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Biomarcadores de la leucemia linfoblastica aguda con
compromiso del sistema nervioso central en la infancia.

Acute lymphoblastic leukemia biomarkers with central nervous system involvement

in childhood.

Santiago Alvarez-Rivera'?

RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda infantil es una enfermedad de gran importancia, en la que
se dauna produccion excesiva de linfocitos inmaduros. A su vez, se ha visto que es la forma
de cancer mas comin en nifios, y se ha encontrado en menor medida que es consistente
con alteraciones del sistema nervioso central. La leucemia linfoblastica aguda es un tipo de
cancer, el cual se ha visto que es curable en un 80-90% de las veces, ademas, en nifios la
supervivencia a largo plazo representa mas del 90%. Los biomarcadores en la actualidad se
han vuelto piezas clave en la practica médica, ya que mejoran y especifican la eficacia con
la que se puede iniciar el diagndstico y tratamiento de un paciente, y evidentemente esto
aplica para la leucemia linfoblastica aguda. Se mostraron 4 biomarcadores que fueron el
BCL11B, el NOTCHI, el SPP1 Y el SCD, y figuran como opciones muy interesantes y que
con el uso adecuado pueden volverse fuertes pilares para detectar la leucemia linfoblastica
aguda con sus implicaciones del sistema nervioso central en la infancia.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica, leucemia linfocitica aguda, sistema nervioso,
biomarcadores.

ABSTRACT

Childhood acute lymphoblastic leukemia is a disease of great importance, in which there
is an excessive production of immature lymphocytes. In its turn, it has been seen to be the
most common form of cancer in children, and to a lesser extent it has been found to be
consistent with alterations of the central nervous system. acute lymphoblastic leukemia is a
type of cancer, which has been seen to be curable 80-90% of the times, in addition, long-term
survival in children represents more than 90%. Biomarkers now have become key pieces in
medical practice, since they improve and specify the efficacy with which a patient's diagnosis
and treatment can be started, and obviously this applies to acute lymphoblastic leukemia. 4
biomarkers were shown, and they were BCL11B, NOTCH1, SPP1 and SCD, and they appear
as very interesting options that, with proper use, can become strong pillars for detecting
acute lymphoblastic leukemia with its central nervous system implications in childhood.

Key words: Lymphoblastic leukemia, acute lymphocytic leukemia, nervous system,
biomarkers.
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INTRODUCCION

Laleucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad de gran
importancia, en la que se da la produccion excesiva de linfocitos
inmaduros, o especificamente, como dice Gomez et al, “es una
patologia inmunofenotipicamente heterogénea, que representa
expansiones clonales de linfoblastos en diferentes estadios de
maduracion”.! Estos, poco a poco van teniendo mas presencia con
respecto al resto de elementos en la médula dsea, y posteriormente
migran a diversos 6rganos y sitios donde causaran finalmente las
diferentes alteraciones clinicas.'? También, se ha visto que es la
forma de cancer mas comun en nifios, y en menor medida se ha
encontrado evidencia consistente en que tiene alteraciones del
sistema nervioso central (SNC).? En la mayoria de los casos la
LLA se debe a causas genéticas, y vale aclarar que ésta es tratable
y curable en gran medida, pero la eficiencia en su diagnostico
puede ser factor crucial para el debido abordaje.*® También es
importante resaltar la puncion lumbar, como uno de los principales
métodos diagnoésticos utilizados en la actualidad, razon por la que
los biomarcadores entran a jugar un papel crucial para favorecer
el diagnostico de ésta.*

EPIDEMIOLOGIA

La LLA esun tipo de cancer, el cual es se ha visto que es curable
en un 80-90% de las veces, ademas, en nifios la supervivencia a
largo plazo representa mas del 90% de los casos.**” También se
ha encontrado que, con respecto a la presencia de alteraciones
en el SNC, son detectadas en el 3-5% de los pacientes posterior
a un diagndstico inicial, y adicional a esto, en aquellos pacientes
que recaen se ha visto su presencia en un 30-40% de las veces.*$

En cuanto a Colombia, especificamente a nivel departamental, se
hall6 en Antioquia un estudio realizado por Gémez et al en el que,
en 190 pacientes con cancer pediatrico, con el mayor porcentaje
de los casos que correspondia al sexo masculino, equivalente a un
51,1%, ademas, que del total de pacientes el 77,9% tuvieron al-
guna hospitalizacion, y finalmente el 12,6% fallecieron. También
alli se encontrd que, del total de pacientes, el 36,8% correspondia
a LLA, teniendo una diferencia significativa con respecto a los
canceres pediatricos que le seguian, que fueron tumores del SNC
y linfomas y neoplasias reticuloendoteliales, con 16,8% y 14, 2%
respectivamente.!

CARACTERIZACION CLINICA

Este cancer infantil necesita una exhaustiva evaluacion de toda la
sintomatologia del paciente, dentro de la cual se pueden resaltar
las infecciones constantes, fiebre por mas de 24 horas, astenia,
adenopatias, dolor 6seo, disnea, piel palida, cefalea, e incluso
pueden presentar hepatomegalia o esplenomegalia, ademas de
pérdida de peso, usualmente significativa.'

Por su lado, gracias a la infiltracion de linfoblastos en la médula
espinal junto con el cerebro, se dan manifestaciones en el SNC,
entre las que se encuentran sintomas neurologicos generales,
tales como irritabilidad, nauseas, vomito, alteraciones en la
marcha y del estado de animo. Cuando se da una afectacion de
pares craneales, podemos ver hipoacusia, afasia, alteracion de la
integridad mental, dificultad para tragar alimentos, alteraciones
visuales, entre otros.” Finalmente, la afectacion de la médula
espinal, propiamente dicha, puede desencadenar dolor, debilidad
localizada e incluso pérdida del correcto funcionamiento por parte
de intestino y vejiga.’

FISIOPATOLOGIA

En el cuerpo humano, el liquido céfalo raquideo (LCR) cumple un
papel fundamental en el mantenimiento del cerebro y la médula
espinal. Este es producido por los plexos coroideos, y fortalece
en gran medida la homeostasis metabolica en el SNC. En cierto
punto de la patologia, los linfoblastos llegan al LCR y por me-
dio del mismo se infiltran al SNC y generan los dafios en este
sistema, pero en esa infiltracion se han considerado como mas
relevantes tres sitios de entrada: En primer lugar, se tiene la barrera
hematoencefalica (BHE) que cumple un papel fundamental en la
proteccion y regulacion entre la sangre y el SNC4. En segundo
lugar, esta la barrera leptomeningea sanguinea (BLMS), la cual
se compone por un recubrimiento de microvasos con piamadre,
incluyendo aqui su respectiva capa de células.*!° Por ultimo, esta
la barrera hemato-raquidea (BHR) (en inglés blood-cerebrospinal
fluid barrier), la cual esta ubicada en los ventriculos cerebrales,
especificamente en sus plexos coroideos, por ende, esta formada
a partir de las células epiteliales alli localizadas.*'1

Con respecto a la BHE, se ha visto que es la de menor influencia
como sitio de entrada para la infiltracion, esto dado que las células
leucémicas en la mayoria de las veces fallan en dicho proceso,
pero aparentemente la via de entrada dada por la BLMS y la BHR
suelen ser las de mayor frecuencia.

Una vez las células leucémicas se han infiltrado, se van a encontrar
con la aracnoides y la subaracnoideas, las cuales son meninges
que se encuentran en cercania con los senos venosos y sistema
linfatico."*'> También, Yao ef al, han encontrado como otros
posibles sitios alternos de entrada a las cavidades menores del
SNC, que atravesaban directamente la médula 6sea y el espacio
subaracnoideo, ya que en estos sitios se encontraron células de
la LLA en abundantes cantidades, pero en este caso, al ser este
hallazgo en ratones, hace falta indagar si esta ruta de infiltracion
demuestra relevancia y/o resultados similares en seres humanos.
Finalmente, se toma como una posibilidad que, en los vasos
linfaticos correspondientes al SNC sean secuestrados por las
células linfoblasticas y asi ser usados como puerta de entrada
para la infiltracion.!'
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Las células leucémicas tienen un alto indice de expresion de
moléculas de adhesion, las cuales van a asistir y facilitar los
procesos de quimio-resistencia, migracion e infiltracién al SNC."
También, el incremento en la actividad de expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (FCEV) (en inglés VEGF) se ha
detectado en la LLA. En relacion a la medula 6sea, sugiere que
ese factor es un importante mediador en la migracion al SNC9.'8

Por el lado de las células madre leucémicas, se ha visto que estas
pueden pasar al SNC y permanecer en quiescencia dentro de las
meninges, estado que les permite tener resistencia a quimiote-
rapias especificas, en donde se necesita que la célula esté en un
ciclo celular. Por lo que se sugiere que, este puede ser la razén
de que los pacientes puedan desarrollar una recaida de la enfer-
medad a nivel SNC tiempo después de haber recibido un control
y profilaxis especifica dirigida.®!*2

Por ultimo, se resalta que ciertos quimiorreceptores han favoreci-
do la adherencia y la invasion del SNC, entre ellos cabe destacar
al CCR7 y el CXCR49.2! El CCR7 es un quimiorreceptor, el
cual al igual que el resto de estos intervienen en ese proceso de
migracion de células inmunes, pero éste en especifico cuenta con
la posibilidad de integrar células dendriticas en estado activo con
un subconjuntos de células T, y de esta manera toma control de
los centros inmunitarios y asi se involucran procesos tales como
son la inflamacion, tolerancia, entre otros.?>? Por otro lado, el
CXCR4 se ha visto que participa en diversos procesos biologicos,
entre ellos esta la supervivencia de las células y su respectiva
migracion. También, se sabe que es expresado en la mayoria de
las derivaciones de células hematopoyéticas, tales como macro-
fagos, neutrofilos, entre otros, y que a su vez contribuye en el
desarrollo de 6rganos.**

BIOMARCADORES

Los biomarcadores son indicadores biomoleculares que hablan del
desarrollo de un proceso biolégico normal, anormal o patologico.
En el caso del cancer, pueden ser producidas tanto por parte de
las células cancerigenas, como por parte de las células del sistema
inmune de respuesta frente al cancer. Segun Sarhadi et al, “Las
pruebas de biomarcadores en el cancer implican perfilar el tumor
o los fluidos corporales para detectar cambios en el ADN, el ARN,
las proteinas u otras biomoléculas que brindan informacion para
el diagnostico del cancer, su prondstico, medicina de precision
para guiar el tratamiento del cancer, predecir la respuesta a los
medicamentos o monitorear el cancer”.?® Todo esto nos resalta
alin mas esa importancia de los biomarcadores a la hora de tratar
una patologia como lo es la LLA.

En el contexto de la LLA, se pueden encontrar una gran cantidad

y variedad de biomarcadores que pueden ser muy Ttiles en el
abordaje de este cancer, pero se realizo un enfoque especifico
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en cuatro biomarcadores, que son el BCLB11B, el NOTCHI, el
SPP1 y el SCD.

En primer lugar, tenemos entonces el biomarcador BCL11B, el
cual es un factor de transcripcion que interviene en lo que seria
el compromiso temprano por parte de las células T y su linaje.
Usualmente tienen su expresion entre la etapa DN2a y DN2b de
los timocitos. Este factor que en la LLA sufre translocaciones, y,
ademas, Bardelli ef al, mencionan que incluso puede actuar como
un gen supresor de tumores con mutaciones y deleciones en el
13% de los casos.”” Se encuentra también un subtipo de leucemia
con BCL11B-a el cual cuenta con la caracteristica de tener coex-
presion tanto en células linfoides como mieloides, y esta forma
de leucemia, que es inmadura, se da gracias a la activacion de la
transcripcion de la BCL11B, producida por las reorganizaciones
cromosomicas que expone este factor de transcripcion frente a
diversos super-potenciadores. También, este biomarcador se dife-
rencia de otras translocaciones en la LLA de células T (LLA-T) en
laregion 14q32, en cuanto a que los cortes de las translocaciones
son mas céntricos.”’?

Bardelli et al también propone que esos reordenamientos y so-
brexpresiones de BCL11B frente a 14q32 tienen comportamiento
como biomarcadores de la enfermedad frente al diagnostico y a las
recaidas de ésta, mas no en la remision. Por su parte, el BCL11B-a
indica desregulacion de genes diana de BCL11B, bloquea la dife-
renciacion de células Ty da la alteracion de la via de transduccion
de sefales a través de las Janus-cinasas-transductores de la sefal
y activadoras de la transcripcion (JAK/STAT), la cual es una
via de sefalizacion importante que interviene en procesos como
lo es la hematopoyesis, adaptabilidad inmunoldgica, procesos
inflamatorios, reparacion tisular, entre otros; que esta formada
principalmente por citoquinas y factores de crecimiento, inclu-
yendo hormonas, interleuquinas (IL), entre otras.?”°

En segundo lugar, se tiene el NOTCHI, el cual es un oncogén
inductor (en inglés driving oncogene), y esto significa que es un
gen que conducira al desarrollo del cancer, por ende, en este caso
especifico, sus mutaciones contribuyen a la formacion de esos
linfocitos inmaduros que desencadenaran la LLA.*"3! Entonces,
este NOTCHI se ha visto involucrado en la leucemia por ciertas
translocaciones en las que este gen participa, pero la activacion de
este oncogén depende ampliamente de mutaciones en las cuales
se da una ganancia de funcion, ocurrida mayormente en dominios
de secuencia abundante en residuos de prolina, acido glutamico,
serina y treonina (dominios PEST).?”323 También, este NOTCH1
y suvia NOTCH, la cual también influye en el linaje de las células
linfociticas, pueden tener una activacion también por parte de una
alteracion en FBXW7, especificamente por parte de una pérdida
de funcion dad por mutaciones y/o deleciones. Este FBXW?7 al
tener una pérdida de funcion, va a codificar para una proteina
ubiquitina, la cual va a mediar la degradacion del NOTCH1.27-3435
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El NOTCH1 y sus mutaciones se han descrito como biomar-
cadores de pronostico predictivo, pero Bardelli ef al sostienen
que ha habido discordancias con este biomarcador debido a la
variabilidad genética, 1o que puede influenciar en diferencias en el
tratamiento. EI NOTCHI1 y sus mutaciones actian como eventos
de iniciacion primarios, incluso prenatalmente, o como eventos
ya mas tardios al ser detectados en la progresion y/o recaida de
la enfermedad.?7-3¢-4°

Finalmente, NOTCHI1 se ha visto como un buen candidato para
ser sujeto de una terapia personalizada por medio de inhibidores,
como lo son por ejemplo anticuerpos monoclonales, bloqueando
la actividad del complejo NOTCHI en las lineas celulares, por
lo que queda una gran posibilidad de tratamiento disponible para
investigacion.?’41-4

En tercer lugar, se tienen dos biomarcadores que influyen direc-
tamente en lo que es el compromiso del SNC dentro de la LLA.
Estos biomarcadores son el SPP1 y el SCD.*

Por su lado, el SPP1, es un gen codificante de proteinas, el cual
va a poseer influencia en diversos procesos, como lo que seria la
migracion celular, remodelacion tisular, quimiotaxis, crecimiento,
respuesta inmune, adhesion tisular, apoptosis, entre otras.*** Este
gen, en lo que refiere a la enfermedad LLA, se ha visto la elevacion
de sus niveles en muestras de LCR en pacientes positivos para
LLA de células B precursoras (LLA-CBP) con compromiso de
SNC, al inicio de la enfermedad o cuando se presenta una recaida
de ésta, junto a un aumento de su produccion.*47-

Por otra parte, con respecto al SCD ha visto que esta involucrado
con lo que es el metabolismo de las grasas, y ha tenido evidencia
de que altera la migracion celular y de tener una gran influencia
en la carcinogénesis. Ademas, en los pacientes con LLA-CBP que
presentan alteracion en el SNC, ha tenido un aumento diferencial
en sus niveles, pero de acuerdo a Van der Velden et al, pese a su
influencia como indicador de la enfermedad, su rol dentro de esta
leucemia todavia es relativamente desconocido y abre necesidad
de mayor indagacion en ese tema especifico.*

CONCLUSIONES

Se puede concluir que la LLA es un cancer que se basa en la sobre-
produccion de linfocitos inmaduros, que van a ir diseminando por
el cuerpo y provocando alteraciones en diversos sistemas y tejidos.
Ademas, de ser la forma de cancer pediatrico mas comun, y en
relacion a sus alteraciones del SNC se vuelve todo mas complejo.
Esuna realidad que a pesar de que su compromiso del SNC tenga
una incidencia en un porcentaje reducido frente al total de casos,
tiene igual de relevancia que otras variantes de la patologia, y que
la eficacia de comprender a fondo la enfermedad pueda proveer
ventajas a la hora de realizar un diagndstico oportuno.

Los biomarcadores en la actualidad se han vuelto piezas claves
en la practica médica, ya que mejoran y especifican la rapidez
con la que se puede iniciar el tratamiento de un paciente, y evi-
dentemente esto aplica para la LLA. Se mostraron como cuatro
biomarcadores, que fueron el BCL11B, el NOTCHI, el SPP1 y
el SCD figuran como opciones muy interesantes y que con el uso
adecuado pueden volverse fuertes pilares para detectar tanto la
LLA con implicaciones del SNC en la infancia, como sus variantes
internas, y asi buscar una mayor especificidad en el abordaje de la
patologia buscando la menor repercusion posible en el paciente.
Igualmente, se reitera la necesidad de continuar investigando
y buscando mas biomarcadores ¢ incluso indagando en los ya
mencionados, para poder tener a la mano todo el conocimiento
posible para ofrecer el trato y tratamiento esperado.
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