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RESUMEN

Introduccion: Las leucemias son procesos neoplasicos del tejido hematopoyético de
origen clonal, que se distinguen por infiltracion de la médula ésea, sangre y otros
tejidos, por células neoplasicas del sistema hematopoyético. Objetivo: Caracterizar
la leucemia linfoblastica aguda en pacientes en edad pediatrica teniendo en cuenta
su gendmica, caracteristicas clinicas y tratamiento. Desarrollo: De acuerdo con los
estirpes celulares que las producen, las leucemias pueden ser linfoblasticas o
mieloblasticas. Las leucemias linfoblasticas son aquellas cuya celularidad deriva del
estirpe linfoide. Los genes mas afectados son los que participan en la diferenciacién
de linfocitos, supresores de tumor y reguladores del ciclo celular, reguladores de la
transcripcidn y coactivadores. El paciente sufre una disminucion de todos los conteos
celulares y ademas dolor en las extremidades superiores e inferiores. El tratamiento
puede incluir quimioterapia, radioterapia, trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, hemoderivados y antibiéticos. Conclusiones: La leucemia
linfoblastica aguda se caracteriza por aparecer en la primera década de vida. Es una
entidad compleja y heterogénea. Las aneuploidias y las translocaciones cromosémicas

son las alteraciones genéticas mas comunmente encontradas en este padecimiento.
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En pacientes que la padecen suele aparecer pancitopenia e infecciones oportunistas

graves. Existen distintas estrategias de tratamiento para esta patologia.

Palabras claves: Leucemia; Leucemia aguda; Oncohematoldgica; Leucemia
linfoblastica aguda; Cancer en la infancia; Hematologia, Gendmica de la leucemia

linfoblastica aguda
INTRODUCCION

Las leucemias son procesos neoplasicos del tejido hematopoyético de origen clonal
(1), que se distinguen por infiltracidon de la médula dsea, sangre y otros tejidos, por
células neopldsicas del sistema hematopoyético. Son enfermedades neoplasicas que
se deben a mutacidén somatica de la célula progenitora (2), que se caracterizan por la
ausencia de la regulacion fisioldgica con anomalias de la proliferacion de los leucocitos
y mecanismos de apoptosis (1). Segun su estirpe celular afectada, ya sea la linea
mieloide o la linfoide, su evolucién varia desde las que conducen rapidamente a la
muerte hasta las que evolucionan con lentitud, y se les conoce como agudas o
crénicas, respectivamente (2). Su evolucidén, sin tratamiento, es uniformemente
fatal. En las leucemias agudas la poblacion celular predominante esta formada por
células inmaduras (blastos), y en las crénicas, la celularidad presenta un mayor

estadio madurativo (1).

El primer informe de leucemia se atribuye a Velpeau, escrito en 1827. En 1847
Virchow acuiié el término leucemia y lo definid como dos afecciones: una esplénica y
otra linfatica, y considera antecedente la afeccién de dichos érganos. En 1891 Ehrlich
introdujo métodos para su distincién. En 1913 las leucemias se clasificaron en agudas
y cronicas, ademas de en mieloides y linfoides, y en 1917 se reconocid el aumento

de su prevalencia entre nifilos de uno a cinco afos de edad (2).

También se inicid el intento de los médicos por tratarla de forma paliativa con
quimicos. El primero en emplearse fue la aminopterina, antimetabolito del acido félico
que podia acelerar el crecimiento de las células leucémicas con buenos resultados e

incluso remisién de los sintomas, para entonces de hasta siete meses. En 1949 se
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sintetizaron antimetabolitos que intervienen con la sintesis de la purina y pirimidina,

y se introdujeron la 6-mercaptopurina y alopurinol a la practica clinica (3).

Los grandes avances en el éxito del tratamiento comprenden un periodo de 50 anos,
durante el cual ha dejado de ser una condiciéon uniformemente fatal para constituirse
en una enfermedad con una tasa de curacidn para la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) en los paises desarrollados, entre 65 y 75 %. Los progresos realizados en la
década de 1990, respecto a la caracterizacidn molecular, el cariotipo e
inmunofenotipo de los blastos leucémicos, han mejorado la comprension de la biologia
de las leucemias y ha refinado los criterios de clasificacidon de riesgo, lo cual permite
la asignacion adecuada de los pacientes a diferentes esquemas de tratamiento. La
combinacidon de estos progresos, sumada a la continua mejoria en las medidas de

soporte, ha producido la tasa de curacién antes mencionada (1).

Esta enfermedad maligna es la mas frecuente en la infancia. Segun los datos del
Registro Nacional de Cancer de Cuba comprende de 20 a 21 % de las neoplasias en
la nifiez (4). Anualmente la cifra de casos de leucemia en nifios en el mundo

representa casi 1 de cada 3 canceres (5).

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo mas frecuente de cancer infantil.
Aproximadamente el 74% de las personas menores que 20 afos diagnosticadas con
leucemia reciben un diagnédstico de LLA. La mayoria de los casos ocurren entre 2y 5
anos. Sin embargo, se estima que este afo se diagnosticara LLA a 400 personas de
15 a 19 afos en los Estados Unidos. Es menos comun en las nifas que los nifios. Los
nifios hispanos y los niflos blancos tienen un poco mas de probabilidad de desarrollar

LLA gue los nifios asiaticos y los nifios negros (6).

Debido a la alta incidencia de LLA en pacientes en edad pediatrica en Cuba, el
conocimiento de esta patologia por el médico general permite la correcta
identificacion de los casos y su ubicacion segun diagndstico, lo que ayuda a precisar
tendencias nacionales y contribuye al registro mundial. Permite, ademas, planificar
recursos diagndsticos y terapéuticos costosos empleados con estos pacientes. Por

estas razones los autores de esta revision se plantean la siguiente interrogante
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cientifica: ¢Cuales son las caracteristicas de la gendmica de la Leucemia Linfoblastica

Aguda y como se presenta y se trata esta patologia en la edad pediatrica?

Los elementos anteriormente planteados sirven como fundamento para la presente
revision que se realizé con el objetivo de caracterizar la leucemia linfoblastica aguda
en pacientes en edad pediatrica teniendo en cuenta su gendmica, caracteristicas

clinicas y tratamiento.
DESARROLLO

La leucemia es el trastorno oncoldgico mas comun de la infancia caracterizado por
una afecciéon de la médula ésea que origina una produccién excesiva de células
inmaduras denominadas blastos. Las leucemias cuentan con una gran pluralidad de
caracteristicas para poder ser clasificadas con base en el tipo celular que las produce
o el grado de maduracion de éstas. De acuerdo con los estirpes celulares que las
producen, las leucemias pueden ser linfoblasticas o mieloblasticas (7,8). Las
leucemias linfoblasticas son aquéllas cuya celularidad deriva del estirpe linfoide, es
decir, linfocitos B y T respectivamente. Mientras que las leucemias mieloblasticas
derivan de las células del estirpe mieloide como los globulos rojos, neutrdfilos,
basofilos, eosindfilos y plaquetas. Asi se diferencian entre agudas y crénicas de
acuerdo con la funcionalidad de las células. Las leucemias agudas se caracterizan por
tener una poblacion celular no funcional al estar absolutamente inmaduras a
diferencia de las leucemias crdonicas en donde las células tienen un mayor grado de
maduracion. A partir de esta premisa se puede inferir que las leucemias agudas
generalmente son mas agresivas que las crdénicas. El origen de este padecimiento se
asocia fuertemente a factores genéticos como el sindrome de Down, sindrome de
Lifraumeni, sindrome de Klinefelter, enfermedad de Wiskott Aldrich, anemia de
Fanconi, la exposicidn a radiaciones ionizantes, a agentes quimicos en edades
tempranas y a una predisposicion citogenética especifica como la presencia del

cromosoma Filadelfia (7).

La leucemia linfoblastica aguda se caracteriza por aparecer en la primera década de

vida; sin embargo, es posible que su frecuencia pueda incrementarse también en
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pacientes de la tercera edad. Las células inmaduras que en condiciones normales se
diferenciarian a cualquier célula del estirpe linfoide o mieloide se le denomina blasto
(9), estas células al ser no funcionales no deberian encontrarse en la circulacién
sanguinea; sin embargo, cuando el paciente debuta con leucemia aparece una
produccion excesiva de blastos que invaden la médula ésea y, por ende, la circulaciéon
general. Al producirse una gran cantidad de células inmaduras, éstas ocupan un
espacio amplio dentro de la médula dsea de los huesos largos, impidiendo asi que las
otras células bien diferenciadas puedan reproducirse de forma normal y ocupar su

espacio dentro de la médula 6sea (7).

La LLA representa un grupo de entidades oncohematoldgicas de rapida evolucion,
clinica y biolégicamente heterogéneas, caracterizadas por una proliferaciéon des-
controlada de gldobulos blancos inmaduros en la médula ésea (MO) y en la sangre e

infiltracion de estos a otros tejidos.
GenOmica

En cuanto a su genética, la LLA es una entidad compleja y heterogénea. Las
aneuploidias (hiperdiploidia alta > 50 cromosomas e hipodiploidia < 44 cromosomas)
y las translocaciones cromosdmicas son las alteraciones genéticas mas comiunmente
encontradas en este padecimiento. En leucemias pediatricas de linaje de células B,
las translocaciones t (12; 21) (TEL-AML / ETV6-RUNX1), t (1; 19) (E2A-PBX1 / TCF3-
PBX1) y t (9; 22) (BCR-ABL) y las fusiones que involucran al gen MLL (principalmente
MLL-AF4) son las anomalias genéticas mejor caracterizadas y de mayor frecuencia.
En promedio, ETV6-RUNX1 se ha reportado en el 25% (rango de 3-45%) de los casos,
seguido por TCF3-PBX1 (13%), BCR-ABL (3-5%) y MLL-AF4 (6.0%) (10,11).

Aunque las translocaciones cromosdmicas son los marcadores de la LLA, las
herramientas gendmicas han revelado que otras alteraciones altamente recurrentes
estan involucradas en su patogénesis, evolucién, gravedad y respuesta al
tratamiento. La naturaleza de las mutaciones incluye cambios de una sola base,
deleciones/inserciones (indel), duplicaciones y variaciones en el nimero de copias

(CNVs). Los genes mas afectados son los que participan en la diferenciacion de
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linfocitos (PAX5, IZKF1, EBF1 y LMOZ2), supresores de tumor y reguladores del ciclo
celular (DKN2A/CDKN2B, PTEN y RB1), reguladores de la transcripcién vy
coactivadores (TBL1XR1, ETV6 y ERG), entre otros.

Asimismo, se ha reportado que existen diferencias en la frecuencia de estas
alteraciones entre casos portadores de translocaciones especificas; por ejemplo, en
la LLA BCR-ABL y TEL-AML1 positivas, hay mas alteraciones adicionales que en las
LLA con rearreglos en MLL. Mientras tanto, en la LLA hipodiploide frecuentemente se
detectan mutaciones en IKAROs, IKZF2 y en genes involucrados de la ruta de
sefializacion de RAS. El subtipo de LLA sin anomalias citogenéticas se caracteriza por
mutaciones en los factores de transcripcion ETS (10,12).

En la LLA, pocos casos muestran un patrén de herencia mendeliano, donde los genes
TP53, PAX5 y GATA2 son los mas reconocidos como responsables de una transmisién
autosdmica dominante (13). Mas recientemente y con la identificacién de las
mutaciones germinales p. L349P y N385fs en ETV6, también se observé que la LLA
puede presentar un patron de herencia recesivo. Cabe mencionar que portadores
heterocigotos (dos alelos diferentes) para estas mutaciones desarrollaron entidades
asociadas a la LLA, como la trombocitopenia y otros tumores sdlidos (14). Sin
embargo, la LLA es principalmente de origen multifactorial, con un patrén de herencia
complejo, donde polimorfismos de baja penetrancia en genes que participan en la
reparacion del DNA, en la respuesta a xenobiéticos, en el sistema inmunitario y genes
reguladores, predisponen al desarrollo de la enfermedad. Un hallazgo interesante en
estos estudios es la identificacion de SNPs en el intrén 3 de ARID5B (del inglés AT

Rich Interactive Domain 5B) como factores de riesgo para la LLA (10).

Otros genes ampliamente estudiados son IKZF1, CEBPE, PIP4K2A, CDKN2A/CDKN2B,
TP53 y GATA3 (15). De este ultimo, las variantes rs3824662 y rs3781093 confieren
susceptibilidad a LLA en ni”~ os, adolescentes y jovenes adultos, ademas de que se
asocian con la edad al diagnéstico, la presencia de rearreglos en CRLF2, mutaciones

en JAK y deleciones en IKZF1, genes que influencian directamente la trascripcion de
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GATA3. Asimismo, se ha reportado que alelos de riesgo en IKZF y CEBPE distinguen
a la LLA de cél-B de la LLA de cél-T (10).

En la leucemogénesis, la desregulacion epigenética tiene un papel fundamental. Se
han descrito distintas sefiales epigenéticas para los diferentes subtipos de la LLA,
donde es muy comun encontrar mutaciones en genes que codifican modificadores del
epigenoma, los cuales a su vez se asocian con falla terapéutica. La hipometilacion
global e hipermetilacidén de islas ricas en CpG de las regiones promotoras de algunos
genes son caracteristicas de las células leucémicas. La hipometilacion y la
hipermetilacion pueden influir en la expresion anormal de genes, promoviendo o
regulando la proliferacién celular, respectivamente. Los genes comunmente metilados
en LLA incluyen a los que participan en rutas de sefializacién (TIE1, MOS, CAMLG y
GPRC5C), regulacion del ciclo celular y proliferacion (MCTS1 y DGKG), factores y
reguladores de la transcripcién (PROP1, TAF3, H2AFY2, ELF5, ZBTB16, CNOT1 vy
TADA2A) y genes homeodticos (HOXA5 y HOXA6) (10).

Manifestaciones clinicas y diagndstico

El paciente con LLA sufre una disminucién de todos los conteos celulares
(pancitopenia) y ademas dolor en las extremidades superiores e inferiores. Al tener
un descenso importante en el conteo de la hemoglobina y de las plaquetas el paciente
cursa con anemia y trombocitopenia que se traduce clinicamente en palidez
generalizada, astenia, adinamia y lesiones vasculares en la piel y en la mucosa bucal.
Todo paciente que debuta con leucemia cursa por determinados sindromes asociados:

febril, infiltrativo, hemorragico, anémico, tumoral y consuntivo (7).

Al tratarse de un padecimiento derivado de los glédbulos blancos es comUn encontrar
infiltrados leucocitarios en la mucosa bucal, esto ultimo es una invasion de células
neoplasicas leucocitarias que penetran en la mucosa bucal destruyéndola.
Clinicamente se observan como lesiones blanquecinas que no desprenden al raspado.
El infiltrado leucocitario puede ser una manifestacion subclinica indicativa de que un

paciente se encuentra cursando con leucemia (7).
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Desde el punto de vista clinico se pueden observar adenopatias, aumento del higado
y el bazo, dolores dseos, fiebre de causa no explicada, infecciones debido a la
reduccién de los leucocitos normales encargados de combatirlas, palidez cutdneo
mucosa por anemia severa secundaria a la disminucién en la produccién de hematies,

y manifestaciones hemorragicas debido a la falta de plaquetas (16,17).

Algunos autores reportan la aparicion de infecciones severas oportunistas de

naturaleza micotica.

Avilés Robles, Mendoza Camargo, Romero Baizabal y Ortega Riosvelasco reportan un
caso de aspergilosis diseminada por Aspergillus flavus en un paciente pediatrico de 8
anos de edad diagndstico principal de LLA inmunofenotipo T, asociada con aspergilosis
diseminada con émbolos sépticos en pulmoén, corazén, diafragma, peritoneo, higado,
estdmago, cerebro y piel. Ademas, traqueitis aguda ulcerada, colitis neutropénica en
estatus poscolectomia, peritonitis cronica activa, sindrome de activacion macrofagica

en los ganglios y una pancreatitis crénica (18).

Pena Amaya, Flores, Christmann y colaboradores reportan un caso de Feohifomicosis
por Exserohilum rostratum en un paciente pediatrico de 1 afio de edad
inmunocomprometido, con diagndstico de LLA, postransplante de médula dsea. En
este caso no se pudo precisar si se traté de una infeccion cutanea primaria o de una

infeccion diseminada, con probable foco pulmonar e impacto en piel (19).

El diagndstico médico de la leucemia se basa en la sintomatologia caracteristica y en
los estudios de laboratorio que se le indiquen al paciente. Generalmente para
corroborar el diagndstico se indica un aspirado de médula ésea para valorar si existe
0 no invasién de blastos, si existe una blastosis medular que supere el 30% de la
totalidad celular se podra emitir dicho diagndstico. Ademas de los conteos celulares
de la biometria hematica que se caracterizan por tener un conteo elevado de
leucocitos (mayor de 50,000 mm3) y la presencia de blastos reportados en la misma,
y en consecuencia una disminucién importante en el conteo de las plaquetas,

neutrdéfilos, hemoglobina, eritrocitos (7).
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Tratamiento
El tratamiento de las leucemias puede incluir (20, 21, 22):

e Medicamentos o quimioterapia por via intravenosa, oral o intratecal.

e Radioterapia.

e Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

e Terapia bioldgica.

e Medicamentos para prevenir y tratar nauseas, u otros efectos secundarios del
tratamiento.

e Hemoderivados.

e Factores estimulantes de colonias.

e Antibidticos para prevenir y tratar infecciones.

Galan Gémez y colaboradores, en un estudio reciente, informan la experiencia del
Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético (GETMON-GETH) en el trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos en leucemia aguda linfoblastica
Philadelphia (LLA-Ph), donde recoge la experiencia nacional del trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) pediatrico en la LLA-Ph, una enfermedad poco
frecuente y de mal prondstico, en un periodo prolongado de 22 afos. Los datos
presentados reflejan un papel relevante del uso del Imatinib previo al TPH,

impactando de manera notable en la probabilidad de recaida (23).

En tiempos de pandemia por SARS-CoV-2 es necesario resaltar las medidas
terapéuticas a tener en cuenta en pacientes con LLA que se encuentren contagiados
por SARS-CoV-2.

Velasco Puyd, Moreno, Diaz de Heredia, Riviere y Soler Palacin plantean una
estrategia de tratamiento con Tocilizumab, basandose en el caso de un nifio con LLA
gue ante la sospecha de un sindrome de liberacién de citoquinas (SLC), descrito
previamente como un predictor de COVID grave (24), se monitorizaron los niveles de
proteina C reactiva (PCR), interleucina-6 (IL-6) y ferritina y se administré una unica

dosis de tocilizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el
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receptor de la IL-6 humana. Tras administrarse la dosis de tocilizumab, la fiebre
desapareci6 de inmediato con resolucién de todos los sintomas respiratorios,
pudiéndose retirar la oxigenoterapia 24 h después. Los niveles de PCR disminuyeron
y comenzé la recuperacion hematoldgica. Los niveles de IL-6 aumentaron en los
primeros dias, para luego disminuir al tercer dia de la administracion de tocilizumab.
Los niveles de ferritina continuaron aumentando tras la dosis de tocilizumab. Otros
biomarcadores relacionados con el SLC, como los triglicéridos, la lactato
deshidrogenasa o el fibrindgeno fueron normales, como lo fue la procalcitonina. No

se observaron efectos secundarios relacionados con el tocilizumab. (25)
Otras afectaciones

El cdncer es una patologia que provoca un gran impacto en el paciente y en su familia,
especialmente durante la etapa de tratamiento, sin embargo, algunos de sus efectos
pueden hacerse mas evidentes en la etapa de curacién. Estas secuelas o efectos
tardios pueden ser provocados por la enfermedad o la terapia recibida y pueden
afectar tanto el aspecto fisico como psicoldgico. Las secuelas psicosociales se refieren
a alteraciones que afectan los sistemas familiares y/o individuales de cada paciente
como el desarrollo de la personalidad, aspectos cognitivos, relacidén con sus pares,
vida escolar, laboral, percepcidn del futuro y metas de vida entre otros. Estas secuelas
pueden ser fisicas, como amputacion de un miembro, o también surgir a partir de un
trastorno emocional en si asociado a las vivencias traumaticas vividas por el nifio y la
familia durante el tratamiento. El sindrome de Damocles, o temor a la recaida, es una
de las secuelas psicosociales mas frecuentes generando en los padres una actitud de
sobreproteccién y control excesivo hacia el paciente, afectando el desarrollo del
crecimiento personal y autonomia; los pacientes también pueden ver afectada su
seguridad vital mostrando sentimientos de vulnerabilidad, inseguridad en si mismo,
temor a perder la salud, a la muerte, o sentimientos de inferioridad al compararse
con sus pares; los sistemas familiares frecuentemente sufren alteraciones surgiendo

disfunciones en los diferentes subsistemas(26).
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CONCLUSIONES

La leucemia linfoblastica aguda representa un grupo de entidades oncohematolégicas
de rapida evolucidn, clinica y bioldgicamente heterogéneas. Es el trastorno oncoldgico
mas comun de la infancia. Se caracteriza por aparecer en la primera década de vida.
En cuanto a su genética es una entidad compleja y heterogénea. Las aneuploidias y
las translocaciones cromosdmicas son las alteraciones genéticas mas comunmente
encontradas y pocos casos muestran un patron de herencia mendeliano. En la
leucemogénesis la desregulacidn epigenética tiene un papel fundamental. El paciente
sufre disminucidn de todos los conteos celulares. Es comun encontrar infiltrados
leucocitarios en la mucosa bucal, adenopatias, aumento del higado y el bazo, dolores
0seos, fiebre de causa no explicada e infecciones graves. Existen distintas estrategias
de tratamiento para esta patologia.
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