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Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por infiltracién de la
médula ésea, sangre y ofros tejidos, por células neopldsicas del sistema hematopoyético. Son
enfermedades que se deben a una mutacién somdatica de la célula progenitora, segin su estirpe
celular aofectada, ya sea la linea mieloide o la linfoide, su evolucion varia desde las que conducen
rdpidamente a la muerte hasta las que evolucionan con lentitud, y se les conoce como agudas o
crénicas, respectivamente. Existen cuatro tipos principales de leucemia: Leucemia linfobldstica aguda
(ALL), Leucemia mieloide aguda (AML), Leucemia linfocitica crénica (CLL) y Leucemia mieloide
cronica (CML).En México, el Registro Epidemioldgico de Neoplasias Malignas, reporta una incidencia
anual de las leucemias agudas en la poblacién general de 2/100,000 habitantes/ afo; para la LLA
esta cifra es de 1.3/100,000 habitantes/ano.! El objefivo de este tfrabajo fue mostrar los avances
cientificos durante los Ultimos anos referentes al tratamiento y diagndstico molecular de la
enfermedad, asi como la comparacién de la situacidén actual de los tfratamientos en nuestro pais con
respecto al mundo. Hablaremos del desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico a nivel de
metilacion del DNA, asi como el desarrollo de investigacién en el drea de la respuesta inmune como
la terapia de inmunidad artificial. Los datos que se muestran a continuacién sugieren una mayor
esperanza en el prondstico temprano de la enfermedad y una mejor esperanza de vida para los
pacientes con LLA.
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RESUMEN

Palabras Clave: Leucemia Linfobldstica aguda, Quimioterapia, Inmunologia artificial.
ABSTRACT

Leukemias are heterogeneous groups of diseases characterized by the infiliration of hematopoietic
neoplastic cells info bone marrow, blood and other tissues. These groups of diseases are caused by
somatic mutations in progenitor cells, according fo the affected cellular lineage, which includes the
myeloid, or lymphoid cell types. Leukemia development can range from those that lead to a prompt
dead to slowly progressing leukemia commonly known as acute or chronic leukemia. There are four
main types of leukemia: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL), Acute Myeloid Leukemia (AML),
Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) and Chronic Myeloid Leukemia (CML). In Mexico, the Malign
Neoplastic Epidemiological Registry reports that the annual incidence in the general population of
acute leukemia is 2/100,000 persons per year; for LLA this number reaches 1.3/100,000 persons per year.
The purpose of this work was to illustrate the scientific developments made during the last few years
pertaining fo the molecular diagnosis and treatment of these diseases, as well as the comparison of
the current therapies offered in our country and the rest of the world. The development of new
diagnostic techniques at the DNA methylation level as well as research in the use of the immune
response as a therapy (artificial immunity) will also be debated. Data shown in this work suggests there
is hope in the early prognosis of this disease and better life quality for LLA patients.

INTRODUCCION

La leucemia es un tipo de cdncer que se origina en las células primitivas productoras de sangre, es
decir en el tejido hematopoyético, en este tipo de padecimiento no hay formacién de tumores. En
cambio, estas células cancerosas estdn en la sangre y los érganos que producen la sangre, y circulan
a través de otros tejidos en los que crecen. Con mayor frecuencia, la leucemia es un céncer de los
glébulos blancos, pero algunas leucemias comienzan en otros tipos de células sanguineas. 2
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Cualguiera de las células de la médula ésea puede convertirse en una célula leucémica. Una vez
gue ocurre este cambio, las células de leucemia no pasan por el proceso normal de maduracion. Las
células leucémicas se pueden reproducir répidamente, y puede que no mueran cuando deberian
hacerlo, sino que sobreviven y se acumulan en la médula dsea, desplazando a las células normales.
En la mayoria de los casos, las células leucémicas pasan al torrente sanguineo con bastante rapidez. 3
De acuerdo a su desarrollo, la leucemia se clasifica en aguda y crénica. La leucemia aguda se
presenta y agrava en un periodo corto de tiempo y es mds frecuente en los ninos; en cambio, las
leucemias crénicas tienen un periodo largo de desarrollo y se presentan con mayor frecuencia en
adultos. 2

Las leucemias que se inician en las células de origen mieloide (células precursoras de basdfilos,
neutréfilos, megacariocitos o eritrocitos inmaduros) son llamadas leucemias mieloides. Existen dos tipos
principales de leucemia mieloide:

La leucemia mieloide aguda (LMA) provoca que se produzca una cantidad excesiva de células
sanguineas mielégenas (denominados blastos mieloides). Se trata de células leucémicas andmalas
que no pueden madurar para formar glébulos blancos normales. Esta sobre elaboracion de células
mieldgenas se realiza en un lapso corto de tiempo.
La leucemia mieloide cronica (LMC) es la lenta proliferacién de células sanguineas mielégenas que
ocurre casi siempre en adultos de mediana edad.

Las leucemias con origen linfoide (que comienzan en los primeros estadios de los linfocitos T y B), son
denominadas linfobldsticas. Los dos tipos principales de leucemia linfobldtica son:

La leucemia linfobldstica crénica (LLC) se origina en los linfocitos T o B y propicia la propagacién de
blastos linfoides. Es mds comuin en adultos que en ninos.

La LLA, es el tipo mds comuUn de leucemia en ninos, se origina en los linfocitos en sus etapas mds
jévenes. Se puede originar en células B o T tempranas en diferentes etapas de madurez, las leucemias
de las células B son mucho mds comunes que las leucemias de las células T. 3

El presente trabajo se enfoca en el estudio de la leucemia linfobldstica aguda (LLA), debido a su alta
incidencia en ninos menores a 14 anos en México.

La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es una neoplasia del sistema hematopoyético, que se
caracteriza por la proliferacién no regulada de células progenitoras linfoides B o T en diversas etapas
de la diferenciacion. 4

Este cdncer representa 12% de todas las leucemias diagnosticadas en Estados Unidos, y 60% de todos
los casos ocurre en personas menores de 20 anos. Tiene dos picos de frecuencia por edad, el primero
de dos a cinco anos y el segundo en la sexta década de la vida. La LLA es la neoplasia mds comuin
diagnosticada en pacientes menores de 15 anos, constituye la cuarta parte de las neoplasias
diagnosticadas en este grupo de edad y 76% de todas las leucemias. La incidencia de leucemia
linfobldstica aguda en adultos mayores es de 1/100,000 habitantes al ano, es mds frecuente en
varones gque en mujeres, asi como en personas de raza caucdsica que en personas de raza negra.
Respecto de las zonas geogrdficas, hay prueba de mayor incidencia de LLA en la poblacién del norte
y occidente de Europa, norte de Africa y Oceania. En México, en el afio 2000 se informaron 1,926
casos nuevos, con tasa de 2/100,000 habitantes. De éstos 53% fueron hombres, con dos picos de
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manifestacion, el primero en edad escolar y el segundo por arriba de 65 ahos de edad. Las entidades
federativas con mayor morbilidad fueron: Distrito Federal, Chiapas y Jalisco (el Distrito Federal con 238
casos nuevos en el 2000). En el mismo ano 2000 se informaron 3,301 muertes por leucemia, con tasa
de 3/100,000 habitantes y cociente hombre-mujer de 4/3. Con mayor mortalidad en personas de mds
de 65 anos y en el Distrito Federal, Colima y Morelos. Actualmente las opciones de tratamiento
estdndar de la leucemia linfobldstica aguda recién diagnosticada son la quimioterapia y la
radioterapia o radiacién ionizante, en ambos casos se destruyen las células cancerosas y sanas en el
drea que recibe tratamiento al danar su material genético y hacer imposible que crezcan y se
dividan.

HIPOTESIS

Los tratamientos actuales resultan altamente citotdxicos para el organismo, el desarrollo de
diagndésticos y tratamientos a nivel molecular serédn menos agresivos, mejorando el prondstico de vida
del paciente.

JUSTIFICACION

Siendo la Leucemia Linfobldstica Aguda la décima causa de muerte en ninos menores de 14 anos y
en México el cadncer mds frecuente en infantes, con una sobrevivencia aproximada del 50%, es
necesario conocer los avances tecnoldgicos y cientificos entorno al desarrollo de tratamientos a nivel
molecular que resulten en una mejor esperanza de vida, sin dejar de lado la investigacion para
identificar nuevos blancos terapéuticos que ataquen el problema desde diferentes rutas de
senalizacién celular para que en un futuro contemos con un diagndstico oportuno.

OBJETIVO GENERAL

El objetivo de este trabajo es mostrar los avances cientificos durante los Ultimos anos referentes al
tratamiento y diagndstico molecular de la enfermedad, asi como la comparacién de la situacién
actual de los tratamientos en nuestro pais con respecto al mundo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Hacer una revision del diagndstico en México para pacientes con LLA.

2.- Hacer una revision de los avances en diagndstico temprano cuando hay sospecha de LLA.
3.- Hacer una revisidon de los tratamientos que se emplean contra la LLA en México.

4.- Hacer una revision de los nuevos tratamientos contra LLA.

METODOLOGIA

Se hard una revisién bibliogrdfica de fuentes cientificas como articulos de investigacion, tesis, libros
especializados e informacién de Internet. Asi mismo, se realizard una investigacién en hospitales de la
Ciudad de México, para conocer cudl es la incidencia de casos y cudles son los fratamientos mds
utilizados en la Leucemia Linfobldstica Aguda en nifos mexicanos. Por Ultimo, apoyaremos nuestra
investigacion con el testimonio de cientificos y profesionales que laboran en diferentes centros
relacionados con nuestra temdtica.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Factores de Riesgo

Varios frastornos hereditarios aumentan el riesgo de que un nino desarrolle leucemia:

¢ Sindrome de Down (trisomia 21): los ninos con sindrome de Down tienen una copia adicional
(tercera) del cromosoma 21. Los nifnos con sindrome de Down tienen muchas mds probabilidades de
desarrollar leucemia linfocitica aguda (ALL) o leucemia mieloide aguda (AML) que el resto de los
ninos, con un riesgo general de aproximadamente 2% a 3%. El sindrome de Down también se ha
relacionado con la leucemia transitoria (tfambién conocido como frastorno mieloproliferativo
transitorio), una afeccidn similar a la leucemia que aparece durante el primer mes de vida y que
frecuentemente se resuelve por si misma sin necesidad de quimioterapia. 3

« Sindrome de Klinefelter: es una afeccién genética en la que los hombres tienen un cromosoma X"
adicional. Esto causa infertilidad, evita el desarrollo normal de algunas caracteristicas masculinas
(como vello corporal, voz profunda, etc.) y estd relacionada con un riesgo ligeramente aumentado
de desarrollar leucemia. 3

¢ Sindrome de Li-Fraumeni: un cambio en el gen supresor de tumores TP53 causa esta afeccidn poco
frecuente. Las personas que tienen este cambio presentan un mayor riesgo de desarrollar varias
clases de cdncer, incluyendo leucemia, sarcomas de tejido éseo o blando, cdncer de seno, cdncer
de gldndulas suprarrenales y tumores en el cerebro. 3

Varios otros trastornos genéticos (como neurofibromatosis y anemia de Fanconi) también conllevan
un riesgo aumentado de leucemia, asi como de algunos tipos de cdncer. 3

El cAncer puede ser causado por mutaciones en el ADN (u ofros tipos de cambios) que activan los
oncogenes o desactivan los genes supresores de tumores. Estos cambios genéticos pueden ser
heredados de uno de los padres (como es algunas veces el caso con las leucemias infantiles), o
puede gue surjan aleatoriamente durante la vida de una persona si las células en el organismo
cometen errores cuando se dividen para formar dos nuevas células. 3

Un tipo comin de anomalia del ADN que pueden dar lugar a la leucemia se conoce como
translocacion cromosémica. El ADN humano estd empacado en 23 pares de cromosomas. En una
translocacion, el ADN de un cromosoma se desprende y se une a un cromosoma diferente. El punto
en el cromosoma donde ocurre el desprendimiento puede afectar los oncogenes o los genes
supresores de tumores. Por ejemplo, una translocacion vista en casi todos los casos de leucemia
mieloide crénica (CML) infantil y en algunos casos de leucemia linfocitica aguda (ALL) infantil es el
intercambio de ADN entre los cromosomas 9 y 22, lo que conduce a lo que se conoce Ccomo
cromosoma Philadelphia. Esto crea un oncogén conocido como BCR-ABL. 3

Las alteraciones t(15:17)(g21:g11), 1(8:21)(922;922) vy la inversidon (16) (p13:922) son las translocaciones
mds frecuentes en ninos y adultos jévenes menores a 50 anos de edad con LMA, mientras que en la
LLA son 1(9;22) (934;911) y 1(1;19) (923;p13).7

La 1(1;19) (923;p13) se presenta en el 2,04% y la 1(1;11) (921;923) en el 0.45% en el total de afectos
LLA.7

El cromosoma Philadelphia se encuentra en el 25-30% de adultos que padecen de esta enfermedad.
Es la anormalidad citogenética en este tipo de leucemia en poblacién adulta, siendo p190 la
proteina expresada. 3

La expresion de la 1(4;11) (921:923) en LLA es baja o nula.

En la LLA existen factores prondstico o de riesgo que influyen en la respuesta del fratamiento y en la
supervivencia de los pacientes tales como: la edad, la cuenta de leucocitos (Cl), el sexo, el subtipo
citomorfolégico, el inmunofenotipo vy el estudio citogenético. 4

¢ Ambientales: como la exposicidn a rayos X en Utero, o a reacciones nucleares, como las ocurridas
en Hiroshima y Nagasaki.
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¢ Ocupacionales: como en tareas agricolas, de soldadura, en la industria maderera, asi como por el
uso de pesticidas, plaguicidas, fintes de cabello y solventes.

¢ Quimioterapia y radioterapia previas.

¢ Algunos farmacos como la fenitoina.

* Tabaquismo antes y durante el embarazo como causa de leucemia linfobldstica aguda en nifos, al
igual que consumo materno de alcohol en el embarazo.

* Dietarica en nitratos.

* Agentes infecciosos, sobre todo virales, como causas de enfermedades neopldsicas. Un ejemplo de
este Ultimo punto son los linfomas no Hodgkin que se relacionan con aparicion de infeccién viral. Las
células tumorales de Burkitt africano contienen el genoma del virus Epstein-Barr (VEB), que expresa el
receptor CD21 del mismo virus; sin embargo, no hay pruebas directas de células B o T en la leucemia
linfoblastica aguda (LLA). EI VEB se vincula con linfoma de Burkitt o LLA-L3, y también se han
demostrado linfomas relacionados con VIH.5 Otro agente infeccioso es el virus linfotrépico humano
tipo 1, agente causal de leucemia (linfoma de células T).

TECNICAS DE DIAGNOSTICO COMUN

En la LLA existen factores prondstico o de riesgo que influyen en la respuesta del tratamiento y en la
supervivencia de los pacientes tales como: la edad, la cuenta de leucocitos (Cl), el sexo, el subtipo
citomorfolégico, el inmunofenotipo vy el estudio citogénetico. 4

Se observa una muestra de médula dseq, tejido de los ganglios linfaticos o liquido cefalorraquideo Un
factor elemental es si las células se ven maduras (como las células sanguineas normales) o inmaduras
(carentes de las caracteristicas de estas células normales). Las células mds inmaduras se llaman
blastos La presencia de demasiados blastos en la muestra, especialmente en la sangre, es un signo
tipico de leucemia. 4

Una caracteristica importante de una muestra de médula ésea es su celularidad. La médula ésea
normal contiene cierto nimero de células productoras de sangre y de células adiposas. Se dice que
una médula que tiene demasiadas células productoras de sangre es hipercelular. Si se encuentran
muy pocas células formadoras de sangre, se considera que la médula es hipocelular. 4

Citoquimica

En las pruebas de citoquimica, se colocan células de la muestra en una laminilla de un microscopio y
se exponen a tinciones (colorantes) quimicas que reaccionan solamente con algunos tipos de células
leucémicas. Estos colorantes ocasionan cambios de color que se pueden ver a través del
microscopio. Esto puede ayudar al médico a determinar los tipos de células presentes. Por ejemplo,
una tincién causa que los grdnulos de la mayoria de las células de la AML aparezcan como manchas
negras en el microscopio, pero no causa que las células de la LLA cambien de color.

Citometria de flujo e inmunohistoquimica
La citometria de flujo se usa para analizar las células de las muestras de médula ésea, ganglios
linfaticos y sangre, y determinar con mds precisiéon el tipo exacto de leucemia. Este es un recurso muy
importante porque puede ayudar a definir las caracteristicas Unicas de la leucemia. También se ha
estado usando para medir la respuesta del tratamiento y la existencia de enfermedad residual
minima en algunos tipos de leucemia. 3

La prueba analiza ciertas moléculas en la superficie de las células, lo cual ayuda a identificar el tipo a
que pertenecen. Las células de la muestra se tratan con anticuerpos especiales (versiones sintéticas
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de las proteinas del sistema inmunoldgico) que sélo se adhieren a estas sustancias. Las células son
luego pasadas por delante de un rayo ldser. Si ahora las células tienen adheridos anticuerpos, el rayo
I&ser causa que reflejen luz, que entonces se mide y analiza por medio de una computadora. 3

La citometria de flujo también se puede usar para calcular la cantidad de ADN en las células
leucémicas. Es importante saber esto, especialmente en la ALL, ya que las células con un alto indice
de ADN (1.16 o mds, lo cual es mds de 16% sobre el valor normal) con frecuencia son mds sensibles a
la quimioterapia, y estas leucemias tienen un mejor prondstico (perspectiva).?

Para las pruebas de inmunohistoquimica , las células de la médula ésea o de otras muestras se tratan
con anticuerpos sintéticos especiales. Pero en lugar de usar un rayo ldser y una computadora para
andlisis, la muestra se trata para que ciertos tipos de células cambien de color cuando se observan
con un microscopio. Al igual que la citometria de flujo, este estudio es Util para distinguir los diferentes
tipos de leucemia entre si y de otras enfermedades. 3

Estas pruebas se usan para determinar el inmunofenotipo de las células; esto es, la clasificacion de las
células leucémicas de acuerdo con las sustancias (antigenos) presentes en su superficie. Los
diferentes tipos de células tienen diferentes antigenos en su superficie. Estos antigenos también
cambian conforme cada célula madura. Cada célula leucémica del paciente debe tener el mismo
antigeno porque todas ellas provienen de la misma célula leucémica original. Las pruebas de
laboratorio de los antigenos son una manera muy sensible de diagnosticar y clasificar las leucemias. 3
Para las pruebas de inmunohistogquimica las células de la médula ésea o de ofras muestras se tratan
con anticuerpos sintéticos especiales. Pero en lugar de usar un rayo I&ser y una computadora para
andlisis, la muestra se trata para que ciertos tipos de células cambien de color cuando se observan
con un microscopio. Al igual que la citometria de flujo, este estudio es Util para distinguir los diferentes
tipos de leucemia entre si y de otras enfermedades. 3

Estas pruebas se usan para determinar el inmunofenotipo de las células; esto es, la clasificacion de las
células leucémicas de acuerdo con las sustancias (antigenos) presentes en su superficie. Los
diferentes tipos de células tienen diferentes antigenos en su superficie. Estos antigenos también
cambian conforme cada célula madura. Cada célula leucémica del paciente debe tener el mismo
antigeno porque todas ellas provienen de la misma célula leucémica original. Las pruebas de
laboratorio de los antigenos son una manera muy sensible de diagnosticar y clasificar las leucemias. 3
Para las pruebas de inmunohistogquimica las células de la médula dsea o de otras muestras se tratan
con anticuerpos sintéticos especiales. Pero en lugar de usar un rayo Idser y una computadora para
andlisis, la muestra se trata para que ciertos tipos de células cambien de color cuando se observan
con un microscopio. Al igual que la citometria de flujo, este estudio es Util para distinguir los diferentes
tipos de leucemia entre si y de otras enfermedades. 3

Estas pruebas se usan para determinar el inmunofenotipo de las células; esto es, la clasificacion de las
células leucémicas de acuerdo con las sustancias (anfigenos) presentes en su superficie. Los
diferentes tipos de células tienen diferentes antigenos en su superficie. Estos antigenos también
cambian conforme cada célula madura. Cada célula leucémica del paciente debe tener el mismo
antigeno porque todas ellas provienen de la misma célula leucémica original. Las pruebas de
laboratorio de los antigenos son una manera muy sensible de diagnosticar y clasificar las leucemias. 3
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Citogenética

Para esta prueba se observan los cromosomas (conglomerados de ADN) de las células leucémicas
con un microscopio para detectar cualquier cambio. Las células humanas normales contienen 23
pares de cromosomas, cada una de las cuales tiene cierfo tamano y se tine de cierta manera. En
algunos tipos de leucemias es posible observar los cambios en los cromosomas.
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Figura 1. Marcadores cromosdmicos observados en pacientes con LLA. (Tomado de Calderdn Pinaza,
et., al, 2012)

Hibridizacién in situ con fluorescencia (FISH)

Este procedimiento es similar a la prueba citogenética. Utiliza fragmentos de ADN que sdlo se
adhieren a ciertas partes de cromosomas particulares. El ADN es enlazado a tintes fluorescentes que
se pueden ver con un microscopio especial. La prueba FISH puede encontrar la mayoria de los
cambios cromosémicos (como translocaciones) que son visibles en un microscopio en las pruebas
citogenéticas convencionales, asi como algunos cambios que son demasiado pequeios para verlos
con la prueba citogenética usual. 3

La prueba FISH se puede usar para detectar cambios especificos en los cromosomas. Se puede usar
en muestras de sangre o médula ésea. Esta prueba es muy precisa y puede usualmente proveer
resultados dentro de varios dias.

Reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR)

Esta prueba de ADN es de alta sensibilidad que también puede encontrar algunos cambios
cromosémicos tan pequenos que no se pueden ver con el microscopio, aungue la muestra tenga
muy pocas células leucémicas. Esta prueba puede ser muy Util en examinar pequefos niUmeros de
células leucémicas (enfermedad residual minima, o MRD) durante y después del tratamiento que tal
vez no fueron detectados con otras pruebas. 3 (Tablal).

Gen Funcién

Notfch La via de senalizacidén Notch estd involucrada en el control de
diversos eventos durante el desarrollo de las células eucaridticas
como son la proliferacién, el crecimiento, la migracioén, la
diferenciacién y la muerte celular programada (apoptosis).24

HOXI11 Es un proto-oncogen homeobox que codifica para una proteina
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nuclear que regula el ciclo celular 25

LMO1 Gen que codifica apara una proteina de dedo de zinc 2¢

SIL-TALT Participa en procesos de diferenciacién eritroide. 27

Tabla. 1 Se muestran los genes analizados por PCR en pacientes durante y después del tratamiento
contra LLA.

El EC es un factor clave, ya que permite visualizar alteraciones cromosémicas que estdn vinculadas
con la enfermedad, prondstico y supervivencia. Muchas veces en pacientes con LLA se presentan
diferentes alteraciones cromosémicas, en los adultos en muchos de los casos se observa la
translocacién o el cromosoma Ph + h (cromosoma filadelfia positivo, BCR/ ABL), y es asociado con el
diagnostico desfavorable, y en ninos viceversa. El EC convencional es una prueba clave, pero tiene
sus limitaciones ya que requiere de células en division y en metafase en buena calidad, y una posible
alternativa a este procedimiento es la hibridacion in situ con fluorescencia o citogenética molecular. 4
Los procedimientos diagndsticos se resumen en la Figura 2.

Perfil de hierro, FSP, AMO,
ferritina falico, Biopsia
vitamina B12, Morfologia FAB
HIV, Inmunofenotipo
perfil de hepatits, confirmacion FISH,
viral MUGA Cariotipo, PCR.
GCélulas B
Gélulas T Células mieloidé
cD1%
cD3 CoTes CcD13
cO7 cozz CD33
co2 o MPO
D% cozt cD15
Cch4 lohc CDE1
CD1a Ights

Fig.2 Esquema donde se muestra los estudios diagndsticos que se realizan en pacientes de primera
vez,con sospecha de leucemia . Los recuadros en gris muestran los marcadores por inmunofenotipo
mds importantes Modificado de (Labardini ,et.,al, (2011).

TECNICAS QUE SE PROPONEN PARA EL DIAGNOSTICO DE LLA

La hipermetilacién de sitios CpG en la regidn promotora de genes supresores de tumores (GST) es un
evento epigenético adquirido, frecuente en la LLA y contribuiria en el proceso de patogénesis. Por
tanto, la inactivacién de uno o mdas GST, participes en diferentes vias metabdlicas, le proporcionan a
la célula leucémica una ventaja proliferativa o impiden el proceso de apoptosis celular

En tumores con p53 normal se ha observado que este gen no suprime el crecimiento fumoral ni
desencadena la apoptosis. Este hecho, ha llevado a pensar que ofros genes estarian provocando
alteraciones en la via de p53 2 El gen APAF1 (apoptotic peptidase activating factor 1) juega un rol
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importante en la induccion de la apoptosis. Se ha reportado que la hipermetilacion es un mecanismo
de inactivacién de este gen en la leucemia aguda y su deficiencia puede contribuir de modo
significativo sobre la resistencia a la apoptosis, la progresion de la enfermedad y en la
guimioresistencia 3. El gen ASPP1 (apoptosis-stimulating protein of p53, 1) perteneciente a la familia
de proteinas ASPP (ASPP1, ASPP2, iASPP) han sido implicadas en la funcidon apoptdtica de p53 y de la
familia del p53 (P63 y p73) 4 ASPP1 y ASPP2 actian como potentes activadores de p53 e iASPP como
un inhibidor de la funcién apoptdtica de p5315. La expresidon proteica de ASSP1 se ha observado que
se encuentra reducida en la LLA, atribuyendo esto a la hipermetilacion del promotor. Ademds, la
expresion anormal de ASPP1 se ha asociado con un pobre prondstico en la LLA 16.El gen p73 estd
involucrado en la regulacion del ciclo, apoptosis y progresion celular. La hipermetilaciéon y
subsecuente inactivacion del gen ha sido descrita como un hallazgo comuUn en desérdenes
linfoproliferativos malignos, LLA y linfoma no Hodgkin 17- 18, El gen FHIT (Fragile Histidine Triad) participa
en la regulacién de la apoptosis y en el ciclo celular.
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La hipermetilacion del gen APAF1 fue muy frecuente y se asocid significativamente a la sobrevida del
grupo de estudio, mostrando a este gen como un factor predictivo de mal prondstico en pacientes
con LLA. Por otro lado, la alta frecuencia de hipermetilacion del set de GST reafirma la participacion
de la metilacién en la regidon promotora de GST en la patogénesis de la LLA y hace necesario realizar
una investigacién adicional para buscar el grupo de GST mds representativo, con el fin de
complementar la deteccidn de translocaciones génicas y ayudar en la clasificacion molecular de las
leucemias.!

TRATAMIENTOS BASADOS EN QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA
Las siguientes son las opciones de fratamiento estdndar para la leucemia linfobldstica aguda (LLA)
recién diagnosticada:

Quimioterapia.

El objetivo de la primera fase del tratamiento (induccidon de remisién) es inducir una remisiéon
completa (RC). Esta fase suele durar cuatro semanas. En general, cerca de 98% de los pacientes
recién diagnosticados con LLA de células B precursoras alcanza la RC hacia el final de esta fase; los
pacientes con LLA de células T o con recuentos leucocitarios altos en el momento de la presentaciéon
tienen tasas relativamente mds bajas.5 La quimioterapia de induccidén incluye los siguientes fdrmacos,
con anfraciclina o sin esta: ¢

Vincristina. Tiene la capacidad de inhibir la division celular durante la mitosis temprana. La
vincristina se une a los mondmeros de tubulina evitando la formacién de los microtUbulos del huso. Al
unirse a los componentes bdsicos de los microtUbulos, la vincristina incapacita el mecanismo celular
del alineamiento y el movimiento de los cromosomas. La vincristina para la separacion de los
cromosomas duplicadas y previene la division celular. Mientras la vincristina trabaja para mantener
que las células cancerosas se dividan, ésta no es muy especifica a la divisibn de las células
cancerosas. Como los otros alcaloides, ésta también puede parar la division de las células normales,
produciendo efectos secundarios ?

Cortfico esteroides (prednisona o dexametasona).La dexametasona y la prednisone inhiben
citoquinas, que son sustancias quimicas que controlan la inflamaciéon. La dexametasona disminuye la
inflamacién mediante la parada de los leucocitos y los hace vigjar hacia donde se encuentra la
hinchazdn. La dexametasona puede también alterar las respuestas normales del sistema inmune. 10

L-asparaginasa. La L-asparaginasa es una enzima de alfo peso molecular obtfenida
comercialmente de la Escherichia coli que hidroliza la asparagina, la cual es indispensable para la

"@
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célula y la desdobla en dcido aspdrtico y amoniaco. Las células normales son capaces de sintetizar
ellas mismas la asparagina, pero ciertas células malignas no. La L-asparaginasa interfiere en la sintesis
proteica y también en la sintesis de DNA y RNA; parece ser ciclo celular especifica para la fase G1
de la divisién celular, ademds de poseer actividad inmunosupresora en animales.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO Sads ¢ \ @
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Tratamiento de consolidacion o intensificacion

Una vez se alcanza la remision completa (RC), se administra tratamiento sistémico junto con la terapia
dirigida al SNC. La intensidad de la quimioterapia pos induccién varia considerablemente segin la
asignacion al grupo de riesgo, pero todos los pacientes reciben alguna forma de intensificacion
después de lograr la RC y antes de iniciar la terapia de mantenimiento. s

Radioterapia

La radioterapia el uso de un tipo de energia (llamada radiacién ionizante) para destruir las células
cancerosas y reducir el tamano de los tumores. La radioterapia lesiona o destruye las células en el
drea que recibe tratamiento al danar su material genético y hacer imposible que crezcan y se
dividan. Aungue la radiacién daia las células cancerosas asi como las normales, muchas células
normales se recuperan de los efectos de la radiacién y funcionan adecuadamente. El objeto de la
radioterapia es destruir el mayor nUmero posible de células cancerosas vy limitar el dano que sufre el
tejido sano del derredor. 8

TRATAMIENTOS BASADOS EN INMUNOTERAPIA O INMUNOLOGIA ARTIFICIAL

Como hemos comentado anteriormente el fratamiento general en pacientes con LLA estd basado en
la quimioterapia o la radioterapia; sin embargo estos tratamientos no han sido 100% exitosos ya que
las tasa de reincidencia todavia superan el 30%, por otra parte las leucemias que son clasificadas
como de alto riesgo y que no son candidatas a la quimioterapia deben ser remitidas a un trasplante
de médula éseaq, lo cual es riesgoso y ho todos los pacientes tienen acceso a este tipo de terapia .20
Por lo tanto es necesario el desarrollo que prevengan las remisiones y que funcionen como un primer
tratamiento al trasplante de médula.

La inmunoterapia es una estrategia efectiva en el tratamiento contra la leucemia, esta técnica
incluye el uso de vacunas contra ciertos epitopes del HLA o la produccidn de anticuerpos contra
CD19 que es un receptor de células T asociado a la reincidencia de LLA en nifos 2!. Actualmente se
estd desarrollando una nueva técnica de inmunoterapia basada en las células de la inmunidad
innata (células presentadoras de antigeno), llamada “Inmunoterapia Artificial”, Weber y Cols,
trabajan en la activacién de células T autdlogas de pacientes con LLA dirigidas a multiples antigenos
tumorales, esta activacion se lleva a cabo mediante la presentacién de antigenos mediadas por
células dendriticas in vitro. En este estudio se utilizaron péptidos pertenecientes a la proteina survivina,
a la proteina WT1 y PRAME, las cuales estdn relacionadas con un mal prondstico en pacientes con
LLA. Ellos observaron, que la presentacion del antigeno por las APC en un cultivo celular de linfocitos T
promueve exitosamente la expansidon clonal de estas células T maduras y son capaces de reconocer
en cultivo celular células autdlogas cancerigenas 22

Por otro lado, se ha demostrado que el uso de la proteina FIt3L (Fms-like Tirosin Cinasa) para la
estimulacion de células de origen mieloide y linfoide asi como células APC promueve el aumento en
la proliferacion y maduracion de células de la respuesta inmune promoviendo una regresion del
tumor en un modelo murino y ademds se favorece la segregacién de citocinas e interleucinas 23
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La leucemia es un tipo de cdncer que se origina en las células primitivas productoras de sangre, es
decir, en el tejido hematopoyético. Estas células cancerosas se encuentran en la sangre y circulan a
través de oftros tejidos en las que crecen. La leucemia linfobldstica aguda LLA por sus siglas en inglés,
es la neoplasia mds comun diagnosticada en pacientes menores de 15 anos y corresponde al 76 %
de todas las leucemias.

DISCUSION

Nosofras elegimos este tipo de leucemia enfocdndonos a los infantes, ya que son en grupo mds
susceptibles de la poblacién, crientdndonos mayormente hacia los procedimientos a nivel molecular
gue se utilizan en el prondstico y tfratamiento de la LLA.

Actualmente las opciones de fratamiento estdndar de la leucemia linfobldstica aguda son la
guimioterapia y la radioterapia o radiacion ionizante, en ambos casos se destruyen las células en el
drea que recibe tratamiento al danar su material genético y hacer imposible que crezcan y se
dividan. Los riesgos de estos métodos son el alto porcentaje reincidencia de la leucemia y que tanto
las células sanas como las cancerosas resultan perjudicadas.

El principal tratamiento propuesto en el presente trabajo es la “Inmunidad Artificial”, la cual consiste
en una técnica in vitro de activacion de células T de pacientes con LLA, mediante la presentacion de
antigeno con células dendriticas.

En los paises como Chile, se realizan ensayos sobre la desmetilacion de genes relacionados con la LLA
y tfratamientos de inmunologia artificial y, obteniendo hasta el momento resultados que han dado a
los cientificos una perspectiva que apunta hacia una mejor deteccién oportuna y prondstico para
pacientes con Leucemia Linfobldstica Aguda. No obstante, en México los tfratamientos estdndar son
los mds utilizados, ya que no se cuenta con las condiciones propicias para el desarrollo de nuevas
prdcticas; por lo tanto, las aportaciones de nuevas investigaciones son significativas para generar las
condiciones dptimas para el progreso de las técnicas anteriormente descritas

CONCLUSIONES

De acuerdo a la informaciéon recabada a lo largo del proyecto podemos concluir que la leucemia
linfobldstica aguda es una de las neoplasias que mds afectan a la poblacidén mexicana, en particular
a la poblacién infantil, siendo en México la décima causa de muerte en nifos menores de 14 anos y
el cAncer mds frecuente en infantes con una sobrevivencia aproximada del 50 %.

Debido a que tratamientos estdndar o regulares empleados en el pais para este tipo de neoplasias
tales como quimioterapia y la radioterapia resultan para el paciente alfamente agresivos vy
citotéxicos, disminuyendo la calidad de vida del paciente; actualmente los avances cientificos
proponen nuevos tratamientos o rutas para el tratamiento y diagndstico que puedan mejorar la
calidad de vida del paciente, aportando nuevas perspectivas que brindaran una nueva esperanza
al avance en el cdncer de este, siendo la desmetilacién de genes supresores de tumores (GST) vy la
inmunidad artificial propuestas innovadoras para el diagndstico oportuno y tratamiento de la
leucemia linfobldstica aguda.
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