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RESUMEN ESTRUCTURADO

Planteamiento del problema. Conocer el efecto del tratamiento de preinduccion con
esteroides, pre-quimioterapia, en pacientes con recién diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda a través de la medicion de deshidrogenasa lactica y lactato como parte
del efecto Warburg que experimentan las células neoplasicas.

Objetivo. Determinar efecto del esquema de preinduccién en el manejo pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en el servicio de Hematologia.

Hipo6tesis. Si la carga tumoral disminuye con el uso de corticoesteroides, como parte del
tratamiento pre-quimioterapia, entonces debera haber disminucion del nivel de
deshidrogenasa lactica y lactato sérico, producidos en exceso por las células tumorales,
como parte del efecto Warburg que experimentan.

Metodologia. Disefio: Estudio retrospectivo, observacional, realizado la revisén de

expedientes clinicos. Periodo: 2013-2015. Sitios: Servicio de Hematologia. Sujetos:

Pacientes hospitalizados con recién diagnostico de leucemia linfoblastica aguda que
inicien tratamiento de preinduccién. Recursos: Aportados por la institucién. Estadistica:
Para la prueba de contraste de hipétesis de las variables dicotomicas se utilizara el test

chi-cuadrado. Significancia estadistica: Prefijada en p < 0.05 a un intervalo de confianza

del 95%. Bioseguridad: No aplica

Resultados: No se encontré significancia estadistica en las correlaciones de t student
entre la preinduccién con esteroides y cuenta leucocitaria por grupos de edad (p= .894,
.895), nivel de lactato deshidrogenasa (p=.090, .104) y nivel de lactato (p=.724, .726)
Conclusiones. No existe correlacion significativa entre la preinduccion los niveles de
leucocitos, deshidrogenasa lactia y lactato, como subrrogados del metabolismo celular. Se

requiere otro tipo de estudio que valore el microambiente tumoral.

Palabras clave. Efecto Warburg, leucemia linfoblastica aguda, predinduccién, esteroides.



ANTECEDENTES

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por
infiltracion de la médula désea, sangre y otros tejidos, por células neoplasicas del sistema
hematopoyético. Son enfermedades neoplasicas que se deben a mutacién somatica de la
célula progenitora, segun estirpe celular afectada, ya sea la linea mioloide o la linfoide.

Las leucemias linfoblasticas son células malignas que se originan en la médula
0sea, que afecta a las estirpes tipo B y T. Los canceres de origen linfoide y mieloide, si
bien tienen diversos perfiles gendmicos, demuestran desregulacién de vias centrales
moleculares y bioquimicas.

Epidemiologia: En el afio 2000, los tumores malignos fueron causa del 12% de los casi
56 millones de muertes que se produjeron en el mundo por todas las causas. ;
Actualmente en México la mortalidad por cancer representa el 13% del total de las
muertes, ocupando el tercer lugar con una tasa de 62.8 por cada 100 000 habitantes. 3

Las neoplasias malignas de origen hematoldgico representan aproximadamente el
diez por ciento de los canceres diagnosticados. El linfoma no-Hodgkin y la leucemia
linfoide se ubican dentro de lasprimeras 15 causas de neoplasias malignas y representan
el 8.2% del total de casos nuevosregistrados. 4

La leucemia linfoblastica aguda (LAL) constituy6 el 3% de las neoplasias del adulto
y se estimaron 24 690 casos nuevosenhombres y 19 090 enmujeres, conun total de
muretes estimadas de 12 660 enhombres y 9 180 enmujeres. Latasa de incidéncia es de
1.6 casos por cada 100 000 habitantes por afio. Conrespecto a laincidencia de LAL en
adultos, segun el estiadio SEER, esmayorenlapoblacién hispa con una tasa de 2.6 por
cada 100 000 habitantes. s

Leucemia linfoblastica y efecto Warburg: Hanahan y Weinberg, en su revision clasica
de 2000 proponen un modelo (que representa un principio de organizacion para
racionalizar la diversidad y complejidad de las enfermedades) que define las seis
propiedades que adquiere y caracterizan a un tumor maligno:

potencial replicativo ilimitado,

auto-suficiencia en seflales de crecimiento,
inestabilidad a inhibidores del crecimiento,

evasion de apoptosis,

angiogénesis mantenida y

capacidad de invadir los tejidos y generar metastasis. ¢
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Caracteristicas emergentes !

Alteracion de Evasién de destrucciéon
metabolismo energético inmune

Inestabilidad genética y Tumor que promueve la
mutacién inflamacién

Activacion caracteristicas

Figura 1. Nuevos marcadores distintivos de las células neoplasicas (Modificado de Hanahan D, Weinberg R. Hallmaks of
cancer: Thenextgeneration. Cell 2011; 144 (4): 646-674)

Sin embargo 11 afios después de su primera publicacion, Hanahan y Weinberg
han realizado una nueva revision del tema incorporando cuatro nuevas caracteristicas al
esquema inicial, entre los que destacan la inflamacion, inestabilidad genética y mutacion,
evasion de respuesta inmune y alteracion del metabolismo energético (figura 1).

Hay reprogramacién del metabolismo celular con el fin de apoyar el crecimiento y
la proliferacién celular continua, reemplazando el programa metabdlico que opera en la
mayoria de los tejidos.

Bajo condiciones aero6bicas las células normales procesan glucosa, primero a
piruvato por glucolisis en el citosol y posteriormente a diéxido de carbono en la
mitocondria. Sin embargo las células cancerigenas, aun en presencia de oxigeno, limitan
su metabolismo en gran parte a glucdlisis o glucdlisis aerébica.;

El efecto Warburg se define por un aumento de la utilizacion de la glucosa a través
de la glucdlisis, y es un fenotipo comun de las células cancerosas. Aunque las células
normales requieren de sefializacion del factor de crecimiento para utilizar los recursos
disponibles, las células cancerosas a menudo muestran desregulacion del metabolismo. 4
El efecto Warburg fue descrito en 1920 cuando Otto Warburg estudio esta capacidad de
los tumores para mantener altas tasas de glucdlisis anaerébica aun en presencia de
oxigeno; la glucdlisis anaerdbica produce lactato mientras que la glucélisis aerébica
produce piruvato que entra al ciclo de los acidos tricaboxilicos.



En condiciones fisiologicas, el metabolismo celular se basa, preferentemente, en la
fosforilacion oxidativa, que es mas eficiente que la glucdlisis. Las mitocondrias consumen
02 y transforman metabolitos para proporcionar energia a la célula, y la disponibilidad de
nutrientes y el oxigeno son importantes restricciones sobre el crecimiento de células y
tejidos. En las células cancerosas, los factores responsables del efecto Warburg
comprometen la capacidad de las células para generar ATP por medio de la respiracion
mitocondrial, lo que desencadena vias metabdlicas alternas, preferencialmente la via
glucolitica. La alta tasa glucolitica permite a las células equilibrar sus demandas de
energia y el suministro de los precursores anabodlicos para la sintesis de novo de
nucledtidos v lipidos. Por otra parte, el resultado neto de flujo glucolitico a piruvato/lactato
disminuye el pH intra y extracelular, provocando la apoptosis en las células normales que
expresan p53 funcional. g

La célula cancerigena utiliza esta modificacién a las rutas metabodlicas de forma
adaptativa, en favor de la produccion de macromoléculas necesarias para satisfacer las
demandas de biomasa de células rdpidamente divisorias.g

Las células cancerosas son mas dependientes de la glucélisis, la sintesis de acidos
grasos y glutamindlisis para la proliferacion (figura 2). Ademas de la dependencia de la
glucdlisis, las células cancerosas exhiben otras caracteristicas metabdlicas tales como
aumento de la sintesis de acidos grasos y el metabolismo de la glutamina.

La activacion de la glucdlisis durante la hipoxia produce un aumento en la
produccién de ATP glucolitico, por lo tanto, la respiracion mitocondrial disminuye de forma
pasiva debido al agotamiento de 02 en los tejidos hipoxicos. Esta adaptacion
metabdlicamente critica a la hipoxia es compleja e incluye una supresion activa del
catabolismo piruvato mitocondrial y el consumo de O2, mediada por el complejo factor
de transcripcion inducible por hipoxia (HIF-1); el cual suprime tanto el ciclo de los
acidos tricarboxilicos y la respiracion celular mediante la induccién de la piruvato
deshidrogenasaquinasa-1, que inhibe la actividad de la piruvato deshidrogenasa al

fosforilar su subunidad E1. Asi mismo el HIF-1 contribuye a sobre-expresar mas enzimas
involucradas en la via glucolitica, incluyendo deshidrogenasa lactica tipo A y
transportadores de la glucosa, GLUT-1 y GLUT-3 (de utilidad para aplicacion clinica para
valoracién de PET, al administrar glucosa radiomarcada, 18-fluorodesoxiglucosa). 107

De este modo, la entrada de piruvato en el ciclo de los acidos tricarboxilicos es
limitada y las células hipoxicas acumulan piruvato, que se convierte entonces en lactato a
través de la lactato deshidrogenasa; el cual se libera al espacio extracelular,

regenerando NAD+ para continuar la glucolisis. También permite la produccion de
especies reactivas del oxigeno. El lactato acumulado es siempre acompanado de
acidosis, este secretado en cotransporte con protones, generando un pH bajo y
acidificacion local, con lo que se produce un efecto positivo en la degradacién de la matriz
extracelular (produccion y activacion de metaloproteinasa de matriz-2) y migracion de las
células tumorales, asi como en la sobrevida del tumor. Otra funcién de la acidificacion de
su entorno es la afeccién de la respuesta inmune humoral y celular. 1714

La tasa de flujo glucolitico se controla en diferentes niveles y por diferentes
mecanismos: la disponibilidad de sustrato, las concentraciones de las enzimas,
reguladores alostéricos y modificacion covalente de enzimas reguladoras.
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Figura 2. El papel clave de la glucdlisis en la proliferacién celular. La proliferacién celular requiere la presencia de sefiales
mitogénicas y la sintesis de nuevas macromoléculas (por ejemplo, acidos nucleicos, lipidos, proteinas). La glucdlisis
proporciona componentes basicos (por ejemplo, glucosa 6-fosfato, fosfato de dihidroxiacetona, 3-fosfoglicerato, fosfo-
enolpiruvato, piruvato) que participan en la sintesis de estas macromoléculas.



El complejo del factor de transcripcion inducible por hipoxia (HIF-1), es un
mediador heterodimérico, de la respuesta hipdxica en las células; compuesto por dos
subunidades; HIF1B, que se expresa constitutivamente, y HIF1la, cuyos niveles son
dependientes de la concentracién de oxigeno en los tejidos, que al estabilizarse induce la
expresién de genes implicados en eritropoyesis, angiogénesis y metabolismo anaerobio.
La vida media del HIF-1 es extremadamente corto, debido a su degradacién por el
sistema ubiquitina-proteosoma.

Piruvato quinasa (PK), ultima enzima limitante de la velocidad en la via glucolitica
y cataliza, la conversion de fosfo-enol-piruvato y ADP en piruvato y ATP. Hay cuatro
isoformas de PKM (M1, M2, L y R), que se expresan en diferentes tipos celualres. La
isoforma PKM2 se expresa predominantemente en células tumorales y es importante para
el metabolismo del cancer y el crecimiento tumoral.;, Varios estudios proporcionan
pruebas de que al menos algunas leucemias utilizan el efecto Warburg. La piruvato
quinasa M2 y el HIF1- a, son inductores de dicho efecto y han sido implicados en
patogénesis de la leucemia mieloide aguda (AML). ¢

Piruvato deshidrogenasa quinasa fosforila a la piruvato deshidrogenasa e inhibe
su actividad enzimética. Hay cuatro isotipos de piruvato deshidrogenasa quinasa (PDK1-
4), se ha identificado que el isotipo 3 demuestra la actividad mas alta junto con la falta de
inhibicidn en respuesta a las altas concentraciones de piruvato. La hipoxia mediada por la
induccion o sobreexpresion forzada de PDK3 inhibe significativamente la apoptosis de las
células y aumenta la resistencia al cisplatino o paclitaxel. 12

La lactato deshidrogenasa (LDH) cataliza el paso final en la via glucolitica, la
conversion reversible de piruvato a lactato y NADH y NAD+, y tiene un papel critico en el
mantenimiento del tumor. La DHL es una molécula tetramérica, con cinco isoformas,
compuestas de 2 subunidades mayores, A o0 M (de musculo) y B o H (de corazén). Cada
tejido normal tiene un patron de actividad distinto de LDH dependiendo sus funciones y
los niveles se incrementan como respuesta a dano tisular. La isoforma A es mas eficiente
en la reduccién de piruvato a lactato. Su sobreexpresion facilita la eficacia de la glucdlisis
anaerobica en las células tumorales (primordialmente en linfomas, cancer de prostata,
cancer renal y melanoma) y reduce su dependencia al oxigeno. El HIF-1 induce la sobre-
expresion de genes que codifican para esta isoforma, otros factores ligados a su
expresion son PKM2 y receptor del factor de crecimiento epidermoide (EGFR). Cuando la
actividad de LDH-A es inhibida, el consumo de oxigeno y la actividad de OXPHOS
(sistema de fosforilacion oxidativa) se incrementan, el potencial de membrana

mitocondrial disminuye y la tasa de produccién de ATP fue reducida por lo que suprime la
tumorigenicidad. 91213, 14

LA LDH es un marcador de muchos tipos de cancer, los niveles séricos y tisulares
son marcadores complementarios, que su combinacién puede usarse para mejorar la
monitorizar del perfil de actividad en los tumores. Los niveles elevados de LDH sérica es
un marcador pronoéstico de sobrevida en multiples neoplasias, incluidas mieloma multiple,
linfoma, préstata y neoplasias hematolégicas. Siendo un indicador intra-hospitalario de
mortalidad en pacientes con cancer terminales, elevandose significativamente una a dos
semanas previas al fallecimiento. Por lo tanto también puede ser considerado como un



biomarcador predictivo de respuesta terapéutica; altos niveles de LDH sérico se asocian a
pobre respuesta de quimioterapia en sarcomas, linfomas y carcinomas, mientras los
niveles tisulares de LDH se asocian a resistencia a quimioterapia estandar y pobre

sobrevida; por lo que los niveles bajos de LDH sérico y tisular muestran mejor respuesta a
terapia. 14

Durante la hipoxia o el estrés ambiental, las células detectan la actividad de la AMP-
proteinquinasa (AMPK); la cual se activa por estimulos que aumentan la relacion de
AMP/ATP. La activacion de AMPK en microambientes hipéxicos o isquémicos puede ser
critico para la supervivencia celular y representaria un mecanismo de proteccion para las
células metabdlicamente deprimidas o deficientes de ATP. 35

Por lo anterior podemos decir que el sistema de respuesta a la hipoxia que
experimentan las células tumorales tiene un efecto pleiotrépico, por sobre expresion de
transportadores de la glucosa y enzimas de la via glucolitica, asi como con activacion de
oncogenes (i.e. ras, myc) y mutacion de supresores tumorales (i.e. p53);

De manera fundamental el metabolismo celular del cancer interactia con
caracteristicas metabdlicas de su microambiente, por ejemplo en el marco de la leucemia
linfocitica crénica, la médula ésea convierte en su estroma la cistina a cisteina, que es
crucial para la supervivencia de las células leucémicas y su proteccion contra el dafo
oxidativo.9 Otras células somaticas normales que también utilizan preferentemente el
metabolismo glucolitico son las células madre, particularmente las células madre
hematopoyéticas en auto-renovacion en un microambiente hipoxico de la médula ésea. La
PKM2 y la lactato deshidrogenasa A son las isoformas predominantemente expresadas
por todas las células hematopoyéticas de la médula 6sea. La modulacion de la glucdlisis
tiene efectos sobre las células hematopoyéticas normales que dependen de estado de la
célula y afecta negativamente el crecimiento leucémico independientemente de estado de
la célula. 1

Ademas la glucosa puede proporcionar intermediarios como la ribosa para la
sintesis de nucleétidos y NADPH utilizado en la biosintesis de lipidos y grasas a través de
la via oxidativa del fosfato de pentosa. La ruta de biosintesis de acidos grasos cataliza la
sintesis de lipidos de metabolitos basicos como la acetil- y malonil-CoA. Los productos
metabdlicos del complejo de sintesis de acidos grasos se consumen rapidamente por las

células que se dividen activamente, asi la expresion de sintesis de acidos grasos es
importante para el crecimiento tumoral y la supervivencia, 1o que sugiere que la

produccién de acidos grasos es una via metabdlica oncogénica. 15



Las células de leucémicas son altamente glucolitcas, demuestran una regulacion
positiva de genes que facilitan la glucdlisis, como GLUT1, GLUT4 y transportador de acido
mono-carboxilico SLC16A2. En ciertas lineas celulares de leucemia, se ha demostrado
gue células madre mesenquimales induce la expresion de la proteina desacoplante 2 que
agrava aun mas el fenotipo glucolitico de estas células. La proliferacion de linfocitos

primarios también utiliza la via glucolitica para convertir el 90% de la glucosa derivada de
carbono en lactato. 17,10

Tratamiento de LAL: El manejo de la leucemia linfoblastica aguda incluye una
etapa de induccion a la remisién, una etapa pos-induccion, etapa de intensificacion o
consolidacién (con profilaxis a SNC) y una de mantenimiento. 15

Los farmacos utilizados de forma mas frecuente en la etapa de induccion a la
remision incluyen esteroides, vincristina, antraciclinas y L-asparaginasa. La
ciclofosfamida, citarabina y mercaptopurina son empleados en la etapa de pos-induccion,
esta ultima consiste en la rotaciéon de bloques de farmacos e inclusive transplante de
células hematopoyeéticas. 19

El objetivo de la etapa de induccion a la remision es la reducciéon en promedio de
99% de la carga tumoral inicial, siendo los principales medicamentos los agentes

antraciclicos, los alcaloides de la vinca y los corticoesteroides. El blanco de los esteroides
es el bloqueo de la sinteisis de proteinas por accion directa sobre el ADN, este
mecanismo esta regulado por el papel de sus receptores, que muestran una localizaciéon
intracelular, los que activan diversos factores de transcripcion que modifican la expresion
de proteinas asociadas con la apoptosis, como molécula Bim, granzima A, moléculas

proapotéticas como GPR65/TDAGS8 y otras implicadas en vias intrinseca y extrinseca de
la apoptosis. 2o

Algunos investigadores, como Annino y cols., han implementado el esquema de pre-

inducciéon con esteroides en el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda en adultos
(protocolo GIMEMA ALL 2008), el cual consiste en administrar de forma progresiva

durante siete dias y al séptimo dia, se verifica la cuenta de blastos en sangre periférica, la
cual si es menor de 1 x103/ml, se considera como una respuesta favorable a esteroides.

En el Hospital General de México se ha establecido el protocolo institucional
HGMLALO7/09 como tratamiento de leucemia linfoblastica aguda en adultos, consistiendo
en un ciclo de pre-induccion con esteroides; sin embargo Ramos y cols., han valorado que
no hay impacté en sobrevida global ni sobre la tasa de remisiéon continua completa.,;



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital General de México desde el afio 2007 se establecié un protocolo de
tratamiento basado en el protocolo GIMEMA ALL 0288, contando con un ciclo de
pre-tratamiento con corticoesteroides semejante a lo establecido en protocolos
pediatricos. Su blanco es el bloqueo de la sintesis de proteinas por accion directa
sobre el DNA. EI mecanismo de accion estd regulado por el papel de sus
receptores, que muestran una localizacién intracelular, los que activan diversos
factores de transcripcion que modifican la expresion de proteinas asociadas con la
apoptosis como lo son la molécula Bim, la granzima A, moléculas proapoptosicas
como GPR65/TDAG8 y otras proteinas implicadas en la vias intrinseca y
extrinseca de la apoptosis.

Al disminuir la carga tumoral inducida por la apoptosis generada por los
esteroides, de forma indirecta también disminuira la tasa metabodlica de la
neoplasia; un marcador indirecto de este metabolismo es el nivel deshidrogenasa
lactica y lactato sérico, el cual podemos medir y correlacionar como marcador de
respuesta a la preinduccion con esteroides en las leucemias linfoblasticas agudas
de pacientes con recién diagndstico en el servicio de Hematologia del Hospital
General de México, Dr. Eduardo Liceaga.



JUSTIFICACION

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una enfermedad neoplasica que se
caracteriza por una tasa de proliferacion descontrolada de células linfoides
inmaduras con un potencial de replicaciéon ilimitado. La aplicacion de diversas
combinaciones de agentes quimioterdpicos, han modificado el curso de la
enfermedad. El objetivo de la etapa de induccién a la remision es la reduccion en
promedio de 99% de la carga tumoral inicial, siendo los principales medicamentos
los agentes antraciclicos, los alcaloides de la vinca y los corticoesteroides. Con la
preinduccién con esteroides, que se administran de forma progresiva durante 7
dias, se realiza revision de la cuenta blastos en sangre periférica y se considera
una respuesta favorable a esteroides si hay reduccion de la carga tumoral, dicho
hallazgo ha sido considerado de prondstico favorable.

Este estudio permitira conocer la respuesta de los esteroides, al reducir la
carga tumoral inicial, sobre el metabolismo de la neoplasia, con medicion de
metabolitos directos como deshidrogenasa lactica y lactato; y con ello determinar
el efecto del tratamiento de preinduccién y su valor prondstico favorable.



HIPOTESIS

Si la carga tumoral disminuye con el uso de corticoesteroides, como parte del
tratamiento pre-quimioterapia, entonces debera haber correlacién con el nivel de
deshidrogenasa lactica y acido lactico sérico producidos en exceso por las células

tumorales, como parte del efecto Warburg que experimentan.



OBJETIVOS

Primario

Determinar el efecto del esquema de preinduccion con esteroides en la
cuenta leucocitaria, nivel de deshidrogenasa lactica y lactato, como parte

del manejo de la leucemia linfoblastica aguda en el servicio de
Hematologia.



METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio. Estudio restrospectivo (revisién de expedientes clinicos).

Poblacién. Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en el servicio de

Hematologia del HGM, con recién diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda.
Periodo. 2013-2015.

Tamafio de la muestra. No requerido se realiz6 un calculo por conveniencia, ya

gue se analizaron todos los casos que cumplan los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion.

Mayores de 18 afios

Hospitalizados en el servicio de Hematologia entre 2013 y 2015

Pacientes con recién diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda,
confirmado por medio de aspirado de médula ésea, de acuerdo a definicion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), con mas de 20% blastos en
aspirado de médula ésea.

Ambos sexos

Inicien tratamiento de preinduccién con prednisona.

Criterios de exclusion.

Que no cumplan con los criterios de inclusion.

Que presenten proceso infeccioso al momento del diagnostico o algun otro
proceso neoplasico concomitante.

Que hayan fallecido sin completar esquema de preinduccion.

Criterios de eliminacion.

Informacién incompleta



Definicién de las variables a evaluar y forma de medirlas.

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE UNIDADES DE
MEDICION
Edad Edad cumplida en afos al Continua Afos
momento de defuncién
DHL Familia de enzimas Continua u/L
dependientes de NAD+, que
catalizan conversion
reversible de piruvato a
lactato.
Lactato Producto del metabolismo Continua mmol/L
anaerobio de la glucosa a
piruvato.
Cuenta de Numero de leucocitos en Continua Células/ulL
leucocitos citometria hematica
Leucemia Enfermedad maligna que Dicotdmica Si/No

linfoblastica aguda

evoluciona como resultado
de una mutacion de células
precursoras linfoides en una
etapa particular de
maduracion.




PROCEDIMIENTO

Se revisaran expedientes clinicos del servicio de Hematologia, durante el lapso
mencionado. Se obtendré el registro de las variables en estudio y se
documentaran los resultados en el formato de captura.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaran los datos con el software estadistico SPSS version 20.0. De forma
inicial se realizard estadistica exploratoria para evaluar distribucion vy
comportamiento de los diferentes perfiles bioquimicos y hematicos de cada grupo.
Se realizard medicion de media y mediana tanto de edad, como de cuenta
leucocitaria, nivel de deshidrogenasa lactica y lactato al inicio y al final del
esquema de pre-induccion con esteroides. La diferencia entre las medidas de
cada unos de estos valores se establecerd mediante la prueba de t-student,
considerandose significativa una diferencia de medias menor o igual a un valor de
p< 0.05, 95% IC.



ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
en su titulo segundo De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos,
capitulo 1, articulo 17, el estudio se engloba dentro de la categoria | Investigacion
sin riesgo para el sujeto de investigacion.

De acuerdo al articulo 23 de la misma Ley, dado que no existe riesgo
alguno para el paciente, el estudio puede realizarse sin necesidad de

consentimiento informado o, si acaso, consentimiento informado verbal.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes, las principales caracteristicas
demograficas, hematicas y bioquimicas se presentan en la tabla 1. La edad media
de edad fue de 35 afios con una desviacion estandar (DE) de 11.7; 70% fueron
hombres (n=14) y 30% mujeres (n=6). El esquema de preinduccion con
prednisona, incremento gradual, fue aplicado al 100% de la poblacion estudiada.
Al momento del iniciar el tratamiento de preinduccién la media de cuenta
leucocitaria de 19840, DE 30 719.3; las medias de los niveles de deshidrogensa
lactica y lactato fueron de 647.1 (DE 563.3) y 2.8 (DE 1.9), respectivamente. Los
valores postratamiento de cuenta leucocitaria, deshidrogenasa lactica y lactato fue
de 9546 (DE 13457), 475 (253.3) y 2.3 (DE 1.5), respectivamente. Al correlacionar

cada una de las variables no hay significancia estadiatica.

Tabla 1. Principales caracteristicas demograficas, hematicas y bioquimicas

N Media Desviacién estandar
Edad 20 35 11.7
Mayores de 35 48.8%
Menores de 35 51.3%
Género Masculino 42.5%
Femenino 57.8%
Cuenta de leucocitos Pretratamiento 19840 30719.3
Postratamiento 9546 13457
Nivel de LDH Pretratamiento 647.1 563.3
Postratamiento 475 253.3
Nivel de lactato Pretratamiento 2.8 1.9
Postratamiento 2.3 15




Gréfica 1. Asociacion de niveles de deshidrogenasa lactica, cuenta de leucocitos, nivel de lactato con
pretratamiento.

Gréfica 2. Asociacion de niveles de deshidrogenasa lactica, cuenta de leucocitos, nivel de lactato con
postratamiento.



Prueba t student

Valores a contrastar Media Desviaciéon media p <0.05
0-35 646.1000 563.34940 .393
DHL7
MAS DE 35 ANOS 475.0000 253.45348 .398
0-35 609.8000 595.32807 .090
DHLO
MAS DE 35 ANOS 263.5000 141.55427 .104
0-35 3.4100 2.66810 .258
Lactato7
MAS DE 35 ANOS 2.3800 .80802 .268
0-35 2.5200 2.09061 724
LactatoO
MAS DE 35 ANOS 2.2600 .93950 726
0-35 22383.00 27825.312 722
WBC7
MAS DE 35 ANOS 17297.00 34692.754 722
0-35 9130.00 7435.956 .894
WBCO
MAS DE 35 ANOS 9962.00 18073.664 .895




DISCUSION DE RESULTADOS

Este estudio presenta los resultados del efecto del esquema de pre-induccion en
el protocolo institucional (HGMLALO7/09) de quimioterapia para leucemia
linfoblastica aguda en el metabolismo bioenergético tumoral, que experimentan
como parte del efecto Warburg. El papel de los corticoesteroides (predinisona) en
el tratamiento de las leucemias linfoblasticas agudas es el bloqueo de la sintesis
de proteinas por accién directa sobre el ADN, ya que sus receptores intracelulares
activan diversos factores de transcripcion que modifican la expresion de proteinas
asociadas con la apoptosis. Algunos tipos de células tumorales (principalmente
tumores hematoldgicos, linfoma y leucemia) experimentan alteracion en el
metabolismo bioenérgetico, con mayor activacion de la via glucolitica aun en
condiciones optimas de oxigeno, dicho efecto conocido como Warburg.

Jitschin and cols, estudiaron el metabolismo glucolitico en 49 cultivos de
sangre periférica que contenian células leucémicas, demostrando que hay un
incrento de la glucélsis acompafiado de alta produccion de acido lactico, consumo
y transporte de glucosa y expresion de enzimas clave (hexokinasa, lactato
deshidrogenasa A, enolasa-1) involucradas en este proceso. Ademas demostraron
también que el microambiente juega un papel importante en la induccion de la
glucolisis, y que este efecto puede estar mediado en parte por el eje Notch-c-Myc.
22 Otros autores proponen la inhibicién de la glucélisis en diferentes puntos diana
como un posible blanco terapéutico, utilizando farmacos como lonidamine
(inhibidor de la hexoquinasa), D-glucosa (inhibidor de la actividad de hexoquinasa)
o dichloroacetato (inhibidor de la piruvato deshidrogenasa quinasa). 1o

Sin embargo no hay estudios que demuestren el efecto de los esteroides
como esquema de preinduccién y el metabolismo tumoral. En nuestro estudio se
demostré que no hay correlacion del esquema de preinduccién en el metabolismo
celular, anicamente el la reduccion de la carga tumoral (como respuesta favorable
a esteroide),;, esto puede ser relacionado a que no sea el mejor método de
medicion de dicho metabolismo, ya que depende también del microambiente,
Koukourakis et al, encontraron que los niveles de deshidrogenasa lactica A no
correlacionaron con niveles tisulares en un 71% de casos positivos de lactato
deshidrogenasa A y solo en un 29% de los pacientes con niveles altos de lactato
deshidrogenasa A intratumoral tienen niveles séricos elevados (>450 U). Lo que
es atribuible a la amplia variacion de niveles séricos normales en estos
pacientes.i4



CONCLUSIONES

Los analisis de la correlacién entre esquema de preinduccidén con esteroides y los
niveles de leucocitos, deshidrogenasa lactica y lactato, como subrrogados del
metabolismo tumoral, en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo

muestran que no existe diferencia significativa al concluir dicho esquema.

Los resultados muestran que si hay una disminucién de la cuenta

leucocitaria al séptimo dia de esteroide pero no es significativa.

Se requieren nuevos estudios para determinar otras varaibles del
metabolismo tumoral, que incluyan el microambiente, como marcadores de

respuesta al tratamiento y también prondsticos.
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