Cienciay Salud, Vol. VI, No. 1, enero-abril, 2022 e ISSN (impreso): 2613-8816 e ISSN (en linea): 2613-8824
DOI: https://doi.org/10.22206/cysa.2022v6i1.pp55-64

TRASPLANTE ALOGENICO EN LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDAY LA IMPORTANCIA GENETICA EN DESARROLLO
DE NUEVOS TRATAMIENTOS

Allological transplant in acute myeloid leukemia, the genetic
importance for the development of new treatments

Manuela Arboleda-Rojas?

Recibido: 12 marzo, 2021 e Aprobado: 6 junio, 2021

Cdémo citar: Arboleda-Rojas M. Trasplante alogénico en leucemia mieloide aguda y la importancia genética en desarrollo de nuevos
tratamientos. cysa [Internet]. [citado 22 de febrero de 2022];6(1):55-64. Disponible en: https://revistas.intec.edu.do/index.php/cisa/

article/view/2405

Resumen

La Leucemia Mieloide Aguda es una enfermedad caracte-
rizada por la alteracién en la produccién de células madre
hematopoyéticas y la proliferacién celular. Es mds comtn
en adultos; a pesar de ello solo se presenta en el 1 % en
los Estados Unidos. Entre los 65-68 anos se observa una
mayor incidencia existiendo de 2-3 casos por cada afo en
100.000 habitantes, siendo aproximadamente el 10 % de
los cdnceres de este tipo. Los diagndsticos mds recomen-
dados para esta enfermedad son los de cardcter sanguineo,
la realizacién de citometrias de flujo en muestra de médula
6sea. Segun estudios, los andlisis citogenéticos en un gran
nimero de pacientes han demostrado translocaciones e
inversiones en los cromosomas somdticos, mientras que solo
una minoria tiene una organizacién de cromosomas somd-
ticos balanceada. La terapia de consolidacién se acompana
del trasplante de células madre hematopoyéticas, conocido
como el trasplante alogénico, que puede ser potencialmente
curativo en algunos pacientes.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda, células madres
hematopoyéticas, intercambio genético, trasplante, injerto
alogénico.

Abstract

The acute myeloid leukemia, is a disease which is a charac-
terized by an irregular production of hematopoietic cells
and cellular proliferation. It’s most common in adults,
however only 1% of American adults will be diagnosed
throughout their lives. Between the ages of 65-68 there is
a high incidence with only 2-3 cases per 100.000 patients;
making up only 10% of this type of cancer. It’s mainly
diagnosed by using blood test, flow cytometry (on Bone
Marrow samples). Some cytogenetic studies suggest that
in a significant number of patients both somatic chromo-
somal inversion and translocation are present, while only
a small percentage show no somatic chromosomal muta-
tions. Consolidation therapy with a hematopoietic Stem
Cells transplant, also known as a “allogenic transplant”, can
be potentially curative in some special cases.

Keywords: Acute myeloid leukemia, Hematopoietic Stem
Cells, Crossing Over Genetic, transplant, Allografts.
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Introduccién

La produccién de las células madre hematopoyéticas
se da en la médula dsea; este proceso se caracteriza
por ser complejo, debido a que las células germinales
cumplen papeles importantes y muy especificos que
dan lugar ala diferenciacién celular a varias lineas celu-
lares, como linfocitos, monocitos, células granulares
(neutréfilos, eosindfilos, baséfilos); es por esto que las
células germinales hematopoyéticas son esenciales en
el proceso de maduracién de las células sanguineas,
estas se necesitan para los procesos de autorrenova-
cién, correcto mantenimiento de la hematopoyesis y
la pluripotencialidad, es decir, la capacidad que tiene
una célula madre para dar origen a todas las células
sanguineas maduras" 2.

Cuando se presenta una anormalidad en este ciclo
de produccién se pueden dar diversas alteraciones
como las leucemias, que existen de varios tipos; una
de las mds comunes son la (LMA), que es una enfer-
medad caracterizada por la alteracién en la produc-
cién de células madre hematopoyéticas y variaciones
en la regulacién en los mecanismos de la prolifera-
cién celular’. La LMA, a pesar de ser considerada
como una enfermedad infrecuente, es mds comuin
que se presente en adultos que en nifios; segin estu-
dios realizados recientemente, se presenta en no mds
del 1 % de adultos en los Estados Unidos. El diag-
néstico de esta enfermedad es entre los 65-68 anos,
observindose una mayor incidencia después de la
sexta década de vida*.

La supervivencia en los pacientes con leucemia
mieloide aguda ha venido aumentando en las tltimas
décadas, gracias al perfeccionamiento en trata-
mientos, sin embargo, hay varios factores que influyen
para que sea exitosa la recuperacién de los pacientes,
dentro de ellas se encuentran el estadio en el cual estd
la enfermedad, factores de riesgo relacionados con la
mortalidad, poca adherencia al tratamiento y compli-

caciones que se pueden ir presentando en el proceso
de tratamiento de la LMA®.

Existe una incidencia de 2-3 casos por cada ano en
100.000 habitantes, en el cual se observa una rela-
cién hombre:mujer de un 5:3 3, ademds, siendo apro-
ximadamente el 10 % de los casos de cdnceres de
este tipo®. En los Estados Unidos se observa una
supervivencia a largo plazo baja; los datos de registro
demuestran que solamente 27 % de los pacientes
con LMA estdn vivos a los cinco afios’.

Segtn el Instituto Nacional de Cancerologia de
Colombia, en 2012, se presume que hubo, aproxi-
madamente, 350.000 casos nuevos de leucemias en
el mundo, lo que significa que aument6 en un 3 %
de los casos nuevos de cdncer. Segiin este reporte
la incidencia mds alta se ha observado en pobla-
cién blanca de los Estados Unidos y en Canad4
y también se ha observado un mayor niimero de
muertes cada afio en unos 265 471 casos repor-
tados, representando cerca de 3 % de las muertes
por cdncer ®. En la regién de América Latina y El
Caribe se presentan cerca de 29 000 casos nuevos,
los cuales indican el 2,7 % del total de casos nuevos
por LMA. En mujeres, las tasas de incidencia de
leucemias mds altas corresponden en Argentina,
Brasil y Ecuador, mientras que en hombres estdn
en Brasil, Colombia y Argentina’.

Desde el punto de vista colombiano, existen varios
estudios que afirman una supervivencia libre de la
enfermedad aproximadamente del 38 %, apoyados
de otros estudios en los cuales la supervivencia
global es de 13 meses promedio'®, con una morta-
lidad después del trasplante para leucemia mieloide
aguda del 26 %, obteniendo unos datos estadis-
ticos de mejor sobrevida, pero a pesar de esto, se
deben seguir investigando posibles tratamientos que
aumenten la supervivencia en los pacientes de LMA.
El prondstico para esta alteracién es bueno, siempre
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y cuando se diagnostique en fases iniciales y haya
buena adherencia al tratamiento'’.

Materiales y métodos

Este estudio es una revisién de tema, de la especia-
lidad de medicina interna, hematologia.

La investigacion fue realizada entre los meses de
noviembre de 2019 a marzo de 2020, en donde se
consulté y revisaron articulos originales, articulos de
revision, revisiones de tema, reportes de casos en las
bases de datos Science Direct, ClinicalKey, Scielo
y PubMed. Los términos de bisqueda utilizados
en espafol fueron leucemia mieloide aguda, tipos
de leucemias con el booleano [AND] nuevos trata-
mientos, mientras que las palabras de busqueda para
el idioma inglés fueron acute myeloid leukemia. El
numero de articulos hallados en espafiol fue de apro-
ximadamente 200 articulos, y en inglés se encon-

traron alrededor de 76.900 articulos, dentro de los
cuales se seleccionaron 50. La estrategia mayor-
mente utilizada por el autor fue leer detenidamente
los titulos de los articulos, el afio de la publicacién
y lo mds importante, mirar el resumen para darse
cuenta de si ese escrito servia como referente para
dar respuesta al objetivo del trabajo, o eran pobres en
informacién relevante como definicién de la enfer-
medad, aspectos genéticos, nuevos tratamientos,
criterios diagndsticos, entre otros. Se excluyeron
todos aquellos articulos que tuvieran afio de publica-
cién antes del 1998, por contenido de poca validez,
falta de acceso al texto completo y donde la infor-
macién fuera casi la misma. Se incluyeron articulos
con anos de publicacién entre 1998 y 2019; siendo
la mayoria de las publicaciones en los tltimos afos
(entre 5 a 7 anos), articulos que tuvieran informa-
cién clara y concisa que cumplieran con el objetivo
del trabajo y aquellas que contaran, en especial, con
el abordaje de nuevos tratamientos para la LMA.

Publicaciones encontradas de acuerdo a los
criterios de biisqueda entre el 1998 y 2019

77.100

Figura 1. Criterios de inclusién y exclusién en metodologia de bisqueda.

Fuente: elaboracién propia.
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Discusién
Factores de riesgo

La LMA es una enfermedad idiopdtica, que no es
precedida por alteraciones de la médula dsea, sin
embargo, puede darse el caso de que la larga exposi-
cién a algunos agentes tdxicos y radiaciones de gran
intensidad, influyan en el desarrollo de la enfer-
medad, ademds de que los tratamientos previos con
quimioterapia y/o radioterapia podrian contribuir
también al desarrollo de la enfermedad, pero no de
manera significativa. Adicionalmente, se debe tener
en cuenta que la LMA puede tener factores de riesgo
importantes como: la edad, recuento de leucocitos,
inmunofenotipo'?, asi como el componente gené-
tico observado gracias a diferentes anormalidades
en los cromosémicas somdticos, como las translo-
caciones y la diferente relacién con la presentaciéon
clinica de la enfermedad' .

Presentacién clinica

Las manifestaciones clinicas son de fundamental
importancia para el conocimiento de la LMA.
Entre las manifestaciones més frecuentes, en primer
lugar, se hallan en un 66,7 % la palidez mucocu-

tdnea, seguido de la fiebre, astenia y adinamia en
un 33,3 %, luego, con un 22,2 % de incidencia, la
pérdida de peso, adenopatias y, por tltimo, con un
valor del 11,1 %, se presentan las manifestaciones
dérmicas, en las cuales se pueden presentar varios
tipos de lesiones dermatolégicas que pueden ayudar
a orientar el diagnéstico de la hemopatia maligna;
dentro de las mds comunes estdn las lesiones cutd-
neas especificas, lesiones “satélites”, infecciones cutd-
neas y lesiones secundarias a la quimioterapia®.
También se observaron algunos casos de pacientes
que no presentaron sintomas iniciales; todo lo ante-
rior puede ser apoyado para identificar la enfer-
medad mediante los cambios en la morfologia de las

células hematopoyéticas'® 7.

Las leucemias agudas son el producto final de una
alteracién en cromosomas somdticos, en donde
una célula madre hematopoyética desencadena una
produccién descontrolada de células inmaduras,
que dependiendo del estadio en el que se encuentre
la alteracién, serd la complicacién que desarro-
llard el paciente. A continuacidn, se observard un
cuadro con los diferentes tipos de leucemias agudas
de acuerdo a sus variedades morfoldgicas, segun la

OMS (Organizacién Mundial de la Salud)'®.

Tabla 1. Clasificacién de los diferentes tipos de Leucemias Agudas

Tipo de leucemia Variedad morfolégica

Leucemia aguda mieloide
minimamente diferenciada

(LMAO)

Como su nombre lo indica, al ser minimamente diferenciada, quiere decir que las caracteristicas de sus células tienen
rasgos morfoldgicos tanto mieloides como linfoides".

Leucemia aguda mieloide (LMA1)

Este tipo de leucemia es sin maduracién, lo que indica que hay monomorfismos celulares en sangre periférica'®.

Leucemia aguda mieloide (LMA2)

Con maduracién, en este tipo se observan blastos cuadrangulares; los pacientes presentan una supervivencia mds
prolongada y constituyen un subtipo de LMA con anomalias citogenéticas recurrentes, segtin la clasificacién de la

tamafo®.

OMS*.
. Este LMA Promielocitica es comtn encontrarla en estado de gestacién. Se caracteriza por pro mielocitos malignos que
Leucemia aguda (LMA3) ., 20
presentan una translocacién de los cromosomas 15 y 17%.
. Mielomonocitica, es un tipo LMA que es més frecuente en nifios y jévenes, se encuentra dentro del grupo de los
Leucemia aguda (LMA4) , . RERTI o
sindromes mielodispldsicos y cuenta con un mal prondstico®’.
. Las LMA eritroides, significa que hay anomalfas en sangre periférica de células de tipo eritroide que estdn gravemente
Leucemias agudas (LMAG) » »SIg 9 Y sre p P q &
afectadas®.
. Este tipo de leucemia megacariobldstica, las células se caracterizan por ser de cardcter inmaduro, con plaquetas de gran
Leucemia aguda (LMA7) p 8 ? p ? piaq &

Fuente: claboracion propia.
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Diagnostico

Dentro de los andlisis que se utilizan para diagnos-
ticar la LMA, se encuentran los de cardcter sanguineo
y algunos autores coinciden en que realizar una cito-
metria de flujo de una muestra de médula 6sea,
donde se pueda observar la proliferacién mieloide
y linfoide que indica la enfermedad. Esta prueba
puede llegar a ser muy especifica e incluso ayudar a
ser diagnésticos diferenciales dentro de las distintas

hemopatias que existen" %,

Dentro de la obtencién de muestras para el diag-
néstico de la LMA estdn las de médula 6sea, que se
ejecutan mediante el aspirado de la cresta iliaca o
el esternén, a los que posteriormente, para confir-
macién del diagndstico, se les realiza con los datos
obtenidos de la citomorfologfa, citoquimica® y
andlisis inmunofenotipico, donde el 70 % de los
casos son diagnosticados, y que se realiza por cito-
metria de flujo, evalta las proteinas de membrana
que expresan los leucocitos dentro de los factores
que pronostican. Los datos cromosémicos son una
parte importante a evaluar, estas alteraciones cito-
genéticas pueden presentar un cariotipo complejo
en el paciente, que puede llevar al diagndstico
confirmatorio de la leucemia mieloide aguda®. Las
pruebas hematoldgicas son fundamentales en este
tipo de enfermedades, realizar, por ejemplo, pruebas
de quimicas (electrolitos, enzimas hepdticas, BUN,
calcio y fésforo) y pruebas de coagulacién (tiempo
parcial de tromboplastina, fibrinégeno, dimero D,
tiempo de protombrina)®® ».

Aspectos genéticos relacionados con la patologia

Segtin los estudios que hablan de los andlisis citoge-
néticos en un gran nimero de pacientes han demos-
trado que entre el 30 y 50 % de las personas con
LMA padecen de traslocaciones e inversiones en
los cromosomas somdticos, mientras que solo una
minorfa tiene una organizacién de cromosomas
somadticos balanceada *°.

La inv(16)(p13q22) es una alteracién que ya estd
clasificada, segtin la OMS, como una variacién espe-
cifica para la leucemia mieloide aguda y que ademis
tiene buen prondstico®, junto con otras anomalias
que se han venido descubriendo gracias a los estudios
en la biologfa molecular. Dentro de las mds recu-
rrentes se encuentran t (8; 21) (q22; q22.1); RUNXI-
RUNXITI ,inv(16) (p13.1q22) 0t (16; 16) (p13.1;
q22); CBEB-MYHI1, inv (16) (p13.1q22) o t (16;
16) (p13.1; q22); CBFB-MYH11%, y cada dia van
siendo mds las variaciones a nivel genético que se
estdn analizando, aunque ain no se sabe con certeza
si es el componente que mds influye en el desarrollo

de LAM.

Dentro de las anormalidades de la LMA se encuentra
las mutaciones de la proteina NPM1 del exén 12,
que en condiciones normales participa en la regula-
cién de las funciones de las moléculas supresoras de
tumores, como es el caso de la proteina p53. Se le
atribuyen del 35 al 40 % de todos los casos de LMA
cuando estd mutada. Los pacientes que padecen esta
alteracién presentan caracteristicas clinicas y biol4-
gicas Unicas®> %%, Sin embargo, esta proteina NPM1
no solo se le atribuye a las alteraciones hematopo-
yéticas, sino que estd relacionado con los tumores
s6lidos de colon, ovario y vejiga®.

Las mutaciones de la NPM1 son marcadores impor-
tantes para la LMA por dos factores principales: el
primero, porque son los de mayor incidencia en la
enfermedad; y segundo, porque ya son considerados
marcadores que estdn en la guia en la clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMYS)
de 2008, en la seccién de la LMA. A partir de esta
mutacién se pueden analizar varios factores gené-
ticos que permiten descubrir nuevos blancos para el
tratamiento de esta alteracién hematopoyética tan
frecuente en las personas de edad avanzada® ¥’.

Tratamiento

El trasplante alogénico ha sido un avance en el
tratamiento de la LMA, permitiendo cambiar la
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inmunoterapia que se estaba llevando a cabo para
este, adicional a las mejoras en la optimizacién de
los procedimientos realizados en el trasplante vy,
sobre todo, la facilidad de los donantes, que puede
ser cualquiera de su familia, siempre y cuando sean
compatibles genéticamente; los hermanos consti-
yuyen un 50 % de los donantes, dada la similitud
del HLA (complejo mayor de histocompatibilidad),
esto con el fin de evitar el rechazo de quien recibe
el tratamiento. Con este procedimiento se permite
aumentar resultados positivos de sobrevida libre en
los pacientes®® %, Esta supervivencia se observa en
unos porcentajes hasta casi el 95 %, en pacientes
que tenfan estadios iniciales de la enfermedad y que
aun contaban con menos del 5 % de blastos (células

hematopoyéticas) en medula dsea.

A pesar de los avances en los tltimos afos, los resul-
tados de esta alteracion han sido bajos; por lo tanto,
en estos tiempos se ha podido evidenciar de manera
miés detallada cdmo es el mecanismo de la enfer-
medad que ha impulsado a nuevas investigaciones
para encontrar un buen tratamiento, ain estdn en
fases experimentales los procedimientos como la
reparacion y transcripcion del ADN*.

El tratamiento con quimioterapia convencional es
muy efectivo, siempre y cuando se hable de la primera
remisién del paciente; sin embargo, los tratamientos,
cuando existen recaidas en la leucemia mieloide aguda,
son reducidos y con poca efectividad, mostrando un
50 % de respuesta satisfactoria, pues se observa en
los pacientes una recuperacién parcial o total a nivel
hematoldgico de un 15,3 % con la quimioterapia. Es
por esto por lo que algunos estudios confirman que
hay una buena respuesta siempre y cuando se realice
la quimioterapia de rescate, seguida del trasplante
alogénico, ofreciendo mejores resultados de supervi-
vencia global® %,

La terapia de consolidacién es frecuentemente usada
para mantener el control de la enfermedad, es una

quimioterapia que se acompana del trasplante de
células madre hematopoyéticas, conocido como el
trasplante alogénico, que puede ser potencialmente
curativo en algunos pacientes, se dice “en algunos
pacientes” porque se deben tener presentes algunas
variables como la edad avanzada, comorbilidades de

44, 45, es

importancia e incluso el bajo rendimiento
por esto que en las tltimas décadas se ha visto que
este puede ser tratamiento de eleccidn; el trasplante
alogénico de células hematopoyéticas hace referencia
al paso de células de la médula ésea de un donante
compatible genéticamente, que en la mayoria de
los casos son los mismos familiares, sin embargo,
adn presenta una morbimortalidad elevada (del
25 % aproximadamente), haciendo limitar su uso.
El procedimiento que se requiere para el trasplante
alogénico es a través de una aspiracién de crestas
iliacas y, por supuesto, de un Complejo Mayor de

Histocompatibilidad (CMH) idéntico®® .

Existen dos tipos principales de trasplante alogé-
nico: uno es el mieloablativo, en el cual se adminis-
tran dosis altas de quimioterapia, que acaban tanto
con las células cancerigenas como con las células de
la médula dsea sana; el otro es el no mieloablativo,
donde se realiza la quimioterapia con una admi-
nistracién de dosis bajas al paciente, para que este
presente una mayor tolerancia y evitando acabar con
las células hematopoyéticas sanas®. En las personas
tratadas con el trasplante alégenico mieloablativo
se puede observar una mayor supervivencia de 6,1
meses, respecto a la no mieloablativa que fue de 5,2;
a pesar de ello, este no fue un resultado muy signifi-
cativo entre estos dos tipos de tratamiento®.

El crecimiento por el uso del tratamiento de tras-
plante alégenico en la actualidad ha sido muy rele-
vante, porque se puede decir que en el caso del
plasma ha venido aumentando aproximadamente
de un 1,5 29,5 con un promedio del 4 %; con lo
que cada vez se estd reafirmando que el trasplante
alogénico podria ser el tratamiento ideal para las
hemopatias, especificamente para la LMA®.
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Conclusién

La LMA es una enfermedad compleja de tratar cuando
se encuentra en estadios tardios y avanzados de la
enfermedad, es por eso que en los Gltimos afios ha
tomado fuerza la investigacién por este tema, donde
se ha evidenciado el elevado nimero de personas alte-
radas por esta patologia. Gracias a estos estudios es
que se ha podido encontrar posibles blancos para
el tratamiento, cuyos hallazgos ponen en evidencia
el aumento de la sobrevida de las personas que la
padecen, como ocurre en el caso de los trasplantes
alogénicos, que ha tenido una buena respuesta de
quienes se someten a este tratamiento. Esto ha abierto
paso a nuevos indicios de aumento en la calidad de
vida para las personas que padecen LMA, analizando
cudl de los trasplantes alogénicos (mieloablativo y no
mieloablativo) puede ser la mejor opcién.

Esta revisién serd de gran utilidad para que haya
nuevas investigaciones que puedan descubrir cudl
serd el mejor tratamiento para este tipo de pacientes
y que brinden mucha mds informacién de ayuda
para el manejo de esta hemopatia.

Conflicto de intereses: el autor declara no tener
conflicto de intereses.
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