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[.-RESUMEN

Antecedentes: La Enfermedad Minima/Medible Residual (EMR) es el principal factor
pronostico en la leucemia linfoblastica aguda tipo B (LLA-B). Su deteccion, incluso en
niveles inferiores al umbral clasico de 0.01%, se asocia con mayor riesgo de recaida y
menor supervivencia. Las técnicas de citometria de flujo de préxima generaciéon (CFPG) y
secuenciacion de proxima generacion (SPG) permiten medir con alta sensibilidad la
persistencia de células malignas y mejorar la estratificacion del riesgo.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y ambispectivo, con datos de
2017-2025. Se evaluo la supervivencia global (SG) de pacientes atendidos en el Servicio
de Hematologia del Centro Universitario contra el Cancer del Hospital Universitario,
mayores de 16 afios con LLA-B de diagndstico reciente, sin tratamiento previo y con
medicion de EMR después de induccién y consolidacion. Se clasificaron en cuatro
categorias: enfermedad activa (>5% blastos), EMR positiva (>0.01%), EMR detectable
(<0.01%) y EMR no detectada. Se realizé seguimiento clinico para identificar progresion,
recaida y mortalidad, permitiendo comparar los diferentes niveles de EMR con los

desenlaces observados.

Resultados: De 386 expedientes, 51 cumplieron criterios (13.2%). La mayoria era menor
de 45 anos; pocos fueron Filadelfia o CRLF2 positivo asi como infiltracién al SNC. El 68.6%
de las muestras supero 5 millones de eventos por CFPG. La expresion de CRLF2 aparecié
solo en EMR positiva o enfermedad activa.Los pacientes con EMR positiva requirieron en
promedio 2.5 lineas terapéuticas; los de enfermedad activa necesitaron 23 y no lograron
negativizacion. El requerimiento de trasplante aumenté segun la carga de EMR. La SG a
dos anos fue de 91%en EMR no detectada, 80% para EMR detectable, 74% en EMR
positiva y 50% para enfermedad activa. La SLP y SLE disminuyeron progresivamente

conforme aumentaban los niveles de EMR.

Conclusiones: La EMR post induccién es el predictor prondstico mas importante en LLA-

B, independientemente de los factores clinicos iniciales. La deteccién de EMR aunque sea
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por debajo del umbral tradicional se relaciona con peor SG, SLP y SLE, por lo que debe
abandonarse el término “EMR negativa pero detectada” y adaptar la terapia al riesgo,
ademas de emplear técnicas méas sensibles para identificar pacientes con mayor
probabilidad de recaida y ajustar protocolos de tratamiento, incluyendo consolidacion con
TPH en casos con EMR detectada al final de induccion.

II.- INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia hematol6gica que se caracteriza
por una proliferacion de células linfoides de caracteristicas inmaduras en la médula 6sea,
sangre periférica u otros 6rganos, siendo la leucemia mas comun en poblacion pediatrica
representando hasta el 80% de las leucemias agudas mientras que en la poblacién adulta
representa solo el 20%. Con el paso de los afios y los avances en la medicina se ha
mejorado la supervivencia (pacientes pediatricos hasta un 89%, mientras que en
adolescentes/adultos jovenes 61% y adultos 40%) esto se debe a que se ha ampliado su
estudio fisiopatol6gico, molecular y genético, ademas de la incorporacion de la enfermedad
medible residual (EMR) con mejores niveles de sensibilidad para el seguimiento lo que ha
cambiado la forma de clasificar el riesgo asi como los algoritmos de tratamiento con la
incorporacién de nuevos farmacos y terapias dirigidas con menos efectos téxicos que la
quimioterapia habitual, ademas de la mayor disponibilidad del trasplante de progenitores

hematopoyéticos.(1)

La EMR es usada para valorar respuesta y estratificar riesgo durante terapia con
guimio/inmuno/radioterapia o posterior al trasplante; las guias NCC reconocen como
persistencia o recurrencia de LLA un resultado >10-4 (0.01% o 1 célula leucémica en 10,000
células nucleadas), pero con secuenciacion de proxima generacion (SPG) o la citometria
de flujo de proxima generacion (CFPG) que tienen la capacidad de deteccion de hasta 10-
6 (0.0001% o 1 célula leucémica en 1 millén de células nucleadas) han ayudado a detectar
recaidas de manera temprana al detectar menor carga de enfermedad entre millones de
células normales que antes pasarian sin ser detectadas , ademéas de ayudar a identificar
pacientes de bajo riesgo de recaida como los que logran una EMR no detectada de manera

temprana (2-3).
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[lI.- ANTECEDENTES

Dentro de las diversas caracteristicas que se utilizan para clasificar a la LLA en riesgo bajo,
intermedio y alto riesgo, existe cada vez mas evidencia sobre la utilidad de la EMR como

factor prondstico independiente (3).

La EMR se refiere a la presencia de enfermedad en los casos considerados en remision
completa mediante analisis convencional (morfolégica), esta EMR puede ser medida por
diversos métodos (CF, PCR o SPG), cada uno con diferente sensibilidad, especificidad y
variabilidades. (4) La persistencia o recurrencia de LLA tiene como limite de corte
internacional de 10-4 (0.01% lo que quiere decir 1 célula maligna entre 10,000 células
normales ) pero con el desarrollo de nuevos métodos para detectar enfermedad los cuales
son mas sensibles como lo son la CFPG o SPG, con capacidad de encontrar muy pocas
células malignas entre millones de células normales (10-6 o una carga de enfermedad de
0.0001% o 1 célula maligna entre 1 millon de leucocitos), lo que podia pasar como negativo
para la enfermedad con las tecnologias que le precedieron , esta mayor sensibilidad ayuda
a tomar decisiones de manera mas temprana durante el tratamiento e identificar pacientes

de bajo riesgo de recaida (2).

Diversos estudios se han publicado sobre la estratificacion de riesgo basados en el
resultado de la EMR tanto post-induccion como post consolidacion, aumentando la
intensidad de la terapia en caso de resultados positivos y disminuyendo en caso de
negativizar, esta negativizacion de la EMR se traduce en mejoria de la SLE de manera
independiente al riesgo clinico, ademas de reducir la exposicién a quimioterapia de mayor
toxicidad (3-11-12-13).

El estudio GMALL 05/93 y 06/99, en el cual se realiz6 un monitoreo de manera prospectiva
de la EMR en 196 pacientes con diagnéstico de LLA de riesgo estandar (RE) en diversos

momentos durante el ler afio de tratamiento con PCR cuantitativa, encontrando que la
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positividad de la EMR disminuye con el tiempo, siendo positiva hasta un 88% posterior a la
induccion y bajando su positividad hasta el 13% en la semana 52, sin embargo a pesar de
este “aclaramiento” de la enfermedad los pacientes que lograron una EMR no detectada
(negativa) en las etapas méas tempranas fueron clasificados como de bajo riesgo (EMR <10-
4 al dia 11 a 24) lo que significd un riesgo de recaida (RR) a 3 afios del 0%, mientras que
los que negativizaron antes de la semana 16 fueron clasificados como riesgo intermedio
con un RR a 3 afios de 47% y los que negativizan después de la semana 16 fueron
clasificados como riesgo alto, presentaron un RR de 94% a 3 afios. Lo que establece que
el evaluar la EMR durante etapas tempranas del tratamiento ayuda a identificar subgrupos
de pacientes con mejor prondéstico y beneficiarse de tratamiento individualizado (6).

Otro meta-analisis publicado en la revista JAMA en 2017 que incluyo 39 estudios (13,637
pacientes) de pacientes adultos y pediatricos con diagnéstico de LLA, estudio la relacion
entre el resultado de la EMR con la supervivencia libre de evento (SLE) y supervivencia
global (SG). Encontrando que una EMR no detectada posterior a los primeros 3 ciclos de
quimioterapia (QT) confiere un “Hazard Ratio” (HR) de SLE 0.23 y 0.28 en pediatricos y
adultos respectivamente, mientras que el HR de SG es de 0.28 para ambas poblaciones.
Demostrando nuevamente que tanto en pediatricos y adultos la EMR negativa se asocia a

mejores desenlaces independientemente del punto de corte (4).

A pesar de tener EMR no detectada existe un porcentaje de pacientes que recaen (30-
40%), esto debido a la poca sensibilidad de los métodos utilizados para su evaluacion con
umbral de <10-4 el cual es poco confiable para establecer el riesgo de recaida, sin embargo
usando los métodos actuales como son la CFPG y SPG se puede brindar mejor
estratificacion de riesgo. Sobre esto en 2017 se publicé un trabajo en la revista britanica
de hematologia titulado -Utilidad clinica de la EMR por SPG en pacientes pediatricos con
Leucemia linfoblastica Aguda B- en donde se evalué la utilidad del monitoreo de la EMR en
79 pediatricos con diagnéstico de LLA-B, para esto se recolectaron muestras de médula
0sea (MO) en diversos momentos (Diagnostico, dia 33, 80, 4-5-24 meses y recaida), donde
se encontr6 que el tener una EMR detectable con umbrales de 10-5 a 10-6 confirié el mismo
riesgo de recaida que tener una EMR >10-4, esto indica que las técnicas que son mas
sensibles para medir la EMR, al no detectar enfermedad otorga un mejor prondéstico (4-6-
7).
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La diferencia entre técnicas modernas de alta sensibilidad esta bien estudiada, sabiendo
que la cuantificacion de EMR por SPG puede ser superior que CFMP. En el estudio
publicado por Wood B et al, la SPG puedo identificar 55 pacientes (38.7%) méas con EMR
(+), los cuales tienen peor desenlace, ademas identificd un 19.9% de pacientes con riesgo
estandar y EMR (-) lo cual confiere mejor pronéstico en la SLE y SG a5 afios siendo del
98.1% y 100% respectivamente (8).

Confirmando asi que los pacientes con EMR (-) por SPG tienen mejor SLE y SG comparado
con aquellos (-) por CFMP pero (+) por SPG, esto debido a su alta sensibilidad y baja tasa
de falsos negativos, lo que permite identificar a subgrupos de pacientes de riesgo bajo. (9)
Esto también se ha confirmado en pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea en
donde una EMR (-) mediante SPG pre-aloTMO se asociaba con 0% probabilidad de recaida
posterior a TMO, mientras que una EMR (+) post-aloTMO, se asocia a mal pronéstico, con
un 100% de riesgo de recaida (10-11).

Sin embargo en 2017 se publicé en la revista blood que con el uso de CFPG se puede
lograr una sensibilidad de 10-5, pero para esto se debe seleccionar de manera cuidadosa
los marcadores celulares especificos, que en mdltiples estudios se han encontrado en
poblacion de células leucémicas, diferenciando asi a las células precursoras B normales
sin dejar de lado que la calidad de la muestra tiene un papel determinante debido a que
muestras con suficientes células (>4 x 10-6) pueden alcanzar una sensibilidad de 98% ,

siendo comparable con PCR y SPG con una concordancia de 93%.

En un estudio realizado en nuestro centro del afio 2016 a 2020 que incluy6 adolescentes y
adultos jovenes con LLA Ph negativo que recibieron un esquema de quimioterapia similar
a BFM en donde se evalu6 la EMR pero al final de la consolidacion; 50 de 91 pacientes
terminaron la consolidaciéon, se encontrd que 41 (82%) lograron una EMR negativa , en 3
de ellos la EMR fue detectada por debajo de <0.001% , mientras que 9 (18%) resultaron
con EMR positiva de los cuales el 55.6% recayé en comparacion con el 26.8% de los
pacientes con EMR negativa ( P=0.9%) , ademas que la EMR negativa mostr6 mejores
desenlaces a 24 meses comparado con EMR positiva con una SG de 85.6% vs 68.6% (P=
0.024), SLE 76% vs 45.5 (P=0.004) y SLL de 68.2 vs 40% (P=0.001), lo que demostro que
la EMR detectada se asocia a peores resultados en la SG y SLE , ademas que en pacientes
con anormalidades citogenéticas consideradas de alto riesgo una EMR negativa se asocio

a mejores desenlaces que aquellos con EMR detectable (12).
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El estudio de la EMR es crucial para determinar prondstico y ajustes de tratamiento,
abriendo paso a nuevos farmacos como el blinatumomab, un anticuerpo biespecifico
(contra CD19 y CD3) , el cual fue aprobado para la LLA-B refractaria/recaida y que
posteriormente recibio la aprobacion para el tratamiento de la LLA-B con EMR positiva.
Realizar este ajuste de tratamiento con blinatumomab como consolidacion inmunolégica,
independientemente del resultado de la EMR después del tratamiento inicial, se asocia con
buenos resultados, independientemente del genotipo (13).

IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio de la EMR se refiere a la presencia de enfermedad detectada por diferentes
métodos como lo son la CF, PCR o SPG, pero que mediante analisis morfolégico fueron
considerados en remision completa (2). En la actualidad la EMR es una de las herramientas
diagnosticas que méas ha ayudado a valorar la respuesta a los tratamientos de las
enfermedades hematoldgicas, existiendo cada vez mas evidencia sobre su utilidad como
factor prondstico de manera independiente, estratificando el riesgo basados en su
cuantificacién posterior a la induccién y consolidacién , lo que ha permitido aumentar la
intensidad de la terapia en caso de resultar positiva y disminuir en caso de negativizar, ya
gue un resultado negativo se traduce en mejoria de la SLE de manera independiente al

riesgo clinico, ademas de reducir la exposicidn a quimioterapia con mayor toxicidad (3).

Sin embargo con la técnica actualmente utilizada en nuestro centro (CFPG) que tiene una
capacidad de deteccién 1 célula leucemia en 100,000 células o hasta 1 célula leucemia en
1,000,000 de células, los resultados con positividad son mayores a lo encontrado
previamente. Lo que explicaria las recaidas que observamos en pacientes con resultado
negativo en épocas pasadas en donde la citometria de flujo tenia una capacidad de
deteccion de 1 célula leucemia en 10,000 células. Por lo cual es pertinente conocer los
desenlaces tras la deteccion de enfermedad, incluso con una menor carga a lo antes
detectado y comparar con los pacientes no detectados, conociendo que tan baja pudiera
ser la carga de enfermedad que pudiera equipararse con los desenlaces de pacientes con
EMR no detectada.

V.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
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En este estudio se incluyeron a los pacientes que fueron diagnosticados en nuestro centro
con LLA y que tras finalizada la fase de induccion tuvieron valoracion de la respuesta
mediante EMR por CFPG. Se analiz6 el resultado de la EMR de todos los pacientes segun
los limites internacionales y se comparo con el grupo de no detectables, con la finalidad de
determinar cual fue la supervivencia global en estos grupos. En estudios previos se ha
demostrado que cuando se cuenta con una EMR detectable , incluso con métodos con
mayor sensibilidad la SG y SLE se ven afectadas(4-6-8). Este estudio ayudé a conocer si
existe un nivel de enfermedad adn muy por debajo del limite internacional que pueda tener

los mismo desenlaces que los pacientes con EMR no detectada.

VI.- OBJETIVOS

5.1 General
Determinar la supervivencia global en personas con LLA y enfermedad medible residual

segun los limites internacionales vs aquellos no detectable por citometria de flujo de

proxima generacion al final de la induccion.
5.2 Especifico:

e Determinar la supervivencia libre de enfermedad y libre de eventos en ambos

grupos.

e Determinar el porcentaje de cambio de resultado de la EMR al final de la

consolidacion

e Determinar porcentajes de segunda linea de tratamiento cuando se detecta EMR al

final de la induccién.

e Determinar el estado del sistema nervioso central al diagnéstico en ambos grupos y

su correlacion con la EMR.

e Registrar el nimero de lineas de tratamiento utilizados hasta lograr EMR no

detectable.

e Determinar el porcentaje de pacientes recibié trasplante de progenitores

hematopoyéticos.

VIl.- MATERIALES Y METODOS
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6.1 Disefio del estudio

El estudio fue de tipo observacional-descriptivo y ambispectivo. Se incluyeron datos
retrospectivos de pacientes tratados entre enero 2017 a diciembre 2024 y pacientes
prospectivos desde enero 2025 hasta diciembre de 2025. El estudio evalué la supervivencia
global y EMR en pacientes con LLA-B que fueron tratados en el Servicio de Hematologia
del Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital Universitario.

6.2 Poblacion

El estudio incluy6 pacientes mayores de 16 afios con diagnostico reciente de LLA-B del
Servicio de Hematologia del Hospital Universitario y que contaban con mediciéon de EMR
al final de la induccién y al final de la fase de consolidacién. No se incluyeron pacientes

gue recibieron tratamientos previos ni aguellos con enfermedad refractaria o recaida.

6.3 Tamafio de la muestra

Para cumplir el objetivo principal, que fue determinar la supervivencia global en personas
con LLA-B y EMR segun los limites internacionales frente a aquellos no detectables por
citometria de flujo de préxima generacién al final de la induccién, se realiz6 un estudio
poblacional y se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
tanto retrospectivos (2017-2024) como prospectivos (enero 2025 a diciembre de 2025). Se
recolectaron los datos de los expedientes de los pacientes, asegurando la inclusién de

aquellos con medicion de EMR mediante CFPG al final de la induccion.
6.4 Unidad de analisis

La unidad de analisis fueron los datos obtenidos de los expedientes clinicos electrénicos
de los pacientes, incluyendo la informacion recopilada en las hojas de monitoreo llenadas

por el personal médico encargado.

6.5 Hipotesis

e Ho La EMR detectada por CFPG <0.01% no impacta en la
supervivencia global comparado con los no detectables.

e H1l La EMR detectada por CFPG <0.01% se asocia a menor
supervivencia global comparado con los no detectables.

6.6 Criterios de inclusién y exclusion
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o Inclusién:

= Pacientes mayores de 16 afios con diagnéstico reciente de LLA-B.

= Tratados inicialmente en nuestro servicio.

= No haber recibido ninguna linea de tratamiento previa.

= Contar con EMR al final de la induccion y consolidacion

o Exclusion:
= Pacientes con enfermedad refractaria o recaida.

= Pacientes finados antes de la medicion de la EMR al final de la

induccion.

6.7 Variables estudiadas

Abandono de tratamiento
Consolidacion

Edad

Enfermedad Medible Residual
Enfermedad refractaria

Estado del Sistema Nervioso Central
Fecha de diagnéstico

Fecha de ultimo seguimiento
Induccién

Leucemia Linfoblastica Aguda

Linea de tratamiento.

Progresion de la enfermedad
Recaida de enfermedad

Respuesta completa

Respuesta completa con recuperacién hematoldgica incompleta
Sexo

Supervivencia global
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e Supervivencia libre de recaida

e Supervivencia libre de evento

e Supervivencia libre de leucemia

e Tasa de respuesta general

e Tiempo hasta progresion

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos

6.8 Operacionalizacion de las variables

Variable

Definicién
conceptual

Definicién
operacional

Tipo

Escala
de
medicié
n

Criterios de
clasificacion

Abandono
de
tratamiento

Pérdida de
seguimiento
>14 dias en
fase
intensiva o >
1 mes en
fase de
mantenimien
to

Pérdida de
seguimiento
>14 dias en
fase

intensiva o >
1 mes en
fase de
mantenimie
nto

Categorica
Dicotomic
a

Nominal

Si

No

Consolidaci
on

Quimioterapi
a
administrada
una vez que
se logra la
remision con
objetivo  de
mantener la
remision.

Quimioterap
ia

administrad
a una vez
gue se logra
la remisién
con objetivo
de mantener
la remision.

Categorica
Dicotomic
a

Nominal

Si

No

Edad

Medida de
tiempo que
transcurre
desde el
nacimiento
de
individuo.

un

Datos del
instrumento
de
recoleccion
de datos.

Numérica
continua

razon

Afos de edad

Enfermedad
medible
residual

Término que
se emplea
para

describir _la

Evaluacién
por
citometria
de flujo con

Numérica

Razdén

Por encima o por
debajo del limite
de cuantificacion
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presencia de | una
células sensibilidad
malignas de 10 a la
posterior al | menos 6
tratamiento para la
en el | deteccion
contexto de |una carga
respuesta de
completa enfermedad
evaluada por | de 0.0001%
otros medios | 0 1 célula
maligha
entre 1
millén de
leucocitos
Enfermedad | Ausencia de | Ausencia de | Categérica | Nominal Sl
refractaria respuesta respuesta Dicotomic
completa al | completa al | a No
final de la|final de la
induccion induccién
Estado del | Describe la | Describe la | Categoric | Nominal | SNC 1: No blastos
SNC (| afeccibn  a | afeccibn a , independiente de
Sistema SNC por | SNC por Leucosy
Nervioso presencia de | presencia Eritrocitos
Central) células de células
leucémicas leucémicas SNC 2:
en LCR ,|en LCR ,
involucro de | involucro de A: <5 leucos +
nervios nervios blastos + <10
craneales o | craneales o eritros
lesién lesion
intraparenqui | intrapareng B: <5 leucos + >
matosa uimatosa 10 Eritros
siendo siendo C: > 5 Leucos + >
positiva —en | pogitiva en 10 Eritros , pero
un 5-10% al | 45 5.109% al Leucos < 2 x leuco
diagnostico. diagnéstico. en SP
SNC 3:

A: >5 leucos + <
10 eritros
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B: >5 leucos + >10
eritros, con Leucos
>2 X leuco en SP

C: Evidencia de
afeccion clinica:
Afeccién de Nervio
Craneal o algun

otro déficit
neuroldégico
Fecha de | Fecha en | Fecha en | Numérica | Razon Mes
diagnéstico | que se | que se
confirma el | confirma el
diagnéstico. | diagnéstico.
Fecha de | Fecha en | Fecha de | Numérica | Razén Mes
altimo que fue | dltima
seguimiento | valorado por | valoracion.
tltima vez el
paciente.
Induccién Quimioterapi | Quimioterap | Categérica | Nameric | Si
a inicial | ia inicial | Dicotdbmic | a
administrada | administrad | a No
con finalidad | a con
de inducir | finalidad de
remision de | inducir
la remision de
enfermedad. | la
enfermedad
Neoplasia >20% de | Categérica
Leucemia | hematologic | linfoblastos | Dicotomic Si
linfoblastica | @ que se |en aspirado | a Nominal
aguda caracteriza de médula No
por la | 6sea 0
proliferacion | biopsia de
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de células
linfoides
inmaduras
en la médula
Osea, sangre
periférica u
otros
organos.

algun
organo.

Linea de
tratamiento

Conjunto
estructurado
de
quimioterapé
uticos
aplicados de
manera
secuencial
para manejar
una
enfermedad
por un
tiempo
determinado.

Conjunto
estructurado
de
guimioterap
éuticos
aplicados de
manera
secuencial
para
manejar una
enfermedad
por un
tiempo
determinado

Categorica
Dicotémic
a

Nominal

Primera linea

Segunda linea

Progresion
de la
enfermedad

Aparicion de
linfoblastos
en
circulacion o
incremento
de 25% del
nimero de
blastos en
circulaciéon o
médula 6sea
0 aparicion
de
enfermedad
extramedular

Aparicion de
linfoblastos
en
circulacion o
incremento
de 25% del
nimero de
blastos en
circulacion o
médula
Osea 0
aparicion de
enfermedad
extramedula
r

Categorica
Dicotomic
a

Nominal

SI

No

Recaida de
enfermedad

Reaparicion
de blastos en
sangre 0]
médula 6sea
(>5%) o]
algin  otro
sitio
extramedular
después de
lograr

Reaparicion
de Dblastos
en sangre o
médula
O0sea (>5%)
o algun otro
sitio
extramedula
r después
de lograr

Categorica
Dicotomic
a

Nominal

SI

No
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respuesta respuesta
completa. completa.
Respuesta | Menos de | Menos de Si
completa 5% de | 5% de
blastos por | blastos por No
evaluacion evaluacion
morfolégica | morfolégica
con con _
recuperacion | recuperacio | Categorica |\ .,
hematologic | n Dicotomic
a con | hematoldgic | @
>100,000 a con
plaguetas vy | >100,000
>1000 plaguetas y
neutrofilos >1000
totales neutrofilos
totales
Respuesta | Menos de | Menos de Si
completa 5% de | 5% de
con blastos por | blastos por No
recuperacié | evaluacion evaluacién
n morfolégica | morfolégica
hematologic | sin sin _
a recuperacion | recuperacio | Categorica |\ .,
incompleta | hematologic | n Dicotomic
a por | hematoldgic | @
<100,000 a por
plaguetas <100,000
ylo <1000 | plaquetas
neutréfilos ylo <1000
totales neutrofilos
totales
distingue de | D2tos_del| e
forma instrumento | Categorica |\ . emenino
Sexo L de Dicotomic
organica el recolecciéon | a ;
hombre a la * Masculino
de datos.

mujer.
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Supervivenc | Tiempo que | Tiempo que | Numérica | Razén Meses
ia global transcurre transcurre
desde en meses
respuesta desde
completa a | respuesta
muerte por | completa a
cualquier muerte por
causa cualquier
causa
Supervivenc | Tiempo que | Tiempo en | Numérica | Razén Meses
ia libre de | transcurre meses
recaida desde desde
respuesta respuesta
completa a | completa a
recaida de | recaida de
enfermedad | enfermedad
Supervivenc | Duracién Duracion Numérica | Razodn Meses
ia libre de | desde el | desde el
evento comienzo del | comienzo
tratamiento del
hasta un | tratamiento
“‘evento” hasta un
predefinido, | “evento”
que puede | predefinido,
incluir gue puede
complicacion | incluir
es complicacio
especificas nes
de la | especificas
enfermedad | de la
o] del | enfermedad
tratamiento. | o del
tratamiento
como
muerte,
recaida o
refractaried
ad.
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Supervivenc | Tiempo Tiempo Numérica | Razon Meses
ia libre de | transcurrido | transcurrido
leucemia. desde el | desde el

momento momento

gue logra | que logra

respuesta respuesta

completa completa

hasta la | hasta la

recaida o |recaida o

muerte con | muerte con

respuesta respuesta

completa. completa.
Tasa de | Combinacion | Combinacio Si
respuesta de n de
general Respuesta Respuesta No

Completa + | Completa +

Respuesta Respuesta .

completa completa Categorica | o i

con con Dicotémic

recuperacion | recuperacio | @

hematologic | n

a incompleta | hematolégic

a
incompleta

Tiempo Tiempo que | Tiempo que | Numérica | Razon Meses
hasta transcurre transcurre
progresion | desde que el | desde que

paciente el paciente

entra en el entra en el

estudio estudio

hasta 3 la hasta la

progresion progresion

de la de la

enfermedad, | anfermedad

no , no

incluyendo la incluyendo

muerte. la muerte.
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Trasplante
de
Progenitore
S
Hematopoy
éticos

Infusiébn  de
células
madre
hematopoyét
icas para
reconstituir
el sistema
sanguineo
del paciente,
puede  ser
autélogo  (
células
propias del
paciente) o
alogénico (
células de un
donante
emparentad
O 0 no
emparentad
0) posterior a
un régimen
de
acondiciona
miento.

Infusién de
células
madre
hematopoyé
ticas para
reconstituir
el sistema
sanguineo
del
paciente,
puede ser
autdlogo (
células
propias del
paciente) o
alogénico (
células de
un donante
emparentad
O O no
emparentad
0) posterior
a un
régimen de
acondiciona
miento.

Categorica
Dicotomic
a

Nominal

Sl

No

6.9 Instrumentos utilizados de recoleccién de la informacién

El instrumento utilizado para la recoleccion de datos fue disefiado por el investigador,
recabando informacion de la exploracion fisica, expediente clinico y datos de la hoja de

monitoreo del paciente, llenada por el médico a cargo del paciente.

6.10 Procedimientos de recoleccién de datos

Los datos fueron recolectados utilizando un instrumento de recoleccion disefiado por el

equipo investigador. Este formato incluyé informacién relevante del diagndstico,
tratamiento, evolucion de la enfermedad y medicién de la EMR. Se registr6 el seguimiento
de los pacientes, incluyendo progresion, recaida o fallecimiento. La informacion fue

anonimizada para proteger la confidencialidad de los participantes.
6.11 Procedimiento de analisis de lainformacion

Los datos recolectados fueron procesados y analizados utilizando Excel y SPSS v25. Las
variables categoricas se presentaron en frecuencias y porcentajes, y las numéricas
mediante medidas de tendencia central y desviacion estandar. El analisis de normalidad se

evalu6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado
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para variables categéricas y la prueba de t de Student o U de Mann-Whitney para variables
numeéricas segun corresponda. Se realizaron graficos de Kaplan-Meier para evaluar la
supervivencia libre de eventos (SLE) y la supervivencia global (SG).

6.12 Evaluacién de la EMR

Al ser un estudio observacional-descriptivo, no se realizd ningun tipo de intervencién, solo

se registro los resultados de EMR.

. Enfermedad Activa EMR > 5%

. Positivo: EMR > 0.01%

. Detectado: EMR < 0.01%

. No detectado: EMR sin presencia de blastos.

Se dio seguimiento para registrar progresion de la enfermedad, recaida o fallecimiento del

paciente comparando los diversos grupos de EMR detectada y no detectada.

Consideraciones éticas

6.13 Consentimiento informado

Al ser un estudio observacional-descriptivo no se obtuvo consentimiento informado una vez
solicitada la exencién del mismo por parte del Comité de Etica en Investigacion ya que no
se realiz6 ninguna intervencion con la informacion recabada ni se influy6 en sus cuidados,

seguimiento o decisiones médicas.
6.14 Proteccioén de sujetos vulnerables

Al ser un estudio observacional-descriptivo no se realizé ninguna maniobra adicional al
manejo habitual segun su patologia de base, la informacién obtenida fue conservara bajo
el resguardo del investigador principal y solo el equipo de trabajo tuvo acceso a esta.

La exenciéon del consentimiento informado escrito para los participantes se consideré

justificada debido a que no se realiz6 ninguna intervencion

VIIl.- ASPECTOS ETICOS
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La presente investigacion es de caracter observacional-descriptivo con implicacion clinica
en seres humanos; el presente protocolo fue sometido al comité de ética en investigacion y
comité de investigacion del hospital universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, obteniendo
su aprobacion con clave de registro HE25-00004, asi como lo indican los estdndares éticos
y cientificos para la realizacién de investigacion biomédica en seres humanos los cuales
han sido desarrollados y establecidos de acuerdo a guias internacionales, tales como:
declaracion de helsinki, las guias éticas internacionales para investigacion biomédicas que
involucra a seres humanos CIOMS (Council for International Organizations of Medical

Sciences) y Organizacion Mundial de la Salud.

La confidencialidad de resultados se llevd a cabo segln los parAmetros de autoridades
locales y federales. Todas las decisiones e intervenciones se realizaron conforme al
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud. Por lo tanto,
el presente estudio se acogio a la ley organica de la funcién estadistica publica la cual
garantiza a las personas que brindan informacion, que la misma fue llevada a cabo
impidiendo que se reconozca la identidad de las personas, segun la ley de proteccion de

datos personales en posesién de particulares
7.1 Mecanismo de Confidencialidad

Los resultados obtenidos fueron salvaguardados por el investigador principal en una
computadora cuyos archivos estan protegidos con contrasefia. Los documentos fisicos del
estudio fueron resguardados bajo llave. Se siguieron los protocolos de confidencialidad
establecidos en la institucion. El investigador principal mantuvo estandares de
confidencialidad asignando un cédigo a cada paciente incluido en el estudio mediante un
namero de identificacién Unico del paciente; los nombres de los pacientes no se incluyeron

en los conjuntos de datos que se transmitieron.

Se garantiz6 la seguridad, la proteccién y la confidencialidad de los datos personales de los
sujetos de investigacion de acuerdo con lo establecido en la Ley Federal de Proteccién de

Datos Personales en Posesion de los Particulares.
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IX.- RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién

Se analizaron 386 pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de los cuales
se incluyeron a 51 que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, correspondiente
al 13.2% de la poblacién inicial. Se categorizaron en 4 subgrupos segun el resultado de la
EMR por CFPG al final de la induccién con base en los limites aceptados de manera
internacional (No detectada, detectada <0.01%, positiva >0.01% y enfermedad >5% de

células malignas).

Respecto a las caracteristicas generales de la poblacion (Tab. 1), 26 pacientes (51%) eran
hombres, 40 (78.4%) tenian una edad <45 afios, 28 (55%) presentaron hiperleucocitosis al
diagndstico, la translocacion del cromosoma filadelfia solo fue positiva en 7 (13.7%)
mientras que el marcador de superficie celular de CRLF2 se encontré en 4 (7.8%), el

involucro al sistema nervioso central (SNC) solo fue en 3 (5.9%).

Resultados de EMR por CFPG

cabe resaltar que del total de pacientes, la muestra analizada alcanz6 a ser >5 millones de
eventos en un 68.6% ( 77.8%, 80% 56.3% y 0% para pacientes con EMR no detectada,
detectada, positiva y enfermedad activa respectivamente) y que a pesar de la
heterogeneidad al ser un estudio descriptivo no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa con excepcion del marcador de superficie CRLF2 el cual se encontré de

manera exclusiva en pacientes positivos y con enfermedad activa (Tabla 1).
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Caracteristicas

Hombre (%)

Mujer (%)

< 45 afios (%) 8.4%) 22 (B1.5%) 3 (60%) 13 (81.3%) 2 (66.6%)
45 - 60 afios (%) [B‘IS_?'JE} 3(11.1% 1 (20%) 3 (18.7%) 1(33.3%)
=60 afios (%) 3L 2 (7.3%) 1(20%) il il

Detectado (%)

Mo detectado (%)

Detectado (%)

Mo detectado (%)

Infiltrado (%)

Mo infiltrado (%)

< & millones (%) (@1.4%) 6 (22.2%) 1(20%) 7 (43.7%) 3 (100%)
I 510 millones (%) [2;9_“} 12 { 44.4%) 3 (60%) 5(31.3%) i
| =10 millones (%) 14 9 (32.4%) 1(20%) & (25%) il

(51%)
25
(49%)

40

4(
7.8%)
47

(92 2%)

(29.4%)

EMR no detectable (n*27)

14 (52%)

13 (48%)

5 (18.5%)

22 { B1.5%)

a

27 (100%)

2 7.4%)

25 (92 6%)

EMR detectable < 0001% (n*5)

3 (60%)

2 (40%)

1 (20%)

4 (80%)

o

5 (100%)

o

5 (100%)

EMR =0.01% {n"186)

9 (56.3%)

7 (43.7%)

1(6.3%)

15 (93.7%)

3 (18.7%)

13 (81.3%)

1(6.3%)

15 (93.7%)

Enfermedad activa =5% (n"3)

3 (100%)

1(33.3%)

2 (66.6%)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblaciéon.

Modificaciones en el tratamiento de acuerdo con EMR por CFPG

El numero de lineas de tratamiento hasta lograr EMR no detectable fue de 2.5 en los
pacientes con EMR positiva post induccion, mientras que los de enfermedad activa tuvieron
23 lineas de tratamiento pero sin alcanzar EMR no detectable ya que fallecieron antes. Por
otra parte los pacientes con EMR detectable ninguno de ellos requirié una 2da linea ya que
todos continuaron el protocolo inicial de tratamiento pasando a la consolidacion y
negativizando posterior a ella. Otro de los objetivos secundarios fue determinar el
porcentaje de 2da linea que se utilizd6 segun el resultado de la EMR post induccion,
encontrando que solo los pacientes con enfermedad activa post induccién se cambio a una
segunda linea con este resultado, todos los demas (EMR no detectada, detectada y
positiva) continuaron con el esquema inicial pasando a la consolidacion y solo realizando

cambio posterior a la consolidacién en caso de estar detectada o positiva. Respecto al
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porcentaje de pacientes que recibieron TMO, este fue mayor en los pacientes con EMR
positiva (43.8%) , seguido de las detectadas (20%) y no detectadas (7.40%) siendo
estadisticamente significativo (p 0.027) , mientras que los pacientes con enfermedad activa
ninguno logroé trasplantarse debido a que todos ellos fallecieron antes de lograr una EMR
no detectable que es indispensable para consolidar con trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). Sobre el estado del SNC al diagnéstico y su correlacién con el
resultado de la EMR al final de la induccion, solo 3 pacientes tuvieron involucré a SNC, 2
en el subgrupo de EMR no detectable y 1 en el de EMR positiva. Todos estos resultados

tanto del objetivo primario y secundario se resumen en la tabla 2.

Resultado EMR no detectable EMR detectable EMR >0.01% Enfermedad activa

(n*27) <0.01% (n*5) (n*16) =5% (n*3)
Porcentaje de cambio de esquema segun
EMR al final de induccién. 0% 0% 0% 100% <0.0001
PDICE{'I.tﬂjE-[!E cambio de EMR al fin de 7,40% 100% 25% 0% <0.0001
consolidacidn.
Nimero de lineas adicionales para lograr "
EMR no detectable (media) NA 0 25 8 <0.0001
Porcentaje que recibié TMO 7.40% 16,70% 43,80% 0,00% <0.027
Mediana de recaida (meses) 55,2 27,2 23 0 <0.0001
Mediana de Supervivencia Global (meses) MNA MA 264 6,1 <0.01

Tabla 2. Resultados del objetivo primario y secundarios.

Desenlaces de acuerdo a EMR por CFPG

Respecto al objetivo primario de la supervivencia global (SG), de manera general la media
no fue alcanzada , con una SG a 2 afios de 82% (Figura 1), pero al realizar el analisis por
los subgrupos antes descritos con base en el resultado de la EMR por CFPG al final de la
induccién se observa cdmo los pacientes con EMR detectada a cualquier nivel la SG es
menor (SG a 2 afios de 91%, 80%, 74% y 50% para EMR no detectada, detectada , positiva
y enfermedad activa respectivamente) incluso los detectados por debajo del 0.01% tuvieron
un comportamiento idéntico a aquellos con EMR positiva, mientras que los pacientes con
enfermedad activa tuvieron una supervivencia marcadamente mas corta que los otros
subgrupos, confirmando que la SG es menor a cualquier nivel de deteccion de la
enfermedad siendo estadisticamente significativa para la poblacién estudiada (Figura 2).

Cuando se realizé un andlisis de regresion de Cox, el resultado de la EMR post induccién
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fue la Unica estadisticamente significativa (HR 2.87 IC 95%) incluso sobre las

caracteristicas conocidas de alto riesgo como hiperleucocitosis al debut , el cual casi

alcanzé la significancia estadistica (HR 1, IC 95%, p 0.060), asi como el marcador CRLF2
(HR 0.74, IC 95%, p 0.069).
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Figura 1. Supervivencia global.
1.0 p=0.018 [Log Rarnk) EMR post induccion
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Figura 2. Supervivencia global segln resultado de EMR post induccién.
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En el andlisis de los objetivos secundarios , la grafica de supervivencia libre de progresion
(SLP) mostré que el riesgo acumulado de recaida es mayor en pacientes con EMR
detectada (Figura 3), de igual manera sin importar el nivel de enfermedad (p <0.0001) con
una mediana de recaida en meses para no detectada de 55 meses , detectada de 27 meses,
positiva de 23 meses y enfermedad activa de 0 meses, siendo la SLP de poco mas del
doble para los no detectados que detectados y positivos , los cuales tienen entre ellos una
diferencia de solo 4 meses. Por su parte la supervivencia libre de evento (SLE), definiendo
como evento a la pérdida de seguimiento , recaida o muerte , la supervivencia fue mayor
para los pacientes con EMR no detectada , siendo estadisticamente significativa (p 0.024
Long Rank) con una mediana de evento 35 meses para no detectada vs 27.2 para detectada
y 14.7 para positiva (Figura 4). Ademas se observd que el porcentaje de cambio del
resultado EMR ( post induccion - post consolidacion) fue del 100% en pacientes con EMR
detectada al final de la induccién los cuales se negativizo al final de la consolidacion sin
embargo el impacto en la SG, SLP y SLE permanecié de manera negativa respecto a los
no detectados (Figura 5).

10 - =-0.0001 EMR post induccion
==l | Mo detectada
| 1 Detectada
| 1 Paositiva
08 bt Enfarmadad activa
Mo detectada-censurado
—Hh f— Datectada-censurado

= Positiva-censurado

| NP 1 Enfermeadad activa-censurado
05 s e I

0.4

Supervivencia libre de progresion

0.0
o] 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

Meses

Figura 3. Supervivencia libre de progresion.
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p=0.024 Lon Rank
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Figura 4. Supervivencia libre de eventos.
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Figura 5. Porcentaje de cambio del resultado de EMR (post induccién - post consolidacion).
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X .-DISCUSION

Los resultados que se obtuvieron tras la realizacién de este trabajo demuestran de manera
contundente que el resultado de la EMR evaluada por CFPG al final de la induccién es el
principal factor prondstico en pacientes con LLA. A pesar de que la cohorte fue heterogénea
en las caracteristicas clinicas basales, el comportamiento de la EMR se mantuvo como un
predictor independiente de SG, con una razén de riesgo de 2.87 frente a otras variables de
alto riesgo clasicas como hiperleucocitosis o expresion de CRLF2 ,cabe resaltar que
respecto al prondstico de riesgo por citogenética o molecular solo se contaba con la
informacién del cromosoma filadelfia (por PCR o FISH) el cual clasifica la enfermedad como
de riesgo estandar cuando viene como Unica translocacién ya que cuando se acomparia de
IKZF1+ o el paciente progreso de LMC confiere alto riesgo, sin embargo no contamos con

dicha informacién.

Los pacientes con EMR detectable a cualquier nivel, incluso aquellos por debajo del umbral
internacional de 0.01%, presentaron menor SG y SLE de manera significativa en
comparacion con los pacientes con EMR no detectada. Este hallazgo refuerza la evidencia
de que la deteccién de enfermedad con técnicas mas sensibles y por minima que sea, tiene
implicaciones prondsticas negativas, como lo han demostrado diversos estudios (14-17).
En esta cohorte, los pacientes con EMR <0.01% mastraron una evolucion similar a los EMR
positivos >0.01%, lo que plantea la necesidad de revisar los puntos de corte actuales y
considerar el valor como detectables y no detectables, ya que el impacto clinico negativo

es adverso al detectar cualquier cantidad de enfermedad.

Esta informacion recolectada de nuestro centro que tiene una de las técnicas con mayor
sensibilidad para deteccién de EMR (10-5 o 10-6), se correlaciona con lo encontrado en
otros centros europeos Yy norteamericanos (GMALL, PETHEMA vy Alliance) que han
documentado que la EMR post induccion se correlaciona de forma mas sélida con el
desenlace que los factores clinicos o genéticos tradicionales. En particular, el estudio
GMALL 07/03 que reporté tasas de recaida >60% en pacientes con EMR detectada tras la
induccién, incluso en presencia de citogenética favorable (18). Resultados similares se han
observado en series de la ECOG 1910 y del MD Anderson Cancer Center, donde la EMR
negativa tras la induccién predijo una supervivencia global superior al 70% a 5 afios, en

contraste con menos del 30% en los EMR positivos (15, 19).
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En el presente trabajo, la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 55 meses en
pacientes con EMR no detectada, mientras que los subgrupos con EMR detectable o
positiva mostraron medianas de 27 y 23 meses, respectivamente. Estas diferencias se
mantuvieron a pesar de que algunos pacientes negativizan posteriormente durante la
consolidacion, lo que sugiere que la cinética temprana de la respuesta (es decir, la velocidad
de negativizacion de EMR) podria tener mayor valor prondstico que el estado final tras
multiples lineas de tratamiento. Este concepto coincide con lo propuesto por Gokbuget et
al. (20), quienes destacaron que los pacientes que logran negativizar la EMR de forma
tardia conservan un riesgo intermedio de recaida, pese a la aparente respuesta completa.
Este hallazgo de que los pacientes con EMR detectable post induccion tienen una SG, SLP
y SLE significativamente menores, aun si se negativizan después, teniendo muchas
implicaciones terapéuticas. Sustentando la necesidad de ajustar la intensidad del
tratamiento de manera temprana, ya sea mediante el uso temprano de terapias dirigidas
(como blinatumomab o inotuzumab ozogamicina) o considerar el TPH antes de presentar

recaida clinica.

En esta cohorte, los pacientes con EMR positiva fueron los que mas recibieron un TPH
(43.8%), reflejando una estrategia adaptada al riesgo, sin embargo no fue del 100%, que
con la informacion que aportdé este estudio este subgrupo de pacientes deberan
considerarse candidatos a TPH si el estado funcional lo permite. No obstante, los pacientes
con enfermedad activa (>5% de blastos) no alcanzaron EMR negativa ni fueron candidatos
a TPH, subrayando la necesidad de estrategias de rescate mas efectivas para este
subgrupo refractario. Estos datos son concordantes con lo observado en las series
contemporaneas del MD Anderson y del grupo GRAALL, donde la EMR positiva persistente
tras la induccién predice una mortalidad temprana y una baja probabilidad de consolidacion
con TPH (15, 21).

Ademas, la presencia exclusiva del marcador CRLF2 en pacientes con EMR positiva o
enfermedad activa sugiere una posible asociacién con la resistencia al tratamiento, lo cual
coincide con reportes que relacionan la sobreexpresion de CRLF2 con mal pronéstico en
LLA tipo B, particularmente en pacientes hispanos, lo cual abre la puerta a estrategias
terapéuticas personalizadas basadas en cinética de la enfermedad (EMR pos induccion)
inmunofenotipos, citogenética y hallazgos moleculares como un todo que debe incluirse en
la ecuacion para adaptar los tratamientos y perfilar a los pacientes a consolidaciones

inmunolégicas o TPH.
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Entre las principales limitaciones de este trabajo se encuentra su disefio retrospectivo y
observacional, que limita el control de variables confusoras y puede introducir sesgo de
seleccién. Asimismo, el tamafio muestral relativamente reducido (n=51) y la heterogeneidad
en los esquemas de induccion utilizados ya que en nuestro centro se adaptan segun la edad
(menor o mayor de 45 afios) y esto puede afectar la potencia estadistica para detectar
diferencias sutiles entre subgrupos. La ausencia de analisis molecular detallado (p. €j.,
mutaciones en IKZF1, JAK2, o subtipos de fusiones de ABL) también limita la estratificacion
biol6gica mas fina de los pacientes.

Sin embargo, pese a estas limitaciones, la consistencia de los hallazgos respecto a grandes
estudios internacionales respalda la validez externa de los resultados y aporta evidencia
relevante en nuestro centro hospitalario que pudiera replicarse a nivel latinoamericano
donde el seguimiento de la EMR por CFPG aln enfrentan limitaciones logisticas y de
acceso por los costos que estos conllevan. Siendo un estudio en poblacién mexicana que
confirma que lo encontrado en estudios internacionales también aplica a nuestra poblacién
donde las caracteristicas raciales son mas similares al resto de latinoamérica lo cual pudiera

replicar estos hallazgos del impacto pronéstico de la EMR al final de la induccion.

X1 .- CONCLUSION

Con este estudio se reafirma que la EMR post induccion es el predictor prondstico mas
relevante en los pacientes con LLA, independientemente de las caracteristicas clinicas
iniciales. La deteccién de EMR, incluso por debajo del umbral tradicional, se asocia con
menor SG, SLP y SLE, por lo que cualquier positividad deberia considerarse clinicamente
relevante, lo que nos deberia llevar a dejar de usar el término de "EMR negativa pero
detectada”. Estos hallazgos respaldan el enfoque de terapia adaptada al riesgo y enfatizan
la necesidad de incorporar técnicas de monitoreo mas sensibles para deteccién de
pacientes de mayor riesgo de recaidas, asimismo, el desarrollo de protocolos basados en
el resultado de la EMR temprana que podria reducir la toxicidad en pacientes de bajo riesgo
y, a la vez, intensificar la terapia o consolidar con TPH en quienes mantienen EMR

detectable.
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XII.-GLOSARIO

AYA: Adolecents and young adults

CFPG: Citometria de Flujo de Proxima Generacion.
EMR: Enfermedad Medible Residual.

ER: Enfermedad refractaria

HO: Hipdtesis Nula.

H1: Hipodtesis Alternativa .

HR: Hazard-Ratio

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda

MO: Médula 6sea

OMS: Organizacion Mundial De la Salud

PCR: Polymerase Chain Reaction.

QT: Quimioterapia.

RC: Respuesta completa.

RCi: Respuesta completa con recuperacion hematoldgica incompleta.
RE: Riesgo Estandar.

RQ-PCR: Real-Time Quantitative Polymerase Chain Reaction
RR: Riesgo de Recaida

SG: Sobrevida Global.

SLE: Sobrevida Libre de Evento.

SLL: Sobrevida Libre de Leucemia.

SNC: Sistema Nervioso Central

SPG: Secuenciacion de Proxima Generacion.
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