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Resumen Ejecutivo: La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hematolégica agresiva,
genéticamente heterogénea caracterizada por la acumulacién de mutaciones somaticas en
progenitores hematopoyéticos que alteran los mecanismos celulares de auto-renovacion,
proliferacién y diferenciacién, con la consecuente detencion de la maduracién de la mielopoyesis y
acumulacion de mieloblastos en médula 6sea o en la sangre periférica, 0 en ambos, lo que provoca
falla medular (granulocitopenia, trombocitopenia y anemia) y acumulacién de precursores celulares
en tejidos extramedulares. Estas células sufren cambios morfolégicos vy fisiologicos, los cuales son el
reflejo de alteracion en la expresion genética provocadas por alteraciones en su genoma. Estas
anomalias genéticas llevan a cambios en la expresion de genes, lo cual provoca alteraciones del
perfil de proteinas expresadas. Estudiar estos cambios celulares, requiere la evaluacion a gran
escala de multiples pasos de la regulacidn de la expresion de genes, que va desde la evaluacion de
los cambios de nucledtidos (mutaciones), andlisis citogenético molecular, regulacion de la
transcripcion de RNAm (epigenética), y perfil de proteinas expresadas en diferentes estadios de la
enfermedad.

Es por esto que en este proyecto de investigacion se ha planteado la realizacion de un estudio y
seguimiento gendmico, protedmico y epigenético de muestras hematolégicas de pacientes con
diagndstico nuevo de leucemia mieloide aguda. Al momento del diagnéstico de la enfermedad, se
analizara mediante PCR en tiempo real las mutaciones presentes en cada paciente, el estado de
metilacion global del DNA, la caracterizacion citogenética por medio de array-CGH vy el perfil de
proteinas expresadas. Gracias a la alianza con las Unidades de Oncologia de la Clinica Colombia en
Bogota, y el Hospital Manuel Uribe Angel de Envigado, se podra hacer seguimiento de estos
parametros moleculares, al obtener remision de la enfermedad, y en caso de que el paciente
presente recaido o sea refractario al tratamiento. Estos resultados daran informacién valiosa sobre el
proceso fisiopatoldgico que subyace a la enfermedad, y la evolucién de cada uno de los pacientes,
pudiéndose correlacionar estos resultados con la evolucion clinica, en términos demograficos, de
estratificacion de riesgo, hallazgos hematoldgicos y respuesta al tratamiento.



Los resultados de este trabajo permitiran no sélo una profundizacién en el conocimiento béasico de la
biologia de esta enfermedad, sino que la correlacion clinica e integracion de este conocimiento
obtenido a partir de estrategias de estudio molecular novedosas y de punta permitiran proponer
nuevas herramientas de diagnostico y prondstico, y realizar un aporte en la identificacion de nuevas
dianas terapéuticas para farmacos mucho mas especificos y eficientes, ademas de que se obtendra
informacién sobre respuesta particular de cada paciente, frente al tratamiento estandar propuesto
por las guias clinicas de manejo.



