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La informacion aportada en esta guia
informativa pretende abarcar las bases
biolégicas de la leucemia infantil de un modo
simplificado e ilustrado.

En ningun caso sirve de reemplazo a la informacion recibida por el

personal sanitario, ni la relacion existente entre el paciente y familia,
y su médico.






Esta guia pretende ser un material de apoyo para padres y

familia de nin@s y adolescentes con leucemia.

Se cubren las bases bioldgicas de la enfermedad, ademas
de sus posibles secuelas y una revision de algunos de los

tratamientos actuales.



Las leucemias son un conjunto de
enfermedades diversas que afectan a las
células de la sangre. Conocer qué tipos de
células sanguineas hay, su origen y funcion
es el primer paso para entender qué ocurre

en esta enfermedad.




En la sangre podemos encontrar varios tipos de
células sanguineas, cada uno con una funcion

especifica:

La célula es el
ladrillo basico de
construccion de

cualquier organismo ﬂ
|

vivo. LI

Célula Grupo de
células




Las PLAQUETAS, fragmentos celulares encargados de la

coagulacion de la sangre.

Los GLOBULOS ROJOS, también llamados hematies o
eritrocitos: encargados del transporte de oxigeno desde los
pulmones a los tejidos y ademas son los responsables del

color rojo caracteristico de la sangre.

Los GLOBULOS BLANCOS o leucocitos, entre los que se
encuentran diferentes tipos denominados monocitos,
granulocitos (neutrofilos, eosinofilos y basofilos) vy
linfocitos: en conjunto son el sistema de defensa del
cuerpo contra las infecciones y sustancias extranas, vy

forman lo que conocemos como sistema inmunitario.

Plaquetas Globulos rojos

r i

Glébulos blancos

Neutrofilo Eosinofilo Basofilo Linfocito B Linfocito T Célula NK

MONOCITO GRANULOCITOS LINFOCITOS



La formacion de las primeras HSCs comienza muy temprano
durante el desarrollo fetal, (aproximadamente a las 4-5 semanas de
gestacion) en diferentes organos. Cuando se acerca el final del
embarazo, estas HSCs migran a la médula 6sea del feto, donde ya

residiran durante toda la vida de esa persona.

La médula ésea (no confundir con médula espinal), es un tejido
esponjoso localizado en el interior de algunos huesos del cuerpo,
como son los huesos largos del femur y el humero, o los huesos
planos de la cadera y esterndn. En ella viven las HSCs y es donde
se produce la hematopoyesis, un proceso por el cual a partir de
una HSC se pueden generar todos los tipos de células sanguineas

de nuestro cuerpo.
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La hematopoyesis es un proceso muy complejo, con muchas
etapas intermedias hasta poder llegar a los diferentes tipos
celulares que encontramos en nuestra sangre. De modo muy
simplificado, podemos decir que una HSC puede tomar dos

decisiones principales durante la hematopoyesis:

e Convertirse en un progenitor mieloide, que dara lugar a
lo que llamamos , que incluye a los
globulos rojos, plaquetas, y algunos tipos de globulos

blancos como los monocitos y los granulocitos.

e O convertirse en un progenitor linfoide, dando origen a
la , incluyendo los diversos tipos de
linfocitos: linfocitos B, T y las células NK o “natural

killer".

Los linfocitos son un grupo de glébulos blancos
encargados de la defensa del organismo: los
linfocitos B se encargan de la produccion de
anticuerpos. Los linfocitos T (células T
citotoxicas) ayudan a eliminar los gérmenes,
células del cuerpo infectadas o células tumorales
(de manera similar a las células NK), ademas de
controlar la respuesta inmunitaria (células T

cooperadoras).
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Las celulas sanguineas aun
en desarrollo, y por lo tanto
inmaduras, reciben el nombre

de blastos. MIELOBLASTO LINFOBLASTO

Durante su vida, estos blastos pueden sufrir alteraciones
que provocan su multiplicacion de forma incontrolada. La
consecuencia es que estos blastos en continuo crecimiento
se acumulan en la meédula oOsea, quitando espacio vy
nutrientes al resto de células, dificultando su maduracion y
provocando que las tareas de la sangre no se puedan llevar

a cabo correctamente.



Por tanto, podriamos decir que la leucemia consiste en el
crecimiento y multiplicacion incontrolada de células
inmaduras de la sangre, que se quedan en ese estado

inmaduro y no pueden llevar a cabo su funcion.

Blasto

(linfoblasto)

Sangre sin LEUCEMIA

multiplicacion (Leucemia

incontrolada de blastos linfoblastica)

Los LINFOMAS son otro conjunto de enfermedades de la sangre
que afectan principalmente a los linfocitos de los ganglios

linfaticos, y no a la médula o6sea.



EL ADN (Acido DesoxirriboNucleico) es una molécula que se
encuentra en nuestras células y que contiene toda la
informacion necesaria para que éstas puedan tener todas
las caracteristicas que necesitan para realizar las funciones

de las que son responsables.

AGGCATCTAC
GATTCAGTCG
GATTAACGAG
GCTCATGCAT
AACTAGGCTA
. |[CCATGTGCA ..

Molécula de ADN

Se puede entender el ADN como un cédigo o lenguaje en el
que esta escrito el libro de instrucciones de cémo se

forman y como funcionan todas nuestras celulas.




Las celulas leucémicas han sufrido varias alteraciones en
dicho codigo. Se han cambiado letras o palabras enteras de
esas instrucciones, lo que provoca que la informacion que
contiene se lea incorrectamente. La consecuencia final de
estas alteraciones genéticas en el caso de la leucemia es
que las instrucciones para producir y madurar las células
sanguineas, es decir, las instrucciones para realizar la
hematopoyesis correctamente, se ven alteradas y las

células ya “no saben” lo que tienen que hacer.

Las alteraciones del codigo genético escrito en el ADN
pueden ser de varios tipos, aunque para entender mejor en
qué consisten, necesitamos primero saber un poco mas

sobre qué es el ADN y donde se encuentra en la celula.

Niveles de condensacién del ADN

Célula con vista

a su nucleo

EL ADN es una molécula muy larga, que se organiza en unas

estructuras [lamadas cromosomas:



Los humanos tenemos 46 cromosomas que
estan ‘"guardados” en el nucleo de la
célula. Cada uno de estos cromosomas
seria el equivalente a un capitulo en un
libro de instrucciones, con miles de

paginas de informacion.

CROMOSOMA

Esta informacién es interpretada por las células para
construir proteinas, que son las moléculas responsables de

hacer todas las funciones celulares.

Una de las alteraciones genéticas que ocurre con mucha
frecuencia en las leucemias es la <conocida como

. dos cromosomas de una ceéelula
se rompen, y en vez de repararse y volver a su estado
original, sus fragmentos se intercambian y se crean unos

cromosomas “hibridos”.

TRANSLOCACION

| TR

Rotura de un frgamento Cromosomas
del cromosoma hibridos



Esto tiene unas consecuencias muy importantes para la
célula, ya que su libro de instrucciones se ha alterado.
Siguiendo con nuestra analogia, ahora las paginas de
nuestro Llibro de instrucciones estan desordenadas, vy
aparecen en capitulos que no les corresponde. Por tanto, la
célula va a recibir unas instrucciones errdoneas y va a
construir proteinas “mutantes” con funciones nuevas que
provocan alteraciones en la forma en que la célula se

comporta.

Estas proteinas mutantes que se crean por las
translocaciones cromosomicas se conocen en medicina con
el nombre proteinas de fusion, y muchos estudios
cientificos indican que en muchas ocasiones son las
causantes de la leucemia, pues poseen nuevas funciones,
como afectar a la tasa de crecimiento y multiplicacion de

las células.

Otras alteraciones geneéticas presentes en la leucemia son:

- Delecion: en este caso una parte del cromosoma se rompe
y es eliminada. Es decir, a nuestro libro de instrucciones le
faltan apartados o paginas enteras de un capitulo y la
informacion que deberia estar en esas paginas no la
tenemos y la célula "no sabe” como realizar las funciones

cuyas instrucciones ya no tiene.



Cromosoma
DELECION fragmentado

- Mutaciones puntuales: esta vez m

se agregan, quitan o se cambian

Pérdida
palabras que forman las
instrucciones. Segun donde se b dlm
produzcan, las consecuencias L

Adicién o
seran menos o0 mas graves. sustitucién

EL desarrollo de la leucemia normalmente se produce por
la acumulacion de diferentes tipos de alteraciones en el
ADN de las células sanguineas. Su libro de instrucciones
ahora es erroneo y como consecuencia la célula no va a

poder seguir realizando sus funciones como deberia.

Ahora bien, nuestras células presentan diversos
mecanismos que mantienen bajo control diferentes tipos de
dano, alteracidén o incluso estrés que puedan sufrir, y asi
prevenir la aparicion de células alteradas que resulten en
cancer u otras enfermedades. Pero estos mecanismos no
son infalibles, y si hay un fallo en ellos puede que estas
células alteradas no sean detectadas y puedan crecer de

forma descontrolada y causar la enfermedad.



En adultos, normalmente las alteraciones genéticas
asociadas al desarrollo de la leucemia se acumulan a lo
largo de los anos y son resultado de distintos factores,
tanto genéticos como de exposicion a sustancias que
pueden incrementar el riesgo de que nuestras celulas
sufran las alteraciones geneticas. Por ejemplo, el alcohol y
el tabaco incrementan el riesgo de padecer cancer en los

adultos.

Pero el cancer infantil es diferente. Los estudios realizados

por muchos investigadores indican que la leucemia infantil

ocurre por un proceso en 2 etapas:



Durante el desarrollo fetal ocurre una primera
alteracion geneética, que en la mayoria de los casos es
una translocacion cromosomica. Este seria un primer
evento “promotor" que predispone a las células a sufrir
sucesivas alteraciones genéticas en el futuro, pero que

por si solo no causa la leucemia.

Durante los 15 primeros afos de vida de ese nifo o
nina, se produce una segunda alteracion genetica, que
en muchos casos son mutaciones puntuales del codigo
del ADN. Este seria un segundo evento decisivo o
‘iniciador" que es el que va a desregular la

multiplicacion de las células y provocar la leucemia.

Por tanto, podriamos decir que durante el desarrollo fetal
las paginas de nuestro codigo de instrucciones en el ADN
se desordenan, pero el resultado no es lo demasiado
caotico para no poder entender la informacion contenida.
Sin embargo, con el segundo evento el desorden es tal que
ya las instrucciones no se leen o se leen de manera
incorrecta, promoviendo la multiplicacion descontrolada de

esas celulas y la aparicion de la leucemia.

Las investigaciones de los ultimos anos hacen hincapié en estas
diferencias biolégicas entre la leucemia infantil y adulta. El
objetivo es poder desarrollar tratamientos dirigidos a pacientes
infantiles, especificos y mas personalizados esperando obtener

mayores recuperaciones y menos recaidas.




Si el desarrollo de la enfermedad es lento se les denomina
‘“leucemias croénicas" y suelen afectar a personas adultas
de mediana edad o mayores, siendo muy poco frecuentes
en los ninos. Las "leucemias agudas"' por otro lado, tienen
un rapido desarrollo y las células que proliferan son células
inmaduras. Dentro de las leucemias agudas, se distinguen

dos tipos principales:

Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Las células afectadas son los blastos que deberian_haber
madurado a linfocitos: los ‘linfoblastos”". Se diferencia
ademas entre leucemias linfoblasticas B o T segun el tipo

de linfocito, B o T, afectado.

Leucemia mieloide aguda (LMA)

Las células afectadas son los blastos de la linea mieloide,

los "mieloblastos”.

Las leucemias agudas son las de mayor diagnostico en ninos,

y entre ellas la linfoblastica es la mas frecuente



5| LOS
TRATAMIENTOS

Los tratamientos para la leucemia infantil son

numerosos y diversos, pero todos siguen un
objetivo comun: recuperar el control sobre la
hematopoyesis y restablecer asi la funcionalidad
y composicion de la sangre. Esto se consigue
frenando el crecimiento y multiplicacion de las
células leucémicas y finalmente eliminarlas del

cuerpo.

Al no ser la leucemia un tumor solido, no se puede
depender de la cirugia para su eliminacion. En su lugar, las
células leucémicas son eliminadas por distintas terapias,
normalmente recibidas en combinacion para la obtencion de

mejores resultados.

Los tratamientos y terapias para la leucemia infantil
dependen del tipo de leucemia, la gravedad de esta, y la

edad del nino, entre otros factores:




Quimioterapia Inmunoterapia

Radioterapia Fisioterapia

2

Trasplante de HSC

1‘

£l

Se usan farmacos antitumorales, que suelen ser moléculas
capaces de parar el crecimiento de las células tumorales,
muchas veces porque les producen tanto dafho que las
células mueren. Estos farmacos afectan principalmente a
células de rapido crecimiento y division, como son las

células leucémicas.

Tienen muchos mecanismos de accion diferentes, desde
danar a gran escala el material genético de las células
leucemicas, o bien pueden bloquear aquellas moleculas o

sustancias necesarias para su multiplicacion.



Son diversos los tipos de farmacos quimioterapéuticos de
uso en leucemia, con diferentes modos de accidon, dosis
aplicadas y vias de administracion. En la siguiente tabla
podéis encontrar algunos de ellos con wun poco de

informacion sobre su modo de accion:

Fdrmacos quimioterapéuticos | Mecanismo de accién

Danan al ADN de manera que no puede hacer copias de
si mismo, y la célula tumoral ya no puede dividirse

Intervienen a nivel del ensamblaje de la molécula de
ADN (y ARN), cambiando los elementos que la
componen. EL ADN tampoco puede hacer copias de si
mismo

Interaccionan con el ADN evitando que este pueda
hacer copias de si mismo

Bloquean el proceso de copia del ADN

Bloquean la fase de division celular del ciclo de vida de
la célula tumoral

Otro tipo de tratamiento que
consiste en provocar dafno en el
ADN de las células leucémicas a

traves de radiacion de alta

.-_ _ — energia, para que pierdan su
capacidad de dividirse o)

I regenerarse.



En ocasiones la quimioterapia o la radiacion no son
suficiente para eliminar todas las celulas leucémicas, y se
necesita otra estrategia. En determinados pacientes se
puede realizar un trasplante de meédula o0sea o de células
madres hematopoyeticas procedentes de un donante
compatible en lo que se conoce como trasplante

alogénico.

Las células madre hematopoyéticas de los donantes se
pueden obtener a partir de sangre periférica (venosa) de la
que se rescatan las HSCs provenientes de la médula. O bien
a partir de la propia médula 0sea del donante, o sangre del

cordon umbilical.

El proceso de manera general consiste en un primer paso

de preparacion del paciente que va a recibir el trasplante:

Se eliminan todas las células sanguineas de la médula para
eliminar todas las HSCs, y potencialmente también todas
las células leucémicas. Una vez eliminadas, se pasa al
trasplante de las HSCs del donante, que una vez instaladas
en la médula 6sea serdn capaces de empezar a dividirse y
con el tiempo reconstruiran el sistema inmunitario del

paciente.



HSC del donante Trasplante Repoblacidon de la
medula del paciente

Como tratamiento no farmacologico cabe destacar el
tratamiento fisioterapéutico, que puede acompanar al
resto de tratamientos oncoldégicos. Diversos estudios
demuestran los efectos positivos de la actividad fisica en
pacientes con cancer, pues la hospitalizacion prolongada y
las distintas terapias llevan a un debilitamiento del estado

fisico del paciente.

Entre los resultados descritos se ha visto una mejora
general del estado emocional y los indices de dolor, esto
ultimo sobre todo en pacientes que han pasado por el
trasplante hematopoyético. Ahora bien, los tipos de
ejercicios y su intensidad se deben adaptar a las
condiciones de cada paciente y a las recomendaciones
meédicas y del personal de fisioterapia y terapia

ocupacional.



s | LAS
POSIBLES
SECUELAS

Aunque lo importante en el momento del

diagnostico es el tratamiento, es inevitable
preocuparse por las posibles secuelas de la
enfermedad. Los efectos tardios varian segun el
tipo de leucemia, el tipo de tratamiento, la dosis
administrada, y la edad a la que se sometio dicho
tratamiento. Otros factores de riesgo son el
estado de salud general antes del diagndstico del

cancer y la composicion genética del paciente.

Los efectos a largo plazo se generan de manera general por
el dano en las células y tejidos no tumorales causado por

los fuertes tratamientos de quimioterapia y radioterapia.

Como decimos, los efectos a largo plazo son variados vy

distintos segun cada paciente. Algunos de ellos pueden ser:

23



Problemas en los huesos

Al afectarse la médula 6sea dentro de los huesos, estos
se pueden ver debilitados y con el tiempo tener mas
posibilidades de desarrollar osteoporosis o problemas

relacionados.

Canceres posteriores

En ocasiones se puede presentar un mayor riesgo de
padecer otros canceres, como en el caso de la terapia
para la leucemia linfoblastica aguda, que presenta un
pequeno riesgo de padecer leucemia mieloide aguda

posteriormente.

Crecimiento y desarrollo

Como efecto de la radiacion, si es recibida en altas
dosis y durante varios ciclos de tratamiento a temprana
edad, el desarrollo corporal en estatura, o a nivel
cognitivo e intelectual, se puede ver afectado y darse

mayores dificultades en el aprendizaje.

Se han visto también efectos sobre distintas glandulas del
organismo responsables de la produccion de hormonas,
viendose afectado el crecimiento y pubertad, y el

desarrollo de obesidad.




7 | EL
GLOSARIO

ADN

Molécula albergada en el nucleo de las células y que
contiene toda la informacion necesaria para que puedan
realizar las funciones de las que son responsables.

CELULA
Ladrillo basico de construccion de cualquier organismo
Vivo.

CELULAS MIELOIDES
Ceélulas sanguineas de la linea mieloide, como los
eritrocitos, plaquetas, monocitos y los granulocitos.

CROMOSOMA
Estructura que contiene la informacion geneéetica en forma
de ADN condensado.

HEMATOPOYESIS
Proceso de produccion y diferenciacion de las celulas
sanguineas.

HSC
"Células madre hematopoyéticas": las células de las que
surgen todas las céelulas sanguineas.

LEUCEMIA
Cancer de la sangre.
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Secuencia de eventos que conduce a la aparicion de la
leucemia.

Células sanguineas de la linea linfoide implicadas en la
defensa del organismo, como los linfocitos B o T y las
células “natural killer".

Informacion contenida en el ADN de las células,
responsable de su identidad y funcion.

Tejido esponjoso dentro de los huesos del cuerpo en el que
viven las HSCs y donde se produce la hematopoyesis.

Alteracion puntual en la secuencia de ADN.

Tratamiento médico basado en un conjunto de farmacos
dirigidos a la eliminacién de células de rapido crecimiento
y division.

Tratamiento meédico basado en la radiacion ionizante de
células de rapido crecimiento y division.

Conjunto de componentes responsables de la defensa del
organismo.

Rotura y desplazamiento de un segmento de un cromosoma
a otro.
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