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I. INTRODUCCION 

El cáncer es una enfermedad genética que resulta de la acumulación de lesiones 

heredadas o adquiridas en genes que participan en el control de crecimiento, 

diferenciación celular, apoptosis y en la conservación de la integridad del genoma. 

Los genes implicados en el cáncer pueden agruparse en: oncogenes, genes 

supresores y genes reparadores. 

La incidencia de cáncer aumenta conforme avanza la edad y la mayor proporción 

de casos se presenta después de los 65 años. El cáncer pediátrico representa 

menos del 5% del cáncer humano. 1 

En los Estados Unidos el cáncer en menores de 15 años tiene una incidencia 

aproximada de 8,700 casos por año y se diagnostican cerca de 3,800 casos en 

adolescentes de 15 a 19 años (12,400 casos en menores de 20 años). La 

probabilidad de que una persona con diagnóstico de cáncer en la niñez alcance la 

edad adulta, es de 1 en 300 por cada hombre y uno en 333 por cada mujer. 1  

A pesar de ser relativamente raro, el cáncer continúa siendo la causa líder de 

mortalidad en niños de 1 a 14 años en países industrializados (1,500 a 1,600 

muertes anuales asociadas a cáncer), y es menor entre 15 y 19 años 

(aproximadamente 700 al año).  

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) constituye la forma de cáncer más común 

en niños de 0 a 14 años, con 23.5% de todos los casos diagnosticados. Es una de 

las neoplasias malignas pediátricas más estudiadas en la que se han logrado 

grandes avances en el conocimiento de su patogénesis y comportamiento 

biológico y la investigación clínica de más de medio siglo ha llevado a alcanzar 

tasas de supervivencia a 5 años de hasta 85% para esta neoplasia. 

El gen p53 es uno de los más frecuentemente mutados en el cáncer humano, sin 

embargo no se ha probado su papel en la génesis de la LLA de la edad pediátrica. 
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II. ANTECEDENTES 

Después del descubrimiento de la translocación 8:14 y la consecuente activación 

del oncogén c-myc en el Linfoma de Burkitt, 2 los estudios de las bases 

moleculares de la Leucemia aguda linfoblástica se han orientado a la búsqueda de 

oncogenes potencialmente dominantes en las regiones de ruptura de las 

translocaciones cromosómicas que comúnmente se presentan en las LLA. 3 

El retinoblastoma fue la primera neoplasia en que se identificó el papel de la 

herencia en la génesis del cáncer y ha sido el gen supresor más estudiado. Otro 

gen supresor de tumores es p53, 4 localizado en el cromosoma 17 banda p13.1 5. 

La inactivación de este último gen ya sea por deleción,  mutación puntual o cambio 

estructural ha sido implicada en la patogénesis del cáncer de pulmón, mama, 

colon, sistema nervioso y hepático, leucemia mieloide crónica, tumores 

osteogénicos en niños y rabdomiosarcomas. 6,7  

En 1969 un síndrome de predisposición a cáncer de tipo hereditario fue descrito 

por  Li y Fraumeni al caracterizar a cuatro familias en las cuales por lo menos dos 

sarcomas ocurrieron en etapas tempranas de la vida.8, 9 La observación permitió 

identificar los diferentes tipos de cáncer asociados a este síndrome. 

Debido a que las leucemias linfoblásticas son consideradas como un componente 

del Síndrome de Li-Fraumeni, ha surgido interés en la investigación de las 

mutaciones de p53 en pacientes con LLA, hereditarias o adquiridas. Sin embargo 

actualmente no existen estudios publicados que hablen acerca de la de la 

incidencia y carácterísticas del Síndrome de Li Fraumeni en pacientes con LAL. 

En un estudio realizado en ratones transgénicos con p53 mutado, en 1992 por 

Donehower y cols,3 se encontró que estos ratones desarrollaban neoplasias 

linfoides, al igual que otros canceres asociados con el Síndrome de Li-Fraumeni, 3 

lo cual apunta hacia la posibilidad de un papel potencial de la inactivación de p53 

en la patogénesis de neoplasias linfoides. 11 El estudio sugiere que en la leucemia 
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linfoblástica, que es uno de los componentes del Síndrome de Li-Fraumeni, el gen 

p53 puede estar alterado por mutaciones hereditarias o adquiridas. En este trabajo 

se encontró que en los linfoblastos de tres ratones el gen p53 mantuvo la 

heterocigosidad,12,13 lo cual contrasta con lo que ocurre en otros cánceres, en los 

que p53 se comporta como un gen supresor de tumor es necesaria la reducción a 

homocigozidad para que la neoplasia se desarrolle. Estos casos sugieren la 

intervención de un mecanismo postulado como “trans-dominante negativo” en el 

cual ambos alelos sintetizan proteínas, pero la mutación de un solo alelo 

contribuye a la transformación, debido a que hay un secuestro e inactivación de la 

proteína, de su forma nativa a la forma mutada.  

Los estudios que han analizado las mutaciones de p53 en línea germinal y en el 

Síndrome de Li-Fraumeni han demostrado que la mutación de p53 no siempre es 

heredada o se encuentra presente en ciertos individuos con predisposición a 

cáncer, y que probablemente exista otro gen mutado diferente a p53 que 

favorezca el desarrollo de ciertas neoplasias. Así, en pacientes con LLA asociada 

a síndromes de susceptibilidad a cáncer es posible que exista un proceso 

fisiopatogénico multifactorial. 
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III. MARCO TEORICO 

Leucemia Aguda Linfoblástica 

Epidemiología 

La LLA es el tipo de cáncer más común en la edad pediátrica, ocupa una cuarta 

parte de todas las neoplasias malignas y cerca del 75% de las leucemias. Tiene 

una incidencia de 3 a 4 casos por 100,000 niños. Este pico de incidencia ha 

aparecido históricamente en diferentes épocas en diferentes países: Gran Bretaña 

en los 20’s Estados Unidos en los 40’s y Japón en los 60’s, correspondiendo con 

las épocas de mayor industrialización de dichos países, sugiriendo que se refleja 

los diferentes momentos a la exposición a leucemógenos ambientales. 14 

El pico de incidencia ocurre entre los 2 y 5 años de edad.15  La incidencia de LLA 

es mayor en niños que en niñas, diferencia que se acentúa en la pubertad, lo que 

es particularmente notable en LLA de células T. A pesar de la especulación acerca 

de los posibles roles de las hormonas sexuales en la leucemogénesis, esto no se 

ha demostrado. En los Estados Unidos, la LLA es más común en raza blanca que 

en raza negra.16 

 

Leucemogénesis 

Los factores genéticos juegan un papel significativo en la etiología de la LLA, la 

evidencia de ello se encuentra basada en diversas observaciones que incluyen: 

(a) el haber demostrado anormalidades cariotípicas en las células leucémicas de 

la mayoría de los pacientes con LLA, (b) la asociación entre varias anormalidades 

constitucionales y LLA, (c) la aparición de leucemia familiar, (d) la alta incidencia 

de leucemia en gemelos idénticos y (e) la evidencia epidemiológica molecular de 

la importancia de varios alelos de genes específicos.14  
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Anomalías cromosómicas constitucionales se asocian con un incremento en la 

incidencia de leucemia en la infancia. Niños con trisomía 21 (Síndrome de Down) 

tienen 10 a 20 veces mayor riesgo de desarrollar leucemia en comparación con los 

niños que no tienen síndrome de Down.18 

Otras anormalidades cromosómicas menos comunes y síndromes hereditarios 

específicos también se han relacionado con leucemia, sin embargo menos del 5% 

de los casos de LLA (incluyendo aquellos con Síndrome de Down) pueden 

asociarse a una causa genética específica. 

De forma adicional a la influencia genética, los factores ambientales, infecciones 

virales e inmunodeficiencias pueden predisponer al desarrollo leucemia. 

Las bases moleculares de la leucemogénesis están relacionadas con alteraciones 

en procesos reguladores clave que controlan la proliferación de células 

hematopoyéticas, su diferenciación y apoptosis. Esto ocurre a través de 

mecanismos diversos que incluyen alteración en los patrones de señalización, con 

mutaciones que afectan la activación o expresión de cinasas específicas y otras 

proteínas, la expresión aberrante de proto-oncogenes o inactivación de genes 

supresores, así como la expresión de factores de transcripción quiméricos 

codificados por translocaciones cromosómicas.19 

Otro mecanismo potencial en el desarrollo de la LLA involucra eventos 

mutacionales que previenen la apoptosis. Entre estos se ven implicados genes 

como Bcl-2 y p53, aunque no se ha demostrado el papel de este último en la 

patogénesis de las leucemias. 20 

 

Leucemia y Herencia 

En la era moderna de la genética humana muchos rasgos genéticos y condiciones 

médicas han sido objeto de análisis en gemelos y se ha encontrado que algunas 

enfermedades tienen casi un 100% de concordancia en gemelos idénticos. Esta 

concordancia aplica para una co-herencia de los genes mutados que son 
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dominantes y que tienen alta penetrancia, por ejemplo, Corea de Huntington. La 

mayoría de las enfermedades o rasgos genéticos muestran una tasa de 

concordancia en gemelos idénticos de un 5 a 75% y algunos 2 a 5 veces mayor 

que gemelos no idénticos. Ejemplos incluyen tuberculosis y otras enfermedades 

infecciosas, enfermedades autoinmunes, autismo, obesidad, algunos canceres de 

la edad adulta, enfermedades cardiovasculares, habilidades cognitivas, autoestima 

y apreciación de tonos musicales. 

En los cánceres, la tasa de concordancia para gemelos monocigoticos (versus 

dicigoticos) varía ampliamente de acuerdo al tipo de neoplasia, siendo elevada 

para cáncer de próstata y mama y baja para cáncer de pulmón. Estos datos 

indican que la mayoría de nuestras enfermedades son consecuencia de una serie 

de complejas interacciones entre nuestro genotipo y el ambiente. En algunos 

padecimientos como la diabetes tipo I, se han descubierto los alelos involucrados 

en el desarrollo de la susceptibilidad hereditaria a la enfermedad y muchas otras 

alteraciones genéticas se pueden anticipar con la llegada del genoma humano y el 

estudio de polimorfismos. 21,22 

 

Gen Supresor p53 

El gen que codifica para la proteína p53 se encuentra localizado en el cromosoma 

17p13.1 y contiene 11 exones. El gen supresor de tumores p53, está directamente 

implicado en evitar la formación y desarrollo de tumores. Es el gen más 

frecuentemente mutado en cáncer humano. Se activa cuando la célula sufre daños 

en su DNA o cuando es sometida a estrés celular. Bajo estas condiciones, p53 

sufre un proceso de activación post-transduccional y muchos de sus residuos son 

modificados por fosforilación o acetilación.  

En condiciones normales, p53 está presente en bajos niveles en todas las células. 

Cuando la célula es agredida por agentes genotóxicos, p53 activa sus funciones 

que resultan en la detención del ciclo celular, la reparación del DNA o la apoptosis. 
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La  proteína p53, denominada así por su peso molecular (53 Kd), se ha convertido 

en objeto de estudio intenso cuando se observó que un alto porcentaje de los 

cánceres humanos contenían mutaciones en p53.24,25 La proteína p53 juega un 

papel crucial en la regulación de la proliferación celular y en la respuesta de la 

célula a estímulos de estrés; p53 induce tanto la interrupción del ciclo celular que 

previene la replicación de DNA dañado, como la activación de la apoptosis para 

eliminar células “defectuosas”. De hecho, la pérdida del gen p53 genera animales 

viables pero altamente susceptibles a padecer cáncer, como es el caso de los 

ratones TP53-nulos.26, 27, 28  

 

En humanos, las mutaciones de p53 se localizan mayoritariamente en células 

somáticas, con mutación de un alelo y perdida completa de la proteína silvestre. 

En los pedigrees de pacientes con Ca de mama, sarcomas y tumores de sistema 

nervioso, la presencia de mutaciones en la línea germinal de p53 en la región que 

contiene los codones 245, 248, 252 y 258 ha sugerido que p53 es un gen con 

susceptibilidad a cáncer. 

La presencia de mutantes de p53 en línea germinal es causa del Síndrome de Li-

Fraumeni, una predisposición hereditaria a padecer cáncer a edad temprana.29  

 

 

Síndrome de Li Fraumeni 

En 1968, Miller analizó 21,659 certificados de defunción de niños fallecidos por 

cáncer y encontró un exceso en la mortalidad por sarcomas o tumores de sistema 

nervioso en hermanos 30. Derivado de este hallazgo, Li y Fraumeni revisaron 

cientos de expedientes de pacientes con Rabdomiosarcoma y en 1969 publicaron 

la descripción de cuatro familias con múltiples sarcomas en niños en asociación 

con otros cánceres de la infancia, y la presentación temprana de cáncer de 

mama.8  
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Estudios posteriores determinaron un patrón de herencia autosómico dominante 

en por lo menos seis tipos de tumores: Ca de mama premenopáusico, Sarcoma de 

partes blandas en niños, Osteosarcoma, Tumores de Sistema Nervioso, 

Carcinoma de corteza suprarrenal y Leucemia Aguda.32  En 1990 se identificaron 

mutaciones germinales en el gen p53 en cinco familias con SLF, observación que 

fue confirmada posteriormente por diferentes grupos. 33, 34 

Con base en un estudio prospectivo de estas y otras familias con cáncer se definió 

al Síndrome “clásico” (SLF) como aquel con un familiar con diagnóstico de 

sarcoma antes de los 45 años, con un familiar de primer grado con cualquier tipo 

cáncer antes de 45 años mas otro familiar de primer o segundo grado con 

cualquier tipo de cáncer o un sarcoma a cualquier edad. 35,36 

Además de sarcomas y cáncer de mama premenopáusico fue evidente un exceso 

de tumores de sistema nervioso central, leucemias y carcinoma adrenocortical.23 A 

medida que se han estudiado mas familias, la lista de probables neoplasias que 

abarca este síndrome se ha expandido, agregando tumores como el cáncer 

gástrico, linfoma y probablemente una presentación temprana del cáncer de 

pulmón, carcinoma de plexos coroides y cáncer colorrectal. 37, 38 

Birch y Cols describieron ciertas familias que no cumplían los criterios para 

Síndrome de Li-Fraumeni clásico y lo llamaron Síndrome de Li-Fraumeni like 

(LFL). Las familias con LFL se definieron en base a un individuo afectado con 

cualquier cáncer infantil, sarcoma, tumor de sistema nervioso central o carcinoma 

adrenocortical diagnosticado a una edad menor de 45 años con un familiar de 

primer o segundo grado con un típico cáncer de SLF diagnosticado a cualquier 

edad más un familiar de primer o segundo grado en la misma línea parental con 

cualquier cáncer a una edad menor de 60 años.  

Debido a la alta tasa de mortalidad en los miembros de familias afectadas por el 

SLF, no fue posible obtener el DNA de todos los integrantes del pedigree para 

realizar el análisis genético. En 1990, Malkin y cols tomaron al gen p53 como 

candidato para tratar de explicar las causas genéticas del SLF.39  



Síndrome de Li-Fraumeni y LLA de la infancia   Y. Ortega 

14 
 

Estos investigadores se basaron en los hallazgos previos de que en más del 50% 

de los canceres humanos era posible encontrar mutaciones somáticas del gen p53 

40, 41 y que los ratones transgénicos portadores de alelos mutantes de p53 

desarrollaban un amplio espectro de neoplasias. 42 Inicialmente detectaron 

mutaciones puntuales en 4 o 5 familias, sin embargo numerosos estudios 

subsecuentes realizados por estos y otros investigadores mostraron que solo 60 a 

80% de las familias con SLF “clásico” presentaban mutaciones detectables en la 

línea germinal de p53, mientras que la mayoría de las familias con SLF-L no 

presentaban mutaciones detectables de p53. 43,44  Aunque originalmente se 

observó que las mutaciones en el SLF ocurren en el exón 7, 45 estudios 

posteriores confirmaron dicha observación, de hecho mostraron que las 

mutaciones pueden ocurrir a lo largo de todo el gen, aunque están confinadas a 

regiones muy específicas. 

Numerosos grupos han examinado el papel de otros genes supresores de tumor 

en el SLF  en individuos que desarrollan múltiples tumores. Hasta la fecha, estos 

estudios han sido no concluyentes para mutaciones germinales de PTEN, 

p16INK4a y p19Arf. Se han estudiado también otros genes que codifican para 

proteínas involucradas en la regulación del crecimiento celular mediada por p53, 

pero no se han detectado alteraciones germinales en ellos. Recientemente se 

encontraron mutaciones en la cinasa de control hCHK2 en una familia con SLF y 

en otra con SLF-L, lo que sugiere un mecanismo alterno para la inactivación 

funcional de p53 en este síndrome. 46,47 Este gen es el homólogo en los humanos 

de las cinasas de control cds1 y RAD53 G2 de las levaduras, las cuales evitan que 

la célula entre en mitosis en respuesta al daño en el DNA. Estudios de células 

madre de embriones murinos con chk2 suprimido confirman que la cinasa chk2 y 

p53 actúan de forma conjunta en respuesta al daño al DNA, proporcionando la 

base molecular que explica porque ambos genes pueden ser responsables del 

SLF.47, 48 

 



Síndrome de Li-Fraumeni y LLA de la infancia   Y. Ortega 

15 
 

Los ratones con ausencia de p53, desarrollados por Donehower 3 y posteriormente 

por otros grupos, son propensos a desarrollar un amplio espectro de neoplasias a 

temprana edad, con una prevalencia relativa de linfomas. De forma interesante los 

ratones heterocigotos para p53, que poseen un alelo silvestre y otro mutado tienen 

una alta incidencia de neoplasias, aunque estas se desarrollan de forma más 

lenta49 y presentan predisposición a desarrollar sarcomas y múltiples tumores, 

imitando el SLF en humanos. Aunque p53 se comporta como un gen supresor de 

tumores, menos del 50 % de los tumores de los ratones heterocigotos para p53 y 

los pacientes con SLF tienen evidencia de pérdida de heterocigosidad en p53.50  

Sigue sin estar claro como ocurre la transformación maligna de la célula por 

inactivación funcional del gen p53 en pacientes que poseen la forma silvestre del 

gen. 

Numerosos estudios han analizado a grupos de pacientes con tumores 

característicos del SLF o  historia de cáncer familiar para mutaciones de p53 y han 

identificado dichas mutaciones en 50-80% de niños con carcinoma 

adrenocortical,51 10% de los niños con Osteosarcoma y 10 % de los niños con 

Rabdomiosarcoma.46 La edad de aparición de los tumores en este grupo de 

pacientes fue más temprana (promedio 22 meses) que en los pacientes con 

Rabdomiosarcoma que tenían p53 intacto.  

Estas observaciones sugieren una posible diferencia en la naturaleza biológica de 

la transformación maligna de las células en las cuales p53 esta alterado, que 

determina un evento temprano a diferencia de uno tardío. Un tercio de los niños 

que presentan sarcomas con múltiples tumores primarios o historia familiar de 

cáncer tienen una mutación germinal de p53.  

Aunque el cáncer de mama es el principal componente de SLF, solo 1 a 2% de las 

mujeres con cáncer de mama bilateral de presentación temprana tiene mutaciones 

en la línea germinal de p53. 52 
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El SLF se hereda de manera autosómica dominante y se desconoce la proporción 

de individuos con una mutación de novo. La descendencia de un individuo 

afectado por SLF tiene una probabilidad del 50% de heredar la mutación que 

causa la enfermedad. 

Ambas formas del SLF (clásico y like) se asocian con mutaciones de p53 en línea 

germinal, aunque la mutación es menos frecuente en el SLF-L. 

La descripción original del SLF clásico hecha por Li et al  en 1969, fue modificada 

por Chompret y col en 2009.53  En 1990 Birch y Cols describieron una variante del 

SLF, a la que llamó Li Fraumeni Like Syndrome  (Semejante al SLF), cuyos 

criterios diagnósticos se muestran en el (cuadro 1).   

La realización de estudios moleculares para la búsqueda de mutaciones 

germinales de p53 en pacientes pre sintomáticos miembros de una familia con 

SLF es controvertida debido a que no está claro cómo manejar a un portador de 

p53 mutado ya que hay variabilidad en la expresión y en el espectro de tumores y 

no existen recomendaciones preventivas y de tratamiento para estos casos. 

Además, la realización de pruebas genéticas para predecir en un niño una 

enfermedad que puede o no ocurrir en la edad adulta, posee importantes desafíos  

éticos en lo que respecta a la divulgación de resultados, pues el beneficiario 

potencial de esta información podría defender su derecho a no saber. En un 

intento de abordar estas cuestiones, las directrices para las pruebas se han 

establecido por la Sociedad Americana de Genética humana y la Sociedad 

Americana de Oncología Clínica. 

 

Síndrome de Li Fraumeni y Leucemia  

En 1990 se estimó que los síndromes de cáncer familiar correspondían sólo al 

0.1% de todas las neoplasias malignas y se ha identificado una predisposición 

genética en el 4.2% de los casos de cáncer pediátrico. 54 
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A medida que se han descubierto nuevos genes y patrones de herencia y 

penetrancia más complejos, la proporción de cáncer en niños y adultos con 

susceptibilidad conocida para desarrollar neoplasias malignas ha ido en aumento. 

Hasta el momento son pocos los trabajos que evalúan la frecuencia de mutaciones 

del gen p53 en pacientes con LAL.  

Se ha encontrado que menos del 5% de los niños con LAL presentan mutaciones 

del gen p53 al diagnóstico y estas mutaciones son más frecuentes en leucemias 

de células T.55 

En un estudio realizado por Felix y cols. 10 en el Hospital de Niños de Philadelphia, 

se examinaron los linfoblastos de 25 pacientes pediátricos con LLA en búsqueda 

de mutaciones del gen p53 por análisis de SSCP (Single strand conformational 

polimorfism). Se encotró que las mutaciones de p53 estaban presentes en 4 de los 

25pacientes (16%). Sin embargo, el estudio no evalúa el papel del gen TP53 en la 

génesis de la leucemia. En recaídas, la frecuencia de mutaciones es de hasta 

22%55  

A pesar de ser uno de los genes más estudiados en carcinogénesis, no se ha 

establecido el papel de p53 en el desarrollo de Leucemia Linfoblástica Aguda.  
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION 

 

Cuál es la frecuencia del Síndrome de Li-Fraumeni clásico o like en pacientes con 

Leucemia Linfoblástica Aguda de la infancia y cuáles son las neoplasias más 

comúnmente asociadas a este tipo de cáncer. 

 

 

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Se sabe que el Síndrome de Li Fraumeni es un síndrome de cáncer familiar en el 

que se ven involucradas numerosas neoplasias, entre las que se encuentra la 

leucemia aguda linfoblástica, sin embargo se desconoce la frecuencia de este 

síndrome en pacientes con LAL. 

Observaciones preliminares nos han permitido identificar el SLF o LFL en varias 

familias de pacientes mexicanos con LAL, sin embargo en México no existe ningún 

estudio publicado que evalúe familias con SLF o LFL ni del tipo de mutaciones 

implicadas, de manera que no sólo desconocemos la prevalencia de este 

síndrome en nuestro país, sino también los tipos de mutaciones y sus 

implicaciones clínicas.  
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VI. JUSTIFICACION 

 

La LLA es la neoplasia maligna más frecuente en la edad pediátrica y constituye 

también uno de los cánceres asociados al SLF, sin embargo, a nivel mundial no 

existen trabajos que hayan estudiado la frecuencia de Síndrome de Li-Fraumeni 

en pacientes pediátricos con LLA y hasta el momento no hay elementos que 

permitan explicar el papel de este gen en la leucemogénesis.  

 

La información que pretende generar este estudio es de gran relevancia no sólo 

porque arrojará datos hasta ahora desconocidos en México, sino porque 

permitirá implementar un método para identificar familias con mayor riesgo de 

neoplasias malignas, que se pueden beneficiar del consejo genético y del 

empleo de medidas para la prevención de cáncer. 

 

Por otra parte, es importante identificar a pacientes con antecedentes familiares 

de cáncer y considerar el riesgo que tienen de desarrollar otras neoplasias, pues 

la identificación de estos casos puede ser útil para el consejo genético al 

paciente, su familia y futuras generaciones. 
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VII. OBJETIVOS 

 

 

Determinar la frecuencia de Síndrome de Li-Fraumeni pacientes con Leucemia 

Linfoblástica Aguda.  

 

Identificar el tipo de neoplasias malignas que se asocian con LLA de la infancia en 

casos de SLF  

 

 

VIII. METODOLOGIA 

 

Se interrogó de manera aleatoria a 230 familias de pacientes con LLA en 

tratamiento o en vigilancia que acudían a consulta de Oncología, con el fin de 

buscar antecedentes familiares de cáncer tanto por rama paterna como materna 

en 3 a 4 generaciones. 

A las familias que mencionaban al menos un caso de cáncer se les realizó un 

pedigree para obtener información detallada en cuanto a los tipos de neoplasias 

malignas e identificar a aquellas que cumplieran con criterios para SLF o SLF-L de 

acuerdo a lo descrito anteriormente.  

En los casos en que fuera posible, se solicitó al familiar un elemento objetivo para 

confirmar el diagnóstico de cáncer en otros miembros de la familia (reporte 

histopatológico, notas médicas que precisaran el diagnóstico o material obtenido 

de la biopsia), de no contar con datos precisos, se tomó el diagnóstico como 

referido. 
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Procedimientos 

Empleando el software gene-pro, se elaborarán los árboles genealógicos de 230 

pacientes con diagnóstico de LAL identificados al azar en la consulta externa de 

oncología, a los cuales se les interrogó de forma dirigida para identificar los casos 

de SLF o LFL, con base en los criterios previamente publicados.  

 

Diseño: Estudio de prevalencia 

 

Tamaño de muestra: Muestreo aleatorio no probabilístico de casos consecutivos 

 

 

IX. CRITERIOS DE INCLUSION 

 

Pacientes con diagnóstico de LLA con antecedentes de cáncer familiar  

Aceptación voluntaria para participar en el estudio 

 

 

X. CRITERIOS DE EXCLUSION 

 

Desconocimiento de los tipos de cáncer que afectaron a otros miembros de la 

familia. 
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XI. VARIABLES DE INTERES 

 

Síndrome de Li Fraumeni. 

 

Síndrome de Li Fraumeni Like. 

 

Mutaciones en el gen p53. 

 

Neoplasias asociadas. 
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XII. DEFINICION DE VARIABLES 

 

Cuadro 1: Criterios diagnósticos SLF/LFL 

SINDROME DE LI-FRAUMENI LI-FRAUMENI LIKE 

• Un tumor que pertenece a todo el 

espectro de tumores SLF (sarcoma de 

tejidos blandos, Osteosarcoma, cáncer de 

mama pre-menopáusico, tumores 

cerebrales, carcinoma adrenocortical, 

leucemia, o cáncer de pulmón 

broncoalveolar) antes de los 45 años   

y 

 

• Al menos un familiar de primer o segundo 

grado con un tumor SLF (excepto el cáncer 

de mama si la persona afectada tiene 

cáncer de mama) antes de la edad de 56 

años o con tumores múltiples 

y 

 

• Una persona afectada con tumores 

múltiples (con excepción de los tumores de 

mama múltiples), dos de los cuales 

pertenecen al espectro de tumores SLF y el 

primero de los cuales ocurrieron antes de 

los 46 años 

ó 

 

• Una persona afectada que ha sido 

diagnosticado con carcinoma suprarrenal o 

un tumor del plexo coroideo, 

independientemente de los antecedentes 

familiares 

 

• Una persona afectada con cualquier 

cáncer en la niñez o sarcoma, tumor 

cerebral, o un carcinoma suprarrenal 

diagnosticado antes de los 45 años  

y 

 

• Un familiar de primer o segundo grado 

con un típico cáncer de SLF (sarcoma, 

cáncer de mama, tumores cerebrales, 

carcinoma adrenocortical, o leucemia) a 

cualquier edad 

y 

 

• Un familiar de primer o segundo grado 

con cualquier cáncer antes de los 60 años 

o 

 

• Dos familiares de primer o segundo grado  

con enfermedades malignas a cualquier 

edad 
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Mutaciones del gen p53: 

 

La alteración del gen supresor de tumor TP53 y la mayor expresión de la proteína 

codificada por él, p53, se asocian con interrupción del ciclo normal de proliferación 

celular y apoptosis. Es la mutación más común en cáncer humano. De hecho, las 

mutaciones en la p53 se han involucrado en la etiología de varios tipos de tumores 

sólidos y podrían tener significado pronóstico en neoplasias hematológicas del 

adulto. En las leucemias agudas infantiles, las mutaciones de p53 son infrecuentes 

en el momento del diagnóstico de la patología pero tienden a conferir un 

pronóstico desfavorable. Uno de los mecanismos propuestos en la inactivación de 

la p53 tipo natural es la interacción con MDM2, una proteína de tumor que anula la 

función supresora de tumores de p53, con lo cual se forma un circuito de 

autorregulación.  

 

Neoplasias asociadas: 

 

Sarcomas de partes blandas, tumores de sistema nervioso central, Osteosarcoma, 

cáncer de mama, carcinoma adrenocortical, leucemias, cáncer de pulmón bronco 

alveolar. 

 

 

XIII. ANALISIS ESTADISCO 

 

Estadística descriptiva empleando frecuencias y porcentajes, de las variables analizadas. 

 

 

 



Síndrome de Li-Fraumeni y LLA de la infancia   Y. Ortega 

25 
 

 

XIV. RESULTADOS 

 

En las 230 familias de pacientes con Leucemia Linfoblástica Aguda, se 

encontraron 26 familias que contaban con antecedentes de algún tipo de cáncer, 

de ellas 7 cumplían con criterios para diagnóstico de Síndrome de Li-Fraumeni: 4 

para SLF clásico y para SLF- like. 

 

FAMILIA 1 2 3 4 5 6 7 

Síndrome de Li-

Fraumeni 
   X X X X 

Li-Fraumeni like X X X     

 

Los hallazgos en cada una de ellas se describen a continuación. 

Familia #1: Se muestra un pedigree de 4 generaciones en el cual como caso 

índice se encuentra un paciente con diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda 

de 9 años de edad, en el cual por rama materna cuenta con antecedente de un tío 

materno finado por Leucemia Linfoblástica Aguda a la edad de 30 años y un 

bisabuelo finado por  Sarcoma de partes blandas a edad mayor de 60 años. Por lo 

anterior se define a esta familia como un Síndrome de Li-Fraumeni like.  

Familia #2: Se muestra un pedigree de 4 generaciones en el cual como caso 

índice se encuentra un paciente de 12 años de edad con diagnóstico de Leucemia 

Linfoblástica Aguda en el cual por rama paterna cuenta con el antecedente de un 

tío paterno finado por leucemia linfoblástica aguda a la edad de 43 años y su 

abuelo paterno con diagnóstico de cáncer de colon. Por rama materna con su 
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abuela finada por cáncer de mama diagnosticado a la edad de 44 años. Esta 

familia a su vez cumple con criterios para Síndrome de Li-Fraumeni like. 

Familia #3: En esta familia se describe un pedigree de 4 generaciones en el cual el 

caso índice es un paciente con Leucemia Linfoblástica Aguda de 17 años de edad 

quien cuenta con antecedentes de cáncer por rama materna, cáncer de mama pre 

menopáusico en bisabuela materna y cáncer de mama en tía materna. Siendo 

este un caso de Síndrome de Li-Fraumeni like. 

Familia #4: Pedigree en el cual se mencionan 3 generaciones donde el caso índice 

es una paciente de 12 años de edad con cáncer en la misma línea, siendo su 

hermano de 18 años ya finado portador de leucemia linfoblástica aguda y su 

hermana de 26 años con diagnóstico de cáncer de mama. La madre a su vez con 

diagnostico de cáncer de mama a la edad de 45 años. Este caso se considera un 

Síndrome de Li-Fraumeni. 

Familia #5: Pedigree de 3 generaciones en donde se encuentra como caso índice 

un paciente de 14 años de edad con diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda 

con antecedentes de cáncer familiar por rama materna, con madre portadora de 

cáncer de mama diagnosticada a la edad de 39 años y primo hermano con 

diagnostico de tumor de sistema nervioso central (Astrocitoma). Considerando a 

esta familia como Síndrome de Li-Fraumeni. 

Familia #6: Pedigree de 4 generaciones en los cuales encontramos como caso 

índice a un paciente de 15 años de edad portador de Leucemia Linfoblástica 

Aguda en el cual por rama materna se cuenta con el antecedentes de múltiples 

canceres en tíos abuelos siendo estos cáncer gástrico, cáncer cervicouterino y 

Osteosarcoma. Cumpliendo criterios para Síndrome de Li-Fraumeni. 

Familia #7: Esta es quizá la familia más representativa ya que se muestra un 

pedigree de 4 generaciones en las cuales por ambas ramas tanto paterna como 

materna se encuentran casos en todas las generaciones. Por rama materna con 

cáncer hepático en abuela materna; una hermana con diagnóstico de 

Osteosarcoma y primo hermano con Linfoma de Hodgkin. Por rama paterna con 
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cáncer hepático en abuelo y tía abuela con cáncer de mama a la edad de 42 años. 

Esta familia cumple criterios de Síndrome de Li- Fraumeni. 

La tabla 1 muestra el tipo de neoplasias encontradas en cada familia. 

 

Tabla.1 NEOPLASIAS ASOCIADAS 

FAMILIA 1 2 3 4 5 6 7 

LLA X X X X X X X 

Sarcoma de partes blandas X       

Neoplasia SNC 

(astrocitoma) 

    X   

CA mama  X X X X  X 

CA gástrico  X    X  

CA hepático       X 

Osteosarcoma      X X 

Linfoma no Hodgkin       X 

Cáncer cervicouterino      X  
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Familia #2 
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Familia #3 
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Familia #4 
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Familia #5 
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Familia #6 
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Familia #7 

 

 

 

2 

42 

4 

7

 
7  

4 

3 3 2 3 3 3 

 

Cáncer de mama 

Leucemia Linfoblástica Aguda HIM 

Osteosarcoma HIM 

Linfoma no Hodgkin 

Cáncer Hepático 

II
 I  

I 

III 

IV
 I  



Síndrome de Li-Fraumeni y LLA de la infancia   Y. Ortega 

35 
 

 

XV. DISCUSIÓN 

Aunque son raros, los síndromes de cáncer familiar han sido extraordinariamente 

informativos para definir los mecanismos de tumorigénesis y en el descubrimiento 

de los genes responsables. Se ha encontrado que los genes que confieren cierta 

predisposición a cáncer juegan un papel clave en el crecimiento celular normal, tal 

es el caso del gen p53. 

El SLF constituye una forma de cáncer familiar cuya prevalencia en el mundo se 

desconoce y en México no se tiene ningún dato en cuanto a su frecuencia.  

El haber identificado a algunas familias con este síndrome en pacientes con LLA 

nos llevó a la pregunta de qué tan frecuente es el SLF en este padecimiento y cuál 

es su posible papel en la leucemogénesis. 

En nuestra revisión preliminar de la literatura no encontramos ningún trabajo que 

analice la prevalencia del SLF en pacientes con LAL e identificamos pocos que 

evalúan la frecuencia de mutaciones del gen p53 en este grupo de pacientes.  

En un estudio realizado por Felix y cols. en el Hospital de Niños de Philadelphia, 

se examinaron los linfoblastos de 25 pacientes pediátricos con LLA en búsqueda 

de mutaciones del gen p53 por análisis de SSCP (Single strand conformational 

polimorfism). Se estudiaron los linfoblastos de 25 pacientes encontrando que las 

mutaciones de p53 estaban presentes en 4 de los 25 linfoblastos (16%). Sin 

embargo, el estudio no evalúa el papel del gen TP53 en la génesis de la leucemia.  

La observación en ratones transgénicos que sobreexpresan p53 mutado, 

desarrollan leucemia y linfomas, esto ha sugerido un papel potencial en la 

inactivación de p53 y la patogénesis de neoplasias hematológicas. 

Si bien la causa más frecuente del SLF son las mutaciones del gen p53, no 

podemos asumir que los pacientes con LLA con antecedentes de cáncer familiar 

que cumplieron criterios para SLF en este estudio portan mutaciones germinales 
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en el gen p53 y esto es algo que  deberá analizarse. Este trabajo constituye la 

primera fase del estudio de familias con SLF en pacientes pediátricos con LLA y 

otros tipos de cáncer. La siguiente fase será la búsqueda de mutaciones en el gen 

p53 en las familias identificadas  mediante SSCP (Single Strand Conformational 

Polimorfism) de los exones centrales del gen y secuenciación de las muestras en 

que se encuentre una posible mutación. 

En lo que respecta al tipo de neoplasias encontradas en estas familias, la más 

comúnmente asociada a LAL fue el cáncer de mama en pacientes 

premenopáusicas, el resto no muestra un patrón particular. Este hallazgo coincide 

con la descripción original del SLF y con lo descrito por Syndrasky y cols, Este 

último estudio reporta al cáncer de mama premenopáusico como la neoplasia 

característica más frecuente del síndrome, seguido por sarcomas de partes 

blandas, sarcomas óseos y tumores de SNC con una edad media al diagnostico 

de 33, 14, 15 y 16 años respectivamente.48 Aunque es importante considerar, es 

que el seguimiento de las familias a lo largo del tiempo podría modificar el patrón 

de neoplasias asociadas. 

En la población estudiada se encontró una prevalencia de 3% de SLF (1.7% Li-

Fraumeni Clásico y 1.3% Li-Fraumeni like), que es relativamente baja, aunque no 

contamos con estudios en otras poblaciones para poder comparar estos datos.  

Será interesante un análisis más profundo de estas familias para la búsqueda de 

los genes implicados, el análisis de penetrancia y la correlación de estos hallazgos 

con el comportamiento clínico de la leucemia en estos pacientes.  
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