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GLOSARIO

Cancer: se le denomina cancer al crecimiento anormal de células, estos pueden
surgir de cualquier érgano o estructura corporal y estdn compuestos por células
que no pueden dejar de crecer, donde el sistema inmunitario se vuelve incapaz de
identificar y destruir las células cancerosas recién formadas [1]

Cancer hematolégico: grupo de enfermedades que provienen de la expansion
clonal de células hematopoyéticas, determinando el estado de diferenciacion de la
transformacién celular del fenotipo de la enfermedad [2]. Entre los ejemplos de
cancer hematoldgico estan la leucemia, el linfoma y el mieloma multiple. También
se llama cancer de la sangre [3]

Cariotipo: proviene del griego karyon, que significa nuez y hace referencia a la
célula, y a typos, que significa modelo o caracter grabado. El cariotipo es el
tamafo, numero y apariencia de los cromosomas de una célula eucariota [4]

Cromatografia Liquida con Espectrometria de Masas (LC-MS) de alta
resolucion: técnica de separacién que utiliza una fase movil liquida, para hacer
pasar el disolvente por una fase estacionaria, que se encuentra dentro de una
columna tubular abierta o sobre un soporte sélido. Uno de los detectores mas
empleados debido a su sensibilidad para la cuantificacion de los componentes
separados es el espectrometro de masas, encargado de proporcionar informacion
cualitativa y cuantitativa de los iones seleccionados [5]

Cromosoma: largas hebras de ADN que contienen y almacenan la informacion
gendmica de todos los eucariotas, procariotas y virus. La organizacion del ADN
cromosomico es particularmente importante en la mitosis. La mayoria de las
personas tienen 46 cromosomas en cada célula—23 de la madre y 23 del padre.
Las alteraciones de estos pueden generar mutaciones durante su desarrollo y
pueden llegar a causar dafios en el organismo [6].

Diferenciacion celular: transformacién de una célula no especializada en una
especializada. Las células precursoras que se dividen y dan origen a células que
luego se diferenciaran se las conoce como células madre. Cada tipo celular posee
una estructura y funcidon especifica distinta de la de su célula precursora
(ancestros). Un ejemplo de ello son los distintos linajes de células sanguineas que
se originan en las mismas células precursoras no especializadas de la médula
Osea roja, o mediante la diferenciacion, un solo évulo fecundado humano (ovum)



se transforma en forma sucesiva en un embrién, un feto, un bebé, un nifo y por
ultimo en un adulto [7].

ELISA: también conocido como ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas, es
un método analitico cuantitativo para moléculas de muy baja concentracion como
péptidos/proteinas, hormonas, vitaminas y farmacos que muestran un alto nivel de
especificidad contra anticuerpos o antigenos desarrollados para ellos. La
determinacién ocurre a través de reacciones antigeno-anticuerpo que provocan un
cambio de color mediante el uso de un conjugado ligado a enzimas y un sustrato
enzimatico y que sirven para identificar la presencia y concentracion de moléculas
en fluidos bioldgicos [8]

Fagocitosis: proceso celular de absorcidon y digestion de material extracelular >
0,5 micrones de tamafo, incluidas otras células. Cada segundo de la vida
humana, alrededor de dos millones de glébulos rojos senescentes y un milléon de
glébulos blancos apoptdticos son eliminados por fagocitosis, asi como
innumerables células huésped muertas o moribundas, microbios patégenos,
células infectadas, células cancerosas, exceso de sinapsis y desechos celulares
son engullidos y digeridos de manera similar [9].

Gen: segmentos de ADN capaces de ser transcriptos —es decir, copiados— a una
molécula de ARN (acido ribonucleico) con igual secuencia que el gen. Estos hacen
parte del genoma, el cual es el conjunto de todo el ADN de una célula de una
especie y los genes que éste contiene, comprendiendo el ADN del nucleo y el
mitocondrial [10].

Ligando: amplio grupo de moléculas pequefas que pueden ser de diferente
naturaleza, desde hormonas, neurotransmisores, farmacos o compuestos aislados
a partir de diferentes fuentes naturales (como las acetogeninas presentes en
extractos de plantas). Estos se unen a su blanco correspondiente (son
generalmente moléculas grandes como acidos nucleicos (DNA/RNA) o proteinas)
lo que puede tener una actividad biologica de inhibicién o activacion [11].

Mecanismo catabdlico: fase del metabolismo (conjunto de todas las reacciones
que suceden en una célula), que consiste en la degradacion de moléculas
organicas complejas, y al romperse los enlaces entre sus componentes, liberan
energia quimica que es transferida al adenosintrifosfato (ATP), el cual actua como
molécula intermediaria, almacenando la energia quimica temporariamente y
cediéndole con facilidad ante las necesidades energéticas de la célula [12, 13].



Mecanismo molecular: proceso por el cual la célula responde a sustancias del
medio mediante moléculas de sefalizacion que estan en la superficie de la célula
o dentro de ella, con el objetivo principal de contribuir al funcionamiento de tejidos,
organos e individuos [14, 15]. Cada mecanismo se construye por una interaccion
de diversas moléculas con estructuras y funciones particulares, las propiedades de
sus reacciones se encuentran definidas por los grupos funcionales que contienen,
pudiendo ser porciones que se pierden o anexan en la reaccion [16]. La mayoria
de las moléculas que participan en la sefalizacidon celular son sustancias
quimicas, como hormonas, neurotransmisores y factores de crecimiento que se
unen a proteinas especificas llamadas receptores (moléculas de senalizacion),
cuyas sefiales pasan de una molécula a otra en el interior de la célula, lo que
produce una respuesta celular especifica [14]. Sin embargo, los mecanismos
moleculares pueden verse afectados por mutaciones, alterando el correcto
funcionamiento de estos, lo que puede impactar en el estado de salud del
individuo [17, 18]

Membrana mitocondrial: la luz mitocondrial (llamada "matriz", que es el sitio
donde ocurre el ciclo de Krebs, la replicacion del ADN mitocondrial, la biosintesis
de proteinas) estd rodeada por dos membranas: la membrana mitocondrial
externa (MME) y la membrana mitocondrial interna (MMI). La MME actua como
una barrera de difusion y también media la transduccion de sefales dentro y fuera
de las mitocondrias. EI MMI incluye dos subcompartimentos principales: la
membrana limite interna MLI (IBM) y las crestas mitocondriales. La MLI corre
paralelo a la MME y alberga varios transportadores de canales que transportan
iones, ATP, ADP y pequefios metabolitos entre el citoplasma y la matriz. Asimismo,
presenta crestas mitocondriales, que son invaginaciones de la membrana que
sirven como sitios para la fosforilacion oxidativa, mantenimiento del ADN
mitocondrial y biogénesis de grupos de hierro y azufre. Las crestas estan
conectadas a la MLI a través de uniones de crestas, que son hendiduras estrechas
que cierran las crestas y, por lo tanto, evitan que el contenido de las crestas se
libere en el espacio entre membranas [19].

Metabolito secundario: compuesto derivado del metabolismo secundario que
realizan las plantas, el cual permite producir y acumular compuestos de naturaleza
quimica diversa. Estos se distribuyen diferencialmente entre grupos taxonémicos,
y presentan propiedades bioldgicas, ecoldgicas y se caracterizan por sus usos y
aplicaciones terapéuticas, insecticidas, herbicidas, perfumeria o colorantes, entre
otros [20].

Mitocondria: organulo intracelular con una membrana externa, una membrana
interna que forma crestas en el interior de la mitocondria y una matriz en la que se



encuentra sobre todo el ADNmt. Desempena un papel fundamental en el
metabolismo energético, y en muchas reacciones metabdlicas como la apoptosis.
La funcién esencial de la mitocondria es la sintesis de ATP mediante el ciclo de
Krebs. [21]

Proliferacion celular: aumento del numero de células cancerosas por medio de la
copia de ADN vy division en dos células, causando la multiplicacién celular. Si las
células cancerosas se estan dividiendo mas rapidamente, esto significa que el
crecimiento del cancer es mas rapido o mas agresivo [22].

Receptor: estructuras macromoleculares de naturaleza proteica, asociadas a
veces a radicales lipidicos o hidrocarbonados, que se encuentran localizados en
gran numero en las membranas externas de las células, en el citoplasma y en el
nucleo celular. La interaccion farmaco-receptor genera cambio en la actividad de la
célula (modificacion en el movimiento de iones, cambios en la actividad de
multiples enzimas, modificaciones en la produccion y/o estructura de diversas
proteinas) ya sea en el sentido de estimulacién o inhibicion [23].

Resonancia Magnética Nuclear (RMN): absorcidon fisica y la reemisién de
radiacion electromagnética, que se produce a una frecuencia de resonancia
caracteristica y especifica (tipicamente 40-1000 MHz vy, por lo tanto, en el rango de
radiofrecuencia) propia de la naturaleza magnética de un nucleo atémico
particular, y de la intensidad del campo magnético aplicado. La técnica de
espectroscopia de RMN permite estudiar las perspectivas estructurales vy
dinamicas de los sistemas biomoleculares en entornos fisiolégicos cercanos con
detalle atébmico [24, 25].

Selectividad: propiedad de un farmaco para unirse de forma preferente a una
estructura biolégica. La mayor parte de los farmacos pueden unirse y estimular o
inhibir mas de un sistema. Por ello es interesante que sean selectivos para la
estructura sobre la que se pretende actuar y que con las dosis empleadas no
ejerzan efectos sobre otras que pueden producir reacciones adversas [26].

Signo: manifestaciones objetivas, fisicas (exantemas, dilatacién cardiaca,
modificaciones del pulso, etc.) o quimicas (albuminuria, hiperglucemia) que se
reconocen al examinar al enfermo [27].

Sintoma: trastornos subjetivos (molestias, dolor, etc.) que el paciente experimenta
y el médico no suele percibir o le es dificil comprobar, y a cuyo conocimiento llega
sobre todo por medio del interrogatorio [27].



Remisién: disminucion o desaparicion de los signos y sintomas de cancer. En el
caso de la remisidn parcial, algunos signos y sintomas de cancer han
desaparecido, pero no todos ellos. En el caso de la remision completa, todos los
signos y sintomas de cancer han desaparecido, pero el cancer todavia puede
estar en el cuerpo [28]. Cuando se da la desaparicién de todos los signos del
cancer en respuesta al tratamiento. Esto no siempre significa que el cancer se
haya curado recibe el nombre de remision o respuesta completa [29].

Tasa de supervivencia: también conocida como tasa de respuesta general, es el
porcentaje de personas en un estudio o grupo de tratamiento que estan vivas
durante un determinado periodo de tiempo después del diagnostico o el
tratamiento; por lo general, se mide cinco afos después del diagndstico o el
tratamiento [30].

Taxonomia: ciencia encargada de describir, identificar y clasificar a los
organismos en un sistema jerarquizado e inclusivo. Cada nivel de este sistema se
denomina categoria taxondmica y las diferentes categorias se incluyen unas
dentro de otras, desde la categoria fundamental como la especie (cuenta con una
estricta nomenclatura que establece las normas para asignar un nombre unico y
universal: el nombre cientifico) hasta otras de mayor rango como género, familia,
orden, clase, phylum (filo o division) y reino [31].

Tincion de anexina V/PI: |la superficie de las células sanas esta compuesta por
lipidos que se distribuyen asimétricamente en las laminas internas y externas de la
membrana plasmatica. Uno de estos lipidos, la fosfatidilserina (PS), normalmente
esta restringido a la capa interna de la membrana plasmatica y, por lo tanto, solo
esta expuesto al citoplasma celular. Sin embargo, durante la apoptosis se pierde la
asimetria de los lipidos y la PS queda expuesta en la capa exterior de la
membrana plasmatica. La anexina V, una proteina fijadora de calcio de 36 kDa, se
une a la PS; por lo tanto, la anexina V marcada con fluorescencia puede usarse
para detectar PS que esta expuesta en el exterior de las células apoptéticas. La
anexina V también puede tefiir las células necroticas porque estas células tienen
membranas rotas que permiten que la anexina V acceda a toda la membrana
plasmatica. Sin embargo, las células apoptéticas se pueden distinguir de las
células necréticas mediante tincion conjunta con yoduro de propidio (Pl) porque el
Pl ingresa a las células necrdticas, pero se excluye de las células apoptéticas [32].

Transcripcion: durante el desarrollo de un organismo, se expresan genes
especificos en distintas células para establecer diferentes tipos de células. Esto
requiere una intrincada regulaciéon de la expresion génica, que ocurre en gran
medida durante la transcripcion de genes en ARN. La transcripcion se lleva a cabo



mediante enzimas ARN polimerasa, que catalizan la sintesis de ARN dependiente
de ADN. Para iniciar la transcripcion, el ARN polimerasa reconoce la region
promotora al comienzo del gen. Luego, la enzima abre el duplex de ADN,
comienza a sintetizar ARN y escapa del promotor. EI complejo de elongacion
resultante extiende la cadena de ARN hasta que alcanza una sefial de terminacién
y libera ADN y ARN [33].

Translocacién cromosémica: anormalidad cromosémica mediante la cual hay
una ruptura en un cromosoma en particular, y ese cromosoma a continuacién, se
unira en un cromosoma diferente, dando lugar a un producto de fusion. Esto se
puede evidenciar en la LMA en la translocacion 8;21, donde una parte del
cromosoma 8 se fusionara con una parte del cromosoma 21, dando lugar a un gen
de fusion RUNX1-RUNX1T1, la cual es una mutacion de riesgo alto debido a que
altera la diferenciacion celular y la apoptosis [34].

Western Blot: técnica que permite reconocer anticuerpos por antigenos que se
absorben en una membrana. Estos antigenos son previamente separados en
geles de poliacrilamida-dodecil sulfato de sodio y luego transferidos a papel de
nitrocelulosa. La unién antigeno-anticuerpo se detecta mediante la adicién de un
anticuerpo que reconoce la fraccidon constante de la inmunoglobulina humana, la
cual esta acoplada a una enzima. La unidn se revela con la adicion de un
sustrato-cromogénico soluble el cual se precipita en el sitio en donde se encuentra
el complejo antigeno-anticuerpo evidenciandose en forma de bandas coloreadas
[35].
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MECANISMOS MOLECULARES ASOCIADOS A LA ACTIVIDAD
ANTICANCERIGENA DE LAS ACETOGENINAS DE Annona cherimola mill
(CHIRIMOYA) EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

RESUMEN

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad que se caracteriza por la
proliferacion excesiva de mieloblastos inmaduros en la médula Osea. Esta
enfermedad tiene un gran impacto econémico afectando los sistemas de salud de
cada pais y disminuyendo la calidad de vida de millones de personas, por ello se
buscan alternativas de terapias con productos naturales que tengan mayor
accesibilidad, selectividad y efectividad. Dentro de estas alternativas se encuentra
la Annona cherimola mill., una planta de la familia Annonaceae caracterizada por
presentar diversos metabolitos secundarios que le confieren bioactividad; su
metabolito principal son las acetogeninas (ACGs), las cuales poseen un marcado
efecto anticancerigeno; por lo que, se realiz6 una busqueda bibliografica en
articulos cientificos, revisiones, tesis y libros de los ultimos veinte (20) afios, para
la comprension del efecto y los posibles mecanismos de accion de las ACGs en el
tratamiento de la LMA. Se encontraron diversos estudios que han demostrado que
la actividad anticancerigena de estos metabolitos esta relacionada con su
estructura y que el efecto de los extractos de ACGs es dependiente de
concentracion, dosis y tiempo. Ademas, se ha probado su accién sobre el
complejo | mitocondrial y las posibles reacciones que desencadena, dando lugar a
su efecto anticancerigeno, y a su relacion con la inducciéon de la apoptosis y la
inhibicion de la via del factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1).

PALABRAS CLAVE: annonaceae, complejo | mitocondrial, apoptosis, HIF-1, anillo
tetrahidrofuranico.

ABSTRACT

Acute myeloid leukemia (AML) is a disease characterized by excessive
proliferation of immature myeloblasts in the bone marrow. This disease has a great
economic impact, affecting the health systems of each country and reducing the
quality of life of millions of people, which is why alternative therapies with natural
products that have greater accessibility, selectivity and effectiveness are sought.
Among these alternatives, is the Annona cherimola mill, a plant of the Annonaceae
family characterized by the presence of various secondary metabolites that derive
bioactivity from it; acetogenins (ACG) are its primary metabolite, having a marked
anti-cancer effect; Therefore, a bibliographic search was carried out in scientific
articles, reviews, thesis and books from the last twenty (20) years, to understand
the effect and possible mechanisms of action of ACG in the treatment of AML.
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Several studies have shown that the anticancer activity of these metabolites is
related to their structure and that the effect of ACG extracts is dependent on
concentration, dose, and time. In addition, its action on mitochondrial complex |
and the possible reactions that it triggers have been tested, giving rise to its
anticancer effect and its relationship with the induction of apoptosis and the
inhibition of the hypoxia-inducible factor 1 pathway (HIF- 1)

KEY WORDS: annonaceae, mitochondrial complex |, apoptosis, HIF-1,
tetrahydrofuranic ring.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte alrededor del mundo,
impactando en la salud de millones de personas, disminuyendo su calidad de vida
y afectando los sistemas de salud de cada pais [36]. Segun estadisticas del Global
Cancer Observatory, un estudio realizado a nivel global, se estimé que en el 2020
se produjo 19,3 millones de nuevos casos de cancer y casi 10,0 millones de
muertes [37]. Ademas, se anticipa que, en el 2040 el numero de casos nuevos de
cancer por aino aumentara a 29,5 millones y el numero de muertes por cancer a
16,4 millones [38]. En Colombia, 33 mil personas al ano fallecen por esta
enfermedad, de los cuales los canceres mas comunes son cancer de mama,
pulmon, bronquios, préstata, colon y recto, tiroides y leucemia [39]; esta ultima, al
ser un tipo de cancer hematoldgico, esta caracterizada por poseer la capacidad
innata de migracion e invasion [40].

Ademas, entre el 2020 y el 2021, en la poblacion adulta, la leucemia mieloide
aguda estuvo entre los 11 tipos de canceres priorizados por el Ministerio de Salud
representando el 0,61% de los casos nuevos en ambos sexos y todas las edades
[41]. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) alert6 sobre la tardanza y falta
de acceso a servicios, diagndsticos y tratamientos para alcanzar una menor
letalidad en la poblacion con estas patologias, ya que, el cancer ademas de ser
una amenaza a la salud tiene un gran impacto econdmico. Debido a estas
limitaciones, se buscan alternativas de terapias con productos naturales que
tengan mayor accesibilidad, selectividad y efectividad, ya que, segun la Oficina
Regional de la OMS para las Américas, la poblacién ha demostrado tener una
mayor inclinacién hacia las plantas medicinales para el tratamiento de patologias,
incluyendo la leucemia [36].

El campo de la quimioprevencion del cancer con extractos derivados de plantas ha
aumentado drasticamente en importancia, debido a la presencia de compuestos
que alcanzan el efecto terapéutico deseado con una toxicidad generalmente
menor en comparacion con los medicamentos regulares [42]. Entre las familias de
plantas medicinales con efectos anticancerosos, se destaca la Annonaceae, la
cual es la familia mas grande del orden de los Magnoliales, con alrededor de 135
géneros y 2500 especies, siendo algunas de las especies mas caracteristicas de
la flora nativa de Colombia Annona muricata (Quanabana) y Annona cherimola mill
(chirimoya) [43]. Esta familia se caracteriza por la presencia de metabolitos
secundarios como las acetogeninas, las cuales han sido una fuente representativa
en la obtencidon de agentes terapéuticos con posibles usos para el tratamiento del
cancer, con una gran contribucion en el descubrimiento de nuevas moléculas
citotoxicas con variados mecanismos de accion para tratar esta patologia [44].
Cabe resaltar que, de estas especies, la Annona cherimola es la uUnica altamente
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adaptada a condiciones tropicales y subtropicales, las demas especies sélo
pueden lograr un crecimiento mas eficiente en condiciones tropicales [43].

Ademas, se han realizado estudios para investigar los mecanismos moleculares
detras de la actividad de estos fitoquimicos en lineas celulares cancerigenas,
encontrando que poseen un alto potencial anticancerigeno, promoviendo la
inhibicion de la proliferacion dependiente de la dosis y el tiempo, asi como, la
fragmentaciéon del ADN y la apoptosis [44, 45]. Por lo anterior, se plantea realizar
una recopilacion de informacion sobre los posibles mecanismos moleculares a
partir de estudios realizados en ensayos in vitro, relacionando las caracteristicas
de las acetogeninas presentes en la Annona cherimola mill (chirimoya) con su
potencial terapéutico para su uso en el tratamiento de la leucemia mieloide aguda
y para la realizacion de investigaciones futuras.
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1. OBJETIVOS
1.1. Objetivo general

Describir los posibles mecanismos moleculares de las diversas acetogeninas
presentes en la Annona cherimola mill (chirimoya) y su relacion asociada a la
actividad anticancerigena en ensayos in vitro como potenciales compuestos para
el tratamiento de la leucemia mieloide aguda.

1.2. Objetivos especificos

1.2.1. Describir las caracteristicas botanicas y taxonémicas de la Annona
cherimola mill (chirimoya) y los metabolitos secundarios asociados a la
especie, entre ellos las acetogeninas.

1.2.2. Definir la fisiopatologia molecular de la leucemia mieloide aguda
como un cancer hematolégico, su clasificacion y tipos de tratamiento.

1.2.3 Describir los estudios existentes in vitro que demuestran la actividad
anticancerigena de los metabolitos de la Annona cherimola mill (chirimoya).

1.2.4. Analizar y relacionar los posibles mecanismos moleculares in vitro
reportados en la literatura referentes a la actividad anticancerigena de las
diversas acetogeninas presentes en la Annona cherimola mill (chirimoya)
para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda.
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2. METODOLOGIA

Se realiz6 una investigacion de tipo descriptiva que permitio identificar las fuentes
de informacion; recoleccion y analisis de datos, y de corte transversal debido que
la busqueda se realiz6 en un solo tiempo.

2.1. Busqueda bibliografica y fuentes de consulta (Bases de datos, palabras
claves).

Se llevd a cabo una revision bibliografica de articulos cientificos, revisiones, tesis y
libros a partir de las palabras claves relacionadas al tema, como “annonaceae”,
‘chirimoya”, “annona cherimola”, “A. cherimola’, “acetogeninas”, “cancer’,
“acetogenins”, “cancer”’, “ACGs”, “leucemia”, "acute myeloid leukemia", “LMA”,
"AML", “mutacion”, “mutation”, “apoptosis”, “complejo mitocondrial”, “mitochondrial
complex”. Se recurrira a bases de datos reconocidas como Scopus, ScienceDirect,
Scielo, PubMed y MEDLINE y el metabuscador Google académico para la
compilacién de estudios publicados acerca los efectos de las acetogeninas de
Annona cherimola (Chirimoya) en leucemia de la desde el 2003 hasta la
actualidad.

2.2. Criterios de seleccion

Para la seleccidn de la informacion, se usé como criterio que los documentos sean
de articulos cientificos, revisiones, libros y tesis. La ventana de observacion
empleada fue de los ultimos 20 afos (2003-2023), se selecciond este rango
amplio debido a la escasa informacién con respecto a los temas del proyecto. Se
tomaron en cuenta los idiomas espafiol e inglés, siendo este ultimo el mas
predominante. Para el caso de los articulos cientificos y de revision, estos estaban
publicados en las bases de datos certificadas como las anteriormente
mencionadas.

Las fuentes primarias son los articulos cientificos y de revision, los cuales son una
fuente de informacion actualizada y confiable. Las fuentes secundarias son los
libros y tesis, ya que presentan informacion relevante, pero quizas menos
actualizada que los articulos cientificos. Por otro lado, los criterios de exclusion del
estudio incluydé aquellos articulos cientificos, revisiones, tesis y libros que
presentaron: duplicidad de informacién, carencia de fundamentos tedricos, sin
referencias consistentes e incongruencias en la metodologia.
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Referencias identificadas a partir de la
blusqueda en las bases de datos (n=550)

Descartados por titulo

Referencias consideradas segun
ventana de observacion (n=280)

Descartados

referencias consistentes y claridad en la

Referencias evaluadas con relacion al
objeto de estudio, fundamentos tedricos,
metodologia (n=60)

Descartados

Referencias elegidas (n=58)

= D

Figura 1. Flujograma de la aplicacion de los criterios de seleccioén para la obtencion de la

informacion.

2.3. Recopilacién, organizaciéon de la informaciéon, y redacciéon de la

monografia.

Los articulos y documentos obtenidos después de la revision bibliografica fueron
analizados, clasificados y empleados en la elaboracion del trabajo. La monografia
se organizo en diferentes capitulos que abarcan el tema a tratar, estableciéndose

de la siguiente manera:

Leucemia.

oL~

Proyeccion Investigativa.

Annona cherimola (Chirimoya) y acetogeninas.

Posibles mecanismos moleculares
Descripcién de estudios reportados en la literatura.
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3. DESARROLLO TEMATICO
3.1. Annona cherimola (Chirimoya) y acetogeninas.

La familia Annonaceae comprende cerca de 2.500 especies agrupadas
taxondmicamente entre 130 y 140 géneros. Es una de las familias mas grandes
de las angiospermas [43]. Las plantas pertenecientes a esta familia estan
distribuidas a través de areas subtropicales y tropicales; en América (900
especies), Africa (450 especies) y Asia (1200 especies). Las especies de este
género pueden ser muy similares entre si, causando confusién en la identificacion
popular, principalmente debido a las denominaciones regionales [46]. Dentro de
las especies mas cultivadas se encuentran la Annona cherimola miller, Annona
squamosa, Annona muricata y Annona reticulata. Entre estas, la Annona
cherimola miller (A. cherimola) también conocida como “chirimoya”, “anén”, “anén
de monte”, “casima”, “casimana”, “chirimoya de monte”, “chirimoyo”, “mocuya”
[47], es la unica especie altamente adaptada a condiciones tropicales y
subtropicales, el resto solo puede lograr un crecimiento mas eficiente en
condiciones tropicales.

3.1.1. Origen y distribucion.

El nombre de esta planta es proveniente del quechua (chiri «frio, fria», muya
«semillas» puesto que germina a elevadas altitudes). Su origen se remonta a los
Andes peruanos, las montafias de Ecuador, y las zonas andinas de Chile y
Colombia, para luego extenderse por el resto de América del Sur en el siglo XVI.
Cuando los espanoles llegaron a América y descubrieron esta planta, la
denominaron «manjar blanco», por lo que, en el siglo XVIII, las semillas de la
chirimoya llegaron a Espana y Portugal, para luego pasar a ltalia, Egipto y
Palestina, y finalmente al resto del mundo [46]. Actualmente, en Colombia la
planta se encuentra presente en la regidn biogeografica de los Andes, Islas
Caribefias, Valle del Magdalena, especificamente en los departamentos de
Antioquia, Caldas, Cauca, Cundinamarca, Quindio, San Andrés islas y Valle [48].
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Figura 2. A. cherimola en Colombia, regién biogeografica (azul) y departamentos (rojo) [48].

3.1.2. Botanica.

La A. cherimola es un arbol caducifolio que hace parte del reino vegetal; de la
divisién “Magnoliophyta” (plantas con flores); pertenece a la clase “Magnoliopsida”
o “dicotileddneas”, que incluye plantas cuyas semillas poseen dos cotiledones,
cuyas hojas tienen inervaciéon reticulada y cuyas flores nacen tipicamente en
grupos de cinco; pertenece al orden “Magnoliales” caracterizado por tener un
floema secundario estratificado, hojas disticas, testa vascularizada [49]; hace
parte de la familia “Annonaceae” caracterizadas por poseer ramas largas y
caedizas, donde se situan las hojas alternas, simples, pecioladas, enteras y con
venacion pinnada [50]. Ademas, hace parte del género Annona, uno de los mas
significativos desde el punto de vista comercial, entre los que se encuentran
varias especies como la guanabana, andén, chirimoya, mamodn, anona blanca,
anona del monte, los cuales, producen frutos comestibles que se distinguen por la
susceptibilidad de su piel, y su corto periodo de duracién [51].

La especie Annona cherimola mill se caracteriza por ser una planta de crecimiento
lento, puede llegar a medir de 7 a 8 m en su madurez, presenta follaje abundante,
porte erguido y a veces ramificado [52]; el tallo es cilindrico, de corteza gruesa;
ademas, su sistema radicular es superficial y ramificado, originando dos o tres
pisos a diferentes alturas, pero poco profundo. Las hojas son simples, enteras, de
disposicion alterna y de forma ovada u ovada-lanceolada; las yemas son
compuestas y pueden originar brotes mixtos (vegetativos y florales) [53]. Las
flores, son muy aromaticas, hermafroditas, presentan seis pétalos amarillentos
jaspeados de purpura, se encuentran solas o en ramilletes de dos o tres, sobre un
corto e inclinado pedunculo ubicado en las axilas de las hojas, el caliz consta de
tres sépalos de color verde oscuro, pequefos y de forma triangular, la corola esta
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formada por seis pétalos dispuestos en dos verticilos; los tres pétalos exteriores
bien desarrollados son carnosos, miden de 2,5 a 4 cm de longitud y la parte
superior tiene forma aquillada o triangular; los tres pétalos internos son
rudimentarios, en forma de escama, ovalados o triangulares [54].

La A. cherimola destaca por su aroma vy el particular sabor de sus frutos, el cual
se desarrolla como un fruto compuesto (sincarpo), como resultado de la fusién de
los carpelos, alrededor de un receptaculo carnoso de forma alargada y conica
[55]. Cuando la polinizacion se da de forma inadecuada y solo se fecundan
algunos o6vulos de manera irregular, los frutos resultantes son asimétricos y
deformes; la piel del fruto es fina y delicada, la superficie presenta marcas en
forma de U que se corresponden con la zona de unién de los carpelos, pudiendo
ser lisa o con pequefas protuberancias con un color verde oscuro que la
caracteriza [56]. En su interior, la fruta es de color blanco, posee una textura
carnosa, blanda, cremosa, moderadamente jugosa, con numerosas semillas de
color desde marrdn oscuro a negro. El peso puede oscilar entre 200 y 800 g [43].

o et
Figura 3. Annona cherimola mill [53].

3.1.3. Propiedades y usos.

A nivel de fruto, la especie A. cherimola se destaca por la pulpa, que usualmente
es utilizada como alimento en forma fresca, y particularmente para la elaboracion
de productos industriales alimenticios tales como jugos, yogurt, cremas y
productos saborizantes. Ademas, se comercializa en diferentes presentaciones,
como: licor de chirimoya, dulces, tortas, preparacién de ensaladas, batidos con
leche o agua, cocteles, entre otros [57].

La chirimoya es una fruta con un alto valor nutricional y antioxidante; se destaca
su contenido de potasio, el cual es un mineral necesario para la transmision y
generacion del impulso nervioso y para la actividad muscular normal, interviene en
el equilibrio de agua dentro y fuera de la célula; también contiene vitamina C, la
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cual tiene una funcidon antioxidante y participa en la formacion de colageno,
huesos, dientes y globulos rojos, también, favorece la absorcion del hierro de los
alimentos y la resistencia a las infecciones. Asimismo, se destaca el contenido de
proteina cruda y carbohidratos, y de otros minerales como calcio, magnesio,
sodio, zinc y manganeso [58, 59]. Ademas, se caracteriza por la presencia de
glucosa y sacarosa y los principales acidos organicos en su composicion son el
acido citrico y el acido malico. Es una fruta escasa en grasas y proteinas, pero
dado su alto contenido de azucares, su valor caldrico se clasifica entre moderado
y alto [57].

3.1.3.1. Valor medicinal y metabolitos.

La A. cherimola es ampliamente utilizada en la medicina tradicional, se caracteriza
por ser una amplia fuente de numerosas sustancias bioactivas (metabolitos
secundarios), en hojas, raiz, frutas y semillas [43], tales como: polifenoles,
alcaloides, aceites esenciales, terpenos, compuestos aromaticos, y acetogeninas
anonaceas (predominantes en esta familia), todos estos le confieren bioactividad
asociada a variados efectos como el anticancerigeno, antiparasitario,
antileishmaniasis, antimalarial, antibacterial e insecticida [60]. De los metabolitos
anteriormente mencionados, las acetogeninas (ACG) son las mas destacadas
debido a su potente actividad antineoplasica [46].

Las ACG anonaceas son sustancias cerosas formadas por derivados de acidos
grasos de cadena larga, se caracterizan por la presencia de anillos
tetrahidrofuranicos (THF). La estructura general de estos compuestos naturales se
presenta en la figura 4, se caracteriza por poseer entre 35-37 carbonos y se
destaca la presencia de uno, dos, o tres anillos THF 2,5-disustituidos (y muy rara
vez 2,3,5-trisustituidos) en la parte central, de los que parten dos cadenas
laterales hidrocarbonadas, una de las cuales termina en un residuo
4-metil-y-lactona. Las cadenas laterales se unen generalmente mediante
carbonos hidroxilados y también pueden encontrarse otras funciones oxigenadas
(alcoholes, acetatos, cetonas) y menos frecuentemente dobles enlaces a lo largo
de las mismas [60]. Algunas de las diferencias en el numero, posicion de los
grupos hidroxilo, y su estereoquimica, son cruciales para su actividad biolégica.
Se han identificado y aislado un total de 41 ACG de raices, semillas, tallos v,
recientemente, de hojas caducas [46].

OH R G

1203

R=0HOH
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Figura 4. Descripcion general de la estructura ACG anonacea [60].

Segun la presencia y ubicacion de los anillos THF, las ACG anonaceas se
clasifican en seis subclases: con anillos mono-THF, con anillos bis-THF
adyacentes, con anillos bis-THF no adyacentes, con anillos tetrahidropiranicos,
con anillos tri-THF, y sin anillos THF (lineales, con anillo THP vy
epoxiacetogeninas) [46, 60, 61].

3.1.3.1.1. Acetogeninas mono-THF.

Representan el principal grupo estructural de ACG aislados de A. cherimola y se
han encontrado principalmente como ACG mono-THF a, a'-dihidroxilados. Se
enmarcan en aquellas que poseen un solo anillo THF [60]. La configuracion mas
frecuente de los diastereoisémeros es treo/trans/treo, ademas, poseen un anillo
de metil y-lactona a, B-insaturado. Entre las acetogeninas de esta clasificacion se
encuentran: annonacina, annonacina-A, annosenegalina, gigantetrocina, jeteina.
[46] Su estructura general es:

R=H, OH

Figura 5. Estructura general de las acetogeninas mono-THF [60].

3.1.3.1.2. Acetogeninas bis-THF.

Son compuestos que poseen 2 anillos THF, adyacentes o no adyacentes [60]. Las
acetogeninas adyacentes de Bis-THF constituyen el siguiente grupo mas
frecuente, este sistema se encuentra flanqueado en las posiciones a y a' por dos
grupos hidroxilo, ademas, y restos de y-lactona. Casi todas las ACG de esta clase
presentan una configuracion estereoquimica treo/trans/treo/trans/eritro; entre las
que se encuentran la bullatacina, molvizarina, anonisina, squamocin, motril,
bullatacinona, isomolvizarin-1, isomolvizarin-2, laherradurin, itrabin,
guanaconetina, salzmanolina.

frans frans
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Figura 6. Configuracion estereoquimica treo/trans/treo/trans/eritro. [61].
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o R=H, OH, O

Figura 7. Estructura general de las acetogeninas bis-THF [60].

3.1.3.1.3. Acetogeninas Tri-THF.

Son aquellas que poseen 3 anillos THF. Hasta el momento se conoce la Goniocina
aislada de Goniothalamus giganteus [60]. Su estructura es:

Figura 8. Estructura general de las acetogeninas tri-THF [60].

3.1.3.1.4. Acetogeninas Lineales.

Son precursores de las epoxiacetogeninas y acetogeninas THF. Se diferencian
por el grado de insaturacion e hidroxilacién en la cadena alquilica [60]. Su
estructura general es:

Figura 9. Estructura general de las acetogeninas lineales [60].

3.1.3.1.5. Epoxiacetogeninas.

Las acetogeninas, por lo general poseen uno o dos anillos THF. Cuando este
anillo es reemplazado por un grupo epoxido se obtienen las epoxiacetogeninas.
Este tipo estructural es considerado como el precursor de las acetogeninas [60].
Su estructura general es:
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Figura 10. Estructura general de las epoxiacetogeninas [60].

3.1.3.1.6. Acetogeninas Tetrahidropiranicas (THP).

Son aquellas que poseen un anillo tetrahidropirano como sustituyente en la
cadena alquilica [60]. Su estructura general es:

Figura 11. Estructura general de las acetogeninas THP [60]

Los ACG se consideran actualmente entre los compuestos antitumorales mas
potentes y también son efectivos para el tratamiento de células cancerosas
resistentes a los medicamentos [61].

Anteriormente, el cancer no era una enfermedad tan comun; sin embargo, desde
las ultimas dos décadas, su incidencia ha aumentado de manera alarmante,
probablemente debido al estilo de vida, habitos cambiantes, exposicion a agentes
carcindégenos y una mayor esperanza de vida. La situacion es tan alarmante que
una de cada cuatro personas corre el riesgo de padecer cancer a lo largo de su
vida [1], debido a esto, las acetogeninas han tomado mayor relevancia como
tratamiento alternativo. Entre los distintos tipos de canceres se destaca la
leucemia, un tipo de cancer hematolégico que ha aumentado de manera
progresiva en el mundo en los ultimos afos, cuyo tratamiento requiere mayor
desarrollo debido a la complejidad de la enfermedad.
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3.2. Leucemia.

El término leucemia se deriva de las palabras griegas 'leukos', que significa
blanco, y 'haima’, sangre, alude literalmente al exceso de glébulos blancos que se
observa en el torrente sanguineo de los pacientes con esta enfermedad [40]. La
leucemia, hace referencia a un grupo de canceres de la médula 6sea roja, en los
que globulos blancos anormales se multiplican sin control alguno, la acumulacion
de estos glébulos blancos cancerosos interfiere con la produccion de gldbulos
rojos, blancos y plaquetas, ademas, en la mayoria de las leucemias, las células
cancerosas se diseminan a los ganglios linfaticos, higado y bazo, causando el
aumento de sus respectivos tamanos [7]. A nivel clinico, la leucemia se puede
clasificar en cuatro categorias amplias segun el tipo de célula hematolégica, como
se observa en la figura 12, (linaje mieloide o linfoide) y segun la progresion de la
enfermedad (aguda o cronica). Teniendo asi, leucemia linfoide crénica (LLC),
leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia mieloide cronica (LMC), y leucemia
mieloide aguda (LMA).
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Figura 12. Imagen tomada de Principios de Anatomia y Fisiologia Tortora. Hematopoyesis:
proceso por el cual los elementos corpusculares sanguineos se desarrollan, para formar células
sanguineas, las células madre pluripotenciales (stem cells) producen dos tipos de células madre
que tienen la capacidad de transformarse en varios tipos celulares. Estas son las células madre
mieloides y las células madre linfoides. Las mieloides empiezan su desarrollo en la médula 6sea
roja y dan origen a glébulos rojos, plaquetas, monocitos, neutréfilos, eosindfilos y basofilos. Las
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células madre linfoides empiezan su desarrollo en la médula también, pero lo completan en los
tejidos linfaticos; ellas dan origen a los linfocitos [7].

3.2.1. Tipos de leucemia.

3.2.1.1. Leucemia Linfoide Crénica (LLC).

La LLC es una enfermedad de larga duracién y, por lo general, de progresion
lenta, que se caracteriza por la proliferacién y acumulaciéon clonal de células B
maduras, que tipicamente co-expresan los antigenos de superficie CD5-CD23,
dentro de la sangre, la médula ésea, los ganglios linfaticos, el bazo y otros tejidos
[62]. La LLC es la forma mas comun de leucemia en el mundo occidental, es casi
exclusiva de personas mayores de 40 afos, con una mediana de edad en el
momento del diagndstico de mas de 70 afos [63]. El prondstico de la enfermedad
es heterogéneo, una minoria de los pacientes pueden tener un curso indolente,
asociado a una supervivencia prolongada entre 10 a 20 afios; mientras que, la
mayoria de los pacientes presenta un curso clinico agresivo que les otorga una
esperanza de vida de aproximadamente 2 afios. Generalmente, la fase final de la
enfermedad puede ser altamente mdrbida, por los efectos directos de la patologia
y por sus complicaciones [62].

3.2.1.2. Leucemia Linfoide Aguda (LLA).

La LLA es una enfermedad de comienzo subito y rapida progresion, que se origina
por la reproduccion excesiva de linfocitos inmaduros, afectando principalmente a
los linfocitos B y T [64]. Esta puede ser ocasionada por diferentes mutaciones
genéticas, se puede diagnosticar por medio de la evaluacion de la presencia de
20% o mas linfoblastos en la médula ésea o la sangre periférica [65], ademas, se
necesitan caracterizaciones morfologicas, biolégicas, inmunoldgicas, citogenéticas
y genéticas moleculares de los linfoblastos de la leucemia [66]. La LLA suele ser
mas comun en la primera infancia y rara en adultos [63,67], y segun estudios
referenciados por el Ministerio de Salud Colombiano, su tasa de supervivencia
global ha sido estimada entre el 27% y el 39% a 5 anos [68].

3.2.1.3. Leucemia mieloide crénica (LMC).

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa de larga duracién y, por lo general, de
progresion lenta, en la que se produce un cambio a nivel genético en células
mieloides inmaduras, que son las encargadas de producir glébulos rojos,
plaquetas, y la mayoria de los tipos de glébulos blancos (excepto linfocitos) [69].
Este cambio, resulta de una translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22
[t(9;22] que da lugar a un gen anormal llamado BCR-ABL, que convierte la célula
en una célula leucémica [70]. Estas crecen, se dividen, se acumulan en la médula
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Osea y se propagan a la sangre, durante este tiempo, las células también pueden
invadir otras partes del cuerpo, incluyendo el bazo. La leucemia mieloide cronica
representa el 15% de las leucemias en los adultos. La incidencia anual es de 1-2
por 100.000. La edad media al diagndstico son 67 anos. [71].

3.2.1.4. Leucemia mieloide aguda.

La LMA es una enfermedad de comienzo subito y rapida progresion, que se
origina por un trastorno de las células madre hematopoyéticas mieloides,
caracterizadas por alteraciones genéticas en los precursores de las células
sanguineas, que dan como resultado una sobreproduccion de células madre
mieloides clonales neoplasicas, también conocido como proliferacién clonal [72,
73]. Epidemiolégicamente, la LMA se encuentra dentro de los 11 tipos de canceres
priorizados por el Ministerio de Salud de Colombia representando el 0,61% de los
casos nuevos en ambos sexos y todas las edades, por lo que, el trabajo se enfoca
en esta patologia [41].

3.2.2. Fisiopatologia Molecular de la Leucemia Mieloide Aguda.

Las células de LMA, como las de otros tipos de cancer, se caracterizan por
anormalidades en la proliferacion, supervivencia y diferenciacion. Estas
caracteristicas celulares son causadas por diversos cambios genéticos y
epigenéticos en las células tumorales. Aproximadamente la mitad de todas las
LMA tienen cambios citogenéticos estructurales importantes, definidos como
eventos que son visibles a nivel cromosdémico, incluidas translocaciones
equilibradas (no hay pérdidas ni ganancias en el intercambio de material genético)
o desequilibradas (hay pérdidas o ganancias en el intercambio de material
genético) [74].

El desarrollo de la LMA empieza en la hematopoyesis, normalmente todas las
células pluripotentes de la médula 6sea proliferan en dos linajes celulares
principales: las células mieloides, que incluyen granulocitos, eritrocitos,
megacariocitos y monocitos; y las células linfoides, que incluyen los linfocitos By T
[75]. Las células mieloides proliferan en sus células terminales maduras dentro de
la médula ésea, sin embargo, la mayoria de las mutaciones de la LMA se localizan
en genes que codifican factores de transcripcion que son necesarios para la
diferenciacion normal de la célula mieloide. Esas mutaciones interfieren en la
diferenciacion de las células mieloides en etapas iniciales y poseen potencial para
iniciar la enfermedad [40], dando lugar a la acumulacion de precursores mieloides
(blastos) en la médula [76] y posteriormente a la propagacion de los mismos a
través de una cascada de eventos moleculares que implican intravasacion,
extravasacion y colonizacién de tejidos, y adaptacion a microambientes tisulares
distintos a los de la célula de origen. Las células leucémicas son moviles y pueden
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transitar facilmente por todo el cuerpo sin la necesidad de adquirir una gran carga
mutacional e independencia de anclaje. Por lo tanto, la metastasis de la leucemia
es un proceso eficiente y ciclico de localizacion, colonizacion y movilizacion de
tejidos de vuelta a la circulacion, lo que convierte a la leucemia en una
enfermedad compleja [40].

3.2.2.1. Clasificacion.

Durante el desarrollo de la enfermedad, pueden darse distintas variaciones que
alteran su curso, por lo que se han establecido sistemas de clasificacion de
subtipos de la LMA. Los dos (2) sistemas mas utilizados son el sistema de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la clasificacién de la Asociacion
FrancoAmérico-Britanica (FAB). La clasificacién FAB, se diferencia entre ocho (8)
subtipos de leucemia mieloide aguda de acuerdo con las caracteristicas
morfologicas del tipo de células de las que se ha generado la leucemia y la
madurez de las mismas [77].

MO Leucemia mieloblastica aguda indiferenciada.

M1 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion minima.
M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion.

M3 Leucemia promielocitica aguda (LPA).

M4 Leucemia mielomonocitica aguda.

M5 Leucemia monocitica aguda.

M6 Leucemia eritroide aguda.

M7 Leucemia megacarioblastica aguda.

Por otro lado, la OMS establecié una clasificacion cuya ultima actualizacién fue en
el ano 2022, en el cual la LMA se dividié en dos (2) grandes familias. Primero, la
LMA definida por diferenciacién, en la que se incluyen casos que actualmente
carecen de una anomalia genética especifica para su clasificacion [78].

LMA con minima diferenciacion (M1).

LMA sin maduracion (MO).

LMA con maduracion (M2).

Leucemia basdfila aguda.

Leucemia mielomonocitica aguda (M4).

Leucemia monocitica aguda (M5).

Leucemia eritroide aguda (M6).

Leucemia megacarioblastica aguda (M7. Con mayor frecuencia en nifios
con sindrome de Down, nifios sin sindrome de Down y adultos mayores).

Ademas, se encuentra la familia de la LMA con anomalias genéticas definitorias,
en las que se incluyen [78].
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Tabla 1. Familia de la LMA con anomalias genéticas definitorias.

Tipo de leucemia Anomalia genética

Leucemia promielocitica aguda Fusion PML::RARA (M3)

Fusion RUNX1::RUNX1T1

Fusion CBFB::MYH11

Fusion DEK::NUP214

Fusion BCR::ABL1

Fusiéon RBM15::MRTFA

Leucemia mieloide aguda Reordenamiento KMT2A.

Reordenamiento MECOM.

Reordenamiento NUP98

Mutacion NPM1.

Mutacion CEBPA.

Relacionada con mielodisplasia.

3.2.2.2. Mutaciones

La coexistencia de estos cambios genéticos influye en el desarrollo de la
enfermedad y ayudan a identificar las vias de dominancia clonal y cambios que
pueden guiar las terapias dirigidas. En mas del 90 % de los pacientes con LMA se
identifican una o0 mas mutaciones somaticas, presentandose con mayor frecuencia
(>5%) en FLT3, NPM1, DNMT3A, IDH1, IDH2, TET2, RUNX1, TP53, NRAS,
CEBPa y WT1. Ademas, segun el tipo de mutacion, se reconocen tres (3) grupos
de riesgo citogenético: riesgo favorable, intermedio y alto [79].

Tabla 2. Clasificacion del tipo de riesgo [80].

Tipo de riesgo Mutacién

Riesgo alto Incluye las anomalias inv(3), t(3;3), t(6;9),
-5, 5q-, =7, 7g- o cariotipos complejos, y la
mutacion  FLT3-ITD, TP53, RUNX1,
ASXL1, NPM1.
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Riesgo intermedio Incluye genes como 1(8;21), inv(16),

Mas numeroso, alrededor del 45 % de los | t(16;16) con mutacion c-KiTa, NPM1,

pacientes adultos con LMA. FLT3-ITD, MLL y CEBPaq, y alteraciones

en los niveles de expresion de BAALC,
MN1, ERG y AF1q.

Riesgo bajo o favorable Incluye las anomalias 1(8;21), t(15;17),
inv.(16) y t(16;16), la mutacién NPM1 en
ausencia de FLT3-ITD o mutacién CEBPA.

Por otro lado, estos cambios citogenéticos se pueden clasificar en grupos
funcionales que afectan distintas actividades celulares, entre los que se
encuentran los mecanismos de sefializacién, la metilacion del ADN, los
modificadores de cromatina, la nucleofosmina, los factores de transcripcion
mieloide, los factores de transcripcidn, los supresores de tumores, el complejo de
espliceosoma y el complejo de cohesina [81].

3.2.2.2.1. Mecanismos de senalizacion.

En la leucemia mieloide aguda (LMA), la transduccion de sefales aberrantes
mejora la supervivencia y proliferacion de las células progenitoras
hematopoyéticas. La activacion de la transduccidén de sefiales en la LMA puede
ocurrir a través de una variedad de alteraciones genéticas que afectan a diferentes
moléculas de senalizacidon, como los receptores de tirosina quinasas (RTK) FLT3 y
KIT y miembros de la familia RAS de proteinas de union a nucledtidos de guanina
[82, 83]

Tabla 3. Mutaciones relacionadas con mecanismos de sefalizacion.

Mutacion Funcion

FLT3 FLT3 es un receptor de tirosina quinasa
activado por ligando transmembrana
expresado normalmente en células madre
hematopoyéticas. Al activarse, promueve
la supervivencia, proliferacion y
diferenciacion celular a través de varias
vias de senalizacion. Las mutaciones de
FLT3 se encuentran en aproximadamente
el 30 % de los casos de LMA recién
diagnosticados y ocurren como
duplicacion interna en tdndem (ITD) (= 25
%) o mutaciones puntuales en el dominio
tirosina quinasa (TKD) (7-10 %). Ambas
mutaciones activan constitutivamente la
actividad de la quinasa FLT3, lo que

38



resulta en la proliferacién y supervivencia
de la LMA [84].

KIT KIT es un receptor de tirosina quinasa de
tipo 11l que contribuye a la transduccién de
sefales en ciertas células. En el sistema
hematopoyético, KIT se expresa
fuertemente en células madre
hematopoyéticas y células progenitoras,
desempefia un papel importante en la
potencia de autorrenovacion de las células
madre hematopoyéticas y la diferenciacion
en células mieloides y linfoides. Se
observa que la expresion de KIT
disminuye con la diferenciacion de las
células hematopoyéticas, ademas las
mutaciones de KIT se detectan en
aproximadamente el 4-6 % de los
pacientes adultos con LMA de novo y
entre el 20-40 % de los pacientes adultos
con CBF-LMA de novo, y se asocian con
un pronéstico desfavorable [85].

RAS Los oncogenes RAS codifican una familia
de proteinas asociadas a la membrana
que regulan la transduccién de sefiales al
unirse a una variedad de receptores de
membrana. Desempeiian papeles
importantes en los procesos reguladores
de proliferacion, diferenciaciéon vy
apoptosis. Hay 3 genes RAS funcionales:
NRAS, KRAS y HRAS. Se han observado
mutaciones en estos genes en varios
tumores sdlidos y en neoplasias
hematoldgicas. Las mutaciones en NRAS
son las prominentes en pacientes con
LMA (11% a 30%), conduciendo a una
mayor actividad de la via RAS,
provocando mayor proliferacién y una
disminucion de las tasas de apoptosis
[86].

3.2.2.2.2. Metilacion del ADN.
La metilacidbn es un proceso quimico que inhibe la expresion de un gen en el
ambito de la transcripcién. Esta actua de forma directa afiadiendo un grupo metilo
en la posicién C5 (molécula de citosina), convirtiéndose en 5-metilcitosina (5mC).
En el desarrollo tumoral, esto ocurre en multiples genes supresores de tumores
que, en condiciones normales, actuan como freno del proceso carcinogénico y
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evitan que las células se dividan descontroladamente, pero que en presencia de
esta alteracion quimica se inactivan [87].

Tabla 4. Mutaciones relacionadas con la metilacion del ADN.

Mutacion Funcion

Pertenece a wuna familia de ADN
metiltransferasas altamente conservadas
que catalizan Ila metilacion de Ila
5-metilcitosina. DNMT3A es importante en
la diferenciacion de células madre
embrionarias y hematopoyéticas (HSC), e
interactta con DNMT3B para regular la
funcién de las células madre. La pérdida
de DNMT3A murino provoca una
expansion de HSC sin precedentes,
dominancia clonal, metilacién aberrante
del ADN, un programa de células madre
no reprimido y, finalmente, neoplasias
malignas hematoldgicas [88].

DNMT3A

El gen TET2, miembro de la familia de
enzimas TET, estd ubicado en el
cromosoma 4q24 y su producto proteico
TET2 modula la hidroximetilacion del ADN
al convertir la 5mC en
5-hidroximetilcitosina (5 hmC) para
promover la desmetilacion del ADN. Se
TET2 observa que las mutaciones de TET2 se
asocian constantemente con una
disminuciéon de 5hmC, que se ha sugerido
como un posible biomarcador de
diagnéstico 'y prondstico para las
neoplasias malignas hematopoyéticas,
especialmente las neoplasias malignas
mieloides [89].

Catalizan la descarboxilacion oxidativa
reversible dependiente de NADP+ del
isocitrato a aKG. Las enzimas mutantes
IDH1 e IDH2 ganan actividad enzimatica
neomorfica, convirtiendo NADPH y aKG
en NADP+ y D-2HG. D-2HG actua como
un inhibidor competitivo débil de las
dioxigenasas dependientes de aKG. Las
dioxigenasas dependientes de aKG estan
involucradas en varios procesos celulares
como la hipoxia, la angiogénesis, la
maduracion de los colagenos de la matriz

IDH1 - IDH2
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extracelular y la regulacion de la
epigenética. El exceso de D-2HG se
asocia con un aumento de la metilacion de
las histonas y del ADN, lo que altera la
diferenciacion de las células cancerosas
[90].

3.2.2.2.3. Modificadores de cromatina.

Son complejos formados por proteinas cuya funcion es la de movilizar
nucleosomas para dejar al descubierto u ocultar secuencias blanco en el ADN
[91]. Incluye mutaciones como MLL, ASXL1y EZH2.

Tabla 5. Mutaciones relacionadas con los modificadores de cromatina.

Mutacioén

Funcion

MLL

El gen MLL esta codificado por 37 exones.
Es reclutado por promotores de ciertos
genes reguladores del ciclo celular, lo que
sugiere su papel en el control del ciclo
celular [92].

ASXL1

Pertenece a una familia de tres miembros
que codifican complejos modificadores de
cromatina Polycomb y leucemia de linaje
mixto/tritérax. mielofibrosis primaria.
ASXL1 representa un nuevo gen supresor
de tumores, cuya inactivacién puede tener
un papel importante en la patogénesis
molecular de trastornos  mieloides
malignos [93].

EZH2

EZH2 es la subunidad enzimatica del
complejo represivo 2 de Polycomb
(PRC2), un complejo que metila la lisina
27 de la histona H3 (H3K27) para
promover el silenciamiento transcripcional
[94], da origen a una proteina que
participa en el control de la actividad de
ciertos genes y en la division celular. Las
mutaciones (cambios) en el gen EZH2 a
veces hacen que la proteina se vuelva
hiperactiva, lo que puede causar Ila
multiplicacion de células cancerosas. Se
han encontrado mutaciones en el gen
EZH2 en muchos tipos de cancer [95].
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3.2.2.2.4. Nucleofosmina

La nucleofosmina (NPM1) es codificada por el gen NPM1 humano, ubicado en
el cromosoma 5. La NPM1 es una fosfoproteina presente en el nucleo de la
mayoria de células, que se desplaza constantemente del nucleo al citoplasma,
y se encarga de modular la actividad de la proteina endonucleasa 1
apurinica/apirimidinica (APE1) factor clave en una de las rutas de reparacion del
ADN conocida como ruta de escision de bases (BER), que se activa ante dafios
causados por estrés oxidativo. Sin embargo, la alteracion molecular de este gen
produce una mutacion de clase Il con bloqueo en la diferenciacion e influye
directamente en la actividad de la proteina supresora de tumores TP53 en
respuesta al estrés celular [96, 97].

3.2.2.2.5. Factores de transcripcion mieloide.
Los factores de transcripcion mieloide son fundamentales para la diferenciacion
hematopoyética normal en el desarrollo y la homeostasis [98]. Una reduccion en
los niveles del factor de transcripciéon provoca el desarrollo de LMA. Incluye
mutaciones como RUNX1, CEBPA.

Tabla 6. Mutaciones relacionadas con los factores de transcripciéon mieloide.

Mutacion Funcion

RUNX1 es un miembro de la familia de
factores de transcripcidon del factor de
unioén al nucleo y es indispensable para el
establecimiento de la hematopoyesis
definitiva en vertebrados. RUNX1 es uno
de los genes mutados con mayor
frecuencia en una variedad de neoplasias
malignas hematoldgicas. Las mutaciones
de la linea germinal en RUNX1 causan un
trastorno plaquetario  familiar  con
neoplasias malignas mieloides asociadas
[99].

RUNX1

Este gen edifica para un factor de
transcripciéon, CCAAT/ enhancer binding
proteina alfa (CEBP/o<c) perteneciente ala
familia de los cierres de leucina que juega
CEBPA un r it ol en la diferenciacién de
granulocitos (linea mieloide). Estas
mutaciones se han descrito en
aproximadamente el 10% de los pacientes
con LMA [100].
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3.2.2.2.6. Factores de transcripcion.
Los factores de transcripcidn son necesarios para la diferenciacién de los linfocitos
T, la ausencia de estos produce alteraciones y bloqueos en el correcto
funcionamiento de los mismos [101]. Incluye mutaciones como PML- RARA,
MYH11-CBFB.

Tabla 7. Mutaciones relacionadas con los factores de transcripcion.

Mutacion Funcion

PML- RARA Involucra el gen del receptor de acido
retinoico alfa (RARA) en el cromosoma 17
y el gen de la leucemia promielocitica
(PML) en el cromosoma 15 que da como
resultado un gen de fusién PML-RARA. Se
ha demostrado que este gen de fusién es
responsable de la transformacion celular, y
confiere una sensibilidad particular al
tratamiento con agentes diferenciadores
como el acido todo-trans-retinoico mas
quimioterapia o trioxido de arsénico,
convirtiendo la leucemia en una
enfermedad altamente curable tanto para
pacientes pediatricos como adultos (tasas
de curacion de aproximadamente el 90 %)
[102].

MYH11-CBFB La inversién del cromosoma 16 se asocia
con leucemia aguda mielomonocitica
(subtipo de LMA). Este reordenamiento
cromosomico da como resultado la fusion
de los genes CBFB y MYH11, dando lugar
a CBFB-MYH11, el cual inhibe Ila
diferenciacion de las células
hematopoyéticas, inhibe la transactivacion
mediada por CBF (factor de transcripcién),
retrasa la progresion del ciclo celular y
retrasa la respuesta apoptética a los
agentes que danan el ADN [103].

RUNX1-RUNX1T1 Es el gen de fusién mas comun que se
encuentra en la LMA, conduce a la
interrupcion de la funcién normal del factor
de unién al nucleo, es decir, su papel en la
diferenciacion y maduracion
hematopoyética. Las consecuencias de
esta alteracion incluyen el reclutamiento
de represores de la transcripcion,
bloqueando asi la expresion de genes
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implicados en la hematopoyesis vy
alterando la apoptosis [104].

3.2.2.2.7. Supresores de tumores.

ASXL1 representa un nuevo gen supresor de tumores, cuya inactivacion puede
tener un papel importante en la patogénesis molecular de trastornos mieloides

malignos.

Tabla 8. Mutaciones relacionadas con los supresores de tumores.

Mutacion

Funcion

TP53

TP53 se encuentra en el cromosoma
17p13 y es esencial para el control del
ciclo celular y la respuesta al dafio del
ADN, generan un efecto negativo
dominante y generalmente ocurren en la
fundacion de clones que se expanden
después del estrés citotdxico. Ademas,
esta asociada con quimiorresistencia y alto
riesgo de recaida [105].

WT1

El gen del tumor de Wims 1 (WT1)
funciona como un potente regulador
transcripcional de genes involucrados en el
crecimiento y el metabolismo celular, como
componentes de la matriz extracelular,
factores de crecimiento y otros factores de
transcripcion. Aunque su papel en la
hematopoyesis aun no esta aclarado,
actualmente se considera que |la
interrupcién de la funcién de WT1
promueve la proliferacion de células madre
y dificulta la diferenciacion celular [106].

PHF6

Es un regulador transcripcional epigenético
asociado al neurodesarrollo 'y la
hematopoyesis y funciona como una
proteina supresora de tumores. Tiende a
aparecer de manera tardia en las
neoplasias malignas mieloides, con
frecuencia se acompafa de mutaciones de
RUNX1 y, a menudo, se asocian con la
progresion de la enfermedad [107].
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3.2.2.2.8. Complejo de espliceosoma.

El complejo de esplicecosoma se encarga de remodelar la estructura de la
cromatina en diferentes procesos celulares esenciales tales como, segregacion
cromosomica durante la division celular en mitosis y meiosis, formacién de
heterocromatina, reparacion de DNA, iniciacion de la replicacion del DNA y
regulacion de la expresion génica [108]. Incluye mutaciones como SRSF2 y
U2AF1.

Tabla 9. Mutaciones relacionadas con el complejo de espliceosoma.

Mutacioén Funcion

SRSF2 Es un miembro de la familia rica en serina
(S) y arginina (R) de factores de corte y
empalme de pre-ARNm. La proteina
SRSF2 regula  diversos  procesos
relacionados con el ARN. Clinicamente,
los pacientes con LMA que portan
mutaciones en la cromatina del
espliceosoma tienen un mal prondstico.
Ademas, la coexistencia de mutaciones de
TP53 en este grupo de pacientes empeora
aun mas su pronéstico [108].

U2AF1 El factor auxiliar 1 de ARN nuclear
pequeno U2 (U2AF1) es uno de los genes
de empalme de ARN mas importantes
involucrados en la regulacion del empalme
alternativo de pre-ARNm. Esta mutacion
ocurre con frecuencia en las neoplasias
malignas mieloides y puede afectar
gravemente la hematopoyesis, impulsar la
progresiéon del tumor, afectar
negativamente el pronodstico de la
enfermedad y promover la transformacion
leucémica. [109]

3.2.2.2.9. Complejo de cohesina.

La cohesina es un complejo proteico que esta conformado por multiples
subunidades; es responsable de mantener la unién de las dos copias
cromosomicas hasta que las células hijas se separan al final del proceso de
division celular; participa en la arquitectura del genoma y en la organizacion
espacial del ADN. Las mutaciones en STAG2 estan presentes en
aproximadamente el 10 % de los sindromes mielodisplasicos y en ocasiones se
asocian con mutaciones en RUNX1. Mutaciones sin sentido y de corrimiento del
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marco de lectura ocurren en diferentes subunidades del complejo, las cuales
actuan como coactivadores transcripcionales [110].

Tabla 10. Mutaciones relacionadas con el complejo de cohesina.

Mutacién Funcion

El gen del antigeno estromal 2 (STAG2),
ubicado en el cromosoma Xg25, es un
componente central del complejo de
cohesina que funciona en la organizacion
de la cromatina, la regulaciéon
transcripcional y la reparacion
postreplicativa del ADN. La elevada
expresion de STAG2 se asocia a un mayor
riesgo de progresion de la enfermedad
[111].

STAG2

Es un gen esencial que hace parte del
complejo de cohesina, se encarga de
codificar una proteina de reparacion de
ruptura de doble cadena del ADN, lo cual
es necesario para la segregacion
cromosoémica adecuada, la reparacion del
ADN posterior a la replicacion, la
RAD21 prevencion de la recombinacion
inapropiada entre regiones repetitivas y
actua en el control de la expresion génica.
Ademas, esta vinculado a las vias
apoptéticas. Debido a todo esto, las
mutaciones somaticas y la amplificacion
de RAD21 se asocian a tumores sélidos y
hematopoyéticos humanos [112].

El SMC1 (Mantenimiento estructural de la
proteina 1 de los cromosomas) tiene entre
sus funciones la dinamica cromosémica, el
punto de control del ciclo celular, la
reparacion de dafios en el ADN y la
estabilidad del genoma. Al ensamblarse
SMC1 correctamente como parte de la cohesina,
SMC1 puede fosforilarse mediante ATM y
mediar en la reparacion del dafio del ADN.
Su mutacién puede causar un defecto en
esta via de reparacion, por lo que se ha
asociado fuertemente con la
tumorigénesis [113].

Esta codifica una subunidad del complejo

SMC3 de cohesina que tiene funciones

46



asociadas a la regulacion de la
segregacion de cromatidas hermanas
durante la mitosis y la meiosis. Los niveles
reducidos de SMC3 estan asociados con
anomalias cromosomicas  numéricas,
cariotipos complejos y resultados en LMA
[114].

3.2.2.3 Factores de riesgo.

Los factores de riesgo o predisponentes para la aparicion de LMA son muy
variados, los mas relevantes son los aspectos genéticos, como la anemia de
Fanconi, el sindrome de Kostman, el sindrome de Wiskott-Aldrich, la ataxia
telangiectasia, el sindrome de Down, el sindrome de Klinefelter y el sindrome de
Patau. Por otro lado, el efecto a largo plazo después de tratamientos con farmacos
alquilantes, inhibidores de topoisomerasa |Il, fenilbutazona, cloroquina,
metoxipsoralenos, cloranfenicol y otros quimioterapéuticos, pueden provocar el
desarrollo de LMA; también puede darse por alteraciones hematolégicas, entre las
que se encuentran el sindrome mielodisplasico, la leucemia mieloide cronica, la
policitemia vera, la trombocitemia esencial, la mielofibrosis, la hemoglobinuria
nocturna paroxistica y la anemia aplasica. Ademas, la edad avanzada, es otro
factor a tener en cuenta, ya que la LMA se presenta con mayor frecuencia en
pacientes mayores de 65 afos; por ultimo, los factores ambientales como la
exposicién a la radiacién, a bencenos, tintes, herbicidas, pesticidas, obesidad,
cigarrillo y alcohol, pueden afectar el organismo aumentando las probabilidades de
padecer la enfermedad [77, 115, 116].

3.2.2.4. Sintomas.

La LMA puede causar muchos signos y sintomas diferentes e inespecificos,
algunos de estos son mas comunes en ciertos subtipos de LMA. A nivel general,
los pacientes con LMA pueden presentar pérdida de peso, fatiga, fiebre, sudores
nocturnos, y pérdida de apetito. Asimismo, la disminucion de células sanguineas
normales (causado por el aumento de células leucémicas en sangre) provoca la
aparicion de diversos sintomas. Con respecto a los glébulos rojos, se puede
producir un recuento bajo de estos (anemia) generando sintomas como el
cansancio (fatiga), debilidad, escalofrios, mareo, dolor de cabeza, palidez en la
piel y dificultad para respirar. Por otro lado, la disminucién de globulos blancos
normales (leucopenia), especialmente de neutréfilos (neutropenia), ocasiona que
el organismo se encuentre mas susceptible para contraer infecciones; aunque, se
debe tener en cuenta que las personas con LMA pueden tener recuentos elevados
de glébulos blancos debido al exceso de células leucémicas, pero estas células no
protegen contra las infecciones como lo hacen los glébulos blancos normales.
Ademas, el bajo nivel de plaquetas en la sangre (trombocitopenia) puede provocar
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moretones en la piel y exceso de sangrado (nasales, gingivales, menstruales)
[117].

Por otra parte, las células cancerosas en la LMA (blastos) tienen un tamano mayor
que los globulos blancos normales, presentando mayor dificultad para atravesar
los vasos sanguineos pequenos, o que puede ocasionar la obstruccion de estos,
impidiendo que los glébulos rojos normales (y el oxigeno) lleguen a los tejidos
(leucostasis) generando sintomas como debilidad en un lado del cuerpo, dificultad
en el habla, confusidon y somnolencia, vision borrosa o incluso pérdida de la visidon
[118].

Otros de los sintomas caracteristicos son las anormalidades electroliticas, como el
sindrome de lisis tumoral, el cual se presenta en los casos de LMA [119] con una
carga tumoral muy alta o en el inicio del tratamiento, donde se produce una subita
liberacion de elementos intracelulares con la destruccién del tumor [120], y las
manifestaciones clinicas aparecen al exceder la capacidad renal de excrecion de
varios iones y cationes, entre ellos, potasio (hiperkalemia), calcio (hipercalcemia),
acido urico (hiperuricemia), magnesio y fésforo (hiperfosfatemia) [121],
produciendo asi acidosis metabdlica [119].

Dentro de los sintomas menos comunes, se pueden encontrar sintomas como
dolor de huesos o articulaciones, problemas con el sangrado y la coagulacién de
la sangre (principalmente en pacientes con LPA), hinchazén en el abdomen
producto de la acumulacion de células en el higado (hepatomegalia) y el bazo
(esplenomegalia); propagacion a otros organos (llegando a generar incluso
convulsiones, entumecimiento facial, vértigo); y ganglios linfaticos agrandados
(linfadenopatia) [122].

Cabe resaltar que, cualquiera de los sintomas y signos previamente mencionados
pueden ser causados por LMA, pero también se pueden presentar por otras
condiciones. Estos son indispensables para lograr un diagnéstico temprano, lo que
es preferible al momento de establecer el tratamiento para la enfermedad.

3.2.3. Diagnéstico.

Teniendo en cuenta que la LMA es una enfermedad compleja y variada, se deben
considerar diversos aspectos para su diagndstico, entre estos se encuentran las
alteraciones en la sangre y médula ésea, el inmunofenotipado, y las anomalias
cromosoémicas [123].
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3.2.3.1. Alteraciones en la sangre y médula ésea.

Es indispensable realizar el aspirado de médula 6sea (muestra liquida) para
facilitar las pruebas citogenéticas y moleculares. La LMA se caracteriza por
cambios cuantitativos en alguno de los tres linajes celulares (eritrocitos, neutrdfilos
y plaquetas). Ademas, la presencia de 220% de mieloblastos en sangre periférica
0 médula 6sea es prueba de una leucemia aguda (aunque un nivel mas bajo de
mieloblastos no exceptua este diagnostico). Otras células neoplasicas con
diferentes morfologias pueden ser: promielocitos anormales en el caso de LPA;
monoblastos y promonocitos neoplasicos en casos de leucemia mielomonocitica o
monocitica; y megacarioblastos atipicos en casos de leucemia megacariocitica
aguda. Por otro lado, la presencia de los bastones de Auer (estructuras alargadas
que se forman por la fusion de la granulacion mieloide) en el citoplasma de los
mieloblastos suelen ser indicativos de LMA [124].

3.2.3.2. Inmunofenotipado.

La caracterizacién inmunofenotipica de sangre total y aspirados de médula ésea
son relevantes para la especificacion del linaje y la facilitacion de Ila
subclasificacién en los diferentes subtipos de LMA. Primero, se debe realizar una
identificacion inmunofenotipica del amplio linaje mieloide seguido por la
identificacion precisa del subtipo. La LMA se confirma si se detectan al menos dos
de los siguientes marcadores en o sobre los mieloblastos: mieloperoxidasa (MPO),
CD13, CD33, CDw65 y CD117. El marcador que tiene la mayor especificidad para
el linaje mieloide es el MPO; los marcadores CD13, CD33 y CDw65 estan
presentes en >95 % de los pacientes con LMA (aunque los tres sélo se detectan
juntos en la mitad de los pacientes). Los antigenos linfoides son detectables en
aproximadamente el 25% de los individuos con LMA [125].

Por otro lado, se puede presentar el antigeno de células T CD7, el cual se expresa
entre el 10 a 30% de los pacientes, y el antigeno de células B CD19 que se
expresa de manera anormal en ~3% de los pacientes. También, se puede
encontrar la expresion sincronica de antigenos mieloides y linfoides que pueden
surgir de una célula madre leucémica inmadura, que es pluripotente para linajes
tanto mieloides como linfaticos. Ademas, se debe tener en cuenta la presencia de
una 0 mas mutaciones previamente mencionadas en el item 2.2.2. [126].

3.2.3.3. Anomalias cromosémicas.
Asimismo, el analisis citogenético es necesario para el diagndéstico, el prondstico y
la seleccion del tratamiento. ElI enfoque mas utilizado para obtener estos datos es
el cariotipo, debido a que, las células no malignas generalmente tienen un
cariotipo normal (46,XX o 46,XY), mientras que el cariotipo leucémico puede
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mostrar aberraciones cromosdmicas numeéricas o estructurales adquiridas. Esta
técnica de deteccidén de todo el genoma se realiza en cromosomas en metafase
obtenidos de células en proliferacion en aspirados de médula 6sea y se tifien con
bandas que permiten identificar todas las anomalias cromosdmicas numéricas y
estructurales microscopicamente detectables. A menudo esta técnica se
complementa con hibridacion fluorescente in situ (FISH), la cual utiliza sondas de
ADN marcadas con fluorocromos que son complementarias a secuencias
gendmicas especificas para detectar anomalias seleccionadas en nucleos en
interfase y/o cromosomas en metafase [127].

3.2.4. Tratamiento.

El tratamiento de la LMA implica una terapia de induccién inicial y una terapia
posterior a la remisidén [128]. La eleccion de la terapia para la LMA depende de
varios factores del paciente como la edad, comorbilidades, reserva de médula
O0sea, estado funcional, caracteristicas citogenéticas y moleculares, y dosis
acumulada de tratamientos previos. El objetivo de la terapia de induccion es lograr
la remision completa (RC) preferiblemente sin enfermedad residual medible (MRD)
[129].

3.2.4.1. Terapia de induccién intensiva.

En este tipo de terapias hace referencia a los tratamientos que se administran
primeramente durante la enfermedad. Incluye:

3.2.4.1.1. Quimioterapia convencional.

En los pacientes que se consideran aptos, el tratamiento inicial para la LMA
consiste en la induccion intensiva con un régimen de quimioterapia combinada, de
citarabina (7 dias) + antraciclina (3 dias), por medio de una infusién continua ,
aunque pueden darse variaciones en la dosis o la duracién de la administracion de
cada medicamento [115]. Con respecto a la citarabina, esta es un antimetabolito
antineoplasico de administracion intravenosa, que actua a través del dafio directo
del ADN vy la incorporacion al ADN, su actividad citotoxica es especifica de la fase
del ciclo celular, atacando principalmente a las células que experimentan la
sintesis de ADN (fase S) y, bajo ciertas condiciones, bloqueando la progresion de
las células de la fase G1 a la fase S [130]. Por otro lado, las antraciclinas son
sustancias coloreadas producidas por el hongo Streptomyces, su mecanismo de
accion consiste en intercalar entre las bases del ADN, producir alteraciones de la
replicacion y la transcripcion proteica, ademas, inhibe la topoisomerasa tipo I
(enzima que mantiene la estructura terciaria del ADN), provocando la ruptura del
ADN vy la alteracion de los procesos de reparacion (muerte celular), por ultimo,
producen una alteracion de la membrana celular uniéndose a proteinas
especificas, como la cardiolipina, la cual ocasiona la produccion de radicales
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libres, causantes de la cardiotoxicidad de estos compuestos [131]. La exposicion
previa a antraciclinas y el riesgo de cardiotoxicidad limitan el uso de
quimioterapias de induccidén convencionales basadas en antraciclinas, por lo tanto,
la funcién cardiaca y las dosis acumuladas de antraciclinas anteriores deben
evaluarse cuidadosamente en esta poblacion de pacientes [115]. Sin embargo,
hay alternativas como el régimen FLAG-IDA (FL: fludarbina, A: citarabina, G:
factores estimulantes de colonias, IDA: idarrubicina). La fludarabina inhibe la ADN
polimerasa y la ribonucledtido reductasa, produciendo una activaciéon de la
apoptosis, como efectos secundarios puede provocar mielosupresion e
inmunosupresion, astenia y fiebre [132]; la citarabina (Ara-C); los factores
estimulantes de colonias regulan la produccion por la médula ésea de hematies,
leucocitos y plaquetas circulantes [133]; y el farmaco idarrubicina es un antibiético
de tipo antraciclina que bloquea enzima encargada de la multiplicacion celular y la
reparacion del ADN, e inhibe la topoisomerasa [134]. Otra opcion de tratamiento
es la clofarabina, un analogo de nucledsido de purina de segunda generacion, que
actua incorporandose a la cadena de ADN impidiendo su sintesis y reparacion,
inhibe la ribonucledtido reductasa, e induce de manera directa la apoptosis al
alterar la membrana mitocondrial [135], este tratamiento se puede usar en
combinacion con citarabina, y se denomina CLARA [115].

3.2.4.1.2. CPX-351.

CPX-351 es una encapsulacion liposomal de dos farmacos, daunorrubicina y
citarabina, que ofrecen un sinergismo farmacoldgico preferentemente a las células
leucémicas [115]. La daunorrubicina (DNR) es un antibidtico citotdéxico o
antraciclina de administracion intravenosa que actua por medio de varios
mecanismos, uno de estos es la intercalacion entre los pares de bases, la
inhibicion de las enzimas topoisomerasa |l y polimerasa, afecta la regulacion de la
expresion geénica y produce dafio de radicales libres en el ADN. Aunque la DNR es
toxica en la fase S, el farmaco no es especifico de esta fase del ciclo. Este
medicamento, en conjunto con la citarabina, ha sido aprobado para el tratamiento
de LMA por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU (FDA) y por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) [115,136]. Este sistema de entrega
liposomal permite una duracion prolongada y mayor biodisponibilidad del farmaco.
Aunque, su perfil de toxicidad es similar al observado con la quimioterapia
estandar, con la excepcion de los efectos secundarios de neutropenia vy
trombocitopenia [137].

3.2.4.2. Terapia no intensiva.

Las terapias de menor intensidad se recomiendan en pacientes con
comorbilidades y mala condicion fisica general, no aptos para iniciar con terapia
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de induccion intensiva. Los regimenes que se han evaluado en pacientes con LMA
incluyen agentes hipometilantes (azacitidina, decitabina), venetoclax solo o en
combinacién con azacitidina o citarabina en dosis bajas (LDAC), y glasdegib mas
LDAC [115].

3.2.4.2.1. Agentes hipometilantes (AHM).

La metilacion del ADN, que agrega un grupo metilo a la base de citosina en el
contexto de un dinucleétido CpG por parte de las ADN metiltransferasas (DNMT),
es una modificacion epigenética crucial que regula la expresién génica en el
desarrollo normal de tejidos, el envejecimiento y las enfermedades). En muchos
tipos de cancer, la metilacion del ADN en las islas CpG por parte de las DNMT,
estda asociada con la represion génica, la patogénesis y la progresion de la
enfermedad [138]. Se ha demostrado que los AHM como la decitabina y la
azacitidina revierten este proceso e inducen una proliferacién celular normal [139].

Las actividades anticancerigenas de los AHM se ejecutan al inducir la expresion
de genes supresores de tumores, estimular las respuestas inmunitarias y reducir la
expresion de oncogenes y la angiogénesis, lo que da como resultado la
diferenciacion y muerte celular, asi como, la inhibicion de la proliferacién celular y
el nicho de células madre [138]. Sin embargo, casi todos los pacientes de edad
avanzada se vuelven refractarios o recaen después de una terapia no intensiva. Si
bien el tratamiento con AHM, como la azacitidina, ha mejorado el resultado clinico
de esta poblacién de pacientes, solo unos pocos pacientes pueden curarse con
estos regimenes, por lo que la FDA aprobd recientemente dos nuevas sustancias
(venetoclax con AHM o LDAC, y glasdegib con LDAC) para pacientes de edad
avanzada con LMA recién diagnosticados [137]

3.2.4.2.2. Venetoclax.

Venetoclax es un inhibidor selectivo biodisponible por via oral de BCL-2, miembro
de la familia BCL-2 de proteinas anti y proapoptoéticas. La expresion de BCL-2 en
la LMA se ha asociado con una menor sensibilidad a la quimioterapia citotoxica y
una mayor tasa de recaida. El Venetoclax promueve la activacion de la via
apoptotica intrinseca, provocando la permeabilidad de la membrana externa
mitocondrial a través de la disociacion del secuestro mediado por BCL-2 de las
proteinas BH3 BIM y BID y las proteinas efectoras BAX y BAK [129].

Los primeros estudios que utilizaron Venetoclax como monoterapia en la LMA
demostraron solo una eficacia modesta en pacientes con LMA refractaria de alto
riesgo con una tasa de respuesta general del 38 % y remision completa/remision
completa con recuperacion hematolégica incompleta del 19%. Las respuestas
fueron de corta duracién, con una tasa de supervivencia de solo 4,7 meses. Por
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otro lado, la combinacién de Venetoclax con AHM o LDAC mostraron resultados
prometedores de dos grandes ensayos de Fase 1b/ll en pacientes mayores con
LMA no tratados [129].

3.2.4.2.3. Glasdegib.

Glasdegib es un inhibidor oral potente y selectivo de la sefalizacién de Hedgehog,
esta via de senalizacion juega un papel clave en el desarrollo embrionario y
normalmente se silencia en los adultos. La sefalizacién aberrante de Hedgehog
se ha relacionado con las neoplasias malignas hematoldgicas y es fundamental
para la supervivencia y expansion de las células madre de la leucemia. Se
observo sobreexpresion de los componentes de la via de Hedgehog en células de
leucemia mieloide resistentes a la quimioterapia. En estudios preclinicos,
glasdegib produjo una regresion tumoral rapida y completa como agente unico o
en combinacion con quimioterapia, redujo la expresion de los reguladores clave de
las células madre de la leucemia y disminuy6 las poblaciones de células madre de
la leucemia en LMA derivadas de pacientes [140]. En un estudio de fase Il con
pacientes de edad avanzada con LMA de alto riesgo, se realiz6 una terapia
combinada de glasdegib y LDAC de manera aleatoria en 88 pacientes versus
LDAC solo (44 pacientes). La mediana de supervivencia general fue de 8,8 meses
con el tratamiento combinado y de 4,9 meses con LDAC sélo [137].

3.2.4.3. Trasplante de células hematopoyéticas.

Este tratamiento consiste en la infusidon de estas células obtenidas de la médula
Osea, la sangre periférica, el cordon umbilical o el higado fetal, a un paciente que
ha sido previamente acondicionado para recibir el injerto [141]. Puede permitir que
algunos pacientes logren una desaparicidon completa de los signos y sintomas de
LMA a largo plazo, y por mejora significativamente la tasa de supervivencia en
comparacién con otros tipos de tratamientos; sin embargo, debido a la citogenética
de bajo riesgo y las aberraciones moleculares, el estado funcional deficiente, la
edad avanzada, la presencia de comorbilidades (incluida la recurrencia de tumores
malignos primarios), o la previa eleccion del tratamiento de induccion puede tener
impacto en los pacientes, dado que pueden tener un alto riesgo de recaida o
seguir teniendo resultados deficientes posterior al trasplante [115].

3.2.4.4. Nuevas terapias.

3.2.4.4.1. Inhibidor PD-1.

Los puntos de control inmunitarios se consideran como un tipo de inmunoterapia
pasiva, que facilita y mejora la respuesta inmunitaria existente del cuerpo. El
linfocito T estimulado frente a un antigeno expresa en su superficie una molécula
PD (glicoproteina de membrana conocida como receptor de muerte programada,
que se expresa en varios tipos celulares implicados en el sistema inmune, como
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linfocitos T activos, linfocitos B y células natural killer [142], que evita una
sobreactivacion del sistema inmunoldgico, es decir, impide que la respuesta
inmunitaria sea tan fuerte que destruya las células sanas en el cuerpo [143]. La
sefal de desactivacion se produce tras la unién del receptor a su ligando PDL1 o
PDL2 expresados habitualmente por células dendriticas o macrofagos. Sin
embargo, este mecanismo es empleado por multiples tumores que expresan en su
superficie grandes cantidades de PD-L1 o PD-L2, lo que les permite continuar con
su proliferacion. Los inhibidores de PD-1/2 (nivolumab y pembrolizumab) [115] o
inhibidores de PD-L1/2 (atezolizumab, avelumab y durvalumab) actuan sobre las
células T, siendo capaces de estimular la respuesta inmune frente a las células
tumorales [144].

3.2.4.4.2. TP53.

El gen TP53, ubicado en el cromosoma 17p13, es uno de los genes mas mutados
en tumores malignos humanos y se asocia con un mal prondstico de la
enfermedad [129], debido a que, es complejo su tratamiento, las tasas de
respuesta a la quimioterapia citotoxica tradicional son bajas y la supervivencia a
largo plazo después del trasplante de células madre hematopoyéticas es extrafia;
la terapia con agentes hipometilantes ha dado como resultado una mejora en los
resultados con respecto a la quimioterapia intensiva, pero rara vez se observan
respuestas duraderas, por lo que, dada la resistencia intrinseca a las
quimioterapias estandar, se requieren otras alternativas [145]. Para tratar esta
mutacién, uno de los farmacos aprobados es el Venetoclax, dado que en un
estudio realizado en el 2014 por AbbVie (empresa farmacéutica) y Genentech
(empresa de biotecnologia) en conjunto con varias universidades de Estados
Unidos [146], se mostré una actividad prometedora en pacientes de edad
avanzada que no eran aptos para la quimioterapia de induccion al tratarse con
este medicamento [137], con un 67 % de pacientes que alcanzaron una tasa de
remision completa y una tasa de supervivencia de 17,5 meses, de los cuales, el
25% de la poblacion del estudio tenia mutaciones en TP53 (aunque estos
pacientes tuvieron resultados inferiores en comparaciéon con la poblacion del
estudio en su conjunto), por lo que, se justifica un mayor estudio en esta
alternativa. Por otro lado, se ha demostrado que las estatinas, inducen la
degradacion de la proteina p53 anormal, inhiben el crecimiento tumoral en células
tumorales mutadas en TP53 y funcionan sinérgicamente con agentes
quimioterapéuticos, lo que representa un posible agente novedoso que podria
agregarse a los medicamentos convencionales y de investigacion a terapias [147].
Por ultimo, el agente mas prometedor hasta el momento es el Eprenetapot
(APR-246) el cual es un inhibidor de molécula pequefia [115] que funciona para
restaurar la conformacion y la actividad de p53 de tipo salvaje [147], induce
selectivamente la apoptosis en células cancerosas con mutacién TP53 [115] a
través de la activacion de la caspasa y la induccidn selectiva de la apoptosis en las
células cancerosas mutadas en TP53, al mismo tiempo que demuestra sinergia
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con los agentes quimioterapéuticos tradicionales; libera espontaneamente la
especie de farmaco activo, metileno quinuclidinona (MQ), que forma un enlace
covalente con los residuos de cisteina en p53 [145], lo que conduce a la
estabilizacién termodinamica de la proteina TP53 [129] y cambiando el equilibrio
dinamico lejos del estado desplegado/mal plegado hacia la conformacién de tipo
salvaje, lo que conduce a la reactivacion [115]. Asimismo, se siguen realizando
estudios con distintos farmacos para evaluar su efectividad hasta encontrar el
tratamiento mas adecuado para esta compleja mutacion.

3.2.4.4.3. CD47.

Es un anticuerpo monoclonal, reconocido como punto de control asociado con la
fagocitosis tumoral, cuya expresion es considerablemente elevada en numerosas
neoplasias malignas hematoldgicas y se asocia con un mal prondstico. Este punto
de control inhibe la actividad fagocitica de los macrofagos mediante la union a la
proteina SIRPa (proteina reguladora de sefial a) expresada en los macréfagos,
por lo que se ha demostrado que el bloqueo de CD47/SIRPa mejora las
actividades antitumorales [148]. Un anticuerpo monoclonal que bloquea la
sefalizacion de CD47 es el Magrolimab [115], el cual puede inducir la fagocitosis
tumoral y promueve la eliminacion de las células madre de la leucemia por parte
de los macréfagos, ademas, se esta estudiando su efecto en conjunto con
azacitidina, la cual es un analogo quimico de la citidina que produce efectos
citotoxicos en las células hematopoyéticas de la médula ésea disminuyendo de la
actividad del aceptor de ARN de transferencia, inhibiendo la sintesis de proteinas;
e inhibiendo la ADN metiltransferasa [149]. Este estudio, realizado por Gilead
Sciences (compafiia biofarmacéutica) en conjunto con varias universidades de
Estados Unidos, se realizé en 52 pacientes con LMA no tratada previamente que
no eran aptos para quimioterapia intensiva [115]; y mostro tasas de respuesta muy
altas en pacientes con con una tasa de respuesta del 91 % y una tasa de remision
completa del 42%. Asimismo, se siguen realizando estudios con distintos farmacos
para evaluar su efectividad hasta encontrar el tratamiento mas adecuado para el
bloqueo de CD47/SIRPa [150-152].

3.2.4.4.4. Inhibidor FLT3.

Las mutaciones FLT3-ITD y FLT3-TKD son mutaciones comunes en la LMA y son
un fuerte marcador de prondstico adverso en el momento de la recaida ya que
solo una minoria de los pacientes con FLT3-ITD positivo pueden curarse en el
momento de la recaida a pesar de la terapia de rescate agresiva [153]. Debido a
esto, se han desarrollado varios inhibidores de la tirosincinasa con actividad frente
a FLT3 [154]. Los TKI de primera generacion (p. ej., sorafenib, midostaurina) son
inhibidores multiobjetivos que funcionan de manera relativamente no selectiva
contra FLT3. Por el contrario, los TKI de proxima generacion (gilteritinib,
quizartinib) tienen una mayor selectividad por FLT3 [65]. Debido a los resultados
positivos en el ensayo RATIFY, la FDA y la EMA han aprobado la midostaurina

55



para la LMA con mutacion FLT3 como tratamiento de primera linea en
combinaciéon con quimioterapia intensiva. Ahora es el tratamiento estandar para
pacientes con LMA con mutacion FLT3 recién diagnosticada en combinacién con
terapia intensiva [155]. Sin embargo, la midostaurina y el sorafenib tienen poca
actividad como monoterapia en pacientes en recaida [156, 157]. Sin embargo, los
inhibidores de la tirosina quinasa de préxima generacion han mostrado actividad
antileucémica como agente unico en los primeros ensayos clinicos, por lo que
siguen avanzando los estudios con estos agentes [154].

3.2.4.4.5. Inhibidor IDH1 e IDH2.

IDH1 e IDH2 son enzimas criticas para la carboxilacidn oxidativa del isocitrato.
Una mutacién en uno de estos genes da como resultado una mayor concentracion
de 2-hidroxiglutarato (2-HG), el cual provoca la hipermetilacion del ADN vy las
histonas, lo que conduce a un bloqueo de la diferenciacion celular y la
tumorigénesis. Las mutaciones en IDH1 e IDH2 estan presentes en 5% a 15% y
10% a 15% de los pacientes con LMA recién diagnosticada, respectivamente. Se
han desarrollado inhibidores orales de molécula pequefa para IDH1 mutante
(ivosidenib) e IDH2 (enasidenib). En LMA refractaria, el uso de ivosidenib como
agente unico produjo respuestas prometedoras para las mutaciones
correspondientes con una tasa de respuesta general del 41,6%, remision completa
del 21,6%, con una mediana de supervivencia general de 8,8 meses, mientras
que, el enasidenib tuvo una tasa de respuesta general del 40,3%, remision
completa del 20,6%, y con mediana de supervivencia general de 9,3 meses [129].

3.2.4.4.6. Tratamientos basados en anticuerpos.

Las terapias basadas en anticuerpos en la leucemia mieloide se han limitado a
Gemtuzumab ozogamicina (GO) [129], conjugado de anticuerpo y farmaco (ADC)
que consta de un anticuerpo dirigido contra el CD33 humano (gemtuzumab) unido
a un componente citotdoxico (ozogamicina). EI receptor de superficie
transmembrana, CD33, es un objetivo atractivo para la LMA, ya que se expresa de
manera casi ubicua en células hematopoyéticas de linaje mieloide y mieloblastos
en >80% de los pacientes con LMA. Este agente se disefid tedricamente para
mejorar la eficacia anti-leucémica dirigida con menos toxicidad no especifica
contra los tejidos normales. Gemtuzumab es un anticuerpo kappa IgG4
humanizado recombinante con alta afinidad por el receptor CD33 sin actividad anti
leucémica intrinseca. Este anticuerpo se une mediante un conector especifico al
derivado citotéxico de la caligueamicina. Una vez unido a CD33, el ADC se
internaliza. Después de la internalizacién, GO se transporta desde los endosomas
a los lisosomas donde se produce la escisidon del enlazador en el entorno acido del
lisosoma. El derivado de caliqueamicina libre ahora viaja al nucleo, donde se une
al ADN e induce roturas de doble cadena, lo que lleva a la detencion del ciclo
celular y la apoptosis. En teoria, las células madre pluripotentes y las células no
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hematopoyéticas no se ven afectadas por GO, ya que carecen de expresion de
CD33 [158].

Otro anticuerpo en desarrollo para la LMA, es el JNJ-67571244, anticuerpo
bioespecifico humano capaz de unirse al dominio C2 de CD33 y a CD3, capaz de
inducir el reclutamiento de células T y la citotoxicidad de células tumorales CD33+.
JNJ-67571244 demostrd una buena citotoxicidad in vitro de las lineas celulares de
LMA CD33+ y también exhibié una actividad antitumoral significativa in vivo en
modelos de raton de LMA humana [129].

3.2.4.4.7. TIM-3.

TIM-3 es una molécula transmembrana unica (TM) cuya cola extracelular contiene
un dominio IgV N-terminal. Este dominio es seguido posteriormente por un
dominio de mucina con sitios de glicosilacién, lo que explica de donde proviene su
nombre. Después del dominio de mucina, hay un péptido de enlace con sitios de
glicosilacion unidos a N y luego el dominio TM seguido de la cola citoplasmica en
el extremo C-terminal [159]. Estudios recientes han confirmado que TIM-3
participa en multiples receptores co-inhibidores y contribuye a las células T
disfuncionales o "agotadas" en infecciones virales crénicas y cancer. Ademas, el
bloqueo conjunto de TIM-3 y PD-1 puede mejorar las respuestas de las células T
anticancerigenas en pacientes con canceres avanzados. También, TIM-3 se ha
identificado como un antigeno en las células madre de LMA que también esta
presente en los blastos leucémicos pero no en las células madre hematopoyéticas
normales [129].

El MBG453 (Sabatolimab) es un anticuerpo anti-TIM-3 IgG4 humanizado de alta
afinidad, bloqueador de ligandos, que bloquea la union de TIM-3 a la
fosfatidilserina (PtdSer). Recientemente se presentdé un estudio de fase |b del
MBG453 en combinacion con decitabina en pacientes con LMA. La combinacién
fue tolerable y no se observaron muertes relacionadas con el tratamiento del
estudio. Se ha observado eficacia clinica con MBG453 en combinacion con
decitabina, 4 de 14 (29 %) pacientes con LMA recién diagnosticada habian
logrado una remision parcial o completa (2 respuestas parciales, y 2 respuestas
completas). La mediana de aparicion de la respuesta entre todos los pacientes fue
de 2,0 meses. Estos hallazgos validan a TIM-3 como un objetivo terapéutico
prometedor en LMA [129].

3.2.4.4.8. Células CAR T.

En las respuestas inmunitarias mediadas por células, los linfocitos T desempefan
un papel fundamental en la vigilancia y eliminacion de células tumorales o células
premalignas. Si se impide la actividad de las células T, se puede desarrollar
cancer. Dado que muchos tipos de cancer adquieren la capacidad de silenciar las
respuestas inmunitarias contra el cancer, se han desarrollado estrategias para
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contraatacar con inmunoterapia, basadas en estimular el propio sistema
inmunitario del paciente para atacar las células cancerosas. La inmunoterapia
adaptativa basada en células T es un enfoque para modificar y redirigir las células
T contra las células cancerosas. Como parte de esto, la terapia de células T con
CAR es una opcidon de tratamiento relativamente nueva, basada en la
reprogramacion de las propias células T de un paciente con una construccion CAR
y devolviéndolas a la sangre del paciente, donde comienzan a atacar las células
cancerosas [160].

La principal limitaciéon para el uso de una terapia de células T con CAR en la LMA
es la ausencia de un antigeno objetivo, ya que muchos antigenos mieloides
también se expresan en células madre y progenitoras hematopoyéticas sanas
(HSPC), lo que conduce a la destruccion de la médula ésea. Por lo tanto, los
objetivos deben elegirse cuidadosamente mientras se logran toxicidades menores
y tolerables para los pacientes. En la actualidad, se encuentran realizando mas de
veinte ensayos clinicos y estan inscribiendo y reclutando pacientes para la terapia
de células T con CAR en la LMA dirigida principalmente a CD123, CD33 y CLL-1.
En el caso de CD123 y CD33, estos se expresan principalmente en blastos de
LMA; sin embargo, también se pueden encontrar en células madre
hematopoyéticas de pacientes sanos; CLL-1 se expresa altamente en LMA pero
también en monocitos y otras células no hematolégicas. Dado que las tasas de
respuesta son limitadas hasta el momento, se buscan objetivos combinatorios en
la terapia de células T con CAR [160].

3.2.4.5. Terapias de mantenimiento.

La recaida de la enfermedad se ha mantenido como el problema principal para el
tratamiento de la LMA e incluso después del trasplante de células madres (TCM).
En las terapias de mantenimiento se pueden emplear inhibidores de FLT3,
midostaurina, sorafenib (el cual reduce el riesgo de recaida y muerte después de
TCM para LMA con FLT3-ITD-positivo). Ademas, se encuentra en marcha el
ensayo fase |l MORPHO para evaluar gilteritinib como mantenimiento después de
TCM en pacientes con LMA con mutacion FLT3 positiva. Ademas, el tratamiento
con inhibidores de IDH1/2 continuara incluso después de alcanzar una respuesta
beneficiosa, e incluso se podria considerar el TCM terapia de mantenimiento de
alguna manera. Cabe resaltar que, la azacitidina oral, CC-486, se convirtio en el
primer farmaco aprobado por la FDA especificamente como tratamiento de
mantenimiento para pacientes con LMA en remisidn completa segun los
resultados positivos de supervivencia del ensayo de mantenimiento QUAZAR
LMA-001 [129].
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3.3. DESCRIPCION DE ESTUDIOS REPORTADOS EN LA LITERATURA.

Los extractos de frutos de la familia Annonaceae, han sido utilizados durante
mucho tiempo como medicinas herbarias tradicionales por los pueblos nativos de
las zonas tropicales [161] y se encuentran entre los productos botanicos que han
demostrado un valor medicinal prometedor. Principalmente, los estudios han
relacionado los compuestos derivados de A. muricata a una variedad de efectos
anticancerigenos que incluyen citotoxicidad, induccion de apoptosis, necrosis e
inhibicion de la proliferacion en una variedad de lineas celulares de cancer, entre
estas, la leucemia. Lo que ha contribuido a la investigacion de otras especies
subutilizadas de esta familia, entre ellas la A. cherimola, con un alto contenido en
acetogeninas [162]. Sin embargo, la mayoria de las investigaciones realizadas
sobre las hojas y semillas de A. cherimola se han centrado en su actividad
hipoglucemiante y antiprotozoaria, con pocas investigaciones realizadas para
evaluar su actividad anticancerigena [61].

En los ultimos afos, el Departamento de Ciencias Naturales de la Universidad
Libanesa Americana, se ha dedicado a estudiar diversos extractos de A. cherimola
para evaluar su efecto anticancerigeno en lineas celulares de LMA, el primer
extracto que se evalud fue en el afio 2019, donde Haykal y colaboradores,
iniciaron un estudio /n vitro de un extracto etandlico de semillas de Annona
cherimola de concentracién de 3800 ug/mL sobre lineas celulares de LMA, KG-1,
Monomac-1, U937 y células mesenquimales normales (CMN). Para la evaluacion
de la actividad apoptética se emplearon los métodos de tincion con anexina
V/ioduro de propidio (Pl), biomarcador apoptotico y necroético respectivamente
[163], y enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA), [164], encontrando que el
extracto promueve una inhibicidn dependiente de la dosis y el tiempo de la
proliferacion de las lineas celulares de LMA estudiadas, con niveles variables de
IC50 de 57 ug/ ml, 107 yg/mL y 100 pg/mL, respectivamente, aunque, no hubo
variacion en las CMN (figura 13), ademas, mediante la técnica Western Blot se
realizé el analisis de expresion de varias proteinas, donde se confirmd la muerte
celular al aumentar la expresion de proteinas proapoptéticas que controlan las
vias intrinseca y extrinseca de la apoptosis. Por otro lado, el andlisis
cromatografico de gases acoplado a espectrometria de masas (GC/MS) reveld la
presencia de fitoesteroles, ademas de otros compuestos bioactivos que también
participaban en el efecto anticancerigeno del extracto [45].

59



b=
w

— 24 h treatment
48 h treatment

—

T T T T
50 100 50 ] 50 100 150
Concentration of extract in pg/mL Concentration of extract in pg/mL

5 Proliferation
8
/

% Proliferation
3

1m---_.'{\;\ ’ 100 __71_\1—_-“

.

T T T
0 50 100 150 H 50 100 150
Concentration of extract in pgimL Concentration of extract In pgimL

% Proliferation
% Proliferation

Figura 13. Proliferacion de lineas celulares de LMA y CMN a variadas concentraciones
durante 24 h y 48 h. (A) KG-1, (B) U937, (C) Monomac-1y (D) CMN [45].

En otro estudio complementario Haykal y colaboradores en 2019, evaluaron el
extracto etandlico de hoja de la planta a una concentracién de 8650 ug/mL en
lineas celulares de LMA previamente utilizadas (Monomac-1 y KG-1), donde se
confirmd el efecto inhibitorio del extracto dependiente de la dosis y el tiempo sobre
la proliferacion de ambas lineas celulares, con una IC50 de 333,4 ug/mL y 254,5
Mg/mL respectivamente (figura 14) a las 24 h, sin efectos toxicos sobre las CMN
aisladas de la médula ésea humana. También se realiz6 el analisis para confirmar
la muerte celular al aumentar la expresion de proteinas proapoptéticas, empleando
ELISA, tinciéon dual de anexina V/Pl, Western Blot, y GC-MS para determinar la
composicion del extracto, siendo el principal compuesto identificado el terpenolene
[165].
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Figura 14. Proliferacién de lineas celulares de LMA a variadas concentraciones durante 24 h,
48 hy 72 h. (A) Monomac-1, (B) KG-1 [165]

En el afno 2021, Haykal y colaboradores, realizaron un estudio sobre la actividad
anticancerigena del extracto/infusién acuosa de la hoja de A. cherimola en lineas
celulares de LMA previamente utilizadas (Monomac-1 y KG-1), ya que se
consideré que los estudios previos fueron realizados con extractos etandlicos,
pero el consumo de hojas en la dieta humana se realiza principalmente a través de
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preparaciones de té que son extractos acuosos de hojas. En este estudio se
emplearon varias concentraciones del extracto desde el 1% al 8%
volumen/volumen; los resultados obtenidos mostraron un aumento significativo de
la muerte celular apoptética con la detencion del ciclo celular dependiente de dosis
y tiempo, encontrandose que el IC50 es del 5,03% a las 24 h para KG-1% y del
3,25% a las 48h para Monomac-1, ademdas, se compard el porcentaje de
proliferacion de las CMN con las células de LMA, y la diferencia fue significativa,
evidenciando que el extracto es selectivo hacia las células leucémicas (figura 15).
Para analizar la composicion del extracto, se empleé la cromatografia liquida con
espectrometria de masas (LC-MS) de alta resolucion. Adicionalmente, se
realizaron diversas pruebas para evaluar la expresion de proteinas relacionadas a
la muerte celular mediante Western Blot, ensayo de proliferacion celular, analisis
del ciclo celular, la tincién de anexina V/PI, la cuantificacion de la muerte celular
por ELISA, la deteccion del nivel de ROS [42].
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Figura 15. Porcentaje de proliferacién celular, concentracion vs tiempo.
(a) KG-1; (b) Monomac-1; (c) Comparacion de las lineas celulares. [42]

En estudios previamente revisados, se identificaron varios compuestos como
acidos grasos, terpenos, fenoles, acidos cinamicos y flavonoides que podrian
contribuir a los efectos antioxidantes y anticancerigenos de este extracto. Sin
embargo, para el aislamiento y la identificacion de las ACG se requiere de una
purificacion cromatografica seguida de un analisis de LCMS/MS y resonancia
magnética nuclear (RMN) para su elucidacion estructural [45], por lo cual, solo se
han realizado pocos estudios In vitro del efecto de acetogeninas aisladas de
Annona cherimola en células cancerigenas, pero ninguno en especifico sobre
lineas celulares leucémicas [61]. Dichos estudios se han realizado con
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acetogeninas aisladas o presentes en extractos de distintas plantas, y han sido
evaluadas en otras lineas celulares de otros tipos de canceres, los cuales se

muestran a continuacion.

Tabla 11. Estudios revisados sobre el efecto de las ACG sobre lineas celulares

cancerigenas.
ACG aislada o Tipo de cancer/ linea
extracto/ Planta Metodologia/Resultados Cita
o - celular
utilizada/ Organo
Las células de cancer de vejiga T24
en la fase S fueron vulnerables a la
citotoxicidad de la anonacina,
Anonacina/ Annona Adenocarcinoma provocando la muerte celular [166]
reticulatal Semilla colorrectal / T24 apoptotica en las células T24. Lo que
sugiere que la anonacina es un
compuesto anticancerigeno
prometedor.
Se midié la potencia inhibitoria de las
ACG como inhibidores del complejo |
Tucumanin, asimicin, mitocondrial utilizando particulas
laherradurin, submitocondriales de corazén de res.
rollliniastatin-2, itrabin, N/A Los resultados mostraron que todas [167]
molvizarin/ Annona las ACG poseen inhibicion selectiva
cherimolal Semilla del complejo mitocondrial | en el
rango de concentraciones de 0,18 -
1.55 nM.
Las lineas celulares, fueron
expuestas a cuatro concentraciones
del extracto etandlico de semillas de
A. cherimola, y a diferentes
concentraciones de 5-fluorouracilo y
Adenocarcinoma de Cisplatino como controles positivos.
mama Se hallaron los porcentajes de
humano/MCF-7; crecimiento en 48 horas,
Extracto de Annona carcinoma concentracion inhibitoria de [168]
cherimola/ semillas epidermoide de crecimiento 50. Los extractos
cérvix/ME-180; mostraron actividad citotoxica frente a
leucemia mieloide las lineas MCF-7, K562 y ME-180,
cronica/K562. superando al cisplatino y
5-fluorouracilo. Ademas, la
citotoxicidad fue menor para la linea
3T3 (fibroblastos murinos normales),
comparada con el 5-fluorouracilo y el
Cisplatino
Escuamostatina A, Se investigaron las actividades
escuamostatina E, Sarcoma de ratén/ antitumorales de tres tipos principales
4-desoxianoreticuina, S180: Cancer de de ACG utilizando xenoinjertos S180 [169]
desacetiluvaricina C HepS que portaban ratones
. ’ higado/ HepS y Heps que p
bulatacina/ 9 P simultaneamente. Los resultados
Annona squamosal revelaron que las ACG seleccionadas
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semillas

suprimieron el crecimiento tumoral de
forma dependiente de la dosis. Los
ACG probados mostraron una
actividad antitumoral mas selectiva
contra HepS.

Escuamocina y
bulatacina/
Annona squamosal
semillas

Leucemia
linfocitica/L1210;
cancer de mama/4T1;
mastocitoma/ P815

En este estudio se sintetizaron
diecinueve (19) derivados de
escuamocina/bulatacina biotinilados
por medio de una reaccién organica
para la administracion dirigida a
células tumorales sobreexpresadas
con el receptor de biotina, estos
mostraron una citotoxicidad in vitro
similar contra las células L1210 no
sobreexpresadas del receptor de
biotina, mientras que contra las
células tumorales 4T1 y P815
sobreexpresadas del receptor de
biotina tuvieron mayor potencia y
mejor selectividad.

[170]

Quince (15) ACG
representativas de las
clases principales:
bis-THF adyacente,
bis-THF no adyacente
y mono-THF/ Annona
squamosa L/ Semilla

A549/Taxol

Se demostré que las ACG actuan
significativamente hacia las células
A549/Taxol (linea celular resistente a
tratamientos tradicionales)
encontrando que las ACG de bis-THF
no adyacentes presentan mayor
potencia entre tres clases de ACG,
entre estas la Squamostatin-D y la
12,15-cis-Squamostatin-A.

[171]

Extractos de ramas
de Asimina triloba /
acetogeninas
10-hidroxiglaucanetin
a, annonacina y
anonacina A

T47D

En este estudio se evalud un
suplemento dietético que contenia
extractos de ramas de Asimina triloba,
el cual se extrajo con diclorometano.
Como resultado, se pudo observar
que las ACG inhibieron las vias de
sefalizacion hipéxica mediadas por el
factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1)
en las células tumorales en un 93 % a
0,5 pg/mL.

[172]

Molvizarin,
cherimolin-1, motrilin,
annonacin y annonisin
/ hojas caducas de A.

cherimola

IGROV-1 (carcinoma
de ovario humano),
Hela (carcinoma de
cuello uterino
humano), y HEK-293
(rifdn embrionario
humano 293)

Los experimentos de citotoxicidad in
vitro mostraron una fuerte toxicidad
frente a las lineas celulares tumorales
HelLa e IGROV-1. En especial,
anonacina que resulto ser cuatro y
dos veces mas potente
respectivamente que en células de
rifdn embrionario humano no tumoral
(HEK-293) a 50 uM.

[173]

Extracto etandlico de
de A. cherimola /

Cancer de mama /
MDA-MB-231 y

Se encontré que el efecto
antiproliferativo del extracto es

[174]
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hojas

MCF-7

de mama quimiorresistente
(MDA-MB-231) de manera

un IC50 de 390.2 ug/mL a las 48 h,
sin efectos citotdxicos sobre las
células madre mesenquimales

murinas normales. El efecto
pro-apoptético fue confirmado por el

del ADN, el cambio de la fraccién de
fosfatidilserina a la hoja externa y el
aumento de la union de la anexina V.
Por otro lado, en la linea celular
MCF-7 se encontrd que hubo un
efecto muy minimo.

selectivo en la linea celular de cancer

dependiente del tiempo y la dosis con

aumento de la fragmentacion celular y

Extracto de Annona
cherimolal hojas

Melanoma epitelial/
A2058

Se investigaron las propiedades
antioxidantes y anticancerigenas de
extractos etandlico, metandlico y
acuoso de hoja de A. cherimola sobre
las células A2058. Mostrando que el
extracto etandlico presentd una mayor
actividad anticancerigena (IC 50 = 5,6
+ 0,8 ng/mL), junto con una muy baja
actividad sobre las células normales.
Este efecto se da por bloquear el
proceso de migracion de las células
de melanoma e inducir
desorganizacion del citoesqueleto,
desencadenando la apoptosis celular.

[175]

Anonacina y extracto
acetato de etilo de
corteza de Annona

muricata (EAB)

Carcinoma de
prostata/ DU-145

El extracto de anonacina y EAB
mostré una citotoxicidad selectiva y
potente contra las células DU-145 con
IC 50 de 0,1 £ 0,07 uM y 55,501 +

0,55 pg/ml respectivamente, sin
afectar a las células prostaticas
normales RWPE-1. Ademas, provocé
muerte celular sin incitar ROS
inhibiendo los marcadores de
angiogénesis y mejorando la
quimioterapia con docetaxel en las
células DU-145. Lo que sugiere el
potencial de la annonacina y EAB
como agentes citotdxicos selectivos.

[176]

Anonacina/ Semillas
de Annona muricata

Carcinoma de
endometrio/ ECC-1y
HEC-1A

Annonacin exhibi6 efectos
antiproliferativos en lineas celulares
EC (ECC-1y HEC-1A) con valores
IC50 que oscilan entre 4,62 y 4,92
pg/ml. Las células EC se mostraron
detenidas en la fase G2/M después
de tratarlas con 4 pg/ml de anonacina

durante 72 h. Esto condujo a un

[177]
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aumento significativo en la muerte
celular apoptética, la cual se asocié
con un aumento en la escision de
caspasa-3 y la fragmentacién del
ADN. Ademas, se acompané de una
regulacion a la baja de la expresién
de la proteina de supervivencia de la
quinasa regulada por sefiales
extracelulares y de la induccion de la
detencion del ciclo celular G2/M.

Bullatacina/ Annona
atemoya/semillas

La linea celular de
carcinoma
epidermoide humano
KB y KBv200 que
sobreexpresa ABCB1
(glicoproteina que
esta relacionada con
la resistencia a
farmacos)

Las lineas celulares estuvieron en
tratamiento con bullatacina durante 48
horas. Se observé una IC50 similar de

bullatacina en células KB y KBv200

(2,5+ 1,2 nmol/L frentea 2,7 +1,3

nmol/L, P > 0,05), lo que sugiere que
la bullatacina se caracteriza por una
citotoxicidad similar a las dos lineas
celulares, ya que inhibio
significativamente la proliferacion
celular e indujo la apoptosis.

[178]

En los estudios previamente mencionados, por medio de las metodologias
empleadas y resultados obtenidos, se pudo observar el efecto anticancerigeno
debido a la presencia de las acetogeninas, principalmente en aquellos estudios
que emplearon ACG aisladas, debido a que, se realizaron comparaciones entre
ellas y se determind la relacidon entre la estructura y la potencia del efecto, donde
se evidencio que las ACG que exhiben mayor potencia son aquellas con mayor
cantidad de carbonos entre el anillo de THF y la lactona c-insaturada, las que
presenten menos grupos hidroxilo en la cadena y aquellas con disposicidon
estereoquimica de eritro y configuracion de anillo de THF de cis [171].
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3.4. POSIBLES MECANISMOS MOLECULARES

En diversos estudios se ha evidenciado el efecto anticancerigeno de las ACG
sobre lineas celulares cancerigenas por medio de mecanismos como la inhibicién
de la captacion de glucosa (son potentes moduladores de los transportadores de
glucosa), el factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1), y la inhibicion del complejo |
(NADH-ubiquinona oxidorreductasa) de los sistemas de transporte de electrones
mitocondriales relacionado con la apoptosis, con respecto a este ultimo, los
estudios han observado que ciertas ACG conducen a la acumulacién de especies
reactivas de oxigeno (ROS) intracelulares y pueden desencadenar la muerte
celular a través de una via apoptdtica de caspasa-3. Ademas, se ha evidenciado
que la actividad bioldgica esta influenciada por el numero y la estereoquimica de
los anillos de THF y el numero de atomos de carbono entre el nucleo polar vy la
lactona y-insaturada de las ACGs [44].

3.4.1. Complejo | mitocondrial.

El complejo | (NADH: ubiquinona oxidoreductasa) mitocondrial, es uno de los
conjuntos de proteinas de membrana mas grandes conocidos y posee un papel
importante en la produccidon de energia por parte de la cadena respiratoria
mitocondrial, proporcionando alrededor del 40% de la fuerza motriz de protones
necesaria para la sintesis de ATP1, mediante el proceso de fosforilacion oxidativa
[37]. Ademas, se especula que debido a la rapida proliferacién de las células
cancerosas, eéstas requieren de niveles altos de energia, por lo que pudieran ser
mas sensibles a su descenso y presentar cambios fisioldgicos importantes [179].
La fosforilacion oxidativa es un proceso de produccion de energia celular que
depende de etapas previas para su desarrollo, uno de estos es la glucdlisis, donde
la glucosa se convierte a piruvato que luego se convierte en Acetil-CoA, el cual
ingresa al ciclo del Krebs para formar NADH, FADH y GTP, que son relevantes a
nivel energético durante la fosforilacion oxidativa. Este proceso esta conformado
por dos componentes: la cadena de transporte de electrones y la quimiosmosis.

3.4.1.1. Cadena de transporte de electrones.

La cadena de transporte de electrones es una cadena de cuatro (4) complejos
unidos a la membrana mitocondrial interna, en la cual los electrones del NADH y
FADH, a través de reacciones redox, liberan energia utilizada para bombear
protones al espacio intermembrana, generando acidez o gradiente electroquimico,
el cual es positivo en el espacio intermembrana y negativo en la matriz
mitocondrial [180].
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Figura 16. Cadena mitocondrial de transporte de electrones [181].

El complejo I, también conocido como NADH deshidrogenasa o NADH ubiquinona
oxidoreductasa es el complejo de cadena respiratoria mas grande, posee 7
subunidades codificadas por el genoma mitocondrial (ND1, ND2, ND3, ND4,
ND4L, ND5, ND6) [182], este recibe dos electrones provenientes de cada NADH
proveniente de la glucdlisis o el ciclo de Krebs, debido a esta transferencia, el
complejo moviliza cuatro protones desde la matriz mitocondrial hacia el espacio
intermembrana generando un gradiente electroquimico; el complejo I, también
conocido como succinato deshidrogenasa, recibe unicamente dos electrones del
FADH, a diferencia del complejo |, este complejo no funciona como una bomba de
protones por lo que, no puede movilizar protones desde la matriz mitocondrial
hacia el espacio intermembrana [183]. Una vez que el complejo | y el complejo Il
captan estos electrones, los transfieren a la coenzima Q o ubiquinona, al llegar los
electrones a la ubiquinona esta se va a reducir a ubiquinol, molécula encargada de
transferir los electrones al complejo Ill, desplazandose por la membrana
mitocondrial interna [184]. Una vez que llegan los electrones al complejo lll, esta
moviliza cuatro (4) protones desde la matriz mitocondrial hacia el espacio
intermembrana. Posterior a esto, estos electrones seran transferidos al complejo
IV por medio de la molécula citocromo c reductasa. Por ultimo, el complejo IV o
también conocido como citocromo ¢ oxidasa, que esta compuesto por atomos de
hierro y cobre, que al estar reducidos, tienen la capacidad de dividir el oxigeno
molecular en dos atomos de oxigeno, que recibiran las cargas provenientes del
FADH y del NADH para atraer protones del medio y producir agua, a su vez, el
complejo IV deja pasar dos (2) protones al espacio intermembrana [180, 185].
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3.4.1.2. Quimiosmosis.

Luego de este proceso, se da la quimiosmosis, donde sucedera la sintesis de ATP,
donde se aprovecha el gradiente de protones generado previamente. Para que los
protones regresen al espacio intermembrana necesitan de la enzima ATP sintasa
o complejo V, la cual se mueve con el flujo de protones y mientras, va sintetizando
ATP (por cada cuatro (4) protones, se forma un ATP) [186]. Los electrones de una
molécula de NADH al pasar por los complejos, promueven el desplazamiento de
diez (10) protones hacia el espacio intermembrana (cuatro protones en el complejo
[, 4 protones en el complejo Il y 2 protones en el complejo V), por lo que, debido
a que estos protones del espacio intermembrana van a regresar a la matriz
mitocondrial se van a formar aproximadamente 2.5 ATP por cada molécula de
NADH. Por otro lado, el FADH promueve el desplazamiento de seis (6) protones
(cuatro (4) protones en el complejo Il y dos (2) protones en el complejo 1V), por lo
que, debido a que estos protones del espacio intermembrana van a regresar a la
matriz mitocondrial se van a formar aproximadamente 1.5 ATP por cada molécula
de FADH [187].

3.4.2.3 Relacion entre las ACG y el complejo | mitocondrial.

Las ACGs actuan a nivel del complejo de respiracion mitocondrial |, al intervenir en
la transferencia de electrones mostrado en la figura 17 donde se proponen un
modelo en el que el anillo THF y el de y-lactona se acoplan simultaneamente a
dos sitios importantes de union con una distancia inferior a 13 carbonos del
complejo | de la cadena de respiracion, en ND1 una de las siete subunidades del
complejo | mitocondrial figura 18, evitando la continuacion de la cascada de
protones. Lo que indica que la presencia de un anillo de THF es suficiente para
realizar el bloqueo en la respiracion celular, y en caso de presentar dos anillos de
THF funciona como espaciador para dar mayor estabilidad a la unién, por lo que,
la configuracién en la clasificaciéon THF es un factor estructural relevante para una
potente inhibicién de este complejo [188].
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Figura 17. Representacion general del lugar y proceso de la respiracion celular en la
mitocondria. La estrella azul indica el complejo que es afectado por las acetogeninas [188].
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Figura 18. Representacion del sitio de unién de las acetogeninas al complejo I. a. Subunidad
ND1 del complejo | mitocondrial. b. Esquema de una ACGs mono-THF y c. Unién de la ACG a la
subunidad. El circulo azul representa el anillo de THF, el rectangulo azul representa la lactona
[188].

Por otro lado, las ACG poseen la capacidad de inhibir el crecimiento de lineas
celulares que presentan el gen con multiresistencia a drogas (MDR1), uniéndose a
la subunidad ND2 del complejo | mitocondrial, de esta forma se bloquea la
transferencia de electrones en la cadena respiratoria mitocondrial, y luego la
fosforilacion oxidativa se inhibe seguida por la disminucion de los niveles de ATP,
que se requiere para energizar la bomba de salida de la glicoproteina P (P-gp), la
cual es una bomba de flujo de salida dependiente de ATP codificada por el gen
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MDR1 en humanos, conocida por mediar la resistencia a multiples farmacos de las
células neoplasicas a la terapia contra el cancer [189-193]

3.4.2. Transportadores de glucosa y factor 1 inducible por hipoxia
(HIF-1).

En condiciones normales, la célula obtiene energia mediante dos mecanismos
catabodlicos acoplados. En primer lugar, se encuentra la glucdlisis, que es el
proceso por el cual la glucosa se descompone dentro del citoplasma de una célula
para formar piruvato. En condiciones aerébicas, el piruvato puede difundirse en las
mitocondrias, donde ingresa al ciclo de Krebs y genera equivalentes reductores en
forma de NADH y FADH2. Estos equivalentes reductores luego ingresan a la
cadena de transporte de electrones, lo que lleva a la produccién de 32 ATP por
molécula de glucosa [194]. Mediante estos mecanismos se obtiene alrededor de
90% de la energia necesaria para el funcionamiento de las células normales en
presencia de oxigeno [195]. Para dar inicio a este proceso, la célula emplea los
transportadores de glucosa, dentro de los que se encuentran dos superfamilias, la
familia de los co-transportadores de sodio/glucosa (SGLT), y la de los
transportadores de difusion facilitada (GLUT), la mas usada es la GLUT1, que
presenta una alta afinidad por la glucosa y se encuentra principalmente en la
barrera hematoencefalica y en la superficie de los globulos rojos [196 -198].

Por otro lado, cuando los niveles de oxigeno se encuentran alterados, se expresa
un factor de transcripcion denominado HIF-1, el cual es de naturaleza proteinica y
de constitucion heterodimérica que contiene una subunidad alfa sensible al
oxigeno (HIF-a) y una subunidad constitutiva beta (HIF-b) que facilita su
adaptacién a la carencia de oxigeno [199]. Normalmente, el gen HIF-1a se
encuentra expresado en proporcion considerable en las células que se encuentran
bajo condiciones de hipoxia, y su presencia incrementa la transcripcion de muchos
genes como los involucrados en promover la glucdlisis y el transporte de esta,
como el GLUT-1, GLUT-3 y la hexoquinasa 2 (HK2), que es la enzima que impide
la salida de la glucosa de la célula, ademas, el HIF-1a suprime la fosforilacion
oxidativa [200].

En cuanto a las células cancerigenas, estas prefieren usar la via de la
fermentacion de la glucosa para obtener la energia necesaria para la proliferacion
celular. Esta via se da en condiciones anaerdbicas, en ella el piruvato no ingresa a
las mitocondrias, en cambio, la enzima citosolica lactato deshidrogenasa convierte
el piruvato en lactato [201]. Aunque la célula no utiliza el lactato como fuente
directa de energia, esta reaccion también permite la regeneracion de NAD+ a
partir de NADH, que es necesario para mantener el flujo de glucosa a través de la
glucolisis, la cual produce 2 ATP por molécula de glucosa y, por lo tanto,
proporciona un medio directo para producir energia en ausencia de oxigeno [194].
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La secrecion de acido lactico le confiere a las células tumorales propiedades
invasivas como: el aumento en la expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular y de su receptor (VEGF/VEGFR), encargado de la formacion de nuevos
vasos sanguineos a partir de los preexistentes (angiogénesis) [202]; aumento en
la expresion de HIF-1 producida por los oncogenes AKT y mTOR, lo que lleva a la
transcripcion persistente de las enzimas que impulsan la glucélisis y la produccion
de lactato. Asimismo, se activan otros oncogenes como MYC y RAS, y se
produce la desactivacion de genes supresores de tumores como TPS53, lo que a su
vez aumenta directamente GLUT y HK2 [203]. También, la desactivacién de TP53
conduce indirectamente a un aumento de la glucdlisis. Sin la expresion de TP53 y
TIGAR, una proteina que provoca el desvio de la glucosa a la via de las pentosas
fosfato (PPP), ya no se regula al alza, lo que da como resultado un mayor flujo de
glucosa a través de la via glucolitica, necesaria para el crecimiento y proliferacién
de las células tumorales [204].
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Figura 19. Via de senalizacion de transportadores de glucosa e HIF-1. [205]

3.4.2.1. Relacion entre las ACG y los transportadores de

glucosa con HIF-1.
Las ACGs inhiben las vias de sefalizacion hipéxica mediadas por HIF-1,
mecanismo desencadenado por la regulacidn de las vias de sefalizacion
mediadas por el complejo mitocondrial, debido a que, al estar inactivado se da la
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disminucién de la tasa de consumo de oxigeno molecular (O2) aunque se
mantiene presente a nivel celular, por lo que, se mantiene activo el factor inhibidor
del HIF-1 (FIH-1) que hidroxila el HIF-1a en presencia de O2, lo que conlleva a la
supresion de los genes diana de HIF-1: VEGF y GLUT-1, bloqueando asi, la
actividad estimulante de la angiogénesis de las células hipoxicas y disminuyendo
su potencial metastasico [206-208].

3.4.3. Apoptosis.

Otro de los mecanismos en los que participan las ACG, es en la induccion
selectiva de apoptosis en células cancerigenas. La apoptosis es un mecanismo de
muerte celular programada, que involucra una serie de etapas a nivel intracelular
que finalizan en la muerte de la misma. El inicio de |la apoptosis depende de la
activacion de una serie de cisteina-aspartico proteasas conocidas como caspasas,
las que se pueden dividir en dos (2) categorias, las caspasas iniciadoras y las
caspasas ejecutoras [209]. La activacion de las caspasas ejecutoras inicia una
cascada de eventos que comienza con la fragmentacion del nucleo y destruccion
del material genético por parte de las endonucleasas, luego, la desintegracion del
citoesqueleto por parte de las proteasas, lo que conduce a la disminucion del
tamano y la formacion de las vesiculas citoplasmaticas que luego se dividen y se
denominan cuerpos apoptdoticos, los cuales expresan receptores celulares
fagociticos en su membrana superficial que permite su reconocimiento y
fagocitosis mediada principalmente por macréfagos [210]. La apoptosis puede
darse por causas fisiologicas, como la embriogénesis o la menopausia, o por
causas patoldgicas, como el dafio del ADN por la exposicion a los rayos
ultravioletas, infecciones, hipoxia, especies reactivas de oxigeno, y una variedad
de agentes toxicos. Sin embargo, la inhibicién de la apoptosis puede dar lugar al
desarrollo de enfermedades como el cancer que puede provocar la muerte del
organismo, mientras que un nivel excesivo de muerte celular puede dar lugar a
enfermedades como el Alzheimer, el Parkinson o la artritis reumatoide. La
apoptosis puede iniciar por medio de dos (2) vias, la intrinseca y la extrinseca
[211].

3.4.3.1. Via intrinseca o mitocondrial.

En la via intrinseca o mitocondrial, la propia célula detecta dafio a través de una
serie de sensores intracelulares como la liberacién del citocromo ¢ hacia el
citoplasma, el cual es un componente que normalmente se encuentra dentro de la
mitocondria y que estructuralmente forma parte de lo que es la cadena de
transporte de electrones previamente mencionada, sin embargo, cuando se
presenta algun dafo, este se libera al citoplasma y desencadena la muerte celular
por apoptosis [209]. La liberacion del citocromo ¢ depende de la concentracion de
proteinas denominadas proapoptéticas (BAX y BAK) que contribuyen a la
liberacion del citocromo C y antiapoptéticas (BCL2, BCLX, y MCL1) que
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contribuyen a que este permanezca dentro de la mitocondria. La liberacion de
dichas proteinas esta mediada por unos sensores (BIM, BID, BAM, Noxa y Puma,
conocidos a nivel general como BH3) que detectan el dafo celular e inducen
apoptosis. Las células sanas normalmente reciben diversas sefales de
supervivencia (por ejemplo, factores de crecimiento, hormonas, citoquinas, entre
otros) que permiten una mayor expresion de BCL2 (antiapoptética), por o que no
se va a inducir la muerte celular [210]. Por el contrario, cuando los sensores BH3
detectan la ausencia de sefales de supervivencia o dafio en el ADN, provocan el
aumento del gen P53 (gen supresor de tumores), encargado de regular el punto
de control inducido por el daio del ADN a través de la transactivacion de varios
genes inhibidores del crecimiento o apoptéticos, como la proteina p21 que
interviene en la detencion del crecimiento de la fase G1 del ciclo celular o el
aumento de la expresion de las proteinas proapoptéticas (BAX y BAK), las que
producen un poro en la membrana de la mitocondria, denominado poro de
transicion de la permeabilidad mitocondrial, que permite que el citocromo c salga
hacia el citoplasma y forme un complejo llamado apoptosoma con el factor
activador de la proteasa apoptoética 1 (APAF1) y la procaspasa 9. Este complejo
escinde la procaspasa-9 en caspasa 9 que luego escinde y activa las caspasas
ejecutoras, como caspasa-3, -6, y -7 las cuales inducen la apoptosis celular
eventualmente [212].

3.4.3.2. Via extrinseca de apoptosis.

Por otro lado, la via extrinseca de apoptosis o también conocida como la via del
receptor de muerte de la apoptosis, puede resultar de la interaccion entre una
célula del sistema inmunolégico (macréfagos o células natural killer) y una célula
dafiada. Entre los receptores de muerte se encuentran el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y el receptor FAS que también se le denomina CD95, los
cuales, en la superficie celular, interactian con sus ligandos especificos, luego,
recluta a las proteinas adaptadoras, la proteina asociada a FAS con el dominio de
la muerte (FADD), la proteina del dominio de la muerte asociada al receptor del
factor de necrosis tumoral tipo 1 (TRADD), posteriormente, se une la procaspasa
10 [213]. Este reclutamiento finalmente conduce a la activacion de caspasa-10, la
cual iniciara la apoptosis al dividir y activar las caspasas ejecutoras 3,6y 7. Los
ligandos mejor caracterizados y los correspondientes receptores de muerte son
CD95/FASR, TNF-a/TNF-R1 (caracterizado por la presencia de un dominio
extracelular rico en cisteina y un dominio citoplasmatico o dominio de muerte),
Apo2L/DR4 y Apo2L/DR5 [209].

Indistintamente de la via que inicie la apoptosis, estas produciran la activacion de
las caspasas iniciadoras (9 o 10) y de las ejecutoras (3, 6 y 7), encargadas de
producir dafno a nivel intracelular, incluyendo la activacion de endonucleasas y
proteasas. Ambas vias funcionan de manera sinérgica para garantizar que los
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organismos multicelulares permanezcan saludables y que las células defectuosas
se eliminen del cuerpo. La desregulacion de la apoptosis por mecanismos,
genética o medioambientalmente inducidos, conduce a una variedad de
patologias, ya sea como proapoptosis o pérdida celular excesiva (enfermedades
autoinmunes y neurodegenerativas), o por antiapoptosis o acumulacion celular
exagerada (cancer) [214].
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Figura 20. Mecanismos de apoptosis [215].

El mal funcionamiento de la apoptosis juega un papel importante en la patogénesis
de los tumores. La supervivencia de las células tumorales se podria inducir
mediante la inactivacidn de la sefnalizacion proapoptética o la activacién de vias
antiapoptéticas. Hay dos formas principales que podrian regular a la baja la
apoptosis de las células cancerosas: mutaciones somaticas y no somaticas y
pérdida de expresion de moléculas proapoptoticas; y la sobreexpresion de
moléculas inhibidoras de la apoptosis [216]. En la LMA algunas de estas
mutaciones alteran la diferenciacion celular y la apoptosis, incluyendo aquellas
relacionadas con el factor de transcripciéon (PML-RARA, CBF-MYH11), factor de
transcripcion mieloide (RUNX1-RUNX1T1, CEBP), modificador de cromatina
(MLL) y nucleofosfamida (NPM1). Ademas, otras mutaciones promueven distintas
modificaciones epigenéticas como la mutacién relacionada con la metilacion del
ADN (DNMT3, TET2, IDH1, IDH2), modificador de cromatina (ASXL1) y las
supresoras de tumores (WT1). Asimismo, hay mutaciones que conceden ventajas
proliferativas o de supervivencia a las células, dentro de estas se encuentran las
relacionadas con los mecanismos de sefalizacion (FLT3, KIT, RAS) previamente
mencionadas [217]. Estas mutaciones estimulan la proliferaciéon celular,
suprimiendo la apoptosis, alterando el metabolismo celular, cambiando la motilidad
e invasion celular y modulando el microambiente tumoral [218].
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3.4.3.3. Relacion entre las ACG y la apoptosis.
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Figura 21. Generacion de ROS a partir del complejo mitocondrial [219].

La apoptosis también es provocada por la accién de las ACGs en el complejo |
mitocondrial, debido a que, cuando este se encuentra inactivo, se presentan
alteraciones como la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) como
los radicales superoxidos, peroxido de hidrégeno y radical hidroxilo, los cuales
suelen presentarse en un valor maximo del 2% en condiciones normales a nivel
mitocondrial, dado por el complejo | y complejo Ill, mediante una transferencia de
electrones al oxigeno molecular; sin embargo, la inactivacién del complejo y la
disminucién en el uso del oxigeno molecular (molécula inestable), incrementa la
produccion de ROS, lo que da lugar a la activacion de los sensores de dafio (BH3)
que da lugar a la via de la apoptosis mitocondrial, regulando el incremento
significativo de p21, induciendo la regulacion positiva de la proteina BAX
(proapoptotica) y la regulacion negativa de la proteina BCL-2 (antiapoptética). La
insercion de proteinas BAX en la membrana mitocondrial aumenta su
permeabilidad, lo que conlleva a la liberacién de citocromo c, seguido de una
cascada de activacion de proteinas como la caspasa 3 que conduce a la muerte
celular apoptética, incluyendo dafio y fragmentacion del ADN [219-222].
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3.5. PROYECCION INVESTIGATIVA

Las perspectivas de los estudios con ACG son diversas y atrayentes, desde su
importancia para la comprension de los mecanismos de transferencia energética
en el complejo | mitocondrial hasta el desarrollo de farmacos oncoldgicos. Para
definir su utilidad en el tratamiento contra la LMA, es imprescindible incrementar
los estudios del efecto anticancerigeno de las ACGs de la A. cherimola para
proponer una nueva alternativa terapéutica en la que se garantice su seguridad,
eficacia y calidad [223].

Para esto se requieren mas estudios con ACGs aisladas, donde se caractericen
estas moléculas, lo que necesita una purificacidn cromatografica seguida de un
analisis de LCMS/MS y RMN, con el fin de evaluar el efecto individual de cada una
de ellas. También, se precisan pruebas empleando las ACGs en conjunto con
otros compuestos, para valorar el posible efecto sinérgico, tal como en el estudio
mencionado en el capitulo 3 sobre las ACGs combinadas con biotina que le
confieren mayor selectividad a la molécula sobre las células cancerigenas, y
nanotransportadores que permiten disminuir el periodo de latencia. Por otro lado,
se debe pensar en alternativas para la extraccion de ACGs de la A. cherimola para
reducir el impacto ambiental, una de estas es la sintesis quimica de las mismas,
por lo que es necesario crear proyectos relacionados con este aspecto [171].

Ademas, se deben realizar estudios testeando estos efectos in vivo, empezando
con experimentacion en animales y posteriormente a nivel clinico en pacientes
donde se examine cualquier efecto de absorcion, biodisponibilidad y toxicidad de
las ACGs extraidas de la A. cherimola. Asimismo, se requiere evaluar
especificamente la tasa de supervivencia y remisién de los pacientes que padecen
LMA empleando las ACGs durante su tratamiento, esto se puede realizar
seleccionando pacientes que presenten el mismo desarrollo de la enfermedad
(incluyendo mutaciones, si aplica) organizandose en grupos (control, tratamiento
con medicamentos oncoldgicos, tratamiento con ACGs) y comparando los
resultados que estos presenten.

Por ultimo, dado que la mayoria de los estudios se han realizado a partir de
extractos etandlicos, y en la medicina tradicional se emplean extractos acuosos de
ACGs, se requieren mas investigaciones que hagan comparativas entre los
efectos de las ACGs de la A. cherimola en la LMA con las extracciones
provenientes de ambos medios (acuoso y etandlico) [163]. Seria interesante que
futuros estudios continien evaluando las propiedades de la A. cherimola y los
otros compuestos de sus diferentes 6rganos, los cuales poseen un gran potencial
como fuente de nuevas sustancias anticancerigenas para tratar la LMA y otros
tipos de cancer [168].
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4. CONCLUSIONES

La Annona cherimola mill (chirimoya) es una planta perteneciente a la familia
Annonaceae, se usa de forma tradicional en el tratamiento de distintas
enfermedades debido a su efecto anticancerigeno, antiparasitario,
antileishmaniasis, antimalarial, antibacterial e insecticida, dados por la presencia
de metabolitos secundarios en sus distintos 6rganos, como los polifenoles,
alcaloides, aceites esenciales, terpenos, compuestos aromaticos, Yy
acetogeninas. Estas ultimas son las que se encuentran en mayor abundancia en
la planta y son las responsables de la actividad anticancerigena In Vitro de la A.
cherimola, debido a su estructura particular, compuesta de anillo(s) de
tetrahidrofurano, dos cadenas laterales hidrocarbonadas, y una lactona en C-4.

La LMA es un tipo de cancer hematoldgico caracterizado por una proliferacion
excesiva de mieloblastos inmaduros en la médula 6sea, durante el desarrollo de
la enfermedad se presentan anomalias o mutaciones que dictaminan su
evolucion, tasa de supervivencia, recaidas, y la terapia a emplear, sin embargo,
el tratamiento sigue siendo complejo debido a todas las variaciones que esta
presenta, por lo que, las ACGs se convierten en un tratamiento alternativo
prometedor debido a su potente actividad anticancerigena selectiva, teniendo en
cuenta que a mayor cantidad de carbonos, y menor cantidad de grupos hidroxilo
en las cadenas laterales, le confiere mayor potencia, y que segun la cantidad de
anillos, le confieren una mayor estabilidad a la unién ligando-receptor.

Los extractos etandlicos y acuosos de Annona cherimola mill y otras especies de
la familia Annonaceae demostraron una potente actividad anticancerigena
dependientes de las variables concentracion, dosis y tiempo en lineas celulares
de cancer, demostrando que a mayor concentracion del extracto por un periodo
prolongado de tiempo, se potencia el efecto. Sin embargo, hay escasez de
informacion con respecto a ensayos In vitro de ACGs aisladas de A. cherimola en
LMA.

La principal diana de las ACGs para su efecto anticancerigeno es el complejo
mitocondrial |, el cual es el conjunto de proteinas de la membrana mitocondrial
involucradas en la sintesis de ATP, donde el anillo THF y la y-lactona de la ACG
se acoplan simultdneamente a dos sitios de unién con una distancia inferior a 13
carbonos en la subunidad ND1. La inhibicion del complejo | conduce a la
inhibicion del HIF-1 y de los transportadores de glucosa, moléculas involucradas
en el crecimiento y diseminacion del cancer, lo que finalmente activaria el
mecanismo intrinseco de apoptosis, influenciado por la produccion de ROS,
provocando fragmentacién del nucleo, destruccion del material genético,
desintegracion del citoesqueleto y la formacion de cuerpos apoptéticos que luego
seran reconocidos por macrofagos para su degradacion.
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