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De la incertidumbre a la precision:
RNAseq como herramienta
indispensable en leucemia infantil

From uncertainty to precision: RNAseq
as an indispensable tool in childhood
leukemia

Irlanda Campos Pérez,! Cesar Galvan Diaz?

INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades mas heterogéneas y complejas
que pueden afectar a ninos y adolescentes. En México, las leucemias
agudas son el tipo de cancer mas frecuente en la poblacién pediatrica,
con una incidencia aproximada de 75 casos por mill6n de habitantes
menores de 18 afios'”.

En los Gltimos afios, el avance econémico-social en el pais ha permi-
tido un acceso mds amplio y universal al diagnéstico y tratamiento
de estas enfermedades. Sin embargo, a pesar de estos avances, el
impacto en la supervivencia global se ha estancado en los dGltimos 15
anos, oscilando entre un 45-60% a nivel nacional. Estudios recientes
sugieren que el perfil de expresion genética juega un papel crucial en
este estancamiento, dado que las alteraciones moleculares presentes en
muchos casos confieren resistencia al tratamiento convencional y un
alto riesgo de recaida’.

El papel de los estudios transcriptomicos en la comprension de las
leucemias agudas

Los estudios transcriptomicos son una herramienta clave en la investi-
gacion molecular, ya que permiten analizar la expresion de todos los
genes transcritos en una célula o tejido. Existen diversas técnicas en el
campo de la transcriptémica que facilitan la cuantificacion simultanea
de millones de moléculas de Acido ribonucleico (ARN), entre las mas
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utilizadas se encuentran los microarreglos y la
secuenciacion de ARN. Estos, han proporcionado
una comprensién mds profunda de las leucemias
agudas, tanto de la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) como de la leucemia mieloide aguda (LMA).
Estos estudios han permitido la identificacion de
firmas de expresion génica que mejoran la cla-
sificacion de la enfermedad y abren la puerta a
terapias de medicina de precision®.

La secuenciacion de ARN, tanto a nivel de célula
Gnica como en cohortes mas amplias, ha revelado
la heterogeneidad molecular subyacente a estas
enfermedades, lo que resulta fundamental para
entender la patogénesis, la progresion vy la res-
puesta a los tratamientos*”.

RNA seq: Principios y Aplicaciones en leucemias
agudas

La secuenciacion masiva de ARN permite iden-
tificar alteraciones moleculares clave como
fusiones génicas (BCR-ABL like, P2RY8::CRLF2,
IKZF1, TP53, PAX5, rearreglos del gen MLL,
rearreglos DUX4, etc.) cuya deteccioén es funda-
mental para la estratificacion del riesgo, segln
los criterios de [a OMS 2022 y para la seleccion
de terapias dirigidas, tales como los inhibidores
de tirosina quinasas (TKI) en BCR::ABL1 like,
inhibidores de JAK quinasas o trasplante de
células hematopoyéticas en casos de rearreglos
de KMT2A con respuestas suboptimas?.

El andlisis del transcriptoma a través de RNA-
seq ofrece una visién integral del perfil genético
de la enfermedad en cada paciente, lo que
posibilita un enfoque terapéutico mas adaptado
y preciso’”.

Los criterios actualizados de la OMS 2022 para
la clasificacion de neoplasias hematolégicas
incorporan datos transcriptomicos como parte
fundamental para la estratificacion del riesgo,
lo que subraya la importancia de RNAseq como
estandar diagndstico en leucemias agudas?.
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Limitaciones y Retos en Paises en Desarrollo

En México, se diagnostican entre 1,000 y 1,250
casos anuales de LLA en nifos. Sin embargo, el
acceso limitado a tecnologias avanzadas como
RNA-seq impide una correcta subtipificacion
genética, lo que dificulta la implementacién de
terapias y en alteraciones moleculares especificas.
En instituciones de alta especialidad como el Insti-
tuto Nacional de Pediatria (INP), ain no contamos
con los recursos para realizar RNA-seq de manera
rutinaria, lo que constituye una barrera significati-
va para la equidad en la atencién médica.

Propuesta de Implementacion y Beneficios
Esperados

Durante los tltimos tres anos, se ha establecido
una colaboracion interinstitucional entre el INP 'y
el laboratorio del Instituto Nacional de Medicina
Genomica (INMEGEN), con el objetivo de intro-
ducir RNA-seq en pacientes con diagnéstico de
leucemia aguda. El propésito es implementar la
busqueda sistematica de fusiones y mutaciones
genéticas en pacientes pediatricos para optimi-
zar la seleccion de protocolos de tratamiento,
terapias dirigidas y decisiones sobre trasplante,
lo que contribuiria a mejorar la supervivencia y
reducir significativamente la toxicidad.

Impacto Cientifico y en Salud Publica

La incorporacién de RNA-seq no solo trans-
formaria el tratamiento de la leucemia infantil
en México, sino que también fortaleceria la
investigacién nacional en hemato-oncologia pe-
didtrica. Ademas, permitiria establecer una base
de datos genémica nacional que seria esencial
para futuras investigaciones y para la toma de
decisiones en salud publica, con el objetivo de
reducir mortalidad y recaidas.

CONCLUSION

La incorporacion del estudio transcriptémico me-
diante RNA seq en el diagnostico de la leucemia
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aguda infantil, ya no puede verse como una op-
cion exclusiva de la investigacion de alto nivel,
sino como una herramienta esencial y urgente
en la practica clinica pediatrica.

En México, donde la leucemia sigue siendo una
de las principales causas de muerte por cancer en
la infancia, trabajar sin acceso a esta tecnologia
significa limitar nuestras capacidades diagndsticas
y terapéuticas, y, por ende, restringir las oportu-
nidades de cura de nuestros pacientes.

Para quienes estamos en la primera linea del
cuidado pediatrico, RNA representa la posi-
bilidad de ofrecer un tratamiento totalmente
personalizado, adaptado al perfil genético de
cada nino o nifa. Esto no solo mejora la preci-
sion del diagndstico y reduce la toxicidad del
tratamiento, sino que tiene un impacto directo
en aumentar la supervivencia y calidad de vida
de nuestros pacientes.

Garantizar el acceso a estudios gendmicos avan-
zados no es solo un avance tecnoldgico, sino
una obligacion ética con nuestros pacientes y
sus familias. El futuro de la hemato-oncologia
pediatrica en México depende de ello.
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