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I. INTRODUCCIÓN 
Las leucemias agudas se caracterizan por la proliferación descontrolada de 

células inmaduras que desplazan la hematopoyesis normal. De forma general se 

encuentran dentro de las principales causas de morbilidad y mortalidad 

relacionadas con el cáncer (5.8 del total de defunciones en 2002). La incidencia de 

la leucemia linfoide aguda se ha incrementado a 30.9 % en un lapso de 40 años. 

En México, el registro epidemiológico de Neoplasias Malignas informa por cada 

100 000 habitantes de la población general una incidencia anual de leucemias 

agudas de 2; de leucemia linfoide aguda de 1.3 y de leucemia mieloide aguda de 

0.7. La incidencia ajustada a la edad es de 1.7 por 100,000 habitantes al año, 

teniendo aproximadamente 6020 casos nuevos y 1440 muertes en 2014, con edad 

media de diagnóstico de 14 años hasta en 60% de los casos y hasta 24% a los 45 

años o más, representando un 20% de todas las leucemias en el adulto, respecto 

a las leucemias de estirpe linfoide. La leucemia mieloide aguda es el tipo de 

leucemia más común en adultos, ocupando el mayor número de muertes. Un 

estimado de 18860 casos nuevos en 2014 con 10460 muertes. 

El diagnóstico se realiza mediante aspirado de médula ósea encontrando más de 

20% de blastos. La realización de inmunofenotipo, para determinar su origen como 

T o B y su grado de maduración. El objetivo primario del tratamiento de las 

leucemias agudas es inducir una remisión completa de la enfermedad con 

diversas combinaciones de quimioterapias sistémicas, considerando una terapia 

puente para trasplante de médula ósea según las características individuales de 

cada paciente, considerando el riesgo según ciertos factores como lo son la edad, 

cuenta de leucocitos al diagnóstico y el resultado del análisis de citogenética , 

importantes factores para determinar el riesgo y el pronóstico de cada paciente. 

Nuevos marcadores de proliferación se encuentran en estudio en pacientes 

neoplasias hematológicas, tales como la integrina CD49f, que en recientes años 

ha sido de interés por su asociación con la expresión y la tasa de actividad de 

diversas vías de señalización en pacientes con neoplasias sólidas diversas así 

como hematológicas, incluidas las leucemias agudas. 
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II. MARCO TEÓRICO 
El sistema sanguíneo sirve como paradigma para entender a la célula madre, su 

biología y su relación con el envejecimiento, enfermedad y oncogénesis. Debido a 

que las células sanguíneas maduras son de vida corta, la células madre son 

requeridas a lo largo de toda la vida para sustituir multilinajes progenitores. La 

célula hematopoyética madre reside a nivel de la médula ósea en la cima 

jerárquica para convertirse en linajes específicos.1 

 

 
Figura 1. Regulación de la hematopoyesis en etapa embrionaria1 

A. La hematopoyesis ocurre primero en saco vitelino, islotes sanguíneos, mesonefros, placenta e hígado fetal.  
B. En cada punto de localización de hematopoyesis se favorece la producción de linajes sanguíneos específicos.  

 

 

ventral mesoderm (see Review by C.E. Murry and G. Keller, page
661 of this issue). The contribution of each hematopoietic site
(such as the yolk sac and fetal liver) to circulating blood in the fe-
tus or adult was seemingly answered more than 25 years ago.
Recent studies in mice and zebrafish, however, challenge the
field with divergent views.
Multiple Waves of Hematopoiesis during Development
The initial wave of blood production in the mammalian yolk sac is
termed ‘‘primitive.’’ The primary function for primitive hemato-
poiesis is production of red blood cells that facilitate tissue oxy-
genation as the embryo undergoes rapid growth. The hallmark of
primitive erythroid cells is expression of embryonic globin pro-
teins. The primitive hematopoietic system is transient and rapidly
replaced by adult-type hematopoiesis that is termed ‘‘defini-
tive.’’

In mammals, the next site of hematopoietic potential is the
AGM region. Hematopoietic cells were first detected in the aorta
of the developing pig more than 80 years ago. Subsequently,
studies of chick-quail chimeras and diploid-triploid Xenopus em-
bryos demonstrated analogous AGM-like regions. Morphologi-
cal examination revealed that a sheet of lateral mesoderm mi-
grates medially, touches endoderm, and then forms a single
aorta tube. Clusters of hematopoietic cells subsequently appear
in the ventral wall. Similarly, an intraembryonic source of adult
HSCs in mice capable of long-term reconstitution of irradiated
hosts resides in the AGM region (Muller et al., 1994). At embry-
onic day 10.5, little HSC activity is detectable, whereas by day
11 engrafting activity is present.

Figure 1. Developmental Regulation of
Hematopoiesis in the Mouse
(A) Hematopoiesis occurs first in the yolk sac (YS)

blood islands and later at the aorta-gonad meso-

nephros (AGM) region, placenta, and fetal liver

(FL). YS blood islands are visualized by LacZ stain-

ing of transgenic embryo expression GATA-1-

driven LacZ. AGM and FL are stained by LacZ in

Runx1-LacZ knockin mice. (Photos courtesy of

Y. Fujiwara and T. North.)

(B) Hematopoiesis in each location favors the pro-

duction of specific blood lineages. Abbreviations:

ECs, endothelial cells; RBCs, red blood cells; LT-

HSC, long-term hematopoietic stem cell; ST-HSC,

short-term hematopoieticstem cell; CMP, common

myeloid progenitor; CLP, common lymphoid pro-

genitor; MEP, megakaryocyte/erythroid progenitor;

GMP, granulocyte/macrophage progenitor.

(C) Developmental time windows for shifting sites of

hematopoiesis.

Additional hematopoietic activity in the
mouse embryo was detected subse-
quently in other sites, including the umbil-
ical arteries and the allantois in which
hematopoietic and endothelial cells are
colocalized (Inman and Downs, 2007).
Umbilical veins lack hematopoietic po-
tential, suggesting that a hierarchy exists
during definitive hematopoiesis in which

HSCs arise predominantly during artery specification. In addi-
tion, significant numbers of HSCs are found in the mouse pla-
centa (Gekas et al., 2005; Ottersbach and Dzierzak, 2005), nearly
coincident with the appearance of HSCs in the AGM region and
for several days thereafter. Placental HSCs could arise through
de novo generation or colonization upon circulation, or both.
The relative contribution of each of the above sites to the final
pool of adult HSCs remains largely unknown.

Subsequent definitive hematopoiesis involves the colonization
of the fetal liver, thymus, spleen, and ultimately the bone marrow.
It is believed that none of these sites is accompanied by de novo
HSC generation. Rather, their niches support expansion of pop-
ulations of HSCs that migrate to these new sites. However, until
very recently (as discussed below), there has been no evidence
by fate mapping or direct visualization that HSCs from one site
colonize subsequent sites.
Hemangioblasts and Hemogenic Endothelium
A common origin for blood and vascular cells, the ‘‘hemangio-
blast,’’ was hypothesized a century ago, based largely on the in-
timate association of these lineages in the blood islands of the
developing yolk sac. Sharing of markers between blood and
blood vessel cells, and the impairment of both tissues in mu-
tants, such as the mouse flk1 knockout (Shalaby et al., 1997)
and zebrafish cloche (Stainier et al., 1995), are consistent with
a common origin. Clonal studies using in vitro differentiating
mouse embryonic stem (ES) cells provide the strongest evi-
dence in favor of the existence of hemangioblasts (Choi et al.,
1998). Furthermore, hemangioblast activity has been detected

632 Cell 132, 631–644, February 22, 2008 ª2008 Elsevier Inc.
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En vertebrados, la producción de progenitores hematopoyéticos se logra por la 

diferenciación y especificación de distintas células embrionarias de diversos sitios 

que cambian de manera constante durante el desarrollo embrionario, desde el 

saco vitelino, el mesonefros, placenta, hígado fetal y finalmente la médula ósea, 

como se muestra en la Figura 1.  La propiedades de la célula madre 

hematopoyética de cada sitio difieren, reflejando la existencia de diversos nichos.  
 

En modelos de diferenciación hematopoyética actuales se sugiere que la célula 

adquiere potencial de diferenciación por divisiones simétricas y asimétricas, como 

se puede observar en la figura 2, donde de acuerdo a factores ambientales y del 

propio nicho, se establece el grado de diferenciación definitiva de la célula. Cada 

progenitor intermedio y monopotente tiene combinaciones específicas de factores 

de transcripción y remodeladores de cromatina. En general se sabe que una vez 

que ha alcanzado el linaje, adquiere un fenotipo específico no puede cambiar 

más.2 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. División celular asimétrica2 

a. Durante la división asimétrica donde solo una célula hija logra diferenciación.  
b. Durante la asimetría ambiental, después de una división, una de las dos células hijas se mantendrá en 

autorregeneración en el nicho mientras que las otras se relocalizarán en el nicho para promover otro tipo de 
diferenciación.  

 

© 2006 Nature Publishing Group 
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BrdU labelling 
Incorporation of 
bromodeoxyuridine (BrdU) 
into newly synthesized DNA 
permits indirect detection 
of proliferating cells using 
fluorescently labelled BrdU-
specific antibodies by either 
flow cytometry or fluorescence 
microscopy.

Trabecular bone 
Also known as cancellous 
bone, this is found in areas 
of rapid turnover such as the 
ends of the long bones.

epidermis, but also divide asymmetrically to promote 
stratification and differentiation of the skin. In this 
case, a protein complex that includes PAR3, LGN and 
a distant mouse homologue of D. melanogaster INSC 
(mINSC), forms an apical crescent that dictates the 
polarity of the ensuing cell division30. 

Although such a mechanism has not been shown 
in any vertebrate stem-cell type in vivo, a number of 
in vitro studies indicate that HSCs might undergo some 
type of asymmetric division. In an analysis of the ability 
of either of the two daughter cells derived from a single 
cultured HSC to long-term reconstitute lethally irradiated 
recipients, it was shown that ~20% of HSCs produced 
non-identical daughter cells31–33. However, these studies 
neither provide a mechanism for the observed asymmetry, 
nor show if it occurs pre- or post-cell-division. Moreover, 
whether these in vitro studies reflect the situation of bone-
marrow HSCs remains unclear. Future studies will need 
to take advantage of recently developed tools to monitor 
asymmetric determinants such as mINSC and LGN30 to 
determine whether, and to what extent, divisional asym-
metry occurs in HSCs in vitro, and more importantly if it 
occurs in self-renewing HSCs in their niche.

Environmental asymmetry and the stem-cell niche con-
cept. An alternative way to achieve asymmetry is by expo-
sure of the two daughter stem cells to different extrinsic 
signals provided by distinct local micro environments 
(FIG. 1b). Therefore, a stem cell would first undergo a sym-
metric self-renewing division, producing two identical 
daughter cells. While one daughter cell would remain 
in the niche microenvironment, conserving its stem-cell 
fate, the other would contact (passively or actively) a 
different microenvironment that would no longer preserve 
its stem-cell phenotype but would instead produce signals 
initiating differentiation16,17. Therefore, as with divisional 
asymmetry, the final product would be two non-identical
daughter cells but achieved post-cell-division and not 
pre-cell-division (FIG. 1b).

Although the influence of the niche for stem-cell 
maintenance has been well documented, it has not been 
possible to monitor the division of vertebrate stem cells 
in vivo. However, recent studies of the mammalian epi-
dermis indicate that the molecular mechanism for divi-
sional asymmetry is conserved between invertebrates and 
vertebrates, raising the possibility that this mechanism 
might also mediate divisional asymmetry in mammalian 
stem cells (including HSCs). Therefore, it is possible that 
HSCs could undergo both divisional and environmen-
tal asymmetric divisions; therefore both mechanisms 
could be used in parallel by independent HSCs to direct 
non-stem-cell daughters to distinct cell fates.

Stem-cell-niche function
A stem-cell niche can be defined as a spatial structure in 
which stem cells are housed and maintained by allowing 
self-renewal in the absence of differentiation. Although 
the concept of the stem-cell niche was initially proposed 
in vertebrates10,11, the D. melanogaster ovarian and testic-
ular niches controlling germline stem-cell maintenance 
and differentiation were the first to be characterized34,35. 

In higher organisms, the analysis of stem-cell–niche 
interactions has been hampered by their unknown loca-
tion. However, during the past few years, substantial 
progress has been made in localizing adult stem cells 
in situ. Many studies have indicated that most adult tissue 
stem cells (such as HSCs, or epidermal stem cells (ESCs) 
in the skin) divide infrequently and can be quiescent for 
weeks or even months36–39. In support of this notion, the 
adult-stem-cell pool is largely resistant to classical chemo-
therapeutic agents that target cycling cells40. In addition, 
HSCs that efficiently engraft after transplantation are 
mainly quiescent41,42 and considered to be metabolically 
inactive43. Moreover, when the DNA of adult stem cells 
is labelled during cellular proliferation by nucleotide 
analogues (such as 3H-thymidine or bromodeoxy uridine 
(BrdU labelling)), or by the histone H2B–enhanced-
green-fluorescent-protein fusion protein (H2B–EGFP), 
the DNA label can be retained for months and has 
consequently been used to locate quiescent stem cells 
in situ37–39,44,45. For example, such label-retaining 
cells (LRCs) were initially identified using BrdU in the 
hair-follicle bulge in the skin, leading to the suggestion 
that ESCs were present in this structure37,46. However, the 
nature of this assay precludes a functional assessment of 
stem-cell activity post-identification, because to iden-
tify BrdU+ cells, the cells must be fixed. Subsequently, 
H2B–EGFP was used to show that LRCs in the bulge are 
indeed functional ESCs38. 

In the bone marrow, only BrdU+ LRCs have been 
identified in trabecular bone39,45. Nevertheless, in analogy 
to ESCs, BrdU+ LRCs in the bone marrow are probably 
highly enriched for functional HSCs, particularly if they 
also fail to express differentiation markers, although this 

Figure 1 | A model of asymmetric cell division. 
a | During divisional asymmetry, cell-fate determinants are 
asymmetrically localized to only one of the two daughter 
cells, which retains stem-cell fate, while the second 
daughter cell differentiates. b | During environmental 
asymmetry, after division, one of two identical daughter 
cells remains in the self-renewing niche microenvironment 
while the other relocates outside the niche to a different, 
differentiation-promoting microenvironment.
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Las células madre adultas están presentes en la mayoría de los tejidos de auto 

renovación, como la piel, epitelio intestinal y sistema hematopoyético, con la 

capacidad de producir más de una célula madre del mismo tipo y generar 

progenitoras diferenciadas y maduras para reparación de tejidos. El 

mantenimiento de las células madre hematopoyéticas y su regulación in vivo 

depende de un microambiente específico el cual ha sido llamado nicho 

hematopoyético. 

 

Un nicho es definido como un espacio donde se aloja a las células madre y se 

mantiene el proceso de auto renovación en ausencia de diferenciación. 
3 

 

La estructura y localización así como la base molecular y celular de la actividad del 

nicho sigue siendo un misterio.  Muchas de las señalizaciones entre las células 

madre y el nicho permiten mantenimiento, autorenovación y diferenciación. 4-5 

 

Las células hematopoyéticas madre contribuyen sustancialmente a la homeostasis 

del sistema hematopoyético con una tasa de recambio alta. Estas pueden servir 

de reservorio para reactivarse en respuesta a estrés o injuria y pueden alojarse en 

una porción quiescente en el nicho hematopoyético. 6,7,8 

 

Actualmente no queda del todo claro todas las funciones de las células madre del 

nicho, se ha propuesto regeneración, inhibición o diferenciación según sea el 

caso, con la coexistencia de varios tipos de nichos que interactúan de manera 

dinámica y en conjunto. La principal función es la autoregeneración de las células 

hematopoyéticas madre del nicho para garantizar un ambiente adecuado para la 

división celular asimétrica. Para llevar a cabo la autorenovación, las células se 

anclan en los centros del nicho cerca de los bordes que separan el nicho del 

microambiente que no pertenece al nicho para proveer de vías de señalización 

que pueden inducir diferenciación y división celular.  
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Se ha observado en modelos con ratones con trastornos en la hematopoyesis, 

donde se han encontrado implicados osteoblastos y osteoclastos, por lo que se 

cree que también estas células están vinculadas directamente con el buen 

funcionamiento del nicho y su microambiente.3 

 

Por lo anterior se ha separado al nicho en diversos subtipos, el nicho endosteal de 

la médula ósea, donde se ha visto que los osteoblastos secretan gran cantidad de 

citocinas que promueven la proliferación de las células hematopoyéticas. 9-11. Los 

osteoclastos por lo tanto son una parte esencial en el nicho ya que limitan su 

tamaño y nivel de actividad.
12-13 

 

En este  nicho se producen además progenitores multipotenciales que dan origen 

a linajes mieloides y linfoides.  

 

El nicho vascular de la médula ósea, con grandes cantidades de células CD150 

adheridas a endotelio fenestrado de los sinusoides medulares, con células 

fenotípicamente distintas a la microvasculatura de otros tejidos, expresan ligandos 

de quimiocina 12 (CXCL12) y moléculas de adhesión como selectinas y moléculas 

de adhesión celular vascular tipo 1 (VCAM1) que son importantes para la 

movilización, mantenimiento y engranaje de las células madre hematopoyéticas. 3 

 

Específicamente las células endoteliales de los sinusoides medulares otorgan 

supervivencia, proliferación y diferenciación a progenitores mieloides y 

megacariocíticos, mientras que las células estromales de la médula ósea liberan 

factores que inhiben la maduración de progenitores megacariociticos. Por lo que 

se ha demostrado que la maduración mieloide y megacariocitica se inicia en este 

nicho vascular.  

 

Sin embargo el nicho vascular no es suficiente para mantener la hematopoyesis, 

por lo que es un nicho secundario requiriendo siempre un flujo constante de 

células madre del nicho endosteal.  
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El nicho endosteal y vascular interactúan de modo libre, en respuesta a vías de 

señalización específicas que favorecerán tanto la movilización como el 

reclutamiento de células madre hematopoyéticas, todo esto favorecido por 

selectinas e integrinas, citocinas, moléculas de señalización y receptores. 14 

 

Las integrinas son proteínas heterodiméricas transmembrana que se expresan en 

todas las células nucleadas. Estas moléculas son receptores que regulan la 

adhesión de las proteínas a la matriz extracelular así como interacciones 

intercelulares. Existen aproximadamente 17 cadenas de integrinas y 8 pares de 

cadenas en patrones específicos y dependiendo del tipo celular se expresan. 

Además de su papel regulando adhesión celular, se ha visto que las integrinas 

traducen señales intracelulares que regulan rearreglos del citoesqueleto de actina, 

movilización celular, activación de algunas funciones celulares, transcripción 

genética, proliferación celular y supervivencia, siendo estas dos últimas 

características motivo de reciente investigación. En el contexto del cáncer, la 

adhesión celular dependiente de integrinas juega un papel crítico, determinando la 

habilidad de la célula para extender los márgenes tumorales para invadir 

localmente y posteriormente tener poder metastásico.15 

 

Las integrinas son los receptores de superficie de membrana para las moléculas 

de la matriz extracelular, junto con FAK un elemento clave en la traducción de 

señalizaciones propiciado por integrinas. Al autofosforilizarse FAK, se favorece la 

unión con Src propiciando la activación de cinasas. El complejo FAK/Src también 

lleva a la activación de vías con PI3K. 15 

 

El CD49f es un receptor para laminina, moléculas presentes en sitios de desarrollo 

hematopoyético. Son expresados en células hematopoyéticas, epiteliales y 

endoteliales, particularmente expresadas altamente en células madre normales, 

encargadas de diversas funciones biológicas asociadas en particular con el 
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microambiente y nichos celulares que proveen de señales críticas para 

autoregeneración y pluripotencialidad. 16 

 

En la glándula mamaria, el microambiente otorga señales de control para modular 

la conducta de células epiteliales madre y células progenitoras, y las integrinas 

son importantes marcadores para identificar a este tipo de células, distinguiendo 

precursores de linajes celulares de acuerdo a su perfil de integrinas. Se ha 

encontrado a su vez que las células que expresan este complejo de integrinas 

juegan un importante papel en el anclaje a la matriz extracelular. 17 

 

Se ha visto que el bloqueo funcional de α6 integrinas o CD49f reduce 

significativamente la movilización de células progenitoras  hacia los nichos 

hematopoyéticos en la médula ósea en ratones irradiados de manera letal, 

otorgando la primera evidencia de CD49f tiene impacto sobre el “homing” de las 

células hematopoyéticas. 18 

 

El CD49f es codificado por el gen integrina α6 (ITGA6). Se asocia con la cadena 

integrina β1 para formar VLA 6 y con la cadena integrina β4para formar TSP180 

ambos con funciones de receptor de laminina. Estudios en modelos murinos y en 

mutaciones genéticas humanas han demostrado que el CD49f juega un papel 

importante en la adhesión celular. Además recientes estudios han propuesto el 

papel de CD49f para mantener pluripotencialidad en las células madre 

mesenquimatosas así como iniciación tumoral y poder metastásico en diversos 

tipos de cáncer. Se ha investigado este biomarcador en la oncogénesis como 

marcador de superficie de diversos cánceres como el osteosarcoma, además que 

se ha propuesto como blanco terapéutico. En ensayos con xenoinjertos muestran 

que las poblaciones celulares que expresan de manera alta el CD49f muestran un 

comportamiento tumoral agresivo. Se ha observado que el inhibir CD49f disminuye 

la actividad tumoral. Por lo anterior se ha propuesto al CD49f como un potencial 

marcador de superficie para identificar y tratar tumores de comportamiento 

agresivo, como el osteosarcoma y tumores prostáticos.32 



	   13	  

La  expresión de ITGA6/CD49f se ha asociado con pobre pronóstico, reducción en 

la supervivencia y mayor probabilidad de extensión metastásica. ITGA6 se 

expresa en células madre hematopoyéticas humanas. El ligando de ITGA6, la 

laminina 511, se expresa de manera abundante en el hueso humano y es un 

componente esencial del nicho medular para la supervivencia de las células madre 

independiente a la expresión de citocinas y factores de crecimiento. Landowski y 

colaboradores propusieron en un estudio en modelos murinos el bloqueo con 

anticuerpos monoclonales anti ITGA6 (J8H). Se injertó de manera intracardiaca en 

ratones macho células tumorales prostáticas humanas y una semana después se 

inició J8H. Se monitorizó la progresión tumoral por TAC. Los ratones que 

recibieron J8H mostraron progresión radiográfica en un 40% comparado con los 

controles que tuvieron un 80% de progresión de lesiones en tibia y fémur a las 5 

semanas. Mediante análisis de Kaplan–Meier se demostró mejor tasa de 

supervivencia en los ratones tratados con J8H. Se observó que la inhibición de 

ITGA6 bloquea la progresión tumoral ofreciendo una alternativa no citotóxica para 

pacientes con enfermedad ósea metastásica. 33 

Se ha logrado de manera exitosa silenciar la actividad de ITGA6, de células 

epiteliales del timo promoviendo defectos a nivel de adhesión celular hasta en un 

80% por medio de transferencia de oligonucleótidos después de 48 horas. Este 

efecto seguido por una inhibición significativa de la proteína CD49f detectado por 

citometría de flujo o inmunofluorescencia. 34 

En otros estudios de pacientes con carcinoma de células escamosas esofágico se 

ha visto altamente expresado el gen ITGA6, jugando un papel importante en la 

progresión, proliferación y capacidad invasiva, por lo que se ha propuesto como 

factor pronóstico y terapéutico en análisis in vitro e in vivo. 35 

La interacción de integrinas en procesos de supervivencia y proliferación 

involucran vías de señalización como FAK (Cinasas de adhesión focal), AKT y 

PI3K (Fosfatidilinositol 3 cinasa). La activación escalonada se muestra en la Figura 

3. La vía de PI3K se inicia gracias a la activación de integrinas que traducen 

señales de supervivencia desde la matriz extracelular a las células, llevando a la 
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inhibición de p53. Además la activación de AKT se lleva gracias a cascada de 

cinasas de PI3K que además puede fosforilar Mdm2 resultando en inactivación y 

degradación de p53. Adicionalmente p53 juega un papel importante en la 

inducción de p21 después de daño en DNA y en la inducción de  p16 después de 

senescencia prematura. Se ha visto en algunos modelos de progresión de 

carcinoma prostático que la integrina CD49f es requerida para la migración y 

activación. En modelos murinos con infarto a miocardio, CD49f puede ser un 

marcador con alto potencial terapéutico, ya que puede generar injertos multilinaje 

de células hematopoyéticas. 19. 

La actividad incrementada de PI3K/AKT/mTOR se ha observado en gran cantidad 

de procesos malignos. Esta vía puede funcionar por lo tanto como un factor que 

favorece la supervivencia en precursores leucémicos tempranos y su inhibición 

puede tener un impacto terapéutico importante. 

 

La cascada de PI3K, esquematizada en la Figura 3, es activada por múltiples 

estímulos celulares principalmente por receptores de tirosin cinasa que activan 

isoformas clase Ia y Ib de PI3K. PI3K es un heterodimero compuestto de una 

subunidad catalítica p110 y la subunidad reguladora p85. AKT es una cinasa de 

serina/treonina expresada en 3 isoformas, tipo 1,2 y 3. AKT 1 y 3 son expresadas 

altamente en células madre hematopoyéticas. mTOR es una proteína cinasa 

serina/treonina con importante participación en el crecimiento y la supervivencia 

en respuesta a nutrientes, energía, señales de estrés, hormonas y factores de 

crecimiento. Esta cinasa es parte de dos complejos, mTORC1 y mTORC2, con 

diferente estructura y función. mTORC1 estimula la síntesis proteica a través de la 

fosforilazión de importantes reguladores de la traducción de RNAm y síntesis 

ribosomal. Esto incluye fosforilazión y activación de S6 proteina ribosomal cinasa y 

la fosforilación e inactivación de represores de traducción de RNAm. mTORC2 

fosforila a AKT en el residuo de serina y lleva a activación completa de AKT, esta 

cinasa a su vez fosforila fosfatidil-inositol 4-5 bifosfonato (PIP2)para generar 

fosfatidil inositol-3,4,5 trifosfato (PIP3). 
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Figura 3. Vía de señalización PI3K/Akt/mTOR24 

PI3-K convierte PI-4,5-P2 a PI-3,4,5-P3 a través de fosforilación. Como regulador negativo de PI3K/Akt/mTOR, PTEN y 
SHIP convierten PI-3,4,5-P3 a PI-4,5-P2 y PI-3,4-P2, respectivamente. La activación de Akt se completa gracias a la 
fosforilación de T308 y S473 por PDK1 y mTORC2. Esta activación de Akt induce sustratos para diversas reacciones de 
fosforilación.  Akt inactiva TSC1 y TSC2. TSC1/TSC2 suprimen Rheb, y Rheb activa mTORC1. mTORC1 juega un papel en 
la maquinaria de transducción a través de 4EBP1 y p70S6. La fosforilación de 4EBP1 lleva a la inhibición de la relajación de 
eIF4E y la formación de IF4F, que es necesaria para la traducción de mRNA.  

 
PIP3 recluta AKT en la membrana plasmática donde es fosforilado por PDK1 y 

T208 y mTORC2. La porción activa de AKT fosforila diversos sustratos inhibiendo 

procesos apoptóticos y estimulando la proliferación celular. Por otra parte AKT 

fosforila directamente e inactiva TSC2/2, permitiendo que RHEB se acumule en 

GTP estado y estimule la actividad de mTORC1. La regulación negativa es 

mediada por fosfatasas lipídicas PTEN y SHIP1 que convierte PIP3 en PIP3 y 

PIP2 respectivamente. PHLPP1/2 y PP2A son proteína fosfatasas que defosforilan 

AKT terminando vías de señalización.20 

(formerly DEK–CAN). DEK–NUP214 increases cellular

proliferation through upregulation of mTOR. Accordingly,

leukemic patients with DEK–NUP214 fusion protein ben-
efit greatly from mTOR inhibition therapy [33].

Also, autocrine/paracrine secretion of VEGF can acti-

vate PI3 kinase and increase drug resistance in AML

primary cells [34]. In the last decade, the efficacy of several
selective PI3K/Akt/mTOR inhibitors was investigated on

Fig. 1 Scheme of the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway. PI3-K
converts PI-4,5-P2 to PI-3,4,5-P3 through phosphorylation. As
negative regulators of PI3K/Akt/mTOR signaling, PTEN and SHIP
convert PI-3,4,5-P3 to PI-4,5-P2 and PI-3,4-P2, respectively. Akt
activation is completed upon phosphorylation at T308 and S473 by
PDK1 and mTORC2. Active Akt induces several substrates’ phos-
phorylation events that are involved in different cell functions. Akt

inactivates TSC1 and TSC2. TSC1/TSC2 suppresses Rheb, and then
Rheb activates mTORC1. mTORC1 plays a central role in the
translational machinery through 4EBP1 and p70S6. 4EBP1 phospho-
rylation leads to inhibition relaxation of eIF4E and complex
formation with IF4F, which is necessary for translation of mRNA.
To stop Akt signaling, PHLPP1 and 2 dephosphorylate Akt at S473

Fig. 2 Scheme of the effector
miRs and inhibitors in PI3K/
Akt/mTOR pathway in different
leukemias. miR-21 and miR-22
are activator miR, and miR-99a,
miR-100, miR-193a and miR-
223 are inhibitor miR of the
PI3K/Akt/mTOR pathway

Small molecule inhibitors and future perspective

123
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En más de 60% de los pacientes con LMA, la activación de PI3K/ Akt/mTOR se ha 

observado. El mecanismo función aberrante de receptores de tirosin cinasas. 

También se ha visto que la secreción parácrina y autocrina de VEGF puede activar 

PI3K e incrementar la resistencia a quimioterapia en las células malignas en 

LMA.21-22  

 

Evaluaciones preclínicas de inhibidores de AKT (MK2206) han  demostrado que 

esta droga sensibiliza a las células de LMA a getuzumab ozogamicina. 20 En otros 

estudios se ha visto su eficacia en cáncer de pulmón y mama como sinergista de 

otros agentes de quimioterapia, activando vía de las caspasas y favoreciendo 

regresión tumoral. 23 

 

En las leucemias linfoblásticas agudas se ha intentado usar inhibidores de mTOR, 

en combinación con quimioterapia con efectos sinérgicos. ETV6/RUNX1 (E/R) gen 

de fusión causado por la traslocación (12; 21).  E/R activa PI3K/Akt/ mTOR, por lo 

que inhibir esta vía reduce la viabilidad de células malignas y con capacidad de 

resensibilizar a las células malignas resistentes a prednisona. 

 

 La hiperactivación de PI3K/AKT/mTOR en leucemias pre B se han tratado con 

inhibidor selectivo de mTORC1 induciendo apoptosis y muestra un efecto 

sinérgico con el inhibidor de AKT  MK2206. 24 

 

Torin 2 es un inhibidor competitivo de segunda generación de ATP que afecta 

directamente mTORC1 y mTORC2 induciendo detención en el ciclo celular en 

G0/G1, causa autofagia y apoptosis.  Torin 2 suprime la activación de PI3K/AKT, 

mientras que el inhibidor de mTORC1 (RAD001) requiere que se añada un 

inhibido de AKT (MK-2206) para alcanzar el mismo efecto.25 

 

Todo esto representa una nueva estrategia prometedora para los pacientes con 

leucemia aguda. La combinación de diversos blancos terapéuticos suena atractivo 
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como el uso de inhibidores de mTOR rapamicina con dexametasona por ejemplo 

para leucemias linfoblásticas de estirpe T. Numerosos fármacos como GDC 0941 

(inhibidor de PI3K de clase I), MK-2206, RAD001, inhibidores duales de 

PI3K/PDK1, NVP-BAG 956, han mostrado potentes efectos citotóxicos. 26-27 

 

Perifosina es un inhibidor de AKT que bloquea el dominio de AKT cinasa 

previniendo su activación. Actualmente se encuentra en estudios clínicos fase III 

para cáncer de colon, mieloma múltiple (en combinación con bortezonib y 

dexametasona) y leucemia aguda tanto mieloide como linfoide refractaria. 28 

 

En recientes fechas se ha investigado isoformas específicas de inhibidor de PI3K, 

CAL 101. Se ha demostrado que disminuye la síntesis de RNAr y la proliferación 

celular. 22 Actualmente en el mercado se encuentra idelalisib (CAL 101) un 

inhibidor específico de PI3Kd, el primero en su clase para cánceres de estirpe B. 29 

Actualmente la FDA también autorizó la combinación de un idelalisib con ibrutinib, 

un inhibidor de tirosin cinasa que tiene actividad en linfomas del manto y leucemia 

linfocítica crónica con resultados prometedores.30 En general la disregulación de 

estas vías de señalización, que son detectables en un 70 a 85% de los pacientes, 

puede tener impacto directo en la supervivencia de los pacientes con leucemia 

aguda, disminuyendo la resistencia a terapias estándar. El mayor reto continua 

siendo la morbilidad asociada a los esquemas actuales de quimioterapia. Para los 

sobrevivientes a largo plazo, la toxicidad asociada a quimioterapia amerita mejor 

selección de esquemas, incluyendo terapias blanco así como individualización.31 

 

Todo lo descrito anteriormente es la pauta para nuevas terapéuticas bien dirigidas 

contra leucemias agudas de novo, principalmente aquellas que desde un inicio son 

catalogadas como de alto riesgo. Estas terapias incluyen bloqueos a nivel de vías 

de señalización tales como inhibición de PI3K, sin embargo no existen métodos 

totalmente fidedignos que demuestren la sobreexpresión de dicha vía en pacientes 

con neoplasias hematológicas. De manera experimental se ha visto que la 

expresión de CD49f se correlaciona con la actividad de PI3K. 31 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 

En la actualidad, las leucemias se encuentran entre las primeras 5 causas de 

cáncer en México, con edades de presentación tan variables desde la infancia 

hasta el adulto mayor. Para el diagnóstico según la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) requiere realizar tres estudios fundamentales; citomorfología, 

inmunofenotipo y estudio citogenético. Junto a algunas características clínicas, 

estos parámetros se estratifican a los pacientes en: riesgo alto, intermedio y bajo , 

ya que de esto depende en gran medida la elección de un esquema terapéutico 

adaptado a dicho riesgo . Por ello el buscar nuevos marcadores que indiquen 

mayor actividad proliferativa y por lo tanto de progresión podría ayudar a  

establecer  identificar  de mejor manera la evolución e incluso impactar en la 

elección del tratamiento.  

En nuestro medio, la conducta terapéutica más común en los pacientes con 

diagnóstico reciente de leucemia aguda es llevara a la remisión de la enfermedad 

con quimioterapia citotóxica sistémica, con esquemas preestablecidos y 

recomendados por guías de práctica clínica.  

Dentro de los grandes inconvenientes que esta conducta terapéutica es la gran 

tasa de complicaciones y efectos adversos asociados, como la toxicidad cardiaca 

aguda y crónica, renal, altos requerimientos transfusionales, infecciones 

intrahospitalarias, infecciones oportunistas y como consecuencia una larga 

estancia hospitalaria, generando con ello gastos importantes de atención, tanto  

para el paciente como a los servicios de atención de tercer nivel.  Por otro lado se 

ha visto que un número importante de pacientes al paso del tiempo presentarán 

recaída de la enfermedad pese a la administración correcta de esquemas 

establecidos, principalmente aquellos que fueron clasificados como de alto riesgo 

al momento del diagnóstico; esto representa mayor riesgo en la tasa de 

complicaciones, incluida la opción de los cuidados paliativos ya que gran número 

de pacientes no logran continuar un segundo esquema por diversos factores, entre 

ellos cuestiones de índole  emocional, física y económica entre otras.  
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IV. JUSTIFICACIÓN  
 

Lo anterior ha hecho necesaria la búsqueda de mejores opciones de tratamiento 

con el fin de obtener el mayor beneficio, mejores tasas de supervivencia y con 

menores efectos adversos letales incluso asociados a la terapéutica. No existe 

aún terapia que cumpla todos estos requerimientos, sin embargo recientemente se 

ha encontrado con resultados prometedores, que incidir directamente en las vías 

de señalización de proliferación celular o  el microambiente de la médula ósea 

podría mejorar los resultados, bien sea como terapia  adyuvante a la quimioterapia 

sistémica o incluso como monoterapia si la vía alterada resulta esencial para la 

sobrevida y proliferación de la célula neoplásica como por ejemplo los Inhibidores 

de la tirosina cinasa en  la leucemia mieloide crónica. 

 

Se tienen criterios preestablecidos para clasificar a los pacientes con leucemias de 

alto riesgo como lo son la edad, la cuenta leucocitaria al momento del diagnóstico, 

las alteraciones citogenéticas de mal pronóstico como la presencia de cromosoma 

Philadelphia y el tiempo de respuesta entre el inicio de la quimioterapia y la 

inducción a la remisión. Sin embargo en el caso de leucemias agudas aún no se 

ha logrado la identificación de los factores que puedan activar las vías de 

señalización específicamente implicadas en la proliferación celular, lo que nos 

ayudaría a reconocer a quienes pudieran beneficiarse con su bloqueo, y de esta 

forma desarrollar fármacos que actúen de manera directa inhibiendo las vías de 

señalización implicadas como la de  PI3K/Akt/ mTOR, la cual ha sido identificada 

como una importante vía implicada en la proliferación celular. Esto podría 

realizarse de forma indirecta  a través de métodos sencillos y accesibles en 

nuestro medio como la citometría de flujo, con búsqueda directa de la expresión 

de integrinas como CD49f la cual ha sido descrita como posible factor activador de 

la vía PI3K/Akt.  
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La citometría de flujo permite realizar mediciones multiparamétricas de alta 

precisión, principalmente en estudios de expresión de antígenos de membrana e 

intracitoplasmáticos, siendo además una técnica rápida y reproducible para la 

cuantificación de otros marcadores, de manera individual y sobre miles de células 

en pocos minutos. 
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V. OBJETIVOS 
 
1. Objetivo general  
Evaluar la expresión de CD49f en pacientes con leucemia de novo como un factor 

asociado a proliferación y progresión neoplásica. 

 

2. Objetivos específicos  
Demostrar que los pacientes con leucemia aguda de novo, la  expresión de la 

integrina CD49f es mayor que en la población sana 
 

Identificar si el porcentaje de expresión de CD49f se correlaciona en específico 

con cierto tipo de leucemia.  

 

Correlacionar la expresión de CD49f con alteraciones citogenéticas.  
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VI. HIPÓTESIS 
 

1. Hipótesis de la investigación (Hi) 
La integrina CD49f se expresa en mayor porcentaje en células neoplásicas de 

pacientes con leucemia aguda de novo.  

 

2. Hipótesis nula (H0) 
La integrina CD49f no se expresa en mayor porcentaje en células neoplásicas de 

pacientes con leucemia aguda de novo.  

 

3. Hipótesis Alternativa (Ha) 
La integrina CD49f se expresa en mayor porcentaje en un tipo específico de 

leucemia aguda.  
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VII. METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN  
 
1. Diseño del estudio 
Retrospectivo, transversal y descriptivo. 

 

2. Población de estudio y tamaño de la muestra 
Pacientes con diagnóstico de leucemia aguda de novo entre los 17 a 99 años de 

edad que acudan al servicio de hematología  del Hospital Juárez de México de 

enero de 2014 a diciembre de 2014. Se incluyeron en el estudio 49 pacientes con 

diagnóstico de leucemia de novo que cumplían los criterios de inclusión.  

 

3. Criterios de inclusión 
Pacientes con leucemia agua de diagnóstico de novo. 

Que no hayan iniciado tratamiento. 

Edad: 17 años en adelante.  

4. Criterios de exclusión 
Pacientes con expediente clínico incompleto.  

Pacientes con leucemia secundaria. 

5. Material y métodos 
Se realizó una revisión del expediente clínico del paciente con leucemia aguda de 

los pacientes ingresados a cargo del servicio de Hematología en Hospital Juárez 

de México de enero de 2014 a diciembre de 2014. Se captó la siguiente 

información biometría hemática al diagnóstico de la enfermedad (BH porcentaje de 

blastos en sangre periférica y médula ósea, así como resultado de inmunofenotipo 

y citogenética. 
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6. Técnica y procedimiento 
 

Se realizó una base de datos en la que se recolectaron los siguientes datos 

obtenidos del expediente cínico: 

 

1. Tipo de Leucemia.   

2. Edad y sexo del paciente. 

3. Cuenta de Leucocitos al diagnóstico.  

4. Porcentaje de expresión de CD49 f en inmunofenotipo obtenido de sangre 

periférica o sangre de médula ósea.  

5. Resultado de estudio citogenético.  

La expresión de CD49f  se determinó por clitómetro de flujo FACSCalibur con 

software CellQuest Pro al momento de diagnóstico en muestra de sangre 

periférica o médula ósea según el porcentaje de blastos al momento de 

diagnóstico. Por otro lado se obtuvieron 50 muestras de pacientes sanos pareados 

por edad y sexo con respecto a los enfermos para realizar la comparación con la 

muestra obtenida, mediante el mismo método.  Se consideró como positivo el 

CD49f a partir de un porcentaje de expresión de 25% o más.  

 
7. Consideraciones éticas 
La investigación fue de tipo retrospectivo y descriptivo, por lo cual no representó 

ningún riesgo para la población estudiada. Se mantuvo la confidencialidad de los 

pacientes durante todo el proceso del estudio.  

 
8. Variables de interés 
Porcentaje de expresión de CD49f (cuantitativa continua) 

Edad (cuantitativa continúa) 

Género (cualitativa nominal)  

Alteraciones citogenéticas (cualitativa nominal) 

Tipo de Leucemia (cualitativa nominal) 
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9. Análisis estadístico  
El análisis estadístico de los resultados, se realizó en el paquete STATA versión 

11.0 y consistió en lo siguiente.   

 

Análisis exploratorio: se realizó un análisis general de las variables de interés de 

los datos vaciaos, datos faltantes e implausibles.  

 
Análisis descriptivo: Posterior a la exploración de la base, se realizó un análisis 

de cada una de las variables de interés. Se analizaron las variables de interés y 

potencialmente confusoras en toda la población y posteriormente en cada uno de 

los subgrupos. Para las variables cualitativas se estimaron las frecuencias 

absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se estimaron las medidas de 

tendencia central y dispersión (media, mediana, desviación estándar, rangos y 

percentiles) y se realizaron pruebas de normalidad (sesgo, curtosis y género de 

papel normal, gráfico de cajas, histograma de frecuencias para normalidad, gráfica 

de tallo y hoja y prueba de Shapiro Wilk tomando como H0= distribución normal). 

  

En cuanto a la comparación de variables sociodemográficas (edad y género), se 

utilizaron T de student para variables cuantitativas y chi2 para variables 

cualitativas. Para la comparación de CD 49f entre ambos grupos y comparación 

entre tipos de leucemia se uso la prueba de suma de rangos de Wilcoxon. 
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VIII. RESULTADOS  
 

Dentro del estudio se incluyen 49 pacientes con leucemia aguda, diagnosticados 

en el periodo de enero de 2014 a diciembre 2014 que cumplieron los criterios de 

inclusión. Se obtuvieron las siguientes características de la población (Tabla 1). 

Se obtuvieron un total de 28 hombres enfermos y 21 mujeres enfermas, con una 

mediana de edad de 33 años, sin embargo distribuidos por edad desde los 17 a 

los 77 años. Se obtuvieron 50 muestras de controles sanos, 23 hombres sanos y 

27 mujeres sanas de 33 a 36 años de edad, pareados por edad y sexo con 

respecto a la población enferma de estudio. Del total de sujetos enfermos se 

documentaron 26 muertes hasta el momento del análisis, 9 pacientes del grupo de 

LLA y 17 pacientes del grupo LMA.  

 

Dentro de los subtipos de leucemias se encontró a 27 pacientes con leucemia 

linfoblástica aguda, de ellos 15 hombres y 12 mujeres, subclasificados por estirpe 

morfológica, LAL1 3 pacientes (2 mujeres y 1 hombre), LLAL2 23 pacientes (10 

mujeres y 13 hombres), L3 1 paciente hombre. Respecto a las leucemias de 

estirpe mieloide se obtuvieron 22 pacientes, 13 hombres y 9 mujeres. Dentro de 

subclasificación 11 eran de variedad M2 ( 7 hombres y 4 mujeres), 10 de tipo M3 

(6 hombres y 4 mujeres) y 1 paciente era M1 (mujer) (Tabla 2). Ninguno de los 

pacientes había recibido tratamiento con quimioterapia.  De los  27 pacientes con 

LLA  8 pacientes, (5 Hombres y 3 mujeres) reportaron alteraciones citogenéticas 

por cariotipo de médula ósea. Cuatro pacientes tuvieron presencia de traslocación 

9:22 o cromosoma Filadelfia (Ph+). 

 

El resto se presentaron cariotipos complejos con los siguientes resultados: 

paciente 1 47XY +5,i(17)(q10(7)/46XY, paciente 2 45xy dic(9;20)(p11.2;q13-

1)(4)46 XY (16), paciente 3 45XY,add(3)(q11.2)-16-18+22(7)/45XY,add(3)(q11.2)-

9,i(9)(q10)-16,+22(5)/46XY(8), paciente 4 48XX +6+21 (9). Respecto a los 

pacientes con leucemia mieloide, 7 pacientes presentaron alteraciones 

citogenéticas uno de ellos con M2, el resto con M3,  5 hombres y 2 mujeres. La 
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mutación reportada en 6 casos fue T(15,17)(q22,q12) y solo en un paciente  

t(8:21)q22:q21 (Tabla 2). 

 
 

Tabla 2. Características de la población de estudio  
Características Participantes 
  N=49(%) 
LLA  27 (55%) 
      L1 3(6.1%) 
      L2 23 (46.9%) 
      L3 1(2%) 
  

 
  

LMA  22(44.8%) 
      M1 1(2%) 
      M2 11(22.4%) 
      M3 10(20.4%) 
Alteraciones citogenéticas 15(30.6%) 
Cromosoma Filadelfia 4 (8.16%) 
t(15,17)(q22,q12) 6(12.24%) 
Otras  5 (10.20%) 

 

Se comparó el porcentaje de expresión de CD49f entre sujetos enfermos y sanos, 

mediante prueba de Wilcoxon/Shapiro-Wilk. La mediana de porcentaje de 

expresión de CD49f en los sujetos enfermos fue de 89% (con un rango de 6-99%), 

con un valor de p<0.01. En sujetos sanos la mediana de porcentaje de expresión 

de CD49f 63% con un rango de (50-81%), con un valor de p de 0.13. La diferencia 

en la expresión de CD49f entre el grupo de enfermos y el grupo de controles se 

encontró una p estadísticamente significativa (Tabla 3).  La distribución de 

expresión del biomarcador se visualiza en la gráfica 1. 

Tabla 1. Características de la población de estudio  
Características Enfermos   Controles   

  N=49(%)   N=50(%)   
Edad(años)* 33  (17-77)* 

 
33(33-36)* 

Género ** Hombres 28 (57.14%)   Hombres 23(46%) 
  Mujeres 21(42.85%) 

 
Mujeres 27(54%) 

*Valores expresados en medianas y rangos (p0.25 prueba T de student para muestras independientes) 
**p 0.26 (chi2) 
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Tabla 3. Promedio de porcentaje de expresión de CD49f 
Expresión CD49f Enfermos Controles 

(%) N=49(%) N=50(%) 
CD49 f 89%(6-99) 63%(50-81) 
Valor de P <0.01 0.13 
          

 
Gráfica 1.  
Gráfica de cajas de expresión de CD49 f en población sana y enferma 

 
 
 
Se comparó la expresión de CD 49f entre los tipos de leucemias mediante prueba 

de Wilcoxon, encontrando una mediana de expresión para los pacientes con LLA 

de 89% con un rango de 12.3-98.3% y para LMA con una mediana de 89% con un 

rango de 6.4-99.5% con un valor de p 0.52, siendo estadísticamente no 

significativa. (Tabla 4). En la gráfica 2 se aprecia la distribución de expresión del 

biomarcador CD49f, según el tipo de leucemia.  
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Tabla 4. Promedio de Expresión de CD49 f según el tipo de leucemia 
Tipo de Leucemia CD49f%(rango)   
LLA 

 
89(12.3-98.3)   

LMA   89(6-99)     
p 0.52 prueba de suma de rangos de Wilcoxon    

 

Gráfica 2. Gráfica de cajas de expresión de CD49f según tipo de leucemia  
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Gráfica 3. Gráfica de cajas de expresión de CD49f de LLA   

 
Gráfica 4. Gráfica de cajas de expresión de CD49f de LMA 
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IX. DISCUSIÓN 
 

El desarrollo de terapias dirigidas que cumplan el principio médico básico de 

primum non nocere (ante todo no hacer daño) es uno de los objetivos actuales de 

la medicina moderna, la identificación de las vías implicadas en el desarrollo y  

proliferación de las células neoplásicas se ha convertido a lo largo del tiempo en 

una necesidad en la Hemato-Oncología.  

 

Yu et.al. ha descrito el papel de CD49f en la regulación de la diferenciación y la 

pluripotencialidad de las células madre, sin embargo no ha sido investigado 

totalmente; se ha documentado que la expresión de CD49f regula la capacidad 

proliferativa de las hMSCs (human mesenchymal stem cells) asociada con una 

activación de la vía de señalización fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) / AKT y 

supresión del nivel de p53. La activación anormal de la vía PI3K resulta en 

alteración de los mecanismos de control del crecimiento y la supervivencia celular, 

lo que favorece el crecimiento competitivo, la capacidad metastásica y, 

frecuentemente, una mayor resistencia a los tratamientos; por esto, su estudio es 

parte crucial para el entendimiento de los procesos de carcinogénesis  y su 

potencial utilidad terapéutica19. 

 

Con esta racional esta investigación propuso como un probable  marcador de 

proliferación a la integrina CD49f, biomarcador que aunque de manera normal se 

expresa en población sana y que se encarga de diversas actividades a nivel 

molecular, tales como la adhesión celular, se sugiere sin embargo que en 

pacientes con patologías neoplásicas se encuentra con mayor grado expresión  

perpetuando por lo tanto la proliferación celular bajo diversos mecanismos como  

sería a través de la activación de la vía PI3K/Akt/mTOR24 

Los porcentajes de expresión de CD49f hallados en la población enferma son 

altos, con una mediana de 89% en contra de un 63% en la población sana. 

Documentando una diferencia estadísticamente significativa con una p <0.01, por 
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lo que se puede sugerir que la vía de proliferación celular mediada por este 

antígeno se encuentra en mayor grado de actividad en sujetos enfermos.  

Esto debería despertar el interés en estudiar su utilidad en la práctica clínica. Ya 

que sugiere la presencia de vías de proliferación celular anormalmente activas en 

los pacientes estudiados  con leucemia aguda del Hospital Juárez de México. 

Puede ser el principio de investigaciones enfocadas en la búsqueda de terapias 

blanco dirigidas específicamente al bloqueo de dichas vías de señalización celular. 

 Otro uso en la práctica clínica, con respecto a la sobreexpresión de CD49f podría 

ser determinar la presencia de enfermedad mínima residual, o incluso si se logra 

más adelante correlacionar con factores de riesgo ya conocidos e incluirlo como 

un nuevo factor pronóstico ya que es entendible que si se perpetua una vía de 

proliferación celular, eventualmente presentará recaída de la enfermedad, 

entendiendo de mejor manera la progresión de la enfermedad. En la actualidad 

existen fármacos como Idelalisib e  Ibrutinib, entre otros, cuyo mecanismo de 

acción se centra en la inhibición de  PI3K/mTOR principalmente utilizados en 

neoplasias hematológicas que cursan con incremento en la proliferación celular 

como la leucemia linfocítica crónica y algunas variedades de linfoma, y que 

pudieran ser utilizados como herramientas que nos ayuden a identificar  el alto 

porcentaje de expresión la activación de CD49f. 

Blunt y colaboradores en su investigación incluyeron como estrategia de 

tratamiento para leucemia linfocítica crónica, el uso de inhibidor dual de 

PI3K/mTOR (PF-04691502) con efectos antitumorales importantes a nivel de 

células estromales y con alteraciones a nivel de migración celular. In vivo el 

tratamiento con PF-04691502 resultó en una linfocitosis transitoria seguida de una 

reducción en carga tumoral a nivel periférico, médula ósea, bazo y ganglios 

linfáticos, lo cual incluso ofrecería una nueva opción de tratamiento para   

pacientes con leucemia aguda. 39 

Otros tipos de neoplasias como de cabeza y cuello al agregar inhibidores de 

PI3K/mTOR pudiera incrementar la tasa de éxito en el tratamiento ya que se incide 
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sobre diversas vías de proliferación celular. D’Amato y colaboradores encontraron 

que el tratamiento con inhibidor dual de  PI3K/mTOR (PF-05212384) incrementa la 

sensibilidad a cetuximab in vitro, incluso cuando se documenta resistencia a 

EGFR. La combinación de estos fármacos inhibe la supervivencia celular, altera 

las vías de señalización y activación celular e induce apoptosis, reduciendo 

crecimiento tumoral e incrementando la supervivencia en modelos con ratones40. 

Todo esto sugiere que el bloqueo farmacológico de esta vía puede ser una opción 

prometedora en el tratamiento de las leucemias agudas, incluso como en este 

estudio, incrementado la sensibilidad de los fármacos ya estudiados, como la 

quimioterapia estándar en el caso de las leucemias agudas, reforzando la 

terapéutica con ataque directo a nivel de microambiente y vías de señalización.  

DiGiuseppe y colaboradores encontró niveles mayores de expresión de CD49f en 

pacientes con Leucemias linfoblásticas agudas, encontrando niveles indetectables 

en células linfopoyéticas normales, mientras que en la mayoría de los pacientes 

con leucemia linfoblástica aguda se encontró sobreexpresado junto con CD19, 

CD20 y CD45, permitiendo la detección de enfermedad mínima residual hasta en 

un 0.02%, incluso encontrándolo en un valor importante en algunos casos 

posterior a la terapia de inducción siendo negativo antes del inicio de esta. Como 

potencial limitante también encontró que los precursores de células B normales 

también tienen una expresión contante de CD49f, en menor proporción, tal y como 

lo encontramos con la población sana de esta investigación, sin embargo con 

diferencia significativa en su expresión, sugiriendo que la población enferma posee 

mecanismos de perpetuación anormal de las vías de señalización y proliferación 

celular.  

En recientes investigaciones se proponen terapias para enfermedades 

degenerativas e inflamatorias basadas en células madre mesenquimatosas. Se 

propone que diversos marcadores de superficie pueden reflejar atinadamente la 

autoregeneración y el potencial de diferenciación de las células mesenquimatosas 

madre. Yang y colaboradores estudio el papel del CD49f en las células de la 

médula ósea madre mesenquimatosas y los mecanismos mediante los cuales 
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regula el comportamiento de dichas células en situaciones proinflamatorias. Se 

encontró que el CD49f se expresaba preferentemente en células 

mesenquimatosas con capacidad de formación de colonias y con alto potencial de 

diferenciación. Además de que la regulación a la baja de la expresión de CD49f 

disminuye la capacidad de diferenciación de las células mesenquimatosas, se 

observó que inhibición con TNF-α alteraba la adhesión a lamininas e incrementaba 

la migración. 41 

Es esperado que durante la evaluación inicial de un nuevo biomarcador, se 

desconozca el comportamiento biológico del mismo sin embargo en los resultados 

pudimos observar que los intervalos de confianza incluyen los valores de los 

controles por lo que existe una variabilidad amplia de distribución de la expresión 

del CD49f en la población enferma de esta investigación.  

Dicha variabilidad puede ser atribuida primero que nada a la amplia distribución en 

los rangos de edad de la población enferma ya que van desde los 17 años hasta 

los 77 años. Sabemos que en la población a partir de los 65 años diversos 

sistemas se ven comprometidos en su función disminuyendo su activación, entre 

ellos el sistema inmunológico, llevando un estado de inmunosenescencia, que 

ocasiona daño cromosómico que lleva a la síntesis de productos génicos que 

inhiben la progresión del ciclo celular, incluso inactivando vías de proliferación 

celular como CD49f y a su vez PI3K/Akt/mTOR.  

Por ejemplo se sabe que los linfocitos T después de repetidas divisiones entran a 

un estado de senescencia caracterizada por alteración en su función, acortamiento 

de las secuencias de telómeros, detención del proceso de proliferación y 

resistencia a la apoptosis. Los receptores linfocitarios para mitógenos no se 

modifican, pero debido a la menor capacidad proliferativa el número de divisiones 

celulares también es mínima esto puede deberse a anormalidades en las 

cascadas de señalización con calcio, observadas en linfocitos de personas 

ancianas, que no permiten la activación celular adecuada o conducen a defectos 

en la síntesis/reparación del DNA debido a disminución sostenida de IL2. 36 
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Este factor puede ser corregido en la medida que se hagan investigaciones con 

grupos con rangos de edad bien establecidos, en centros de referencia donde la el 

tamaño de la muestra (N) pueda ser más grande sin ser una limitante y analizar 

variables que en esta investigación fue difícil realizar debido al tamaño de la 

muestra. 

 

 La relación de expresión de CD49f con alteraciones citogenéticas no fue posible 

ya que solo 14 pacientes expresaron cariotipos anormales sin lograr documentar 

un patrón o tendencia, encontrando desde la presencia de cromosoma Filadelfia 

hasta cariotipos complejos, por lo que establecer la relación de una alteración 

citogenética en particular con la sobreexpresión del antígeno en los pacientes 

estudiados no fue posible.   

 

Por otro lado parece ser que sin importar la estirpe celular mieloide o linfoide la 

presencia del CD49f se encontró sobre-expresada en comparación con sujetos 

sanos, sin ser estadísticamente significativa la diferencia entre ambos tipos de 

leucemia estudiadas,  lo que podría significar que la presencia de este  estimulo 

proliferativo incrementado es independiente de la neoplasia  En nuestro hospital 

tenemos con mayor frecuencia pacientes con leucemia linfoblástica L2 y en cuanto 

a las mieloides de tipo M3 y M2 por lo que sería interesante evaluar el 

comportamiento biológico de dicho marcador con grupos bien seleccionados, 

pareados por edad y por tipo de leucemia, para confirmar que en efecto no existe 

relación directa entre la expresión de CD49f y la estirpe afectada ya sea mieloide o 

linfoide. Además de que los tratamientos que existen en la actualidad para la 

inducción a la remisión son distintos en un inicio para cada subtipo, sin embargo si 

el CD49f se expresa en la misma proporción, sería tema interés unificar una nueva 

terapia blanco contra la vía de proliferación de PI3K/Akt/mTOR. 

Otro factor que pudiera explicar la variabilidad en cuanto a la expresión de este 

biomarcador podría ser la procedencia de la muestra, ya que de manera rutinaria 

en el servicio de Hematología se solicita la determinación de inmunofenotipo con 

una muestra de sangre periférica, sin embargo cuando la expresión de blastos en 
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sangre periférica es menor del 15% o por situaciones distintas, como ausencia de 

celularidad en sangre periférica, se solicita se otorgue muestra de sangre de 

médula ósea. Las muestras de inmunofenotipo en general son sometidas a lisis de 

eritrocitos y fijación, y la separación celular por gradiente de densidad sólo en 

aquellas muestras contaminadas con células necróticas estromales o grasas37. 

Por lo que si alguna muestra contenía mayor tejido estromal o graso que pudiera 

(ser el caso de las muestras procedentes de médula ósea) o existían alteraciones 

séricas o hidroelectrolíticas en la muestra de sérica (por ejemplo el nivel de lípidos 

séricos de los pacientes), pudieran ser  confusores e incluso afectar la expresión 

del marcador a estudiar sin estar verdaderamente alterado, además de que a nivel 

de médula ósea la proliferación celular es mayor ya que el nicho y el 

microambiente se encuentran alterados en pacientes con leucemia, produciendo 

mayor número de señales anormales de proliferación, extensión y crecimiento de 

la clona anormal en el sujeto enfermo con leucemia.  

Por último considero importante el modo de determinación de activación de la vía 

de proliferación de ITGA6/CD49f, si bien en esta investigación se midió por medio 

de citometría de flujo, existen otros modos de medir su actividad. Penfornis y 

colaboradores32 en su investigación proponen cultivos de células neoplásicas con 

posterior incubación de anticuerpos anti CD49f y posteriormente se realizaba 

medición del porcentaje de positividad en células malignas usando el citómetro de 

flujo Cytonomics FC500. Ferreira y colaboradores34 en su estudio de evaluación 

de activación de ITGA6 mide CD49f por técnica de inmunofluorescencia y 

citometría de flujo otorgando opciones principalmente cuando uno de los métodos 

el negativo o infraexpresado. Otros autores tales como Jean-François Groulx38,  

usaron anticuerpos y técnicas de Western Blot e inmunoflourescencia para su 

detección y expresión en pacientes con cáncer de colon, sin embargo no 

establecen puntos de corte o valores de referencia, importante en el estudio de un 

nuevo biomarcador.  
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X. CONCLUSIÓN 
 

Esta investigación podría  ser el inicio de un proyecto a largo plazo en el Hospital 

Juárez de México, eliminando todos los factores que ocasionaron variabilidad en 

nuestro estudio, con la finalidad de confirmar los hallazgos reportados. El número 

de pacientes con leucemia aguda con los que cuenta nuestro servicio contribuiría 

a su desarrollo. 

 

 La sobreexpresión de CD49f y su relevancia en la activación de vías como 

PI3K/Akt/mTOR en poblaciones de leucemia aguda, podría ser el inicio de nuevas 

terapias blanco dirigidas  contra esta vía de proliferación y  con ello mejorar las 

respuestas y disminuir las comorbilidades que conlleva el uso de quimioterapia 

citotóxica sistémica, incluso mejorar la supervivencia en este tipo pacientes. 

Inicialmente los pacientes con leucemia aguda con 2 o mas recaídas podrían ser 

candidatos a este tipo de terapias una vez confirmada la relevancia de la 

presencia de CD49f en la activación de esta vía de proliferación.   

 

La investigación concluye que CD49f es un marcador indirecto de proliferación 

celular con mayor expresión en pacientes con leucemia aguda comparado con 

sujetos sanos, sin embargo con una gran variabilidad en su expresión. 

Considerando las aportaciones de la investigación, y en base a los reportes 

actuales en la literatura,  se puede determinar que el CD49f es un potencial 

biomarcador, con utilidad clínica prometedora para nuevas propuestas de terapia 

blanco, incluso quizá como un factor pronóstico, más  en leucemias agudas. 

Investigaciones con mejoría en métodos diagnóstico y selección de población 

serán necesarios para determinar el impacto real de su uso,  sin embargo 

consideramos que esta investigación podría ser la pauta para nuevos estudios  en 

nuestro hospital.  
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XI. SUGERENCIAS DEL ESTUDIO 
 

De continuar la línea de investigación se deben mejorar las técnicas de 

determinación y detección de CD49f (como inmunoflourescencia o Western Blot) 

simulando a autores previamente citados que lograron un estudio 

estadísticamente significativo y que fueron publicadas en revistas indexadas. Por 

otro lado considerar evaluar a cada leucemia por grupo independiente para evitar 

sesgos asociados a las particularidades específicas de cada linaje 

hematopoyético.  

 

Se deben parear de acuerdo a edad y sexo sujetos sanos y enfermos así como 

ampliar el número de la muestra significativamente.  
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