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La Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) es la neoplasia
más frecuente de la edad pediátrica, tiene un segundo pico
de incidencia alrededor de los 50 años de edad y parece
incrementarse con la edad. Los avances en la terapéutica
han sido impresionantes en la LLA en niños, ya que hoy se
puede alcanzar hasta un 90% de remisión completa y un
70 a 80% de estos niños tendrá una supervivencia libre de
enfermedad (SLE) prolongada. Por el contrario, en la LLA
del adulto se espera sólo un 30 a 40% de SLE prolongada.
La mejor comprensión de la citogenética y biología molecular
de la LLA,  pueden explicar en parte las diferencias que
existen entre la LLA del adulto y la LLA del niño tanto en la
respuesta al tratamiento como en la supervivencia,. Es así

que el cromosoma Filadelfia (Ph) que se asocia con el peor
pronóstico, se encuentra en un 25 a 30% de los enfermos
adultos con LLA, en contraste a un 5% en la edad
pediátrica. Por el contrario, la anormalidad molecular TEL-
AML1, que se expresa a nivel  citogenético con la t(12;21),
se asocia con una tasa de curación de hasta el 90%. Esta
t(12;21), se encuentra hasta en un 30% de niños con LLA,
y sólo en 2% de adultos con LLA. Los niños, además
presentan hasta en un 25% de los casos hiperdiploidía, que
se asocia a buen pronóstico.1

En el cuadro 1 se muestran las principales
anormalidades citogenéticas y moleculares asociadas a
la LLA en niños y adultos.2

LEUCEMIAS DEL ADULTO

I. Introducción

Kevin Arturo Nacho-Vargas

Cuadro I. Clasificación de acuerdo a las características genéticas y moleculares de la LLA

Alteración cromosómica Frecuencia Frecuencia Alteración molecular SLE niños SLE adultos
 en niños en adultos

LLA de linaje B
Hiperdiploidía > 50
cromosomas o
índice de DNA > 1,16 25% 6% Desconocida 80-90% 30-50%
t(12;21)(p13;q22) 20-25% 2% TEL-AML1 85-90% ¿
t(9;22)(q34;q11) 4% 25% BCR-ABL 20-40% <10%
t(4;11)(q21;q23) 6% 7% MLL/AF4 10-35% 10-20%
t(1;19)(q23;p13.3) 5% 3% E2A/PBX1 70-80% 20-40%
t(8;14)(q24;q32.3)
t(2;8)(q12;q24) o
t(8;22)(q24;q11) 2% 5% Disregulación 75-85% 50-55%

gen MYC
(IgH,Igk o Ig l)

Hipodiploidía 1% 4% Desconocida 25-40% 10%

LLA de linaje T
Reordenamiento 14q11 4% 6% Reordenamiento TCRad 65-75% 50%
Reordenamiento 7q35 3% 2% Reordenamiento TCRb 65-75% 50%
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Alteraciones Citogenéticas y Moleculares de la LLA

1. Cromosoma Filadelfia. Traslocación (9;22) (q34;q11)

Esta alteración citogenética específica fue la primera en
asociarse a una neoplasia (LMC)  Posteriormente se
encontró que esta misma alteración citogenética se
encontraba en 30%  de las LLA del adulto, 2-5% de las LLA
del niño y 2% de las LMA. El cromosoma Ph resulta de una
traslocación recíproca entre los brazos largos de los
cromosomas 9 y 22. Porciones del gen ABL en 9q34 son
traspuestos en partes del gen BCR en 22q11, creando un
gen de fusión, BCR-ABL, que es transcrito en una RNAm
BCR-ABL y finalmente a una proteína BCR-ABL de fusión.
Dependiendo de la posición exacta del gen ABL dentro del
BCR, se generan  productos de fusión ( RNAm y proteína)
de diferentes longitudes y pesos moleculares y se refieren
como p190 BCR-ABL ( peso molecular de 190 kd), p210 BCR-ABL

y p 230 BCR-ABL. En la LLA el punto de ruptura más frecuente
ocurre en la región menor del BCR del gen BCR. La
yuxtaposición de este gen truncado, ligada al exón 2 de
ABL, se refiere como el punto de rotura e1a2. Este RNAm
quimérico produce una proteína de fusión BCR-ABL de 190
kda. La biología molecular moderna es capaz de distinguir
los puntos de rompimiento p210 y p190, mediante el uso de
iniciadores de oligonucleótidos específicos a las secuencias
de BCR involucrada en los diferentes puntos de ruptura.
Las LLA Cr Ph(+) se asocian a un pronóstico adverso, por
lo que su identificación precisa es vital y tanto los niños
como adultos con esta alteración citogenética deben ser
incluidos en protocolos de riesgo alto3

La traslocación 9;22 y sus consecuencias moleculares
han provisto un modelo importante para la leucemogénesis
y demuestran que es posible aplicar terapias dirigidas, que
ya han sido introducidas en la práctica clínica como es el
caso del imatinib. Este fármaco ha demostrado inhibir la
proliferación celular y la fosforilación BCR-ABL en forma
selectiva en las células que expresan la p190 BCR-ABL.

2. Traslocación t(12;21) (p12;q22)

Fue descrita por primera vez en 1994. Esta traslocación
resulta en un gen de fusión llamado TEL-AML1 (conocido
también como ETV6-CBFA2) y se ha identificado como
la anormalidad citogenética y molecular más común en la
LLA de niños. Esta traslocación es importante por las

siguientes razones: 1) la traslocación es críptica en la
mayoría de los casos, es decir es raramente detectada
por estudios de citogenética convencional, sin embargo
puede detectarse por la Hibridación in situ fluorescente
(FISH), análisis de Southern blot o RT-PCR, lo que
destaca la importancia de los estudios moleculares en el
diagnóstico y seguimiento de cualquier paciente con LLA;
2) es significativamente más frecuente en niños que en
adultos y 3) los niños con las proteínas de fusión TEL-
AML1 tienen un mejor pronóstico. Este efecto favorable
es independiente de otras características pronósticas
como edad, cuenta inicial de leucocitos e hiperdiploidía.4,5

3. Reordenamientos del gen MLL

El gen MLL está localizado en la región 11q23. Contiene
aproximadamente 100 kb y contiene al menos 21 exones.
Codifica una proteína de más de 3,910 aminoácidos, que
contienen tres regiones con homología a las secuencias
del gen Drosophila trithorax

Los reordenamientos que involucran a este gen están
asociados específicamente con infantes menores a un año
de edad, con inmunofenotipo pro-B, hiperleucocitosis,
organomegalia e infiltración al SNC. Estos lactantes tienen
un pronóstico extremadamente pobre. La traslocación
t(4;11)(q21;q23) es la alteración citogenética más frecuente
que involucra a este gen. El significado pronóstico relacionado
a los reordenamientos del MLL, requiere su identificación
precisa. Las traslocaciones que afectan a 11q23 son
difíciles de detectar con bandeo cromosómico, pero su
frecuencia se incrementa al utilizar FISH, gracias a una
sonda de ADN que reconoce esta región. Mediante RT-PCR
también puede detectarse la fusión de los genes MLL/AF4
y MLL/ENL correspondientes a los transcritos de fusión
originados como consecuencia de las t(4;11) y t(11;19)
respectivamente, técnica que se utiliza para monitorizar la
enfermedad mínima residual. Actualmente se investiga la
utilidad de los inhibidores de FLT para el tratamiento de
estas leucemias con reordenamientos del gen MLL.6

4. Traslocación t(1;19)(q23;p13)

Esta traslocación se asocia con inmunofenotipo pre-B con
blastos que expresan inmunoglobulina citoplasmástica. La
traslocación yuxtapone el gen E2A en el cromosoma 19

II. Avances en la biología molecular de la leucemia
linfoblástica aguda

Kevin Arturo Nacho-Vargas
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con el gen PBX1 en el cromosoma 1. El gen de fusión E2A/
PBX1 tiene como producto una proteína aberrante con
efecto en el arresto de la diferenciación celular.5

5. Traslocación t(8;14)(q24;q32) y formas variantes:
Traslocación t(2;8) y t(8;22)

Se encuentra en  el linfoma de Burkitt y en la LLA  de
células B maduras o tipo Burkitt (LLA-L3). Estas
traslocaciones yuxtaponen el gen MYC, que está
localizado a nivel de 8q24, al  gen de cadenas pesadas de
inmunoglobulina (14q32) o a los genes de cadenas ligeras
kappa (IGK) o lambda (IGL) a nivel de 2p12 y 22q11
respectivamente.

Los pacientes con estas traslocaciones originalmente
se asociaron con un pronóstico adverso, sin embargo se
demostró una mejoría en la supervivencia con
quimioterapia intensa a corto plazo.5

LLA de linaje B y no en las de linaje T. La mayoría de las
alteraciones de 9p resultan de pérdidas parciales de este
brazo que incluyen a los genes p16INK4A, P15INK4B y P14ARF81,82.
Estos genes están involucrados en la regulación del ciclo
celular. En la LLA-T, cuando la pérdida de p16INK4a ocurre en
forma homocigota, se asocia con una SLE pobre.7

7. Anormalidades citogenéticas y moleculares  en las
LLA de linaje T

La mayoría de estas anormalidades implican regiones
cromosómicas donde están ubicados genes de los
receptores de linfocitos T (TCR) 14q11-q13 (cadenas alfa
y delta), 7q32-36 y 7p15 (cadenas beta y gamma). Las
anomalías más comunes en linaje T son las
t(1;14)(p32;q11), t(10;14)(q24;q11), t(11;14)(p13;q11) y
t(7;9)(q34;q32) que originan la sobreexpresión de los
oncogenes TAL1,HOX1,RHOM2 y TAL2 respectivamente.

6. Anormalidades del brazo largo del cromosoma 6

Las alteraciones más frecuentes de este cromosoma son
las deleciones. Los puntos de ruptura en 6q son difíciles
de definir por el análisis citogenético convencional. La
técnica de FISH es útil para recaracterizar precisamente
estos puntos de ruptura.7

7. Anormalidades del brazo corto del cromosoma 9

Se observan anormalidades hasta en un 10% en los niños.
Las anormalidades en 9p, tienen un pronóstico adverso en las

Por medio del uso de oligonucleotidos por
microarreglos, la LLA-T puede clasificarse en cuatro
subgrupos principales con significado pronóstico: MLL-
ENL y HOX11 con pronóstico favorable y TAL1 y LYL1
con pronóstico adverso.7

8. Alteraciones en el número de cromosomas

Las LLA pueden clasificarse en cuatro subgrupos
basándose en el número modal de cromosomas en las
células leucémicas: hiperdiploidía (cariotipo con más de
46 cromosomas); pseudodiploidía (46 cromosomas con

Cuadro II. Marcadores aplicables a la investigación de EMR en la LLA

Marcadores Frecuencia Sensibilidad Especificidad Impacto en la supervivencia

Inmunofenotipo 90-95% 1:104-105 Específica de clona Depende de los fenotipos
WT1 5-10% > 1:104 Específica de clona —
Deleción TAL-1 < 5% de T > 1:104 Específica de clona

o de paciente —
Anormalidades citogenéticas > 70% < 1:10 2 Específica de clona Depende del tipo
Traslocaciones por RT-PCR >30% > 1:10 4 Específica de clona Ninguna
Genes receptores de Ag
( IGH / TCR ) > 70-80% > 1:10 4 Específica de paciente Ninguna
MTHFR RFLP(C677T) 30-35% — Específica de clona Riesgo disminuido
Deleción ATM 28% — Específica de clona Bueno
Del (13q14) 10% — Específica de clona Pobre
RB1 51% — Específica de clona Pobre
P16 (INK4A) 41% — Específica de clona Pobre
Duplicación de FLT 3-4% — Específica de clona —
P53 26% — Específica de clona Pobre
Isoformas Ikaros-6 34% — Específica de clona —
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alteraciones estructurales); diploidía normal (46
cromosomas normales) e hipodiploidía ( menos de 46
cromosomas).

En el primer grupo de pacientes con hiperdiploidía, es
importante distinguir a los pacientes con hiperdiploidía
alta de más de 50 cromosomas e hiperdiploidía baja (47
a 50 cromosomas), ya que los pacientes con hiperdiploidía
alta tienen el mejor pronóstico. Ambos grupos de pacientes
con hiperdiploidía pueden presentar además alteraciones
estructurales. Estas alteraciones numéricas influyen de
manera intensa en el pronóstico de la LLA. La asociación
de un cariotipo con hiperdiploidía alta  (51-65 cromosomas)
con un pronóstico favorable se conoce desde hace más
de 20 años. Por el contrario, la pérdida de cromosomas
en el grupo de hipodiploidías de menos de 30 cromosomas
(23-28 cromosomas) se asocia a un pronóstico adverso,
con una supervivencia menor a 11 meses.5

Enfermedad mínima residual en LLA

Un paciente en remisión clínica puede aún tener 1010

células leucémicas que permanecen por debajo del umbral
de detección por la microscopía y citogenética
convencionales. En la última década se han introducido
varias técnicas  para la detección de enfermedad mínima
residual (EMR) como son los sistemas de cultivo celular,
la Hibridación in situ fluorescente (FISH) y sus variantes,
la técnica de Southern, el inmunofenotipo y las técnicas
de RT-PCR. El conocimiento de las alteraciones
moleculares y citogenéticas de la LLA, permiten
individualizar al paciente en el diagnóstico inicial y en su
evolución después del tratamiento de inducción. Los
siguientes son puntos importantes a considerar en el
seguimiento de la EMR:8,9,10,11

• Todos los pacientes con LLA deben evaluarse en
búsqueda de marcadores clonales al momento del
diagnóstico.

• 75 a 85% de los pacientes tendrá una combinación
de reordenamientos clonales de Ig y TCR, que son
susceptibles de seguimiento.

• Las muestras para la investigación de EMR deben
ser colectadas a intervalos regulares al final de cada
fase de tratamiento.

• La médula ósea suele tener un nivel de enfermedad
residual hasta 10 veces mayor que la sangre periférica,
por lo que debe ser el material preferido para
investigación.

• 50% de los pacientes adultos tendrán enfermedad
residual al final de la inducción. La persistencia de la
enfermedad residual a niveles de 1:102-10 3, durante
los 6 a 9 primeros meses, pueden ser indicativos de
recaída futura.

• El estado de la EMR pre-TCH autólogo es la variable

más importante para el resultado. En el TCH
alogeneico, es más importante la presencia de EMR
en la etapa pos-TCH que en la etapa pre-TCH.

• La EMR es un predictor independiente del pronóstico
cuando se compara con otros criterios estándar
como la  edad, el género y la cuenta de leucocitos.

En el cuadro II, se detallan los marcadores aplicados en
la actualidad, para la investigación de la EMR en la LLA.

Conclusiones

Los estudios de citogenética y biología molecular, son
herramientas muy útiles para establecer el diagnóstico
preciso, definir un pronóstico más certero y diseñar el
tratamiento óptimo de los pacientes con LLA.  La aparición
de nuevas tecnologías moleculares y citogenéticas y su
aplicación permite el seguimiento de la EMR de una
manera más precisa y rápida, además que  favorece el
desarrollo de nuevos agentes terapéuticos, que actúen en
blancos específicos para interferir en los productos de los
genes aberrantes expresados en las células leucémicas.
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En los últimos años ha habido un gran esfuerzo para tratar
de identificar los factores que proporcionan información
pronóstica con respecto a la evolución clínica tanto a
corto como a largo plazo de los pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA). Los tres factores más importantes
que se correlacionan con la probabilidad de respuesta al
tratamiento son la edad del paciente,1 el grupo de riesgo
citogenético2 y la presencia o ausencia de un trastorno
hematológico previo.3 Existe una correlación inversa del
pronóstico con la edad, ya que los pacientes de mayor
edad generalmente tienen co-morbilidad, presentan
alteraciones de los cromosomas asociadas a peor
pronóstico y expresan niveles más altos de genes de
resistencia a drogas del tipo MDR1 o gp 120;4

adicionalmente una respuesta favorable es menos probable
en pacientes con LMA secundaria o una LMA precedida
por una mielodisplasia como AREB. Estos factores
pronósticos pueden reflejar una resistencia inherente de
los blastos de LMA a fármacos antineoplásicos. Un
estudio de Norgaard5 y cols. documentó por análisis in
vitro una resistencia mayor de los blastos de pacientes
ancianos con LMA o de pacientes con LMA secundaria a
Ara-C,  aclarubicina y daunorubicina. En contraste, las
alteraciones citogenéticas, la cuenta de leucocitos, el
subtipo morfológico de la clasificación FAB y el género no
se correlacionaron en forma consistente con la resistencia
in vitro a los tres fármacos.

El criterio de remisión completa (RC) ha cambiado por
los nuevos regímenes de quimioterapia y las nuevas
tecnologías diagnósticas. Por tradición RC equivalía a
una disminución en la cantidad de blastos inferior a 5%
con parámetros normales de celularidad y función de la
médula ósea (MO), además de desaparición de las
manifestaciones extramedulares de la leucemia. En forma
reciente, los criterios de RC implican la no detección por
citohistoquímica de las células de leucemia de la sangre
y la MO, así como ausencia por inmunofenotipo de las
células leucémicas y de las alteraciones citogenéticas,
y/o la desaparición de genes específicos asociados a
leucemia o transcritos valorados por PCR o RT-PCR.
Desafortunadamente estas técnicas no se aplican en
forma universal o no están disponibles.

Algunas de las variables que tienen significado
pronóstico para lograr RC difieren de aquellas que se
correlacionan con la duración de la RC tales como la

intensidad del tratamiento y marcadores moleculares
como la mutación del gen FLT3;6 aunque otras variables
como el riesgo citogenético se aplica tanto al logro de la
RC como a la supervivencia.

La recaída de la leucemia se define tradicionalmente
como la presencia de 5% o más de blastos en una médula
ósea anteriormente en RC, o bien la aparición de células
de leucemia en la circulación o sitios extramedulares. En
la recaída el fenotipo de la leucemia comúnmente no es
el mismo que al diagnóstico inicial.7 Los estudios de
citogenética y moleculares pueden detectar la presencia
de la clona inicial y en algunos casos alteraciones
adicionales. En ocasiones los marcadores citogenéticos,
inmunológicos y moleculares están ausentes a la recaída
y el diagnóstico de ésta se sustenta sólo en la presencia
de la acumulación progresiva de las células leucémicas.
Constituye la causa principal de falla al tratamiento en
pacientes menores de 60 años que han alcanzado RC,
ocurre en 50-60% de los casos y en el 90% de ellos se
identifica en la MO; en forma adicional el 60% de las
recaídas ocurre en el primer año y es escasa después de
4 años. El logro de una segunda (2ª.) RC puede ser
obtenida en 33 al 69%8 de los casos en pacientes jóvenes
que son tratados en forma intensiva, aunque generalmente
es de corta duración. Estos resultados se obtienen en un
grupo selecto de enfermos y no puede aplicarse como
denominador a la población entera de pacientes con LMA
en recaída. Varios factores se correlacionan con la
probabilidad de lograr una 2ª. RC  tales como la duración
de la primera (1ª.) RC, el grupo de riesgo citogenético al
diagnóstico, la edad y la concentración de DHL. Entre
ellos la duración de la 1ª. RC tiene gran significado ya que
en aquellos pacientes cuya 1ª. RC duró 1 a 2 años o más,
la probabilidad de obtener una 2ª. RC es  40-70%; en
contraste con aquéllos cuya 1ª. RC duró menos de 1 año
cuya probabilidad de alcanzar una 2ª. RC es tan sólo entre
10 y 30%.9,10

La decisión de otorgar un régimen de rescate deberá
tomar en cuenta la edad del paciente, el grado de integridad
orgánica y la toxicidad potencial del tratamiento a considerar.
En forma adicional, el intento de lograr una 2ª. RC debe
tener un objetivo, así en un paciente joven con donador
HLA compatible, el alcanzar una nueva RC permitirá un
alotrasplante,11 o en otros casos la quimioterapia en dosis
altas puede preceder a un trasplante autólogo.12 La deci-

III. Resultados del tratamiento de la leucemia mieloide
aguda en recaída

Elizabeth Sánchez-Valle*

* Servicio de Hematología/Trasplante de Células Hematopoyéticas. Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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sión de otorgar determinado tratamiento difiere de centro a
centro, algunos prefieren escalar la  dosis y otros usar
fármacos diferentes a los inicialmente utilizados o bien
tratamientos experimentales si ésta es la orientación del
centro.

El análisis de los resultados de los esquemas de
rescate es difícil porque generalmente incluyen una
población heterogénea de pacientes tanto con enfermedad
en recaída  como refractaria, esta última definida como
aquella que no logra RC después de quimioterapia
convencional de primera línea, LMA secundaria e incluso
síndromes mielodisplásicos; y raramente tienen controles.

Tratamientos usados en LAM en recaída o refractaria

1. Quimioterapia :
• Mitoxantrona, etopósido, citarabina (MEC)13

• Daunorubicina liposomal sola14 o en combinación
con dosis altas de citarabina15

• 2-clorodeoxiadenosina16 con o sin idarubicina17

• Topotecan  con citarabina o etóposido18

• Aclarubicina y etopósido19

• Carboplatino, dosis altas de citarabina con
mitoxantrona o idarubicina20

• Fludarabina, citarabina y filgrastim (FLAG)21

• Idarubicina, fludarabina, citarabina y filgrastim (Ida-
FLAG)22

• Troxacitabina con citarabina, idarubicina o topote-
can23

2. Otros
• Gemtuzumab ozogamicin24

• Interleucina-225

• Inhibidor de farnesiltransferasa R11577726

• Receptor soluble de interleucina-1 recombinante
humano27

• Proteína de fusión de toxina diftérica/GMCSF
(DT388GMCSF)28

• Menogaril (7R-O-metilnogarol)29

• Ciclosporina o análogos30-31

Conclusión

Un tratamiento intensivo de rescate con quimioterapia en
dosis altas que logre una 2ª. RC en pacientes jóvenes con
buena función orgánica  deberá continuarse con un
tratamiento de consolidación tipo trasplante alogénico
convencional o con acondicionamiento de intensidad
reducida si se dispone de un donador HLA compatible o
bien de un trasplante autólogo con el objetivo de prolongar
la duración de la RC y mejorar la supervivencia libre de
enfermedad; sin embargo, una fracción elevada de

enfermos, aun cuando logren una 2ª. RC no son elegibles
para tratamientos de trasplante y ellos son candidatos a
estrategias alternativas de tratamiento que están bajo
investigación.
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