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Factores etiologicos de la leucemia
linfoblastica aguda infantil

Etiological factors of infantile acute
lymphoblastic leukemia.
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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda es el cdncer mds frecuente de la poblacién infantil.
En México, se observa una incidencia mayor que en Estados Unidos. Tiene un pico
de aparicién global entre 2 y 5 afios, con predominio en el sexo masculino. En la
actualidad, los tratamientos disponibles han aumentado la tasa de curacién del 10%
al 80-90% en paises industrializados tan solo en los Gltimos 50 afios. En el 95% de los
casos nuevos no se identifican factores hereditarios, el 5% puede explicarse a través de
condiciones genéticas especificas, como condiciones sindrémicas (sindrome de Down,
ataxia-telangiectasia, sindrome de Nimega), polimorfismos en genes como ARDI5B,
CEBPE, GATA3 y IKZF 1, mutaciones de genes supresores de tumor, como p53, PAX5 y
ETV6, translocaciones como t(12:21), t(1:19) y t(9:22), asi como exposicion a radiacion
ionizante y quimioterapia. En la actualidad se mantiene el reto de dilucidar cada una
de las vias de sefializacién que convergen en la leucemogénesis. La evidencia sugiere
que la interaccién de un huésped susceptible con el ambiente favorece la modificacion
de la expresion génica, dando oportunidad a que mutaciones concreten errores en
la proliferacién y maduracién de las células madre hematopoyéticas. A pesar de los
avances, lo mas acertado en cuanto al origen de la leucemia linfobldstica aguda sigue
siendo el componente multifactorial.
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia is currently the most frequent cancer in children. In
Mexico, it has a higher incidence than in the USA. It has a global peak of presentation
between 2 and 5 years old, with predominance in male gender. Currently, available
treatments have increased the cure rate from 10% to 80-90% in developed countries,
just in the past 50 years. In 95% of new cases no hereditary factors are identified, 5%
can be explained by specific genetic conditions such as syndromic conditions (Down
syndrome, ataxia-telangiectasia, Nijmegen syndrome), polymorphisms in genes such
as ARDI5B, CEBPE, GATA3, and IKZF1, mutations of tumor suppressor genes such as
p53, PAX5 and ETV6, translocations such as t(12: 21), t(1:19) and t(9:22), as well as
exposure to ionizing radiation and chemotherapy. At present, the challenge remains
to elucidate each of the signaling pathways that converge in leukemogenesis. Evidence
suggests that the interaction between a susceptible host with the environment factors
stimulate the modification of gene expression, giving opportunity for mutations to
cause errors in the proliferation and maturation of hematopoietic stem cells. Despite
advances, the most accurate etiology of acute lymphoblastic leukemia remains the
multifactorial component.
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ANTECEDENTES

La leucemia es el cancer infantil mas frecuente
en todo el mundo,'? del que la leucemia linfo-
blastica aguda es el tipo mas frecuente.'? Tiene
un pico de incidencia global entre 2 y 5 afios,
con prevalencia mayor en el sexo masculino.? Es
consecuencia de la transformacion maligna de
una célula progenitora linfoide inmadura que tie-
ne la capacidad de expandirse y formar un clon
de células progenitoras idénticas bloqueadas en
un punto de su diferenciacion, con infiltracién
a diferentes tejidos.

En la actualidad no se cuenta con estadisticas
que describan exactamente la incidencia de
cancer infantil en México. El Registro Epide-
miolégico de Neoplasias Malignas de México
realizado en 2002 reporta 10,400 nuevos casos
de cancer ese afo, de los que el 9.6% se clasifico
como neoplasias hemato-oncolégicas.**

Para 2005 se estimaba que cerca del 51% de los
nifios diagnosticados con cancer en México no
recibian tratamiento médico 6ptimo estandariza-
do ni multidisciplinario.® A partir de ello, se cre6
un programa nacional para el tratamiento contra
el cancer infantil, que permitié el desarrollo de
un registro sistematizado de la epidemiologia
nacional del cancer infantil.® Estos registros re-
velaron que de 2007 a 2010 se diagnosticaron
8936 nifos con cancer,® con una tasa de inci-
dencia de 150.3 casos por mill6n de habitantes
por afio (150.3/millén/afo), para una poblacién
de 0 a 18 afios de edad.

El pico de incidencia de todos los tipos de cancer
se demostr6 en el grupo etario de 0 a 4 anos,
con predominio en el género masculino.® El tipo
de cancer infantil mas frecuente fue el grupo de
leucemias, con incidencia de 75.3/millén/afo,
lo que significé el 50.8% del total de casos re-
gistrados en esta serie.® Dentro del grupo de las
leucemias, la mayor tasa de incidencia ocurrié
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en la leucemia linfoblastica aguda, que repre-
sent6 el 83% de los casos.®

Diversos estudios han demostrado que en Mé-
xico la incidencia de leucemia linfoblastica
aguda es mayor a la observada en paises indus-
trializados.” Pérez-Saldivar en 2011 denoté que
esta poblacién mantiene una incidencia de 57.6
nuevos casos por millén para una poblacién
menor a 18 anos, siendo una de las mas altas
del mundo.” Estos resultados son concordantes
con las series de Wilkinson en 2005 y Matasar
en 2006 para la poblacién hispana que radica
en Estados Unidos, asi como la serie de Monge
en Costa Rica, que sefala que la leucemia lin-
foblastica aguda fue la mas frecuente.”

Para la poblacién de 0 a 15 anos en todo el
mundo, la mayor parte de los estudios reporta
una incidencia entre 20 y 35 casos por millon.
En Estados Unidos se reporta mayor incidencia
en poblacién hispana, concordante con paises
latinoamericanos, como Costa Rica y México.”
Otros registros determinan una incidencia
mayor a 40 nuevos casos por millén de habi-
tantes para menores de 18 afios en poblaciones
hispanas.”

La leucemia linfoblastica aguda se ha incluido en
la lista de cancer que responde efectivamente al
tratamiento farmacolégico, con tasa de curacion
entre el 80 y el 90% en paises industrializados
para la poblacién infantil, en contraste con el
10% que se lograba en el decenio de 1960.%°
Sin embargo, el éxito del tratamiento en la po-
blacion adulta es menor, debido al efecto toxico
de los agentes antineoplasicos.' Se calcula que
solo entre el 30 y el 40% de los adultos con este
padecimiento pueden llegar a curarse.!''? Esta
diferencia de prondstico se atribuye a la cantidad
de anormalidades genéticas mas frecuentes en
los adultos." Sin duda, los avances que ha tenido
la tecnologia en disciplinas como la genética
y epigenética han contribuido para mejorar el
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diagnéstico temprano y tratamiento oportuno
de esta enfermedad, mejorando su prondstico.'

ETIOLOGIA

A pesar de los avances en la investigacién
biomédica, el origen especifico de la leucemia
linfoblastica aguda infantil se desconoce.''
Menos del 5% del total de los casos pueden atri-
buirse a condiciones genéticas especificas, como
el sindrome de Down, ataxia-telangiectasia, sin-
drome de Nimega o eventos, como exposicion
a radiacién ionizante o medicamentos quimio-
terapéuticos.'® Sin embargo, hasta el 95% de los
pacientes no cuentan con factores hereditarios
identificables.™

Varios estudios han relacionado de manera ais-
lada diferentes factores de riesgo de leucemia
linfoblastica aguda, entre los que destacan: el
peso elevado al nacimiento, exposicién a pesti-
cidas o radiacion ionizante durante el embarazo,
tabaquismo o alcoholismo de los padres, la dieta
materna durante el embarazo y la exposicion
prenatal a solventes; sin embargo, estas rela-
ciones explicarian la minoria de los casos.'*"”

Se han logrado identificar algunos polimorfismos
de genes especificos que aumentan el riesgo de
padecer leucemia linfoblastica aguda, entre los
que destacan los genes ARDI5B, CEBPE, GATA3
y IKZF1. Mutaciones en genes supresores de
tumor como p53, PAX5 y ETV6 se han asociado
con casos raros de leucemia linfoblastica aguda
hereditaria.’®'®

Existe evidencia de una incidencia mayor de
casos de leucemia linfobldstica aguda en pobla-
ciones con pocos habitantes, lo que ha orientado
diferentes hipétesis sobre un posible compo-
nente basado en infecciones, por ejemplo, la
hipdtesis de la mezcla poblacional de Kinlen y
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la hipdtesis de infeccion retrasada de Greaves.
La primera postula que grupos de nifos “sus-
ceptibles” que padecen leucemia linfoblastica
aguda serian consecuencia de la exposicién
a agentes biolégicos comunes no patégenos,
adquiridos durante el contacto poblacional con
personas portadoras. Por el contrario, la hipé-
tesis de Greaves postula que existirian grupos
de individuos susceptibles a padecer leucemia
linfoblastica aguda que, durante la etapa posna-
tal temprana, crecen en un ambiente con pocas
o nulas infecciones comunes, posteriormente
durante su crecimiento y desarrollo, cuando
se encuentran en una etapa de proliferacién y
maduracion linfoide se exponen tardiamente a
infecciones comunes, lo que los predispone a
desarrollar una respuesta inmunolégica aberran-
te leucemdgena.™

Existen estudios de gemelos monocigotos que
concluyen un posible origen prenatal de la
leucemia linfoblastica aguda.’™?® A través del
cribado de sangre de cordén umbilical, se ha
identificado un posible gen leucemégeno: la
translocaciéon del gen ETV6-RUNXT (también
conocido como TEL-AMLT), identificada en el
1% de los neonatos, que aumenta 100 veces
la prevalencia de leucemia linfoblastica aguda
en esta poblacion, contra la prevalencia en la
poblacién que muta ETV6-RUNXT durante la in-
fancia tardfa.?*2' Se concluye que existe un 10%
de concordancia para la aparicién de leucemia
linfoblastica aguda en gemelos monocigotos
con este genotipo.?' A pesar de la evidencia
que sugiere un posible genotipo prenatal para
la aparicion de leucemia linfoblastica aguda, se
concluye que se necesitarfan cambios posnatales
adicionales para establecer una transformacion
leucémica completa.?

A pesar de que existen metandlisis recientes
que buscan identificar polimorfismos en genes
codificantes de diferentes enzimas, como el
citocromo P450, glutatién-transferasa, metilen-
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tetrahidrofolato reductasa, timidilato sintasa,
incluso inhibidoras del ciclo celular, no hay
evidencia convincente que sustente un ambiente
genético especifico para la aparicion de leuce-
mia linfobldastica aguda.’*

La leucemia linfobldstica aguda es el resultado
de un complejo conjunto de alteraciones en las
células madre hematopoyéticas (CMH) y su des-
cendencia, especialmente en el precursor comin
linfoide, que resulta en errores en las rutas de
diferenciacién celular hacia la linfopoyesis y la
diferenciacién hacia linfocitos T y B.'™* Algunas
de las alteraciones encontradas en estas células
somaticas incluyen aneuploidias (alteracion en
la cantidad de cromosomas), rearreglos cromo-
somicos que modifican la expresién génica,
pérdida y ganancia de dcido desoxirribonucleico
(ADN) y mutaciones en la secuencia del ADN.>*

Estas mutaciones perjudican procesos celulares
clave para la diferenciaciéon y maduracion ce-
lular de los linfocitos.' Alteraciones en genes
supresores de tumor como p53, protooncogenes
como RAS, asi como la via de sefnalizacion in-
tracelular JAK-STAT son alteraciones implicadas
que perpetlan estos errores de diferenciacion y
maduracién celular.’ Gracias al avance de la
gendmica, se han podido identificar diferentes
células inmaduras implicadas en la patogenia
de la leucemia linfoblastica aguda. Encontra-
mos linfoblastos con diferentes caracteristicas
inmunofenotipicas, esto ha sido posible gracias
a la identificacién de marcadores celulares es-
pecificos para cada subtipo celular, por lo que
se han descrito los siguientes inmunofenotipos
en la leucemia linfobldstica aguda: pre-B, cél-B,
cél-T, pre-B transicional .®

El fenotipo de células precursoras B (leucemia
linfoblastica aguda pre-B) representa entre el 80
y el 85% de los casos de leucemia linfoblastica
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aguda infantil.?* Hay que destacar que a pesar de
que los inmunofenotipos estén bien definidos, no
todos los casos de leucemia linfoblastica aguda
expresan antigenos para un solo linaje. Por lo
anterior, el Grupo Europeo de Clasificacién In-
munolégica de Leucemias (EGIL) creé un sistema
para distinguir entre leucemias con expresién
aberrante de antigenos, infidelidad de linaje, de
linaje mixto y leucemias bifenotipicas. Gracias a
esta clasificacion se catalogan los antigenos que
caracterizan los inmunofenotipos de leucemia
linfoblastica aguda (Cuadro 1).2> Menos del 5%
de los casos de leucemia linfobldstica aguda,
expresan marcadores linfoides y mieloides, a lo
que se denomina bifenotipica, o expresan dos
poblaciones celulares, lo que se llama bilineal.?

Las aneuploidias (hiperdiploidia > 50 cromo-
somas e hipodiploidia < 44 cromosomas), asi
como las traslocaciones cromosémicas, son las
alteraciones genéticas que mds se encuentran en
este padecimiento.?®

Los estudios concluyen que entre el 25 y el 30%
de los casos de leucemia linfoblastica aguda en
nifios con el inmunofenotipo leucemia linfoblas-
tica aguda cél-B se ha encontrado hiperdiploidia;
sin embargo, esta condicion se ha establecido
como un factor de buen prondstico.'® Por el
contrario las hipodiploidias, en nifios con leu-
cemia linfoblastica aguda cél-B que se estima
comprenden entre el 2 y el 3% de los casos,
implican peor prondstico.'® Un caso interesante
es la asociacion entre hipodiploidias con 30 a 39
cromosomas, mutaciones de P53 y el sindrome
de Li-Fraumeni.?’

De estas mutaciones patogénicas, diversas inves-
tigaciones han propuesto que, para la mayoria de
los casos, el primer error debe establecerse den-
tro de la CMH y sus vias de diferenciacién hacia
linfocitos T o B. Por lo que los linfoblastos que
contienen errores en los genes que se encargan
de su diferenciacion, maduracion y proliferacion
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Inmunofenotipos de leucemia linfoblastica aguda con sus antigenos principales

Leucemia linfoblastica aguda pre-B

Leucemia linfoblastica aguda cél-B

Leucemia linfoblastica aguda cél-T

Leucemias de linaje mieloide

mantienen un inmunofenotipo de células inma-
duras.? Por ello se habla de una predisposicion
genética que propicia la leucemogénesis.?®

Una de las anomalias citogénicas mas frecuentes
encontradas en la leucemia linfoblastica son
las translocaciones, que se refieren a rearreglos
donde un segmento cromosémico cambia de
posicién en el genoma.? En la leucemia linfo-
blastica aguda cél-B las mds frecuentes son la
traslocacion t(12;21) (TEL-AML/ETV6-RUNXT1),
que se reporta, incluso, en el 25% de los ca-
sos, también t(1;19) (E2A-PBX1/TCF3-PBX1)
reportandose en el 13%, asi como la trasloca-
cién t(9;22) (BCR-ABL) (Philadelphia) que se
encuentra en el 5% de los casos. Las fusiones
que involucran al gen MLL (principalmente MLL-
AF4) se encontraron en el 6% de los casos.??°
Es destacable que la t(9;22) en nifos mexicanos
se ha encontrado en una frecuencia de hasta el
19%, esta traslocacién es la observada con mas
frecuencia en la poblacién adulta.>

Por otro lado, en la leucemia linfoblastica aguda
cél-T podemos destacar la existencia de muta-
ciones en NOTCH1, en 9934 hasta en el 60%
de los casos, siendo éste el error mas frecuente
en este subtipo de leucemia linfobldstica aguda,
asi como rearreglos en los genes TLX1-HOXT1,
en 10925, con un 5-10%, asi como en TLX3-
HOXT11L2 hasta con un 20% de los casos.*'

El gen PAX5, también conocido como BSAP,
tiene especial relevancia; es un factor de

CD10, CD19, CD79a
y HLA-DR

CD19, CD20, CD22
y CD24

CD1, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 y CDw29
CD11¢c, CD13, CD14, CD15, CD33

transcripcion para que la linea de linfocitos
B se desarrolle.?? Se ha identificado como un
blanco importante de mutacién, pues en alre-
dedor de un tercio de los casos de leucemia
linfoblastica aguda cél-B se han identificado
mutaciones que reducen su capacidad de
transcripcién.?

En la actualidad se mantiene el reto de diluci-
dar cada una de estas vias de sefializacion que
convergen en la leucemogénesis, prueba de esto
son las lineas de investigacion a partir de ratones
genéticamente modificados, asi como en el pez
cebra, para estudiar una a una estas mutaciones
y el papel que tiene en la aparicion de leucemia
linfoblastica aguda.?*3*

CONCLUSIONES

La evidencia sugiere que una vez que las células
somadticas implicadas en el proceso de linfopo-
yesis adquieren alguna mutacion patogénica,
como polimorfismos en genes como ARDI5B,
CEBPE, GATA3 y IKZF1, mutaciones de genes
supresores de tumor, como p53, PAX5 y ETVG,
o translocaciones como t(12:21), t(1:19) y
t(9:22); se convierten en células susceptibles a
la aparicién de leucemia linfoblastica aguda.
La interaccién del huésped con el ambiente fa-
vorece la modificacion de la expresién génica,
de manera patoldgica en algunos casos. Esto da
oportunidad a que estas mutaciones concreten
errores en la proliferaciéon y maduracion del
progenitor de los linfocitos, convirtiéndose en
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el responsable del abasto descontrolado e inne-
cesario de linfoblastos a la economia.

Sin embargo, delimitar el papel que tienen cada
uno de estos errores celulares en el desarrollo
de la leucemia linfoblastica aguda se mantiene
como un gran reto para la medicina moder-
na. Por lo que, a pesar de los avances, lo mas
acertado en cuanto a la causa de la leucemia
linfoblastica aguda sigue siendo el componente
multifactorial.
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