferación, diferen-
ciación y maduración de los leucocitos a partir de células 
troncales hematopoyéticas (CTH) (Davine y Larson, 1994). 
La hematopoyesis está finamente regulada a través de genes 
que determinan la expresión de receptores en la membra-
na celular cuya función es activar vías de señalización que 
participan en la regulación de la proliferación, maduración, 
adhesión, migración, y muerte celular, así como de factores 
de transcripción que regulan el desarrollo y la función de las 
CTH y definen el linaje celular (Domínguez-Pantoja y cols., 
2015). Como todo proceso biológico, la hematopoyesis es 
susceptible de daño tanto por la exposición a factores exter-
nos como la radiación ionizante, infecciones por ciertos virus, 
tratamientos de quimioterapia, contaminantes ambientales 
como el benceno, y plaguicidas entre otros; y por factores 
internos como alteraciones genéticas que pueden llegar a 
desarrollar enfermedades como la leucemia (Zapata-Tarrés, 
y cols., 2021).

Leucemia es un término general para nombrar el cáncer 
de las células de la sangre, causada por la rápida produc-
ción de leucocitos anormales. Existen diferentes tipos de 
leucemias según el tipo de célula afectada; la leucemia 
linfocítica se refiere a la transformación maligna de las 
CTH que dará origen a los linfocitos B o T leucémicos. 
La leucemia mieloide se refiere a la transformación ma-
ligna de las CTH que dará origen al linaje mieloide que 
incluye monocitos, mastocitos, basófilos, neutrófilos, y 
eosinófilos. Las leucemias pueden ser agudas o crónicas. 
Las leucemias agudas son tumores malignos de células 
hematopoyéticas inmaduras, que se multiplican rápida-
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mente y que si no se tratan a tiempo pueden provocar la 
muerte en semanas, mientras que las leucemias crónicas 
son células parcialmente maduras y de crecimiento lento 
(Nemkov, y cols., 2018). 

La leucemia linfoblástica aguda de precursores de células B 
(LLA-B) es el cáncer más común en niños y adolescentes. 
LLA-B es un tipo de cáncer generado por la transformación 
maligna y proliferación no controlada de los precursores de 
células B, llamados linfoblastos. Se caracteriza por una dife-
renciación anormal y sobrevida prolongada de estas células 
dentro de la médula ósea (> del 20% de blastos en la médula 
ósea), desplazando a las células normales y alterando su he-
matopoyesis (Devine y Larson, y cols., 1994; Juárez-Avendaño 
y cols., 2021). Los síntomas característicos de la LLA-B son 
anemia, cansancio, hemorragias, hematomas espontáneos, 
infecciones y fiebre, resultado de la disminución en la pro-
ducción y movilización de eritrocitos, plaquetas y linfocitos 
B normales. Cabe mencionar que los linfoblastos malignos 
pueden salir de la médula ósea a circulación sanguínea e infil-
trar diversos órganos incluyendo el sistema nervioso central, 
ganglios linfáticos, hígado, bazo, testículos y la piel, provo-
cando hepatomegalia, esplenomegalia, adenomegalia, dolor 
de cabeza, estado mental alterado, alteración visual y auditiva 
(Devine y Larson, y cols., 1994). Es importante mencionar que 
esta infiltración de órganos es un mal pronóstico de sobre-
vida (Fen, y cols., 2019), y es esencial identificar pacientes 
con alto riesgo de desarrollar estas complicaciones de mal 
pronóstico para poder adaptar su tratamiento y mejorar sus 
chances de sobrevivir la enfermedad.

Dada la gran relevancia de la LLA-B para la salud pública, el 
Conahcyt ha establecido programas como el Proyecto Nacio-
nal de Investigación e Incidencia (Pronaii) de Leucemias In-
fantiles, que tiene como objetivo identificar las razones por 
las altas incidencias, mejorar el tratamiento, y reducir las 
muertes prematuras en niños con leucemia en regiones vul-
nerables del país.
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TRATAMIENTOS DE LA LLA-B
Para diseñar un plan de tratamiento para un paciente recién 
diagnosticado con LLA-B, es crucial realizar una clasificación 
inicial basada en el riesgo de recaída, que define el pronós-
tico del paciente. Esta clasificación se realiza considerando 
varios factores, como la edad, el recuento total de leucoci-
tos en sangre periférica, la afectación del sistema nervioso 
central (SNC) o los testículos al momento del diagnóstico, 
la presencia de mutaciones específicas (cambios en la infor-
mación contenida en el material genético), y la respuesta al 
tratamiento inicial. Los pacientes se clasifican en tres grupos 
de riesgo: estándar, alto y muy alto. El grupo de riesgo deter-
mina la intensidad del tratamiento, siendo los grupos de ma-
yor riesgo los que reciben tratamientos más agresivos (Malard 
& Mohty, 2020).

La quimioterapia de inducción tiene como objetivo erradicar 
la enfermedad y restaurar la hematopoyesis normal, con el 
fin de lograr una remisión completa, que se define como un 
porcentaje <5% de linfoblastos en médula ósea, identificados 
por microscopia, sin linfoblastos circulantes en sangre perifé-
rica ni enfermedad extramedular y una enfermedad medible 
residual (EMR) negativa. La EMR se define por un porcentaje 
de <0.01% de linfoblastos en médula ósea identificados por 
una técnica conocida como citometría de flujo. Este trata-
miento se basa en una combinación de medicamentos que 
generalmente incluye un glucocorticoide, vincristina, L-as-
paraginasa y una antraciclina. Los glucocorticoides inducen 
apoptosis (muerte celular) en los linfoblastos disminuyendo 
la carga de la enfermedad. La vincristina inhibe la formación 
de microtúbulos, lo que impide la mitosis (división celular), la 
L-asparaginasa degrada la asparagina, un aminoácido esen-
cial para la supervivencia de los linfoblastos y las antracicli-
nas inhiben la replicación del ADN (duplicación del material 
genético), que induce la apoptosis de los linfoblastos. Una 
vez alcanzada la remisión completa, el segundo paso del ré-
gimen de tratamiento es la consolidación, también llamada 
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fase de intensificación, que tiene como objetivo profundizar la 
remisión, que consiste en varios ciclos cortos y secuenciales 
de quimioterapia administrados cada 2 semanas. Los medica-
mentos utilizados en esta fase suelen incluir citarabina, dosis 
altas de metotrexato, vincristina, asparaginasa, mercaptopu-
rina, y glucocorticoides, durante un período de 12 semanas. 
Posteriormente, como parte de la consolidación, se lleva a 
cabo una fase de intensificación tardía, que incluye una com-
binación similar de fármacos utilizados durante la inducción. 
El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) sigue siendo 
el tratamiento de consolid       ación de excelencia en pacien-
tes de alto riesgo si existe un donante compatible.

Finalmente, el tratamiento de mantenimiento consiste en la 
administración diaria de mercaptopurina y semanal de me-
totrexato, con o sin vincristina, y pulsos de glucocorticoides 
cada uno a tres meses. Esta fase se prolonga durante 2 a 3 
años después de la inducción (Malard & Mohty, 2020; Truong 
y cols., 2021).

En los países desarrollados, aproximadamente el 90% de los 
niños con LLA-B logran la supervivencia a largo plazo con el 
enfoque actual de tratamiento, y solo un pequeño porcenta-
je presenta una enfermedad que no responde al tratamiento 
inicial (refractaria), o que recurre después de lograr una re-
misión completa (recaída). Sin embargo, en México, se ob-
serva una mayor frecuencia de recaídas (26.2%). Este grupo 
es de especial interés debido a la considerable reducción en 
la supervivencia a largo plazo (Hunger y cols., 2012), con una 
tasa de mortalidad en México 1.8 veces superior a la media 
mundial.

La recaída es una complicación severa de la LLA 
con mal pronóstico

El pronóstico de los pacientes pediátricos con LLA-B en recaí-
da es desfavorable, ya que solo entre el 30% y el 50% de los 
pacientes logra la supervivencia a largo plazo. La duración de 
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la primera remisión completa y el sitio de recaída son factores 
determinantes. La recaída temprana, es decir, dentro de los 
36 meses posteriores a la remisión completa, se asocia con 
desenlaces menos favorables. Por otro lado, una recaída aisla-
da del SNC es más favorable que la recaída combinada del SNC 
y la médula ósea o la recaída aislada de la médula ósea. El TCH 
en pacientes con un donante disponible es la primera opción 
de tratamiento para la recaída temprana de la LLA-B, logrando 
una remisión completa más prolongada en comparación con 
la quimioterapia sola, aunque las tasas de supervivencia a 5 
años aún son inferiores al 50%, esto a consecuencia de los 
efectos secundarios al trasplante como la enfermedad injer-
to contra huésped (EICH) y el persistente riesgo de recaída 
donde dependiendo del riesgo, la supervivencia libre de en-
fermedad a los 5 años puede variar entre 33% al 68%. La 
eficacia de la terapia con células T con receptor de antígeno 
quimérico (CAR-T) y otras terapias blanco con anticuerpos 
monoclonales (terapia dirigida contra una proteína específica 
de superficie) sigue siendo incierta en términos de mantener 
la remisión a largo plazo sin un TCH (Malard & Mohty, 2020; 
Teachey & Hunger, 2013).

El pronóstico de la LLA-B empeora considerablemente con 
la segunda recaída en comparación con la primera, y el tra-
tamiento se basa en la terapia previamente recibida. Si bien 
el TCH es crucial para el tratamiento tras la primera recaída, 
su acceso en México enfrenta desafíos significativos. Entre 
estos desafíos se encuentran la falta de infraestructura ne-
cesaria para realizar el trasplante en regiones vulnerables y 
la carencia de recursos adecuados para evaluar el riesgo de 
recaída y la necesidad de trasplante. El tiempo transcurrido 
entre el trasplante (si se ha realizado) y la recaída posterior 
es un factor pronóstico fundamental, con mejores resultados 
para aquellos que recaen después de un período prolongado y 
se someten a un segundo trasplante en remisión. Otra opción 
de tratamiento es la terapia con células CAR-T, pero aún no 
ha sido aprobada a nivel nacional por la Comisión Federal para 
la Protección contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) y cuya dis-
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ponibilidad en México es limitada. Debido a estos factores, la 
supervivencia a largo plazo en casos de recaídas múltiples ha 
sido históricamente baja, y en muchos casos se ofrece terapia 
paliativa para aliviar los síntomas (Sedig y cols., 2021).

Como se mencionó anteriormente un porcentaje significativo 
de los pacientes con LLA-B pediátrica recaerán, resultando en 
un pronóstico malo. Sin embargo, los avances recientes de las 
investigaciones en el campo de las leucemias han permitido 
el descubrimiento de biomarcadores que prometen mejorar 
la precisión en la estratificación del riesgo de recaída y, final-
mente, mejorar el resultado clínico general.

Importancia de biomarcadores para identificar pacientes 
de mal pronóstico con riesgo de sufrir recaída

La identificación de biomarcadores novedosos para pacientes 
de mal pronóstico y riesgo de recaída es esencial, especial-
mente en México, donde la infraestructura para analizar es-
tos marcadores es limitada en las instituciones públicas. Esto 
implica una clasificación inicial insuficiente, lo que afecta la 
personalización del tratamiento y, consecuentemente, los re-
sultados clínicos. En este contexto, es crucial buscar nuevos 
factores pronósticos específicos para la población mexica-
na, pues existen diferencias en la prevalencia y el impacto 
de ciertos biomarcadores genéticos y inmunofenotípicos en 
comparación con otras poblaciones. La recurrencia de la leu-
cemia y la mortalidad en México, que superan la media mun-
dial, subrayan la necesidad de desarrollar y aplicar tecnolo-
gías de biología molecular y citometría de flujo en estudios 
nacionales. La implementación de estos biomarcadores per-
mitiría individualizar las terapias, anticipar riesgos específicos 
de recaída y mejorar la supervivencia y calidad de vida en los 
pacientes con LLA-B en el país. Entre las anomalías más sig-
nificativas encontramos las alteraciones numéricas y estruc-
turales de los cromosomas. Los cromosomas son estructuras 
que se encuentran dentro del núcleo de las células y que con-
tienen todo el material genético. De forma normal, cada cé-
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lula contiene 46 cromosomas. La hiperdiploidía, caracterizada 
por la presencia de más de 46 cromosomas, es la alteración 
más frecuente en la población pediátrica con LLA-B. La hi-
perdiploidía alta (>50 cromosomas) presente en un 30% de 
LLA-B infantil se asocia con un mejor pronóstico y mayores 
tasas de curación, aunque aún existe un riesgo significativo 
de recaída. Por otro lado, la hiperdiploidía baja (46-50 cromo-
somas) presente en un 10-11% de LLA-B infantil se vincula 
con peores desenlaces clínicos. La hipodiploidía caracterizada 
por la pérdida de uno o más cromosomas, presente en un 5% 
de LLA-B infantil, tiene un pronóstico precario, especialmente 
en pacientes con hipodiploidia casi haploide (24-29 cromoso-
mas) e hipodipodiplodia baja (30-39 cromosomas) (Alaggio y 
cols., 2022).

Otras alteraciones frecuentes son los genes de fusión, que 
ocurre como resultado de la unión anómala de dos segmen-
tos del material genético y pueden ser consecuencia de una 
traslocación cromosómica (unión anómala de dos segmentos 
de los cromosomas). La fusión ETV6::RUNX1, resultado de la 
translocación de los cromosomas 12 y 21 está presente en 
25 a 30% de las LLA-B pediátricas, y es una de las alteracio-
nes genéticas más frecuentes a nivel mundial. En México, su 
prevalencia es baja en 10.5% (Mata Rocha y cols., 2022) y se 
asocia con un pronóstico excelente, incluso en presencia de 
otras anomalías genéticas. La fusión BCR::ABL1 resultado de 
la translocación de los cromosomas 9 y 22, también conocida 
como LLA-B Philadelphia (Ph+), presente en el 3.3% de las 
LLA-B infantiles en la población mexicana (Mata Rocha y cols., 
2022), se asocia con un incremento en la vía de señalización 
de tirosina-cinasas como MAPK, JAK y PI3K/AKT, resultando en 
un incremento en la proliferación y supervivencia celular. Sin 
embargo, a pesar de los avances terapéuticos recientes (inhi-
bidores de tirosina-cinasas), la LLA-B (Ph+) sigue teniendo un 
pronóstico malo. Los genes de fusión TCF3::HLF y IgH::IL3 tie-
nen un pronóstico particularmente malo. La fusión TCF3::HLF 
resultado de la translocación de los cromosomas 17 y 19, pre-
sente en el 1% de la LLA-B pediátrica, se asocia con una pa-
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tología conocida como coagulación intravascular diseminada 
(CID), y la fusión IgH::IL3, resultado de la translocación de los 
cromosomas 5 y 14 presente en cerca del 2% de la LLA-B pe-
diátrica y se asocia con una producción incrementada de IL3 y 
eosinófilos (Alaggio y cols., 2022; Lejman y cols., 2022).

El gen KMT2A tiene más de 90 versiones de fusión y está 
presente en el 80% de los bebés con LLA-B. Se asocian con 
un pronóstico pobre, especialmente en lactantes. La fusión 
del gen CRLF2 se observa en el 5% de los casos de LLA-B 
pediátrica especialmente en la LLA-B asociada al síndrome 
de Down y se asocia con un mal pronóstico. Finalmente, la 
fusión del gen DUX4 se observa en el 4-7 % de los casos de 
LLA-B pediátrica y se relaciona con un pronóstico excelente. 
La detección y descripción de los biomarcadores genéticos, 
requiere de aplicación de tecnologías de biología molecu-
lar como la secuenciación de nueva generación, secuencia-
ción del genoma completo, secuenciación del transcriptoma 
(RNA-seq) y análisis de deleción-duplicación. (Alaggio y cols., 
2022; Lejman y cols., 2022). 

Otro tipo de biomarcadores, conocidos como biomarcadores 
inmunofenotípicos, provienen de la identificación específi-
ca de proteínas en la superficie o dentro de las células. Este 
método de diagnóstico, denominado inmunofenotipificación, 
se realiza mediante citometría de flujo. Estos biomarcadores 
tienen un importante valor pronóstico, principalmente por su 
capacidad para predecir ciertos tipos de mutaciones. Entre los 
más relevantes inmunofenotipos alterados se encuentran la 
presencia de la proteína de membrana CD371 asociada con 
la fusión del gen DUX4 (buen pronóstico), y la expresión de 
CD25 asociada con la LLA-B Ph+ (pronóstico malo). La alta 
expresión de CD45 en la superficie de las células LLA-B tiene 
un pronóstico malo en la LLA-B. Por otro lado, la expresión 
de CD19 y CD22 es clave para el éxito de la terapia con anti-
cuerpos monoclonales como el blinatumomab dirigido contra 
CD19, y la terapia con CAR-T como el tisagenlecleucel dirigido 
contra CD19 o contra CD22 (Ohki y cols., 2020).
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Como se mencionó anteriormente, en México, se observa una 
mayor frecuencia de recaídas (26.2%) y una mayor tasa de 
mortalidad (1.8 veces superior a la media mundial), por lo que 
es fundamental desarrollar nuevos biomarcadores específicos 
para la población mexicana que permitan individualizar el tra-
tamiento y mejorar los resultados clínicos.

NUEVOS BIOMARCADORES IDENTIFICADOS EN 
NUESTRO PRONAII

El pronóstico de la LLA-B también depende del comporta-
miento y de la capacidad migratoria de los linfoblastos. La mi-
gración es un proceso esencial para colonizar la médula ósea 
y diseminarse a otros órganos del cuerpo. Esta característica 
distintiva de la enfermedad depende de la habilidad de las 
células leucémicas para generar fuerza de tracción a través 
del citoesqueleto de actina.

La cortactina es una proteína que se une al citoesqueleto 
de actina, participando en diversas funciones celulares que 
implican la reordenación del citoesqueleto (Schnoor y cols., 
2018). El citoesqueleto de actina preserva la forma de la cé-
lula y realiza funciones como la adhesión y migración celular 
(Bandela y cols., 2022). Está compuesto por filamentos de 
actina que pueden formar redes ramificadas, generando así 
la fuerza necesaria para el movimiento celular. La cortactina 
es esencial para la generación y estabilización de estas redes 
ramificadas de actina y, por ende, para la migración celular 
(Fregoso y cols., 2023).

Debido a su importancia en la migración celular, la cortactina ha 
sido estudiada en muchas células, pero nunca en el contexto de 
la LLA-B. Nuestro grupo de trabajo demostró que la cortactina 
se expresa en niveles elevados en las células B de pacientes con 
LLA-B en comparación con individuos sanos. El análisis de los 
datos clínicos destacó una asociación entre los niveles elevados 
de cortactina y la recaída en pacientes con LLA-B de alto riesgo y 
resistentes a los medicamentos. Además, demostramos que los 
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niveles elevados de cortactina promueven una mayor migración 
de los linfoblastos. En ratones inmunodeficientes, se inyectaron 
células leucémicas humanas con y sin expresión de cortactina. 
Después de tres semanas, se analizaron los distintos órganos 
de los ratones para determinar la presencia de células leucémi-
cas. Este método, conocido como xenotrasplante, mostró que 
sólo las células leucémicas que expresaban cortactina tenían la 
capacidad de infiltrar órganos (Velázquez-Avila y cols., 2018). 
Por lo anterior, hemos descubierto que la cortactina participa en 
la progresión de la LLA-B y que sus altos niveles pueden estar 
relacionados con un mal pronóstico. El análisis de los niveles de 
cortactina en pacientes pediátricos con LLA-B podría permitir 
una predicción más precisa del riesgo del paciente y la identifi-
cación de las células responsables de la recaída y resistencia a 
quimioterapia (Fig. 7.1). Con lo anterior proponemos a la cor-
tactina como un nuevo biomarcador para identificar a pacientes 
con alto riesgo de recaída e infiltración a órganos.

Es importante señalar que la cortactina está regulada por va-
rios factores. Entre ellos, la eliminación de grupos acetilo, que 
facilita la unión de la cortactina a los filamentos de actina, 
promoviendo así la migración celular. Este proceso, llamado 
desacetilación, es mediado por la actividad de diferentes en-
zimas como la histona-desacetilasa 6 (HDAC6) (Kanno y cols., 
2012). Datos preliminares de nuestro laboratorio demuestran 
que los niveles de HDAC6 también están aumentados en los 
linfoblastos de la LLA-B (Fig. 7.1). A partir de este hallazgo, 
decidimos inhibir la función de HDAC6 en una línea celular de 
linfoblastos, denominada REH, y en linfoblastos de pacientes 
en cultivo. Descubrimos que la inhibición de HDAC6 alteraba 
la capacidad de los linfoblastos para migrar en comparación 
con los linfoblastos con HDAC6 activa. Esto se confirmó usan-
do linfoblastos que carecían de HDAC6 en comparación con 
linfoblastos con niveles intactos de HDAC6. Las células leucé-
micas deficientes en HDAC6 mostraron una capacidad reduci-
da para migrar, lo que sugiere que HDAC6 apoya la migración 
de los linfoblastos al desacetilar la cortactina, aumentando su 
afinidad por el citoesqueleto de actina.
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Es importante destacar que también detectamos una corre-
lación positiva entre el aumento de los niveles de HDAC6 
y la recaída en pacientes con LLA-B, lo que sitúa a HDAC6 
como un posible nuevo biomarcador de recaída y con un 
potencial objetivo terapéutico para prevenir la progresión 
de la enfermedad.

Figura 7.1. Los niveles altos de cortactina y HDAC6 se asocian con la 
recaída de LLA-B. En el momento de la presentación de la leucemia, los 
linfoblastos (rojo) se producen en grandes cantidades, mientras que la 
producción de células normales (púrpura) se reduce. Tras la aplicación 
de un tratamiento como la quimioterapia, los linfoblastos se destruyen y 
se produce una reconstitución gradual de las células normales. Sin em-
bargo, los linfoblastos dotados de altos niveles de cortactina y HDAC6 
(negro) pueden migrar bajo la influencia de la quimiocina CXCL12 a 
áreas de la médula ósea (nicho) donde están altamente protegidos de 
la destrucción por la quimioterapia. Por tanto, se vuelven resistentes a 
la quimioterapia. Estas células comienzan a multiplicarse después de un 
tiempo y pueden provocar la reaparición de la enfermedad después de 
una remisión completa, lo que se conoce como recaída. La quimioterapia 
puede provocar más anomalías dentro de las células que conduzcan al 
desarrollo de nuevas clonas de linfoblastos (verde). La curva muestra la 
manifestación de la enfermedad durante el inicio, la remisión (durante el 
tratamiento exitoso) y de la recaída de la enfermedad. 
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CONCLUSIONES
En México, la leucemia linfoblástica aguda (LLA) representa 
un desafío significativo en el ámbito de la salud, siendo una 
de las formas más comunes de cáncer infantil. La disponibili-
dad limitada de recursos y la variabilidad en la atención mé-
dica pueden influir en los resultados de los pacientes. Es fun-
damental abordar la LLA desde una perspectiva integral que 
incluya diagnóstico temprano, acceso a tratamientos adecua-
dos y seguimiento continuo. Los biomarcadores desempeñan 
un papel crucial en el pronóstico de la LLA en México. Estos 
indicadores biológicos permiten una evaluación más preci-
sa de la enfermedad y ayudan a identificar a los pacientes 
con mayor riesgo de recaída o resistencia al tratamiento. La 
identificación y caracterización de biomarcadores específicos 
pueden mejorar la estratificación del riesgo y guiar decisio-
nes terapéuticas personalizadas, lo que resulta en mejores 
resultados para los pacientes. Entre estos biomarcadores, la 
cortactina y HDAC6 han surgido como potenciales marcadores 
pronósticos en la LLA-B. Los niveles elevados de cortactina y 
HDAC6 se han asociado con un aumento en las recaídas y una 
mayor capacidad de migración de células leucémicas. Su pa-
pel en la regulación del citoesqueleto de actina y la migración 
celular los convierten en blancos prometedores para el desa-
rrollo de nuevas estrategias terapéuticas, que pueden llevar 
a la identificación de nuevas terapias dirigidas y mejorar los 
resultados clínicos para los pacientes con LLA -B en México.
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LA QUIMIORRESISTENCIA EN LA LEUCEMIA 
LINFOBLÁSTICA AGUDA: UN RETO TERAPÉUTICO 
Hoy en día la quimioterapia combinada es la estrategia prin-
cipal para el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) (Inaba & Pui, 2021). Esta consiste en el uso de varios 
fármacos, capaces de exterminar las células leucémicas o 
frenar su crecimiento y división. Los mecanismos de acción 
de los fármacos quimioterapéuticos convencionales incluyen 
la inhibición de la formación del huso mitótico (vincristina), 
el bloqueo de la síntesis del ADN (metotrexato, citarabina) 
y proteínas (asparaginasa), el daño al ADN (etopósido, dau-
norrubicina, doxorrubicina) y la linfotoxicidad (esteroides). En 
algunos casos, las células leucémicas se oponen a los efectos 
citotóxicos de los quimioterapéuticos, es decir que son qui-
miorresistentes. Se considera que la quimiorresistencia es la 
principal causa del fracaso en el tratamiento de la LLA. Hoy 
en día los protocolos quimioterapéuticos son más eficientes 
contra la LLA de linaje B (LLA-B) la cual representa la mayoría 
de los casos de LLA (85%-90%), alcanzando tasas de curación 
de hasta 90% en niños de países desarrollados. Al contrario, 
la LLA de linaje T (LLA-T), que representa solo el 10-15% de 
todos los casos de LLA en niños, tiene mal pronóstico debido 
a su alta quimiorresistencia y pocas alternativas terapéuticas 
(Lato y cols., 2021).

En algunas ocasiones la LLA reaparece después del trata-
miento, esta situación se conoce como recaída o recurrencia 
(Hunger & Raetz, 2020). Se propone que las recaídas están 
causadas por la reactivación de las pocas células más resis-
tentes que escaparon al efecto de fármacos. 

En los casos de quimiorresistencia y recaídas, la aplicación de 
un protocolo más agresivo para eliminar las células leucémi-
cas puede causar efectos secundarios graves y contribuir a la 
morbilidad. 

Varios mecanismos pueden contribuir en el desarrollo de la 
quimiorresistencia (Olivas-Aguirre y cols., 2021b; Olivas-Agui-
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rre y cols., 2023; Pottosin y cols., 2023; Torres-López y cols., 
2023). Algunos de ellos son la disminución de la captación 
y el aumento de la excreción de fármacos, las alteraciones 
en el metabolismo celular o la reprogramación metabólica de 
las células cancerígenas que les permiten usar de una mane-
ra muy eficiente y flexible las diferentes fuentes de energía, 
como la glucosa, los aminoácidos (glutamina), los lípidos o los 
ácidos grasos. Adicionalmente, en el caso del daño de macro-
moléculas y organelos celulares generado por los fármacos, la 
célula cancerígena puede destruir y reciclar los componentes 
dañados, usarlos para la síntesis de nuevas moléculas y sobre-
vivir. Importantemente, un tipo de cáncer puede presentar si-
multáneamente varios mecanismos para escaparse del trata-
miento. Además, el microambiente de la célula tumoral puede 
metabolizar los fármacos y proteger a las células cancerosas.  

Por lo tanto, es importante entender los mecanismos de la 
quimiorresistencia, específicos para la LLA, y aplicar este co-
nocimiento para superarla. 

LA HISTORIA DETRÁS DEL DESARROLLO DE UN 
NUEVO MEDICAMENTO ANTILEUCÉMICO

El camino de un compuesto desde el laboratorio al paciente 
es un proceso que puede durar varios años, donde cada etapa 
es indispensable para generar un fármaco funcional y seguro 
(Olivas-Aguirre y cols., 2022). 

La fase de descubrimiento es la primera etapa en este camino, 
donde los estudios básicos tienen como objetivo comprender 
mejor un tipo de cáncer en particular. El objetivo central es 
entender las aberraciones en las células cancerosas, las cua-
les por un lado contribuyen a la malignidad y quimiorresis-
tencia, pero por otro pueden ser nuevas dianas terapéuticas 
para los fármacos citotóxicos que impactan principalmente el 
tumor sin mayor efecto a los tejidos sanos.        

La fase preclínica está enfocada en hacer las pruebas del nue-
vo fármaco en cultivos celulares “in vitro” y en modelos ani-
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males “in vivo”. En esta etapa también se realiza la búsqueda 
de la fórmula y la vía de administración más eficaz, y se rea-
lizan los estudios de farmacocinética y toxicología del fárma-
co. Los fármacos con propiedades prometedoras se proponen 
posteriormente para la fase clínica.  

La fase clínica inicia solamente tras varios años de investiga-
ción básica y con el visto bueno de la agencia reguladora. En 
esta fase se hacen las pruebas de cómo actúa el compuesto 
propuesto en las personas.

Para las primeras dos fases, se requiere un modelo in vitro ade-
cuado. Para nuestros estudios empleamos linfoblastos leucé-
micos derivados de sangre periférica o médula ósea de un pa-
ciente con LLA. Normalmente, estas células se derivan de las 
muestras que sobran después del diagnóstico. Pueden ser las 
células obtenidas recientemente (cultivos primarios) o, al con-
trario, muestras que se mantienen en el laboratorio por mucho 
tiempo, y se llaman líneas celulares. Las células de muestras 
primarias poseen la ventaja de derivarse directamente de un 
paciente, lo que permite usarlas para la búsqueda de terapias 
individualizadas. Sin embargo, en su mayoría, estas muestras 
son muy escasas y no sobreviven por tiempos largos en el la-
boratorio. Por esta razón, los ensayos preclínicos en su mayoría 
se realizan usando varias líneas celulares, caracterizadas y cer-
tificadas, que se propagan con facilidad con el uso de protoco-
los estandarizados, lo que asegura la alta reproducibilidad de 
los resultados. La mayoría de las líneas celulares leucémicas 
han sido derivadas de pacientes en recaídas y representan los 
casos quimiorresistentes (Valle-Reyes y cols., 2021). 

El microambiente de los nichos leucémicos, en médula ósea 
y en sitios extramedulares como el tejido adiposo, puede 
proteger a las células leucémicas contra la quimioterapia y 
favorecer el desarrollo de células quimiorresistentes (Potto-
sin y cols., 2023). Por lo tanto, se propone realizar pruebas 
preclínicas en cocultivos de células leucémicas con células 
estromales de médula ósea o células adiposas, para aproxi-
marse a las condiciones de un nicho leucémico (Pottosin y 
cols., 2023).
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RESISTENCIA A GLUCOCORTICOIDES: 
UN DESAFÍO CLÍNICO 

Y UNA OPORTUNIDAD TERAPÉUTICA 
El cuerpo humano produce hormonas esteroideas denomina-
das glucocorticoides, que poseen la capacidad de suprimir la 
viabilidad de los linfocitos sanos y leucémicos (Cain & Cid-
lowski, 2017). Basado en esto, se han generado glucocorti-
coides sintéticos con mayor potencia y permanencia como 
la dexametasona (DEX), la prednisona y la prednisolona, los 
cuales se emplean en múltiples etapas del tratamiento de la 
LLA con mucho éxito (Inaba y cols., 2010). La respuesta a glu-
cocorticoides representa un factor pronóstico (Pui & Evans, 
2006; Pui & Evans, 2013). Sin embargo, algunos pacientes 
exhiben limitada o nula sensibilidad a los glucocorticoides. Tal 
resistencia está asociada con un mayor riesgo de desarrollar 
una recaída y un desenlace fatal. Por lo tanto, es fundamental 
entender los mecanismos subyacentes a la resistencia a glu-
cocorticoides, a fin de mejorar la eficacia del tratamiento en 
pacientes con leucemias de alto riesgo. 

Analizamos críticamente la evidencia científica de los efectos 
de los glucocorticoides en células leucémicas, tomando como 
referencia un glucocorticoide sintético ampliamente usado, la 
DEX (Olivas-Aguirre y cols., 2021b), y observamos que los me-
canismos de resistencia a los glucocorticoides son multifacto-
riales y pueden variar entre pacientes. Para comprenderlos, es 
fundamental considerar que estos fármacos ejercen su efecto 
al unirse a receptores específicos en el interior de la célula. 
Esta unión activa la expresión de genes responsables de la 
muerte celular. Sin embargo, algunas células leucémicas pue-
den presentar receptores de glucocorticoides disfuncionales, 
incapaces de desencadenar esta respuesta. Otras células tie-
nen la capacidad de eliminar el fármaco del interior celular, 
mientras que algunas simplemente limitan la transcripción 
de los genes necesarios para inducir la muerte celular. Estas 
variaciones en la respuesta a los glucocorticoides destacan la 
necesidad de investigar más a fondo los mecanismos de resis-
tencia para desarrollar estrategias terapéuticas más efectivas.
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Usando un análogo fluorescente de la DEX y técnicas avan-
zadas de microscopía confocal y citometría de flujo, hemos 
podido monitorear la dinámica de la DEX dentro de las células 
leucémicas (Olivas-Aguirre y cols., 2023) y observamos que 
las células de LLA resistentes a los glucocorticoides incorpo-
ran menores cantidades de la DEX y son capaces de expulsar 
la DEX efectivamente. Habitualmente, los glucocorticoides 
actúan a través del núcleo. Efectivamente, hemos observa-
do la acumulación de la DEX en el núcleo. Pero sorprenden-
temente observamos que alternativamente los principales 
sitios de la acumulación de la DEX en este caso fueron las 
mitocondrias. Las mitocondrias son organelos bioenergéticos, 
los cuales además de ser sitios metabólicos, controlan el me-
tabolismo celular, elementos del sistema de señalización por 
calcio y son ejecutores de la muerte celular. 

En células de LLA, la administración de la DEX inhibe el consu-
mo de la glucosa y la glutamina, fuentes esenciales de ener-
gía para una célula cancerosa. Sin embargo, las células de LLA 
se adaptan a esta condición aumentando la oxidación de los 
ácidos grasos por las mitocondrias, llevándolas a un estado 
hiperfuncional que produce grandes cantidades de especies 
reactivas de oxígeno. 

El exceso de estas moléculas puede generar daño y muer-
te celular. Para evitarlo, las células de LLA implementan un 
proceso que se denomina mitofagia (mito: mitocondria y del 
griego fagos: comer). Es decir, las células de LLA “digieren” 
las mitocondrias alteradas. Dependiendo del contexto, la mi-
tofagia protege las células LLA resistentes a glucocorticoides 
o contribuye en el proceso de muerte de las células sensi-
bles. Por otro lado, al bloquear el proceso de mitofagia se 
promueve el efecto citotóxico de la DEX de igual manera en 
las células LLA sensibles o resistentes. Otra estrategia para 
superar la resistencia al DEX está basada en nuestro hallazgo 
de que las células resistentes tratadas con la DEX compensan 
la deficiencia en metabolismo de glucosa y glutamina por un 
aumento del metabolismo de los ácidos grasos. Así, emplean-
do conjuntamente etomoxir, un fármaco que limita el trans-
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porte y el uso de ácidos grasos, las células de LLA resistentes 
se convierten en células sensibles a la DEX (Olivas-Aguirre y 
cols., 2023). El papel importante que juegan las mitocondrias 
en la quimiorresistencia de las células LLA se demuestra por 
el efecto sinérgico de la DEX con agentes como el cannabidiol 
(CBD) o la curcumina, los cuales inhiben la actividad bioe-
nergética de las mitocondrias (Olivas-Aguirre y cols., 2019a, 
2019b, 2021c, 2023).      

En conjunto, nuestros datos comprueban que el tratamiento 
con glucocorticoides no debe ser desestimado en pacientes 
que exhiban resistencia, ya que las adaptaciones que generan 
las células leucémicas pueden ser explotadas clínicamente 
empleando conjuntamente fármacos dirigidos contra la mi-
tocondria (Olivas-Aguirre y cols., 2021c), al metabolismo lipí-
dico y a la mitofagia (Olivas-Aguirre y cols., 2023). Estos ha-
llazgos representan un hito en la generación de alternativas 
terapéuticas para el paciente leucémico de alto riesgo.  

LA ERA DE LOS CANNABINOIDES: AVANCES Y 
DESAFÍOS EN LA TERAPIA ANTILEUCÉMICA

El interés global en el CBD se debe a sus propiedades tera-
péuticas y la ausencia de efectos psicoactivos, es decir no 
altera el ánimo, la percepción o la conciencia del individuo. 
No obstante, los mecanismos celulares de acción del CBD 
han sido desconocidos por mucho tiempo. Nuestro estudio ha 
contribuido al entendimiento de los efectos anticancerígenos 
del CBD sobre leucemias B, T y mieloides, así como cáncer de 
mama y cáncer cervicouterino (Olivas-Aguirre y cols., 2019a). 
Importantemente, las células de LLA-T que representan las 
LLA más quimiorresistentes, demostraron una mayor suscep-
tibilidad al CBD en comparación con otros tipos de cáncer.  
Hemos encontrado que el CBD causa la muerte de los linfo-
blastos leucémicos, alterando la morfología y la funcionalidad 
de las mitocondrias tras las primeras horas de administración. 
Cabe mencionar, que las células de LLA poseen pocas mito-
condrias y dependen críticamente de la función mitocondrial, 
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lo cual hace a las células de LLA particularmente vulnerables 
a los agentes dirigidos a las mitocondrias. Observamos que 
las mitocondrias son las dianas principales para el CBD en las 
células LLA-T, pero ¿qué hace el CBD en la mitocondria? Lo-
gramos precisar el mecanismo de acción del CBD. A través de 
experimentos predictivos y evidencia publicada de otros in-
vestigadores identificamos a VDAC (voltage-dependent anion 
channel, por sus siglas en inglés) como el blanco molecular 
directo para el CBD. La proteína VDAC ocupa una posición úni-
ca, siendo la responsable del tráfico de iones y de metaboli-
tos entre el interior de la mitocondria y el citosol. Observa-
mos que la unión del CBD induce a un estado semicerrado 
del canal VDAC, el cual es altamente selectivo para Ca2+ pero 
es impermeable para los metabolitos aniónicos como ATP. La 
combinación de estos factores favorece la entrada del Ca2+ a 
la mitocondria que resulta en su sobrecarga e inducción de 
una válvula de escape, un enorme poro en las dos membranas 
mitocondriales que colapsa la función mitocondrial y permite 
la salida de los “mensajeros de la muerte”, como el citocromo 
c. Así el CBD provoca la muerte de las células LLA.              

A nivel mundial, nuestra investigación revela por primera vez 
el mecanismo celular para el efecto antileucémico del CBD, 
destacando a la mitocondria leucémica como un posible blan-
co terapéutico. Con base en esto, hemos explorado la factibili-
dad de la inclusión del CBD en los protocolos quimioterapéuti-
cos para el paciente leucémico (Olivas-Aguirre y cols., 2022). 
Considerando que además de su actividad antileucémica, el 
CBD también exhibe sinergia con múltiples quimioterapéuti-
cos convencionales, posee efectos analgésicos, es útil contra 
infecciones oportunistas y favorece el apetito del paciente 
bajo quimioterapia. 

Finalmente, el camino del CBD a la clínica está actualmen-
te acortado, considerando que el uso pediátrico y seguridad 
de CBD ha sido aprobado por la FDA en algunas otras enfer-
medades neurológicas, como las convulsiones asociadas con 
el síndrome de Lennox-Gastaut, el síndrome de Dravet o el 
complejo de esclerosis tuberosa en pacientes de 1 año de 
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edad o más.. Concluimos en que los esfuerzos actuales debe-
rán enfocarse en mejorar los sistemas de administración del 
CBD a fin de mejorar su biodisponibilidad y eficacia contra los 
distintos tipos de cáncer. 

TAMOXIFENO: UN FÁRMACO DE 
REPOSICIONAMIENTO PARA LA LLA

El reposicionamiento farmacológico está enfocado en la 
búsqueda de nuevas aplicaciones de medicamentos que ya 
han sido aprobados para el tratamiento de otras enferme-
dades. Esta estrategia tiene varias ventajas, debido a que ya 
existe la información sobre la farmacocinética, la biodispo-
nibilidad, la formulación y la seguridad para el fármaco can-
didato para el reposicionamiento, lo cual recorta su camino 
hacia el paciente. 

Nosotros estudiamos las propiedades antileucémicas del ta-
moxifeno (TAM), el cual ha sido usado tradicionalmente como 
coadyuvante en el tratamiento de la quimioterapia en pacien-
tes con cáncer de mama, los cuales expresan receptores nu-
cleares de estrógeno (RE-α). En el tejido mamario, el estra-
diol (un tipo de estrógeno) se une a los RE-α y favorece el 
crecimiento del tejido. En tumores de mama, el TAM bloquea 
la unión del estradiol a su receptor, evitando que el tumor siga 
creciendo. 

Sin embargo, se ha reportado que este fármaco afecta tam-
bién a diferentes tipos de glóbulos blancos, incluidos linfoci-
tos y nos interesamos en buscar si los linfoblastos leucémicos 
expresaban receptores de estrógeno nucleares RE-α y RE-b, 
o el receptor de estrógenos de membrana, acoplado a la pro-
teína G (GPER) el cual es poco estudiado. En nuestro labora-
torio, descubrimos que los linfocitos T (CD4+) derivados de 
donadores no leucémicos, expresan los 3 tipos de receptores 
de estrógeno, mientras que los linfoblastos derivados de la 
LLA-T (líneas celulares) solamente expresan a GPER, pero en 
menor nivel que los linfocitos sanos.
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Empleando una de las líneas celulares más utilizadas para el 
estudio de las leucemias resistentes, las células Jurkat, las 
cuales no responden al tratamiento con el DEX, encontramos 
que el TAM es capaz de disminuir su viabilidad y la prolifera-
ción celular, deteniendo su ciclo celular, cambiando la expre-
sión de genes relacionados con muerte celular y la autofagia. 
En ese sentido, encontramos que el TAM es un buen inductor 
de autofagia y que, al tratar a las células con TAM, las Jur-
kat inicialmente resistentes a DEX se vuelven sensibles (To-
rres-López y cols., 2019).

El monitoreo del cambio de potencial de la membrana mito-
condrial y de la dinámica de Ca2+ en células leucémicas, así 
también los ensayos in silico evidenciaron que el TAM, similar 
al inmunosupresor ciclosporina A, es capaz de interactuar con 
una proteína mitocondrial llamada ciclofilina D e impide la 
formación del poro de permeabilidad. Este poro se forma de-
bido a la sobrecarga de Ca2+, inducida, por ejemplo, por el CBD.  
El uso secuencial del TAM con el CBD provoca la sobrecarga 
sostenida del Ca2+ mitocondrial.  La combinación del TAM con 
el CBD demuestra el sinergismo en su efecto antileucémico 
(Olivas-Aguirre y cols., 2021a). 

Actualmente, estudiamos la modulación de la autofagia como 
posible estrategia para combatir la resistencia a glucocorticoides. 
Nuestro estudio preliminar, demuestra que el agonista selectivo 
del GPER (G-1) es capaz de causar citotoxicidad en las células de  
LLA. Sin embargo, G-1 actúa de forma independiente del receptor, 
alterando la dinámica de los microtúbulos que conforman el cito-
esqueleto de las células (Torres-López y cols., 2022). 

FÁRMACOS DIRIGIDOS A LA 
PLASTICIDAD METABÓLICA TUMORAL: 

UNA OPORTUNIDAD PARA MEJORAR 
EL PROTOCOLO DE LA LLA DE ALTO RIESGO

La capacidad de las células cancerosas para combinar y cam-
biar diferentes vías metabólicas se denomina “plasticidad 
metabólica”. Nuestros estudios evidencian que la plasticidad 
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metabólica contribuye a la quimiorresistencia en la LLA, un 
desafío que tenemos que combatir. 

La mitocondria ejerce funciones bioenergéticas y es el re-
gulador central del proceso de reprogramación y plastici-
dad metabólica. Además, las mitocondrias son elementos 
básicos para el anabolismo tumoral, controlan la homeos-
tasis redox y del Ca2+, participan en la regulación trans-
cripcional y gobiernan la muerte celular. Los fármacos que 
inhiben la función mitocondrial (mitocans) comprometen 
la plasticidad metabólica y disminuyen la quimiorresis-
tencia. En modelos de LLA, el CBD demostró sinergia con 
fármacos convencionales como la DEX y la doxorrubicina 
(Olivas-Aguirre y cols., 2022; Olivas-Aguirre y cols., 2023). 
Como ya se mencionó en el capítulo correspondiente, la in-
hibición del transporte de ácidos grasos a mitocondria con 
etomoxir sensibilizó a la DEX las células de LLA-T resisten-
tes, mientras que en las células de LLA-T sensibles a la DEX, 
el etomoxir y la DEX demostraron sinergia (Olivas-Aguirre y 
cols., 2023). 

La autofagia es también una estrategia importante para la 
quimiorresistencia en la LLA (Torres-López & Dobrovinskaya, 
2023). La autofagia no solamente elimina las macromoléculas 
y los organelos dañados, sino que por su reciclaje sirve como 
fuente de energía para la producción de ATP y para los proce-
sos biosintéticos, contribuyendo a la plasticidad metabólica. 
Nuestros datos evidencian que existe un nivel “óptimo” de au-
tofagia, para resistir la citotoxicidad de los fármacos. Tanto la 
inhibición como la estimulación farmacológica de la autofagia 
pueden ayudar a superar la quimiorresistencia (Torres-López 
y cols., 2019; Olivas-Aguirre y cols., 2023). 

En conclusión, el papel de la reprogramación metabólica y 
la autofagia/mitofagia, que son los mecanismos importantes 
de quimiorresistencia en la LLA, deben considerarse en un 
contexto más amplio, incluyendo más fenotipos de leucemia, 
para revelar los mecanismos subyacentes en detalle y evaluar 
su capacidad traslacional.
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INTRODUCCIÓN 
A lo largo de la evolución de las especies, en la lucha por 
sobrevivir, los organismos desarrollaron mecanismos de de-
fensa que poco a poco llevaron a complejos sistemas inmunes 
capaces de reconocer lo propio de lo ajeno. Es así como hace 
aproximadamente 416 millones de años, con el surgimiento 
de los primeros organismos vertebrados mandibulados (gna-
tóstomos) surgieron también los linajes celulares precursores 
de los linfocitos T y B, bases del exitoso sistema inmune adap-
tativo. Hasta ahora se sabe que todos los organismos verte-
brados mandibulados más evolucionados, entre ellos nuestra 
especie, el Homo sapiens sapiens, cuentan con los elementos 
esenciales del sistema inmune adaptativo: inmunoglobulinas 
(Ig), receptor de células T (TCR), y genes del complejo mayor 
de histocompatibilidad (MHC) (Hirano, y cols., 2011).

En la inmunidad adaptativa participan células inmunitarias 
especializadas como las células T que tienen un rol esencial 
en el proceso de la inmunidad antitumoral. Su activación re-
quiere múltiples señales, que incluyen: el reconocimiento por 
parte del Receptor de Células T (TCR) de un péptido antigé-
nico del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) en la 
superficie de una Célula Presentadora de Antígeno (APC); fac-
tores co-estimulatorios y la señalización por citocinas.  

La terapia celular adoptiva (TCA) es un tipo de inmunoterapia 
basada en la infusión de linfocitos T tras ser expandidos/mul-
tiplicados y/o modificados in vitro potenciando así el sistema 
inmune del individuo. La TCA se ha utilizado para mediar la 
respuesta del rechazo a aloinjertos y al tratamiento de tu-
mores. Los primeros ensayos clínicos exitosos en los cuales 
se utilizó este tipo de inmunoterapia fueron en 1980, en pa-
cientes con melanoma metastásico utilizando linfocitos autó-
logos que infiltran el tumor (TIL por sus siglas en inglés “tu-
mour-infiltrating lymphocytes”) y en pacientes con leucemia 
con recaída tratados con infusiones de linfocitos alogénicos. 
Las técnicas de transferencia de genes fueron desarrolladas 
en 1990, con el fin de redireccionar la especificidad de los 
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linfocitos T a través de receptores quiméricos, los cuales es-
tán diseñados para tener una respuesta inmune en contra de 
antígenos tumorales (June y cols., 2018). En el caso de las 
neoplasias hematológicas, la ventaja observada en pacientes 
a los cuales se les administraban infusiones de linfocitos T 
alogénicos era el efecto de este injerto-contra-leucemia (GVL 
graft-versus-leukaemia). Sin embargo, a su vez se observaba 
como contraparte la presencia de enfermedad injerto contra 
huésped, ante lo cual era necesario identificar y separar aque-
llos linfocitos T beneficiosos de aquéllos perjudiciales. Uno 
de los objetivos de finales del siglo XX, fue la búsqueda para 
seleccionar y amplificar de manera natural estos linfocitos T. 
Para esto, el advenimiento de la replicación utilizando vecto-
res virales dio lugar a nuevas posibilidades en el campo de la 
terapia celular con el potencial de modificar genéticamente 
linfocitos T (Sadelain, y cols., 2017).

La TCA incluye la inmunoterapia de células T con receptor 
de antígeno quimérico (terapia de células T con CAR). Este 
tipo de inmunoterapia es usada para combatir enfermedades 
como el cáncer, ya que presenta numerosas ventajas sobre 
células que expresen un TCR nativo como:

1.	Las células CAR-T pueden reconocer antígenos tumora-
les de manera independiente del antígeno leucocitario 
humano (HLA), lo que permite su uso en el tratamiento 
de una amplia gama de pacientes, independientemente 
del tipo de HLA. Además, las células CAR-T pueden supe-
rar la capacidad del tumor de evadir los mecanismos de 
detección inmunológica mediante la desregulación de 
las moléculas HLA en la superficie celular.

2.	Los CAR-T pueden reconocer no sólo antígenos protei-
cos, sino también antígenos tales como los carbohidra-
tos y glicolípidos, lo que permite a la célula CAR-T res-
ponder a un mayor rango de objetivos comparado con 
los TCR nativos.

3.	La habilidad de generar una gran cantidad de células T 
específicas antitumorales en un periodo de tiempo relati-
vamente corto hace viable su uso en el escenario clínico.



192

ATENDER Y ENTENDER LA LEUCEMIA INFANTIL: armonización, innovación e integración

Los CAR-T han evolucionado para ser cada vez más efectivos y 
seguros, dando lugar a distintas generaciones de CAR-T, siendo 
las de primera generación las que estaban diseñadas para con-
tener un solo dominio de señalización (derivado de la cadena 
CD3f). Dicha cadena provee una señal primaria que resulta en 
la activación de células T, lisis de la célula objetivo, secreción 
de citocinas y función antitumoral in vivo. Sin embargo, el 
efecto antitumoral de la primera generación CAR-T fue limi-
tado: las células T con sólo una señal resultaron en anergia, 
pobre secreción de citocinas, pobre proliferación y, eventual-
mente, apoptosis. Para cambiar esto, la segunda generación de 
CAR-T fue desarrollada para incorporar un dominio co-estimu-
lador (señal 2), el cual era capaz de generar tanto la señal 1 
como la señal 2 al encontrar el antígeno tumoral objetivo. Los 
primeros ensayos clínicos que usaron células CAR-T de prime-
ra generación no demostraron beneficio clínico significativo, 
mientras que la segunda generación mostró una proliferación 
más potente y persistente. En un estudio con 6 pacientes con 
linfoma de células B se demostró por primera vez la superiori-
dad de las células CAR-T de segunda generación contra las de 
primera generación (Savoldo) (Zhu, y cols., 2016). Actualmen-
te se desarrollan en CAR-T de 3ª, 4ª y hasta 5ª generación con 
diferentes características, buscando incrementar su eficacia y 
disminuyendo los mecanismos de escape inmunológico.

INDICACIONES PARA CÉLULAS CAR-T
La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el cáncer más fre-
cuente en la infancia y adolescencia. Representa hasta 25% 
de los cánceres pediátricos y el 72% de los casos de leucemia 
en esta población, con una incidencia anual de 3-4 casos por 
cada 100 mil personas menores de 15 años de edad. Actual-
mente, con supervivencias por arriba del 90% en países de 
alto ingreso, del 15% al 20% presentan recaída durante el 
curso de la enfermedad. De ellos, únicamente del 60% al 80% 
logran una segunda respuesta completa con protocolos de 
quimioterapia intensa. Este resultado varía en función de la 
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temporalidad en la que se presente esta recaída (temprana o 
tardía), el sitio de recaída (médula ósea aislada, extramedular 
aislada o mixta) y el uso del trasplante de células progenito-
ras hematopoyéticas como parte del tratamiento de conso-
lidación. En aquellos pacientes con recaída y sin factores de 
riesgo para recaída, con la quimioterapia convencional segui-
da del trasplante se puede alcanzar hasta 80% de cura, más 
en aquellos pacientes con recaída posterior al trasplante sola-
mente se ha observado un 15% de supervivencia y, únicamen-
te 30% de aquellos pacientes son considerados candidatos 
para un segundo trasplante (Kröger y cols., 2022).

En pediatría, mejorar estos porcentajes de supervivencia es 
de vital importancia, por lo que, se contempla el uso de linfo-
citos T con CAR bajo las siguientes indicaciones:

•	 LLA refractaria a tratamiento.
•	 Recaída de LLA refractaria a tratamiento.
•	 Segunda recaída de LLA.
•	 Recaída posterior al trasplante alogénico de células pro-

genitoras hematopoyéticas.
•	 LLA de muy alto riesgo que deben de manejarse con 

trasplante alogénico pero que no son candidatos a éste.

Actualmente se evalúa el diseño de ensayos clínicos para su 
uso como terapias de primera línea de tratamiento. 

LLA-B en recaída o refractaria (R/R)

LLA-B R/R se refiere a leucemia linfoblástica aguda de células 
B en recaída o refractaria. Esto implica que la enfermedad ha 
regresado después del tratamiento (recaída) o que no ha res-
pondido al tratamiento inicial (refractaria). Las guías de Reino 
Unido sobre LLA-B en Recaída 2021, versión 1.1 define la re-
caída de la siguiente manera (O’Connor y cols., 2021). 

•	 Recaída en médula ósea: detección de ≥1% de blastos 
en la médula ósea mediante dos técnicas independien-
tes: citometría de flujo, métodos moleculares y/o marca-
dores genéticos específicos de leucemia.
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•	 Recaída a sistema nervioso central: detección de ≥5 
glóbulos blancos/microlitro en líquido cefalorraquídeo o 
estudios de imagen (resonancia magnética o tomografía) 
sugestivos de leucemia confirmados histológicamente.

•	 Recaída testicular: aumento de volumen testicular con 
células leucémicas confirmadas por biopsia analizada 
por citometría de flujo y/o detección de marcadores ge-
néticos específicos de leucemia. 

•	 Recaída extramedular: la detección de células leucé-
micas mediante citometría de flujo / inmunohistoquími-
ca y/o detección de marcadores genéticos específicos 
de leucemia en cualquier otro sitio.

•	 Recaída combinada: recaída extramedular, como se de-
finió anteriormente, con detección de ≥1% de blastos en 
la médula ósea. 

RÉGIMEN DE INMUNO DEPLECIÓN
La cuenta leucocitaria total previa a la infusión de acuerdo 
con muchas guías es de 500 células/μL o una cuenta de 
CD3+ de 150 células/μL previo al inicio de la aféresis, sien-
do el mínimo recomendado de 100 células/μL (Hay y cols., 
2019).

Es poco lo que se ha publicado en cuanto a regímenes de qui-
mioterapia para lograr una óptima linfodepleción previa a la 
infusión de células CAR-T. En el 87% de los pacientes tratados 
dentro del protocolo ELIANA, donde utilizaron la quimiotera-
pia como tratamiento puente previo, los fármacos utilizados 
fueron a libre elección de cada centro de estudio. Lo que se 
ha logrado concluir es que la exposición a ≥2 ciclos de qui-
mioterapia mieloablativa da lugar a un mayor riesgo de infec-
ciones de grado ≥3. (Frey, n.d.)

El uso de fludarabina como parte del régimen de acondicio-
namiento, en dosis que van en un rango desde 11 hasta 70 
mg (con una media de 41 mg), logrando un área bajo la curva 
(AUC) de 13.8 mg·h/L, se ha asociado con una reducción en 
la recaída de la enfermedad y con un impacto positivo en la 
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supervivencia global de los pacientes. Sin embargo, el me-
canismo por el cual se logra esto aún no se ha determinado 
(Fabrizio y cols., 2022).

La elección del régimen de quimioterapia para conseguir la 
linfodepleción en estos pacientes es variable y depende del 
criterio del investigador. Actualmente no hay un régimen es-
tablecido sin embargo debe ser suficientemente efectiva para 
lograr la mielosupresión deseada en un solo ciclo, evitando 
toxicidades que retrasen la infusión de CAR-T.

RESULTADOS EN LEUCEMIA Y 
LINFOMAS EN PEDIATRÍA

Dentro del panorama terapéutico actual, la terapia con células 
CAR-T, representa la vanguardia más avanzada para la recaída 
y enfermedad refractaria en leucemia linfoblástica aguda de 
células B (LLA-B) y linfoma No Hodgkin de células B (B-NHL). 
Como toda terapia novedosa de vanguardia, actualmente se 
presenta una transición de la etapa no-clínica a la clínica y la 
información en este apasionante campo está aún forjándose 
en múltiples protocolos de investigación a nivel mundial. Es-
capa del propósito de este capítulo abarcar todos los estudios 
clínicos que se están realizando en el mundo actualmente, 
sin embargo, se mencionan los resultados clínicos obtenidos 
en estudios emblemáticos y recientes en población adulta; 
analizando aquí datos como el porcentaje de pacientes que 
alcanzaron la remisión completa (CR), supervivencia (OS), su-
pervivencia libre de evento (EFS), principales complicaciones, 
dificultades y tendencias futuras.

Resultados de terapia celular CAR-T en 
leucemia linfoblástica aguda de células B (LLA-B) 

La LLA-B es una enfermedad hematológica común con un po-
bre pronóstico para la mayoría de los pacientes. Actualmente, 
el trasplante de médula ósea es el mejor tratamiento. 
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Las terapias iniciales de células CAR-T contra CD19 obtuvieron 
resultados insatisfactorios en el tratamiento de la LLA-B refrac-
taria o en recaída (R/R), pues más de la mitad de los pacientes 
presentó recaída posterior a su administración. Sin embargo, la 
terapia de células CAR-T combinada con el trasplante alogénico 
de células progenitoras pudo incrementar la supervivencia. 

En el ensayo clínico de fase II ELIANA (NCT02435849), realizado 
entre 2015 y 2019, se trató a 79 pacientes pediátricos y adultos 
jóvenes con leucemia linfoblástica aguda de células B en recaída 
o refractaria (LLA-B R/R) utilizando, terapia celular CAR-T an-
ti-CD19 (Tisagenlecleucel). La tasa de respuesta general (ORR) 
alcanzó el 82%, aunque no se desglosaron los porcentajes es-
pecíficos de remisión completa (CR) y remisión completa con 
recuperación hematológica incompleta. La supervivencia libre 
de recaída (RFS) fue del 58% a los 24 meses y del 52% a los 36 
meses. En promedio, la supervivencia libre de eventos (EFS) fue 
de 24 meses para todos los pacientes que recibieron la terapia, 
con una EFS a los 36 meses del 44%. Se reportaron 24 recaídas 
en total, de las cuales seis (25%) ocurrieron más de 12 meses 
después de la infusión. La supervivencia global (OS) aún no se 
ha determinado, pero la estimación más reciente a los 36 me-
ses es del 63%. Entre los pacientes que respondieron, el tiempo 
promedio para la recuperación de células B fue del 35.3%, y la 
probabilidad de aplasia persistente de células B a los 12 y 24 
meses post-infusión fue del 71% y 59%, respectivamente. Los 
efectos adversos principales incluyeron infecciones (20.4%) y 
trastornos cutáneos (6.1%). (Laetsch y cols., 2023).

En otro estudio multicéntrico pediátrico fase II que incluyó 
75 pacientes con LLA-B R/R entre 2015 y 2017, se infundió 
terapia celular CAR-T anti-CD19 (tisagenlecleucel). La media 
de edad fue de 11 años (2 a 23 años), media de tratamientos 
previos: 3, (rango 1 a 8), 46 pacientes (61%) recibieron tras-
plante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas. 
72 de 75 pacientes recibieron quimioterapia para linfodeple-
ción (96%). La dosis media ajustada a peso fue de 3.1x106xkg 
(rango 0.2x106 a 5.4x106 células por kg). De los 75 pacientes 
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que recibieron infusión de tisagenlecleucel, se reportó una 
tasa de remisión general del 81% [45 pacientes (60%) al-
canzaron una CR y 16 (21%) alcanzaron CR con recuperación 
hematológica incompleta]. Todos los pacientes que tuvieron 
una buena respuesta general, con o sin recuperación hema-
tológica, tuvieron una enfermedad mínima residual (EMR) ne-
gativa; 95% de los pacientes tenían su EMR negativa para el 
día 28. La tasa de EFS fue del 73% a 6 meses y del 50% a 12 
meses. La tasa de OS fue del 90% a los 6 meses y del 76% 
a los 12 meses posteriores a la infusión. Todos los pacientes 
que respondieron al tratamiento presentaron aplasia de célu-
las B. El CRS ocurrió en 58 de 75 pacientes (77%); 35 de 75 
pacientes (47%) fueron admitidos a Terapia Intensiva para el 
manejo de CRS. 30 de 75 pacientes (40%) presentaron algún 
evento neurológico. 31 de 75 pacientes (41%) presentaron 
trombocitopenia grado 3 ó 4; 53% neutropenia grado 3 o 4; 
y, 45% presentó infecciones. 19 pacientes fallecieron (1 por 
hemorragia cerebral en el contexto de coagulopatía y CRS, 18 
pacientes fallecieron por progresión de la LLA-B) (Maude, y 
cols., 2018).

En otro estudio que incluyó 30 pacientes adultos con LLA-B 
que recibieron terapia inmunológica con células CAR-T an-
ti-CD19, la media de supervivencia fue de 7.5 meses y 13 pa-
cientes (43%) alcanzaron una respuesta completa. Se hace 
notar que 7 de 12 pacientes (58.3%) tratados con terapia ce-
lular CAR-T que no alcanzaron una respuesta completa, reci-
bieron posteriormente Blinatumumab/inotuzumab y alcanza-
ron una respuesta completa. Por lo tanto, se requieren nuevas 
estrategias terapéuticas para poder reducir el riesgo asociado 
al tratamiento y mejorar el pronóstico (Chen y cols., 2022).

Se ha observado que los pacientes con LLA-B son propensos 
a presentar recaídas después de recibir inmunoterapia contra 
CD19. Por ello, en la búsqueda de nuevas estrategias se ha 
considerado el marcador celular de pobre pronóstico en LLA-B: 
CD72. La incorporación de nano cuerpos sintéticos específicos 
contra CD72 en los CAR-T ha demostrado una robusta actividad 
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contra células B malignas, lo que ofrece nuevas opciones para 
el tratamiento.  Además, si bien la terapia de células CAR-T 
monoespecífica contra CD19 está limitada en ciertas condi-
ciones; dichas limitaciones pueden ser superadas por las cé-
lulas CAR-T bi-específicas contra CD19 y CD22. En un estudio 
de 6 pacientes con R/R LLA-B que recibieron terapia celular 
CAR-T bi-específicas, todos alcanzaron CR con EMR negativa. 
Los pacientes con LLA-B que recibieron trasplante alogénico 
de células hematopoyéticas, sólo aquellos que alcanzaron una 
segunda remisión sin EMR alcanzaron una supervivencia a lar-
go plazo satisfactoria. Todos los pacientes con LLA-B alcanza-
ron una rápida erradicación tumoral y respuesta completa con 
EMR (-) después del tratamiento con terapia celular CAR-T. 

Se ha observado que uno de los principales efectos adversos 
del uso de la terapia celular CAR-T es la elevación de citocinas, 
que está directamente relacionada a la carga tumoral durante 
la infusión de células CAR-T.  Ciertos pacientes pueden llegar a 
requerir esteroides para aminorar la toxicidad mediada por cito-
cinas. Un estudio indicó que, entre 30 pacientes con LLA-B R/R, 
27 (90%) alcanzó CR, el EFS a 6 meses fue de 67% y la OS fue 
de 78%. Sin embargo, 27% de los pacientes presentó síndrome 
de liberación de citocinas severo, que fue aliviado tras la admi-
nistración de anticuerpos anti-IL-6. Esto puede deberse a la alta 
carga tumoral previa a la infusión de terapia celular CAR-T (Chen 
y cols., 2022). Los pacientes con LLA-B son propensos a desa-
rrollar el Síndrome de Liberación de Citocinas (CRS) después de 
la terapia con CAR-T. Los esteroides o inhibidores de IL-6 pueden 
tratar el CRS de manera efectiva. La proteína C-reactiva sérica 
es un indicador confiable para evaluar la severidad del CRS. La 
recaída de pacientes con LLA tras un tratamiento con terapia 
celular CAR-T monoespecífica puede estar relacionada al escape 
del antígeno tumoral. La terapia celular CAR-T bie-specífica con-
tra CD19 y CD22 (CTA101) basada en tecnología CRISPR/Cas9 
tiene ventajas como nueva terapia; 5 de 6 pacientes con LLA-B 
R/R aceptados para infusión de CTA101 alcanzaron CR o CR con 
recuperación hematológica incompleta y EMR negativa, una CR 
de 83.3% (Chen y cols., 2022).
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Resultados de terapia celular CAR-T en 
leucemia linfoblástica aguda de células T (LLA-T)

A pesar de los alentadores resultados del tratamiento con te-
rapia celular CAR-T en LLA-B, el tratamiento de LLA-T persiste 
con desafíos significativos. La LLA-T es una malignidad he-
matológica causada por una transformación maligna y expan-
sión clonal de precursores de linaje T en la médula ósea y en 
el timo. Ésta ocurre principalmente en niños y adolescentes 
y, tiene una mayor tasa de recurrencia, menor tasa de remi-
sión y una más baja tasa de supervivencia a largo plazo que la 
LLA-B. El CD7 es un objetivo terapéutico prometedor debido a 
su amplia expresión en casi todas las malignidades de células 
T. Estudios han indicado que la terapia celular CAR-T anti-CD7 
tiene un importante rol en el tratamiento de la LLA-T. 20 par-
ticipantes recibieron terapia celular CAR-T anti-CD7 y 90% (18 
pacientes) alcanzaron CR. La mayoría de los pacientes expe-
rimentó reacciones adversas como el síndrome de liberación 
de citocinas (CRS), la mayoría de las reacciones fue reversible 
y sólo un paciente murió de neumonía fúngica relacionada a 
hemorragia pulmonar. Otro estudio confirmó que de 14 pa-
cientes con LLA-T R/R y 6 pacientes con Linfoma Linfoblásti-
co tratados con terapia celular CAR-T anti-CD7, 19 pacientes 
alcanzaron CR con EMR negativa para el día 28; mientras que 
otro estudio reportó que un paciente con LLA-T recibió tera-
pia celular CAR-T anti CD7 a razón de 5X106/kg y la sangre y 
médula ósea del paciente alcanzaron remisión. Otro paciente   
con LLA-T recibió terapia celular CAR-T autóloga anti-CD7 y 
alcanzó remisión en el día 17, aunque experimentó sintoma-
tología de citopenias del día 14 al 21, este paciente aceptó 
HSCT después de alcanzar la CR, lo que sugiere que la tera-
pia celular CAR-T anti-CD7 puede ser una estrategia segura y 
efectiva para el tratamiento con LLA-T (Chen y cols., 2022). 

Un importante tema en el uso de células CAR-T anti-CD7 es el 
“fratricidio”, término que se refiere a la eliminación de células 
CAR-T terapéuticas por parte de otras células CAR-T debido a 
que también expresan CD7. El fenómeno de fratricidio impli-
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ca una reducción en la actividad antitumoral y en la super-
vivencia de las células CAR-T y, por lo tanto, tienen un éxito 
terapéutico limitado. Actualmente, se investiga cómo evitar el 
fenómeno de fratricidio, y algunas de las líneas de investiga-
ción son: las técnicas basadas en nano cuerpos; la selección 
de células CAR-T naturalmente resistentes al fratricidio; y, el 
uso de anticuerpos o bloqueadores de expresión proteica por 
edición genética usando el sistema CRISPR/Cas9 para intentar 
reducir la expresión de CD7 en las células CAR-T (Karsten y 
cols., 2023).

Así, en un estudio usando un fragmento de nano cuerpo an-
ti-CD7 acoplado con un retículo endoplásmico/dominio de re-
tención Golgi, se demostró que las células transducidas con 
CD7-CAR fueron capaces de prevenir el fratricidio y lograr ex-
pansión. Estas células demostraron potencial antitumoral en 
malignidades CD7-positivas en un modelo xenográfico deriva-
do de paciente (Chen y cols., 2022).

Png y cols., conjugaron el bloqueador de expresión proteica 
(PEBL) con el fragmento CD7. Este PEBL-anti-CD7 elimina la 
expresión de CD7 en células T, lo que efectivamente inhibe el 
fratricidio mediado por células CAR-T sin dañar la prolifera-
ción de células T o la habilidad de secreción de interferón-g y 
factor de necrosis tumoral. Las células PEBLS-CAR-T son cito-
tóxicas para las células leucémicas CD7+ in vitro y en modelos 
xenográficos derivados del paciente. Xie et al han demostrado 
cómo células CAR-T-CD7 basadas en CRISPR y células CAR-T 
con edición del locus del receptor constante Alpha (TRAC), 
pueden proliferar eficientemente y matar células LLA-T in vi-
tro ex vivo.

Resultados de terapia celular CAR-T 
en linfoma no Hodgkin (NHL).

El linfoma No Hodgkin (NHL) es una enfermedad heterogé-
nea y la mayoría de los NHLs son de tipo B (70%-85%). A pe-
sar de los avances en regímenes de quimioterapia y nuevos 



201

Células T con receptor de antígeno quimérico (CAR-T)...

9

tratamientos, esta enfermedad aún es incurable. La terapia 
celular con células CAR-T anti-CD19 axicabtagene ciloleucel 
(Axi-Cel) tiene un efecto significativo en pacientes con lin-
foma refractario de células B grandes. Después del fallo de 
la terapia convencional, 111 pacientes recibieron terapia con 
Axi-Cel, y se observó que: la tasa de respuesta fue del 82%, 
la tasa de CR fue del 54%; 42% de los pacientes tuvieron 
una remisión sostenida y la OS de todos los pacientes fue 
del 52% a 18 meses de seguimiento. Los efectos adversos 
más frecuentes fueron neutropenia (78%), anemia (43%) y 
trombocitopenia (38%). Los pacientes que recibieron terapia 
celular CAR-T con Axi-Cel tuvieron un alto nivel de respuesta 
duradera (Chen y cols., 2022).

Un estudio a largo plazo indicó que 60% de los pacientes 
con linfoma de células B tratados con terapia celular CAR-T 
anti CD19 (CTL019) estaban aún en remisión después de 5 
años y los efectos clínicos del CTL019 no se vieron afec-
tados, aunque diferentes pacientes aceptaron diferentes 
regímenes de linfodepleción. Por otra parte, CD28 y 4-1BB 
pueden activar diferentes vías de señalización y combi-
narlas para solucionar las limitaciones de usar únicamen-
te coestimulación. Un total de 16 pacientes con linfoma 
refractario/Recaída  aceptó la infusión de terapia celular 
CAR-T 2G (monoespecífica anti-CD28) y 3G CAR-T (an-
ti-CD28 y 4-1BB). De estos, 3 pacientes alcanzaron CR y 3 
pacientes PR. CRS ocurrió en 6 pacientes, pero los sínto-
mas fueron leves y no requirieron terapia anti-IL-6. Lo que 
indica que CD28 combinado con 4-1BB puede producir un 
efecto terapéutico satisfactorio en pacientes con linfoma. 
Una célula CAR-T que sea capaz de reconocer el receptor 
CXCR5 con alta afinidad puede unirse a células de B-NHL, 
pues el CXCR5 es altamente expresado en la superficie de 
las células de los linfomas. La aplicación de células CAR-T 
anti-CXCR5 en modelos de linfomas en ratones demostró 
que éstas son capaces de matar las células B malignas. Ésta 
es una nueva y promisoria estrategia para el tratamiento de 
B-NHL (Chen y cols., 2022).
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La terapia celular CAR-T en B-NHL puede causar varias reac-
ciones adversas y el pronóstico de los pacientes no es tan 
satisfactorio como en ALL; la menor tasa de respuesta puede 
estar relacionada a la barrera física del tumor y su microam-
biente inhibitorio. Además, varios pacientes recayeron des-
pués del tratamiento, lo que puede estar relacionado con la 
limitada persistencia de las células CAR-T y a escape de antí-
geno CD19 (Chen y cols., 2022; Karsten, y cols., 2023).

Estudios sugieren que cerca de la mitad de los pacientes con lin-
foma difuso de células B grandes (DLBCL) en recaída o refractarios 
experimentaron efectos adversos severos tras la terapia celular 
CAR-T. Axi-Cel y tisagenlecleucel son nuevas terapias celulares 
CAR-T que combinan células CAR-T con una proteína de fusión en-
tre interferón y un anticuerpo monoclonal anti-CD20, junto con un 
inhibidor o sensibilizador que tiene efectos regulatorios de apop-
tosis. La tasa de remisión en estos pacientes puede alcanzar el 
83%, y la tasa de remisión completa (CR) está entre el 40% y el 
58%. Además, los efectos adversos de las células CAR-T se vieron 
significativamente reducidos (Chen y cols., 2022).

Aunque el efecto de las células CAR-T en NHL es impresionan-
te, la terapia con un solo objetivo aún tiene sus limitaciones. 
La causa más común es el escape inmune del tumor debido 
a la pérdida antigénica, por lo que las células CAR-T de múlti-
ples objetivos podrían alcanzar un mejor efecto terapéutico.

RECAÍDA A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)
Actualmente, se ha observado que entre el 80% y el 100% de 
los pacientes tienen una respuesta completa, y del 30% al 50% 
mantienen una supervivencia global a 5 años. Entre los tipos de 
recaída de la LLA, el 20% al 40% se presentan de manera aislada 
o combinada en el SNC. La recaída en el SNC ha sido uno de los 
criterios de exclusión en los ensayos clínicos de células CAR-T di-
rigidas a CD19 debido a la neurotoxicidad severa que esto podría 
involucrar. Sin embargo, se ha observado que estas células pue-
den penetrar en el SNC y tener una toxicidad aceptable; aunque 
los estudios al respecto son muy limitados (Rives, 2021).
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Uno de estos estudios, publicado en The Lancet Hematology 
(2021), analizó cinco protocolos llevados a cabo en el Children’s 
Hospital of Philadelphia para valorar la “actividad” y seguridad 
del uso de las células CAR-T en pacientes con SNC positivo, com-
parando los resultados con aquellos pacientes que únicamente 
presentaban enfermedad en la médula ósea e identificando po-
sibles factores que pudiesen afectar el resultado global. En este 
análisis se incluyeron 195 pacientes de 1 a 29 años de edad con 
LLA refractaria o con recaída y CD19+. Los resultados mostraron 
que 66 pacientes (34%) tenían SNC positivo, y se les clasificó 
en dos subgrupos: LLA con afección combinada (médula ósea y 
SNC) y SNC aislado (22%). Se observó que la proporción de pa-
cientes con respuesta completa era similar a la de los pacientes 
con recaída aislada en la médula ósea (64/66: 97% vs. 121/129: 
94%), sin diferencias significativas en la supervivencia libre de 
eventos (60% vs. 60%, p=0.5) o en la supervivencia global (83% 
vs. 71%, p=0.39). Hasta ahora, los factores asociados con un 
mayor riesgo de neurotoxicidad severa son la carga tumoral/
leucémica y las enfermedades neurológicas preexistentes. Sin 
embargo, su incidencia es un factor independiente del estatus 
del SNC previo al inicio de la infusión (Leahy, y cols., 2021).

FACTORES PRONÓSTICOS DE RECAÍDA
Un alto porcentaje de los pacientes presenta pérdida del fun-
cionamiento de las células CAR-T en meses posteriores a su 
infusión, siendo la recuperación de la aplasia un marcador 
sugestivo de ello (>0.01% blastos en médula y/o sangre pe-
riférica). Una de las limitaciones de la recaída posterior a la 
infusión es la existencia de otro perfil de pacientes en quie-
nes, a pesar de la persistencia de las células CAR- T en el 
organismo, puede haber un escape a la detección de CD19, 
siendo producto de mutaciones/variantes en CD19 que no son 
reconocibles (Hay y cols., 2019; Kröger y cols., 2022). El 73% 
de los pacientes presentan recaída en los primeros 6 meses 
posterior al uso de la terapia celular, 68% con blastos CD19+ 
vs 27% con blastos CD19-, teniendo esta última asociación 
directa al uso de fludarabina (Hay, y cols., 2019). 
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En un análisis combinado de los protocolos ELIANA y ENSIGN, 
en el cual se utilizó la EMR en sangre periférica y/o médula 
ósea posterior a la infusión con Tisagenlecleucel en pacientes 
con leucemia linfoblástica aguda como predictor de recaída, 
se comparó la sensibilidad de la EMR mediante citometría de 
flujo vs secuenciación de siguiente generación (blastos 10-4 
vs ≥10-6), siendo la secuenciación en médula ósea el mar-
cador más sensible y temprano para la detección de aquéllos 
pacientes con riesgo de recaída. Su interpretación está supe-
ditada al hecho de que la terapia celular da lugar a remisiones 
profundas, por lo que cualquier grado de enfermedad detec-
table es un indicador de falta de respuesta al tratamiento, lo 
cual ayuda a distinguir qué grupo de pacientes se benefician 
únicamente de la terapia celular, de aquéllos que ameritan 
consolidación ya sea con TCPH u otros regímenes de quimio-
terapia. Se tomaron en cuenta tres puntos de corte, 28 días 
posterior a la infusión (EFS y OS 4.6 y 16 meses para aquellos 
con EMR positiva a este punto de corte). Un grupo de pacien-
tes tuvo una respuesta tardía (EMR positiva), 3 meses y 6 
meses, siendo el primer año de tratamiento crucial para dicha 
determinación, observando que aquellos pacientes con pérdi-
da de la aplasia de linfocitos B o EMR detectable en los prime-
ros 6 meses posterior a la infusión tienen los peores desen-
laces. La EMR (sensibilidad ≥10-4) obtenida de médula ósea 
analizada mediante secuenciación de siguiente generación, la 
aplasia de linfocitos B y la incidencia del síndrome de libera-
ción de citocinas (CRS) se asocian a una incidencia acumulada 
para recaída (Pulsipher y cols., 2022). De acuerdo con ensa-
yos clínicos llevados a cabo, tanto en pacientes pediátricos 
como adultos, la quimioterapia altamente aplasiante seguida 
de la infusión de células CAR-T autólogas da lugar a respuesta 
completa en tasas que van del 63 al 93%. En un estudio fase 
1/2 llevado a cabo en un Centro de Investigación del Cáncer 
en la ciudad de Seattle, Washington, se tomaron en cuenta 
53 pacientes de ≥18 años, con una mediana de seguimiento 
de 30.9 meses. 14 pacientes (26%) recibieron quimioterapia 
sistémica como terapia puente previo a la leucoaféresis. Nue-
vamente en este estudio se observa el importante papel que 
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tiene la elección del método a través del cual se realiza el 
seguimiento de los pacientes, siendo la EMR mediante se-
cuenciación negativa un importante marcador. Tres semanas 
posteriores a la infusión se observó una mejor supervivencia 
libre de evento y una supervivencia global (Hay, y cols., 2019). 

Asimismo, la carga tumoral previa a la infusión de linfocitos au-
tólogos tiene un impacto significativo en el éxito del tratamien-
to con células CAR-T. Un claro ejemplo son los pacientes con 
LLA con aspirado de médula ósea previo a la infusión en M2-M3 
quienes tienen peores resultados en términos de supervivencia 
libre de eventos (2.4 meses) y supervivencia global (8 meses)  
(EFS p=0.0001 y OS p=0.01) (Jacoby y cols., 2022). Lo que su-
giere que un manejo más intensivo podría ser necesario para 
aquellos con una carga tumoral alta para mejorar las tasas de 
respuesta y los resultados clínicos después de la terapia CAR-T.

Otro de los factores que se ha asociado a la respuesta persis-
tente es la adición del fragmento 4-1BB como dominio co-es-
timulante, el cual lleva a una memoria central, comparando el 
resultado con CD28 (con el cual se han demostrado recaídas de 
hasta 50% en pacientes que previamente lograron EMR negati-
va). Se observó que aquellos que utilizaban 4-1BB la recaída se 
presentaba únicamente en un 30%, lo cual ha llevado a optar 
por este dominio al momento del diseño de receptor quimé-
rico, siendo éste el único aprobado para su uso en pacientes 
pediátricos (Jacoby y cols., 2022). Este panorama contrasta con 
estudios preclínicos en adultos con brexucabtagene autoleucel, 
en quienes el receptor quimérico basado en CD28 parece reducir 
la incidencia de recaídas de tipo CD19-; sin embargo, una de las 
limitantes en este estudio es que la duración de la respuesta se 
puede ver afectada por la expansión y persistencia en el modelo 
in vivo (Jacoby, y cols., 2022; Krögery cols., 2022). 

El antecedente de tratamientos complejos como TCPH, te-
rapia blanca, etc., no tiene impacto en la respuesta al trata-
miento con células CAR-T; es decir, no es significativo ni en la 
EFS ni OS. Sin embargo, la consolidación con TCPH sigue sien-
do base importante del tratamiento en estos pacientes para 
prevenir la recaída (Jacoby y cols., 2022). Se ha intentado el 



206

ATENDER Y ENTENDER LA LEUCEMIA INFANTIL: armonización, innovación e integración

uso del score CAR-HAMATOTOX (HT) como factor predictivo 
de toxicidad y supervivencia en pacientes en tratamiento con 
idecabtagene vicleucel y ciltacabtagene autoleucel, donde se 
estudió como modelo pronóstico en pacientes con mieloma 
múltiple con recaída o enfermedad refractaria. Sin embargo, 
una de las limitaciones de este estudio es que el objetivo 
de las CAR-T cells para tratamiento del mieloma múltiple es 
BCMA (antígeno de maduración de linfocitos B) expresado en 
linfocitos B maduros y mínimamente en células derivadas de 
la médula ósea, a diferencia de las células CAR-T contra CD19, 
lo cual representa menor toxicidad (Pulsipher y cols., 2022).

OTRAS RECOMENDACIONES 
Evitar todos los medicamentos que evitan la proliferación y/o 
persistencia de linfocitos T, tales como: quimioterapia linfotó-
xica, esteroides, inhibidores de tirosina cinasa, uso de ciertos 
anticuerpos (alemtuzumab y ATG), a menos que sean parte 
del manejo de toxicidad severa secundaria al uso de células 
CAR-T (Buechner y cols., 2022).
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INTRODUCCIÓN
Coloquialmente, la leucemia 
es conocida como el cáncer 
de la sangre, y, al igual que 
otros tumores, se caracteriza 
por una proliferación descon-
trolada de células que alteran 
el funcionamiento normal de 
nuestro organismo. En este 
caso, estas células desregula-
das en su crecimiento son los 
leucocitos del tipo mieloide 
(leucemia mieloide LM) o lin-
foide (Leucemia linfoblástica LL), que a su vez pueden ser 
de linfocitos B o T (Fig. 10.1). La leucemia infantil es un 
problema de salud mundial. Las tasas más altas de leuce-
mia en Estados Unidos se encuentran en niños hispanos, 
40 % de la incidencia total de las leucemias en niños entre 
1 y 14 años (Steliarova-Foucher y cols., 2017). Un aspecto 
importante a considerar es que en países de altos ingresos 
más del 80% de los casos de cáncer infantil son curados, 
mientras que en países de ingresos bajos y medios menos 
del 30% se curan, y presentan alta frecuencia de recaídas y 
mortalidad temprana (Feng y cols., 2021).

Las leucemias agudas ocurren cuando los linfocitos proliferan 
de manera tan descontrolada que interfieren con la produc-
ción de los diversos tipos celulares en la médula ósea (MO), 
causando otras enfermedades como anemia. Las células can-
cerosas, que en el caso de la Leucemia se conocen como 
blastos, también tienen la capacidad de invadir y acumularse 
en otros sitios vitales de nuestro organismo como el bazo, el 
hígado o los nódulos linfáticos, afectando su función (Jimé-
nez-Hernández y cols., 2015). 

La gran variedad de células sanguíneas que se producen 
en la MO surge a partir de la célula troncal hematopoyética 
(CTH), que pueden diferenciarse principalmente en dos lina-

Figura 10.2. 
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jes: el mieloide y el linfoide. La LL se genera cuando ocurre 
un bloqueo en la diferenciación de las células linfoides, debi-
do principalmente a alteraciones en genes relacionados con 
la progresión del ciclo celular y la diferenciación. Además, la 
proliferación de los diversos progenitores linfoides de células 
B da origen a la gran diversidad de subtipos de LL de acuerdo 
al estadio de diferenciación del que se derivaron (Fig. 10.2). 
(Mullighan, 2012).

Figura 10.1. Representación de la Patogénesis de la LLA. Las alteracio-
nes genéticas asociadas al desarrollo de LLA se han identificado desde 
las etapas iniciales en el proceso de diferenciación, principalmente los 
arreglos cromosómicos como ETV6::RUNX1, MLL, TCF3::PBX1. También 
se ha evidenciado la contribución de mutaciones iniciales en genes de au-
torrenovación celular y el desarrollo linfoide tales como: IKZF1, CEBPE, 
ARID5B, CDKN2A y PAX. Se cree que la generación de otras mutaciones 
secundarias, también participa en la interrupción del desarrollo linfoide, 
tratándose así, de un proceso cooperativo en la transformación maligna. 
Otras alteraciones genéticas importantes para la progresión de la leu-
cemia ocurren en genes relacionados con el ciclo celular, principalmente 
las ciclinas dependientes de cinasas CDKN2A/2B, genes supresores de 
tumores como TP53, RB1 y proteínas reguladoras de la cromatina como 
CREBBP (Mullighan, 2012) .
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Desde un punto de vista médico, hay un gran avance en la 
identificación de este padecimiento. Por ejemplo, la identifi-
cación de las proteínas de membrana asociadas al linaje hema-
tológico (inmunofenotipo), es fundamental para el diagnósti-
co y clasificación de la Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA). 
Estas proteínas se han usado como marcadores celulares y se 
asocian a la patogenicidad de la enfermedad. Los linfoblastos 
B son positivos para marcadores de células B, incluidos CD19, 
CD79a citoplasmático y CD22, CD24, PAX5 y TdT citoplasmá-
ticos y de superficie; y muestran expresión variable de CD10, 
CD20 y CD34 (Juárez-Avendaño y cols., 2021).

Por otra parte, la citometría de flujo (FCM) es una herra-
mienta muy útil para identificar el inmunofenotipo celular, 
a través de parámetros como el tamaño y la forma celu-
lar. Además, con la adición de anticuerpos fluorescentes 
que reconocen marcadores específicos, se puede dar una 
mejor estratificación de la LLA, y con ello un diagnóstico 
más preciso para los pacientes. La FCM ha contribuido sig-
nificativamente en la detección de la enfermedad residual 
medible (ERM), es decir, la presencia de blastos leucémicos 
después del tratamiento inicial con quimioterapia conoci-
do como inducción a la remisión (Juárez-Avendaño y cols., 
2021). Debido a las implicaciones positivas de esta tec-
nología, la Sociedad Internacional de Citometría Clínica ha 
desarrollado métodos analíticos para mejorar la detección 
de subpoblaciones leucémicas en diferentes etapas de la 
enfermedad.

Por otro lado, las alteraciones genéticas se han relacionado 
ampliamente con la patogénesis de la leucemia. Durante la 
replicación del ADN la generación de mutaciones en esta mo-
lécula, así como cambios en su secuencia genética, pueden 
modificar la estructura final de la proteína. Si bien muchas 
de estas mutaciones son silenciosas, es decir, no tienen con-
secuencias negativas en procesos biológicos, otras pueden 
tener repercusiones funcionales relevantes para los procesos 
fisiológicos celulares. 
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 Con el desarrollo de la microscopía en la década de los años 
80, los estudios citogenéticos revelaron que las principales 
alteraciones genéticas encontradas en leucemia son a nivel 
cromosomal y se conocen como aberraciones cromosómicas. 
El conteo y análisis estructural de los cromosomas, conocido 
como cariotipo, en los blastos leucémicos mostraron princi-
palmente alteraciones en el número de cromosomas (ploi-
días), así como cambios estructurales: translocaciones, dele-
ciones o inversiones (Fig. 10.3). Estos hallazgos tuvieron un 
gran impacto en el diagnóstico de la enfermedad y el pronós-
tico de los pacientes permitiendo la adecuación de terapias 
en función del riesgo. La hiperdiploidía con número mayor de 
50 cromosomas representa el 25–30% de los casos de LLA y 
se relaciona con mejor pronóstico, mientras que translocacio-
nes como la t(9;22) y la t(4;11) se asocian a peor pronóstico 
(Martín Ramos y cols., 2001).

Los reordenamientos cromosómicos provocan la desregula-
ción de oncogenes o la expresión de genes de fusión quimé-
ricos, como el cromosoma Filadelfia BCR::ABL1 (translocación 
t(9;22)(q34;q11), que resulta en la activación constitutiva de 
una tirosina cinasa que promueve la proliferación celular. La 
presencia de éstos rearreglos cromosómicos ha sido asociada 
al pronóstico de la enfermedad y se han observado diferencias 
significativas en las frecuencias entre poblaciones de diferente 
ancestría. Para la población hispana, la translocación t(12;21)
(p13;q22), mejor conocida como ETV6::RUNX1, es una de las 
más comunes en la LLA pediátrica. Esta translocación se rela-
ciona con un buen pronóstico para los pacientes portadores y 
es poco frecuente respecto a poblaciones caucásicas, esto se-
gún estudios realizados en población latina en donde se com-
paró la frecuencia en latinos en California (13%) con blancos 
no hispanos (30%) (Woo y cols., 2014). En nuestro país, esta 
translocación varía entre un 7 y un 13% en niños mexicanos, y 
también se han reportado diferencias en BCR-ABL (13.5%), y 
en el gen quimérico E2A-PBX1 (11.5%), que tiene una mayor 
frecuencia en LLA en adultos (Jiménez-Morales y cols., 2008; 
Bekker-Méndez y cols., 2014; Mata-Rocha y cols., 2022).
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Además de las alteraciones genéticas, en el proceso de transfor-
mación leucémica (leucemogénesis), nuestro sistema inmunoló-
gico juega un papel fundamental. Algunas hipótesis plantean que 
la estimulación crónica del sistema inmunológico, como la pre-
sencia de alergias o infecciones en las primeras etapas de vida, po-
dría ser un factor de riesgo provocando mutaciones pro-oncogé-
nicas aleatorias que favorecen la transformación celular maligna. 
Mientras que otras hipótesis plantean que los estímulos al sistema 
inmunológico deberían mejorar su capacidad para detectar y eli-
minar células neoplásicas (Schüz y Erdmann 2016). 

LLA EN MÉXICO
En América Latina el tipo de leucemia infantil con mayor 
incidencia es la leucemia linfoblástica aguda (LLA), particu-
larmente la de células B (Calderon-Hernandez y cols., 2023; 
Flores-Lujano y cols., 2022). Estudios genómicos recientes en 
población hispana han evidenciado la presencia de alteracio-
nes genéticas desfavorables con mayor frecuencia respecto 
a poblaciones caucásicas, africanas o asiáticas. Para el caso 
de niños mexicanos con LLA subtipo Pre B, el 35% presen-
ta un fenotipo conocido como Ph-like, haciendo referencia al 
cromosoma Filadelfia (Harvey y cols., 2010). Esta clasifica-
ción se caracteriza por ser la de peor pronóstico y presentar 
altos índices de ERM. La presencia de blastos resistentes al 
tratamiento quimioterapéutico provoca que más del 80% de 
los pacientes presenten recaídas y una baja tasa de sobrevida 
global de la enfermedad (Martínez-Anaya y cols., 2022). 

Los pacientes Ph-like presentan alteraciones genéticas en 
genes relacionados con el proceso leucemogénico como los 
receptores de citocinas (CRLF2) y las vías de proliferación y 
diferenciación celular RAS y Jak2-Stat5. Sin embargo, a pesar 
de la gran diversidad de alteraciones en dichas vías de se-
ñalización celular, los pacientes podrían beneficiarse de tra-
tamientos específicos tales como los inhibidores de cinasas, 
enzimas que transfieren grupos fosfato generando respuestas 
positivas en la señalización celular (Roberts y cols., 2018). 
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Otro marcador genético que se ha encontrado en al menos 
20% de niños mexicanos, comparado con menos del 10% 
de niños de otro origen ancestral y que está asociado a un 
pronóstico desfavorable en pacientes con LLA-B, es la dele-
ción en el gen IKZF1, relacionado con el desarrollo linfoide. 
Esta alteración se conoce como IKZF1plus cuando se acom-
paña de deleciones en otros genes de riesgo como PAX5, 
CDKN2A/2B, o PAR; además estas aberraciones genéticas se 
han asociado con otras variables de alto riesgo como la edad, 
mayor cuenta de leucocitos y mayor porcentaje de blastos al 
diagnóstico, así como con el desarrollo de la ERM (García-So-
lorio y cols., 2024). 

Debido a sus altas tasas de mortalidad, la LLA se ha conver-
tido en prioridad para la investigación científica en México 
y varios esfuerzos están en desarrollo (Jiménez-Morales y 
cols., 2017). Por ejemplo, el Consejo Nacional de Huma-
nidades, Ciencias y Tecnología (Conahcyt) está llevando a 
cabo proyectos transdisciplinarios que atienden a pacientes 
de las regiones más vulnerables del país: particularmente 
Tlaxcala, Puebla y Oaxaca. Específicamente, el Proyecto Na-
cional de Investigación e Incidencia (Pronaii) de leucemia 
infantil, cuyos avances conforman varios capítulos de este 
libro. De forma relevante, este proyecto incluye un consor-
cio de varias instituciones nacionales enfocadas a la salud 
y la investigación médica (tales como el Instituto Nacional 
de Medicina Genómica (INMEGEN) y el Centro de Investi-
gación Biomédica de Oriente (Cibior-IMSS) en Puebla, por 
citar algunos, cuyo objetivo es contribuir significativamente 
a la mejora del diagnóstico, pronóstico de alta precisión, 
tratamiento, así como descubrimiento de nuevos blancos 
terapéuticos, y con ellos dar una nueva orientación en 
las políticas públicas en salud. Este consorcio integra una 
alianza con infraestructura de primer nivel que pretende in-
cidir en la detección temprana de casos, seguimiento eficaz 
y facilitación de tratamientos adecuados para la leucemia 
infantil en México.
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Etiología de la LLA infantil

Desde los inicios de su estudio, el desarrollo de Leucemia 
infantil se ha relacionado con la exposición a radiación ioni-
zante y sustancias carcinógenas como el benceno y el for-
maldehído (Checkoway y cols., 2012). Por ejemplo, el uso 
masivo de pesticidas en el sudeste asiático coincide con las 
altas tasas y la mayor frecuencia de leucemia. Además, re-
cientes estudios epidemiológicos indican que la exposición 
a campos electromagnéticos de baja frecuencia aumenta el 
riesgo de leucemia infantil, como se observó en un estudio 
realizado en la Ciudad de México donde se encontró que en 
las zonas de alta incidencia de LLA-B, los niños se encontra-
ban expuestos a más de 0.3 μT y que una exposición a más de 
0.4 μT podría asociarse con el desarrollo de leucemia, como 
también se ha reportado en China (Núñez-Enríquez, y cols., 
2020; Shi y cols., 2022). Además, en nuestro país, se han 
postulado asociaciones relevantes entre exposición a pes-
ticidas (Perez-Saldivar y cols., 2008) y partículas suspendi-
das menores a 2.5 µm (PM2.5) (Calderon-Hernandez y cols., 
2023) y el desarrollo de leucemia infantil. 

En este contexto, el origen de la LLA es multifactorial y com-
plejo, por lo que su estudio es un tema por explorar que re-
quiere de un nuevo paradigma en la investigación capaz de 
incluir estas variables a mayor escala de precisión. Para lograr 
un análisis integral que contribuya a una mejor comprensión 
de la enfermedad se requieren al menos dos objetivos. Pri-
mero, la construcción de sistemas computacionales de bases 
de datos capaces de integrar información de forma masiva y 
sistemática de información heterogénea asociados a los pa-
cientes. Segundo, el desarrollo de métodos de inteligencia 
artificial (IA) para el posterior análisis de datos y la búsqueda 
de patrones asociados al origen y desarrollo de la leucemia 
infantil. En las siguientes secciones presentaremos una des-
cripción sobre algunos avances del estudio de la leucemia in-
fantil en México alrededor de estos últimos objetivos. 
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INTEGRACIÓN DE BASES DE DATOS
El término base de datos alude 
a una colección de información 
organizada y estructurada, de 
tal forma que es fácil analizarla 
y tratarla. Así, el diseño, desa-
rrollo, gestión, actualización, y 
análisis de las bases de datos 
son fundamentales para el es-
tudio de enfermedades com-
plejas, tales como la leucemia 
infantil. La organización siste-
mática de datos de naturaleza 
diversa (epidemiológicos, socioeconómicos, demográficos, 
antropométricos, clínicos, bioquímicos, genéticos y medioam-
bientales) es extremadamente valiosa para la toma de de-
cisiones en la clínica mediante la identificación de patrones 
asociados a la progresión de la enfermedad, la efectividad de 
los tratamientos y la identificación de factores de riesgo (Fig. 
10.4). Para lograr esta tarea, diseñar sistemas digitales de 
información colaborativos entre personal de la salud, facilita 
el intercambio de información y el desarrollo de tratamientos 
estratificados o personalizados. El seguimiento de pacientes 
con estas herramientas tecnológicas facilita la consulta de 
información a lo largo del tiempo, y permite un seguimiento 
trazable de la enfermedad. 

Tipos de bases de datos según su estructura

En el contexto de la ciencia de datos, existen dos arquitectu-
ras que definen cómo se estructuran, organizan y gestionan 
los datos. El concepto de Modelo de Datos implica el proceso 
de seleccionar una de estos esquemas, esto en función de la 
extensión y naturaleza del tipo de datos que deseamos or-
ganizar, (Cuadro 10.1). A continuación describimos un poco 
más cada arquitectura.

Figura 10.4. 
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Bases de datos relacionales

Son las más utilizadas y la forma de organizar la informa-
ción es mediante tablas, columnas y filas utilizando un es-
quema estructurado para definir relaciones entre tablas 
(Elmasri, R., & Navathe, S. B., 2016). Esta arquitectura per-
mite realizar consultas complejas a través de un lengua-
je estructurado de consulta SQL por sus siglas en inglés 
Structured Query Language es un lenguaje estándar para 
definir, manipular y consultar con este tipo de bases de da-
tos (International Organization for Standardization, 2023). 
Este lenguaje especializado en bases de datos está en gran 
actividad en la comunidad científica, y su más reciente ac-
tualización hasta la publicación de este libro es la norma 
ISO/IEC 9075-1:2023. El uso de bases de datos relacionales 
es adecuado para ambientes donde la relación entre los 
datos y la integridad de la información son prioridad. Los 
exponentes de manejadores de bases de datos más repre-
sentativos son:

•	 MySQL y Oracle de la Corporación Oracle.
•	 MariaDB de derivado de MySQL con licencia GPL (General 

Public License).
•	 PostgreSQL de código abierto, publicado bajo la licencia 

PostgreSQL.

Cuadro 10.1. Comparativa de las bases de datos relacionales y No 
relacionales (Cattell, R, 2011)

RELACIONAL NO RELACIONAL

•	 El volumen de los datos no crece 

exponencialmente, lo hace poco a 

poco.

•	 El procesamiento de los datos lo 

realiza un sólo equipo de cómputo.

•	 Cuando no tenemos intervalos inten-

sos de uso del sistema por parte de 

los usuarios

•	 El crecimiento de los datos es rápi-

damente y en momentos puntuales.

•	 La necesidad de procesamiento no 

se puede prever, y es altamente 

demandante.

•	 Se tienen intervalos intensos de uso 

de la base de datos y en múltiples 

locaciones.
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Bases de datos no relacionales (nosql)

Esta arquitectura organizacional de bases de datos per-
mite trabajar con datos no estructurados o semi estructu-
rados (Strauch, C., 2011), no siguen un esquema tabular 
y están orientadas al manejo de grandes volúmenes de 
información como pueden ser documentos, agrupaciones 
clave-valor, columnas y redes representadas por grafos 
(Sadalage, P. J., & Fowler, M., 2013). El uso de este tipo de 
bases de datos se realiza en ambientes que requieren alta 
escalabilidad y para grandes volúmenes de datos y su im-
plementación requiere más elementos de configuración. 
A continuación, se mencionan algunos representantes de 
manejadores de bases de datos según el tipo de dato que 
soportan:

•	 MongoDB (documentos) desarrollado por Mongo DB Inc.
•	 Redis (clave-valor) patrocinado por Redis Labs.
•	 Apache Cassandra (columnas) soportada por la Apache 

Software Foundation. 
•	 Neo4j (grafos) desarrollada por Neo4j, Inc. y licenciada 

tanto bajo Affero General Public License (AGPL v3) como 
bajo licencia comercial.

Recolección de datos

La recolección de datos resulta de acciones conjuntas con 
tecnologías de la información que contribuyan a la identifi-
cación, monitoreo y tratamiento de las LLA (Pui C.H. & Evans 
W,E, 2006). Desde México un esfuerzo importante se encuen-
tra en desarrollo a través del Proyecto Nacional de Investi-
gación e Incidencia de Leucemia Infantil (Pronaii) impulsado 
por Conahcyt. Este programa integra un nuevo sistema de 
investigación especializada, la cual reúne a 20 instituciones 
nacionales de investigación y 9 instituciones internacionales, 
10 hospitales de concentración, 2 laboratorios clínicos y 3 
sociedades académicas para la prevención y el tratamiento 
de la Leucemia Infantil. Un avance de estas acciones con-
juntas se puede revisar en el sitio web https://leucemia.in-
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megen.gob.mx (Instituto Nacional de Medicina Genómica), el 
cual fue desarrollado en el Instituto Nacional de Medicina 
Genómica en conjunto con el Laboratorio de Oncoinmunolo-
gía y Citómica del Cáncer Infantil del Instituto Mexicano del 
Seguro Social. 

Las buenas prácticas en la recolección de datos implican 
implementar controles de calidad durante el proceso de co-
lecta, mantener una buena documentación y gestión de los 
metadatos (Kuhn, K. A., & Giuse, D. A. (2001)), en algunos 
casos se utilizan herramientas para sistematizar la colecta. 
Es de vital importancia el cumplimiento de las normativa 
como la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del 
Expediente Clínico y la NOM-024-SSA3-2012 (Secretaría de 
Salud, 2012) sistemas de información de registro electróni-
co para la salud, que establece los criterios científicos, éti-
cos, tecnológicos y administrativos obligatorios en la ela-
boración, integración, uso, manejo, archivo, conservación, 
propiedad, titularidad y confidencialidad del expediente 
clínico, así como regular los Sistemas de Información de 
Registro Electrónico para la Salud.

Modelado de bases de datos

Independientemente del manejador de bases de datos que 
se elija, o si el proyecto es para una institución de carácter 
pública o el sector privado, la etapa de modelado de datos es 
de vital importancia ya que en este proceso se decide y di-
seña la estructura y el marco necesario para su implementa-
ción. Específicamente, este proceso implica la recolección de 
los datos, organizar los datos tomando en cuenta las relacio-
nes entre estos, el modelado lógico (Teorey, T. J., Lightstone, 
S., & Nadeau, T., 2011) y la implementación en un sistema 
informático. 

Los objetivos del modelado es proveer eficiencia, consis-
tencia, integridad a los datos y las consultas que se ten-
gan que hacer sobre dicha información, así como facilitar 
el desempeño y escalabilidad. Durante este proceso, se 
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recomienda incluir a la mayoría del personal involucrado 
en el proyecto (tanto en la captura de los datos cómo en 
los objetivos del proyecto) con la finalidad de reducir erro-
res (Rob, P., & Coronel, C., 2019), redundancias, o falta de 
información que se pueda traducir en una mala toma de 
decisiones.

Sistema de gestión de bases de datos

Los Sistemas de Gestión de Bases de Datos, por sus siglas 
en inglés DataBase Management System (DBMS), son sof-
tware que permite implementar las bases de datos defini-
das en la etapa de diseño. Mediante un lenguaje estructu-
rado por el manejador se puede definir, crear, mantener y 
controlar las bases de datos en ambientes controlados que 
procuran la confidencialidad, integridad y accesibilidad. 
Según una encuesta de Stack Overflow (2023), realizada 
a 90,000 desarrolladores de base de datos, los diez DBMS 
más utilizados son PostgreSQL (45.5%), MySQL (41.9%), 
SQLite (30.9%), MongoDB (25.5%), Microsoft SQL Server 
(25.5%), Redis (20.4%), MariaDB (17.6%), Elasticsearch 
(13.3%), Oracle (9.8%) y Dynamodb (8.8%). A la fecha, se 
recomienda el uso del DBMS PostgreSQL ya que además 
de que se integra con facilidad a herramientas de análi-
sis de datos y aprendizaje automático como R y Python, 
también tiene una ventaja al apegarse al lenguaje están-
dar SQL y mantener una documentación detallada con 
un enfoque comunitario. En el caso de instituciones de 
gobierno, la Coordinación de Estrategia Digital Nacional 
(Gobierno de México, 2022), dependencia encargada de la 
política digital en México, también recomienda el uso de 
María DB y LMDB. 

Tendencias en servicios de gestión de datos

La constante evolución de las tecnologías, las nuevas 
necesidades, y el crecimiento desmedido de información 
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traen consigo nuevos retos y desafíos en organización, 
manejo, búsqueda, y actualización de las bases de datos. 
Si bien PostgreSQL es uno de los DBMS relacionales más 
utilizado al día de la publicación de este libro, existe una 
tendencia a utilizar bases de datos como servicio de pago 
en la nube de algunos proveedores como Amazon, Google 
y Microsoft (Hellerstein, J. M., Stonebraker, M., & Hamil-
ton, J., 2007). A pesar de que el uso de estos servicios en 
la nube tiene algunas ventajas, una cuestión de evalua-
ción estriba en la privacidad de la información. Particu-
larmente, estas opciones implican compartir el riesgo de 
fuga de información al aumentar una capa de seguridad 
y requerir capacitación extra para su implementación por 
lo que habrá que evaluar con detenimiento esta opción 
(Zissis, D., & Lekkas, D., 2012). Otra necesidad que está 
marcando tendencia en el área de ciencia de datos es el 
almacenamiento y análisis de grandes volúmenes de da-
tos lo que se conoce como Big Data y Analítica de Datos. 
En este caso, para almacenar, recuperar y analizar datos 
masivos se han implementado tecnologías con capacidad 
de procesamiento distribuido, a gran escala y en tiem-
po real. Ejemplo de estas tecnologías son Apache Hadoop 
(White, T., 2015), Apache Spark y Apache Kafka .

Conclusiones al respecto de la recolección 
e integración de bases de datos

Las nuevas tecnologías de la información aplicadas a bases 
de datos aportan nuevas oportunidades para el cuidado de 
la salud, pero también nuevos retos intelectuales en campos 
interdisciplinarios. Sin duda el Proyecto Nacional de Investi-
gación e Incidencia de Leucemia Infantil contribuirá al control 
integrador de una de las enfermedades sistémicas más graves 
que enfrenta México en la actualidad. La recolección de datos 
y su integración en una base de datos es un proceso crítico 
para el uso de los mismos lo cual debe hacerse con un enfo-
que a la seguridad y la calidad de la información. (Fig.10.5).
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL
El aprendizaje de máquina (ML 
por sus siglas en inglés, Ma-
chine Learning), es una rama 
de la inteligencia artificial (AI) 
enfocada a desarrollar algorit-
mos que emulan los mecanis-
mos del aprendizaje humano. 
Estos algoritmos son cruciales 
y útiles en la toma de decisio-
nes en situaciones que requie-
ren el procesamiento de gran-
des volúmenes de datos. En el 
contexto del tratamiento y estudio de la leucemia, la AI se 
ha utilizado para aprender de datos como variables clínicas, 
historiales médicos e imágenes de microscopía, mejorando el 
diagnóstico y la personalización de tratamientos. (Fig. 10.6).

Diversidad de los datos en 
la investigación de la leucemia

Es esencial entender los tipos de datos con los que pueden 
trabajar estos algoritmos, especialmente en el contexto de 
la leucemia. En este contexto, podemos distinguir tres cate-
gorías principales: datos tabulares, de texto e imágenes. En-
tre los datos tabulares, tenemos los clínicos y de laboratorio, 
como conteos sanguíneos y resultados de pruebas clínicas y 
genéticas, que ayudan a predecir la progresión de la enferme-
dad y la respuesta al tratamiento. Además, el seguimiento de 
estos datos a lo largo del tiempo puede revelar patrones y co-
rrelaciones significativas. Por otra parte, las tecnologías genó-
micas de alto rendimiento (ómicas) permiten estudiar datos 
biológicos a nivel molecular, como la genómica y la proteó-
mica, para entender las alteraciones que caracterizan la leu-
cemia, facilitando diagnósticos más precisos y tratamientos 
personalizados. Los datos de texto, tanto estructurados como 
no estructurados, requieren de procesamiento del lenguaje 

Figura 10.4. 



226

ATENDER Y ENTENDER LA LEUCEMIA INFANTIL: armonización, innovación e integración

natural (PLN) para extraer información relevante de registros 
médicos, informes de patología y publicaciones de investiga-
ción, lo que es vital para mantenerse al día con los avances 
en el tratamiento de la leucemia (Wang y cols., 2023). Final-
mente, las imágenes médicas, como resonancias magnéticas 
y microscopías de células sanguíneas, se analizan mediante 
técnicas de visión por computadora y aprendizaje profundo 
para identificar patrones relacionados con subtipos específi-
cos de leucemia (Khan y cols., 2021). Identificar la naturaleza 
de estos datos es relevante para la selección del algoritmo de 
aprendizaje a utilizar y las posibles predicciones que de estos 
podemos esperar. 

Fundamentos del aprendizaje automático: 
entrenamiento, validación y 

la búsqueda de generalización 

 Cuando hablamos de que una máquina aprende, nos refe-
rimos a cómo los algoritmos informáticos mejoran automá-
ticamente su capacidad de predecir, clasificar nuevos datos, 
es decir, ganan experiencia. Este proceso se llama entrena-
miento. Durante esta etapa, el algoritmo hace predicciones 
basadas en los datos que tiene. Si comete un error, ajusta sus 
parámetros para mejorar la próxima vez. Si no comete errores, 
sigue refinando su técnica para mantener su precisión incluso 
cuando recibe nuevos tipos de datos o situaciones que no 
había encontrado antes (Alpaydin, 2010). 

Ahora, la intención de estos métodos es que puedan gene-
ralizar el conocimiento (es decir aprender), esto con el fin 
de tener un buen desempeño al utilizar datos externos a los 
datos utilizados en el entrenamiento. Esto se logra mediante 
la implementación de una división de los datos en dos sub-
conjuntos: un conjunto de entrenamiento y un conjunto de 
validación (usualmente el 70%-80% y el 20%-30% respec-
tivamente). El conjunto de entrenamiento se usa para cali-
brar los parámetros del modelo, mientras que el conjunto de 
validación se emplea para evaluar el desempeño del modelo 
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en datos que no ha visto antes. Este proceso es crucial para 
evitar el sobreajuste y asegurar que el modelo sea realmente 
efectivo en situaciones reales.

El sobreajuste ocurre cuando un modelo de aprendizaje auto-
mático se ajusta demasiado bien a los datos de entrenamien-
to, aprendiendo detalles y ruidos específicos de este conjunto 
hasta el punto de que afecta negativamente su capacidad 
para funcionar bien con nuevos datos. Es decir, el modelo se 
vuelve excelente para predecir o clasificar solo los datos con 
los que fue entrenado, pero no generaliza bien a datos nuevos 
o externos (Goodfellow y cols., 2016). Evitar el sobreajuste 
es fundamental para desarrollar modelos robustos y confia-
bles. Al final, las consecuencias de un sobreajuste en estu-
dios de leucemia podrían ser especialmente problemáticas. 
Si el modelo se entrena únicamente con datos específicos y 
no generaliza correctamente, al enfrentarse a nuevos datos 
de pacientes con leucemia, los resultados podrían ser poco 
confiables en cuanto a la predicción del fenotipo de la enfer-
medad. Esto significa que las predicciones del modelo podrían 
ser incorrectas o inconsistentes, lo que tendría implicaciones 
serias en la planificación y la efectividad del tratamiento.

Aplicaciones del aprendizaje de máquina 
supervisado en el manejo de la leucemia: 

clasificación y regresión.

Generalmente, en el aprendizaje de máquina (ML por sus 
siglas en inglés, Machine Learning) se distinguen dos tipos 
principales de esquemas: supervisado y no supervisado. En el 
aprendizaje supervisado, los datos de entrenamiento incluyen 
una etiqueta que se desea predecir, la cual puede ser un va-
lor categórico o continuo. En el contexto de la leucemia, se 
ha empleado el aprendizaje supervisado para dos funciones 
principales: la clasificación y la regresión (Murphy, 2012). Por 
ejemplo, la clasificación se utiliza para identificar categorías, 
como determinar si un paciente tiene un riesgo alto o bajo de 
desarrollar cáncer, clasificándolos en grupos según su histo-
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rial médico. Por otro lado, la regresión se emplea para prever 
valores numéricos específicos. Por ejemplo, en pacientes con 
leucemia, un modelo de regresión podría estimar la cantidad 
de meses que un paciente probablemente permanecerá en 
remisión después del tratamiento. Potencialmente, estas es-
trategias facilitan que los médicos ofrezcan diagnósticos más 
precisos y personalicen los tratamientos, mejorando significa-
tivamente la gestión de la salud del paciente. 

Hay diferentes tipos de métodos de ML que pueden realizar 
tareas de regresión o clasificación. Por ejemplo, los árboles de 
decisión y las redes neuronales permiten clasificar a los pa-
cientes y descubrir patrones complejos en los datos, mejoran-
do la precisión de los diagnósticos. Las máquinas de sopor-
te vectorial (SVM) y la regresión logística son efectivas para 
predecir la probabilidad de eventos clínicos, como la recaída, 
ayudando a personalizar los tratamientos. Modelos de Ensam-
ble, como Random Forests y Gradient Boosting, aumentan la 
precisión y robustez en el análisis de datos complejos. Ade-
más, técnicas avanzadas de aprendizaje profundo (Deep Lear-
ning) y procesamiento de lenguaje natural (NLP), incluidos 
los modelos como ChatGPT, revolucionan el análisis de tex-
tos clínicos. ChatGPT, basado en la arquitectura de Transfor-
mers, es capaz de entender y generar lenguaje humano con 
alta precisión, facilitando la extracción de información médica 
relevante de textos extensos y mejorando la comunicación 
entre médicos y pacientes (Chen y cols., 2023). Esto podría 
en un futuro, optimizar la comprensión de la leucemia, usan-
do la literatura científica ya publicada y permitir tratamientos 
más personalizados y efectivos, mejorando así la gestión de la 
enfermedad y la calidad de vida de los pacientes.

Explorando los métodos no-supervisados 
en la investigación de la leucemia: 

agrupamiento y reducción de dimensionalidad. 

Un método no supervisado implica trabajar con datos que no 
están etiquetados, es decir, no se tiene información previa so-
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bre la categoría correcta de cada ejemplo en el conjunto de 
datos. Este tipo de aprendizaje se enfoca en identificar patro-
nes y estructuras intrínsecas en los datos sin una guía explí-
cita sobre el resultado esperado (Wu et al. 2021) . En este 
contexto, destacan los métodos de agrupamiento (Clustering), 
los cuales permiten identificar grupos naturales dentro de los 
datos en cuestión. Por ejemplo, la agrupación de pacientes con 
características similares en su historial médico o patrones de 
progresión de la enfermedad. Notablemente, esta estrategia 
puede revelar subtipos de leucemia previamente desconoci-
dos y facilitar el diseño de tratamientos personalizados.

Por otro lado, la reducción de dimensionalidad simplifica los 
datos manteniendo la información esencial, beneficiando la 
visualización y comprensión de las relaciones entre biomar-
cadores en pacientes con leucemia (Gachon y cols., 2024). 
La alta dimensionalidad puede afectar la eficiencia de los 
métodos de clasificación y agrupación debido a la maldición 
de la dimensionalidad, un fenómeno que hace que los datos 
se dispersen en un espacio de mayor volumen a medida que 
aumenta el número de dimensiones, lo que dificulta la dife-
renciación entre puntos. Técnicas como el análisis de com-
ponentes principales (PCA), Uniform Manifold Approximation 
and Projection (UMAP), y los autoencoders ayudan a mitigar 
estos problemas al reducir la dimensionalidad y preservar las 
características más informativas, mejorando la interpretabili-
dad y eficacia de los modelos en la gestión de enfermedades 
complejas como la leucemia. 

Finalmente, la gestión efectiva de la calidad de los datos clí-
nicos y datos generados por tecnologías de alto rendimiento 
(ómicos), que son conocidos por ser ruidosos y complejos, se 
ha logrado mediante la aplicación de métodos supervisados 
y no supervisados de aprendizaje automático. Estas técnicas 
han demostrado ser herramientas valiosas para extraer ten-
dencias importantes de estos datos. Por ejemplo, la imputa-
ción de datos ayuda a estimar valores faltantes, mientras que 
la reducción de ruido utiliza algoritmos de filtrado y suavizado 
para mejorar la calidad de los datos al eliminar el ruido. Sin 
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estos enfoques, abordar la complejidad y el ruido inherentes 
a estos conjuntos de datos sería considerablemente más de-
safiante, lo que dificultará la extracción de conocimiento cru-
cial para la investigación y el tratamiento médico efectivo. Sin 
embargo, su aplicación en el estudio de la leucemia promete 
ser una estrategia importante en el diagnóstico y pronóstico 
de los pacientes (Elsayed y cols., 2023).

Aplicaciones de IA en el manejo de LLA

La incorporación de IA en el diagnóstico y tratamiento de LLA 
ha transformado de manera significativa la precisión y velocidad 
en la gestión de esta enfermedad. Estudios recientes evidencian 
que el uso de aprendizaje profundo y algoritmos de IA permite 
identificar células leucémicas con gran precisión en imágenes 
de sangre y médula ósea, así como sus índices hematológicos, 
lo que acelera el diagnóstico y aumenta la especificidad en la 
detección de subtipos específicos de LLA. Esto resulta funda-
mental para la toma de decisiones terapéuticas personalizadas 
y efectivas (Cheng y cols., 2024; Shafique & Tehsin., 2018). Las 
tecnologías de IA también resultan especialmente valiosas en 
sistemas de salud con recursos limitados, pues reducen la de-
pendencia de especialistas y optimizan el uso de los recursos 
mejorando la calidad del servicio en entornos hospitalarios con 
alta demanda. Además, la IA permite la creación de modelos 
predictivos que estiman el tiempo de supervivencia y evalúan 
la respuesta al tratamiento en pacientes pediátricos con LLA. 
Al personalizar las opciones terapéuticas en función de factores 
individuales como la genética, el ambiente y el estilo de vida, es-
tos sistemas no solo optimizan los resultados clínicos, sino que 
también mejoran la calidad de vida de los pacientes al reducir 
los efectos secundarios a largo plazo (Jayashanka & Wijesinghe, 
2018; Haque y cols., 2024). Conjuntamente, la IA pudiera tener 
un papel en el monitoreo continuo y predictivo en la evolución 
de los pacientes con LLA, siendo capaz de identificar patrones de 
recaída y facilitar intervenciones tempranas. Estas capacidades 
de predicción ayudan a mantener un seguimiento menos invasi-
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vo y personalizado, mejorando la adherencia al tratamiento y re-
duciendo las complicaciones a largo plazo (Mehrbakhsh y cols., 
2024; Chulián y cols., 2020). En países como México, donde el 
acceso a atención médica especializada puede ser limitado, es-
tos sistemas pudieran ofrecer la posibilidad de brindar un cuida-
do integral incluso fuera del entorno hospitalario, aumentando 
la efectividad y alcance de los sistemas de salud. A la fecha, 
el Pronaii de leucemia linfoblástica aguda infantil ha generado 
un avance significativo en la generación de datos asociados a 
este padecimiento. Durante el periodo de actividad del Pronaii 
se ha construido una base de datos con algunos pacientes y sus 
variables generadas obtenidas con el Centro de Investigación 
Biomédica de Oriente (CIBIO) asociado al Instituto Mexicano del 
Seguro Social (IMSS). Para un futuro próximo, queda con propó-
sito desarrollar los siguientes objetivos: 1. La integración global 
de los datos generados por las otras instituciones asociadas al 
Pronaii, 2. La construcción de un modelo de AI para identificar 
y predecir las estrategias de tratamiento, y 3. La aplicación de 
estos modelos para el beneficio de la población con LLA. Sin 
duda, las herramientas de IA basadas en grandes volúmenes de 
datos brindarán a los médicos una visión completa y profunda 
de la enfermedad, posibilitando una medicina de precisión que 
se adapta a las necesidades específicas de cada paciente y se 
alinea con los avances en el campo de la oncología pediátrica.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
El avance vertiginoso de las tecnologías genómicas, en con-
junto con las nuevas tecnologías de la información ha impac-
tado en el desarrollo de la medicina personalizada o bien la 
medicina de precisión en el tratamiento de enfermedades 
complejas. La LLA infantil no es la excepción. El desarrollo 
combinado de datos epidemiológicos, genéticos, clínicos y 
aquellos asociados a las tecnologías ómicas (tales como mi-
crobioma, proteoma, metaboloma y RNAseq de célula única) 
abren una ventana de oportunidad para optimizar los trata-
mientos en beneficio de la infancia, principalmente en países 
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en vías de desarrollo. Sin embargo, esto conlleva un reto ma-
yor, la integración de sistemas computacionales capaces de 
recolectar los datos, almacenarlos ordenadamente, y el de-
sarrollo de técnicas de inteligencia artificial para su posterior 
análisis. Varios retos se vislumbran al inicio de la medicina, 
entre ellos destacan la infraestructura computacional para el 
almacenamiento, recuperación y análisis de los datos clíni-
cos, epidemiológicos y genómicos de los pacientes. Además 
de la conformación de expedientes clínicos electrónicos del 
paciente, el desarrollo de algoritmos de Inteligencia Artificial 
para el análisis sistemático es otro de los retos actuales. Sin 
lugar a duda, para concretar el beneficio se requiere de la co-
laboración interinstitucional de varias dependencias de salud 
y el compromiso de las autoridades en salud para implemen-
tar acciones concretas en beneficio de la población infantil. 
Estas implementaciones, en estados avanzados en algunos 
otros países, son un reto de gran calado en el desarrollo de la 
medicina personalizada en nuestra América Latina.
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