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Biología molecular y 
leucemia: E2A-PBX1 y recaída 
al sistema nervioso central 

Juan Carlos Núñez-Enríquez,a  Juan Manuel Mejía Aranguréb

Molecular biology and childhood leukemia: E2A-
PBX1 and central nervous system relapse

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer in chil-
dren. The inclusion of molecular biology techniques in the diagnosis and 
prognostic stratification of these patients has allowed major treatment 
achievements in developed countries. One of the best studied gene rear-
rangements is E2A-PBX1, which predicts isolated central nervous system 
relapse in patients with ALL. However, further research on the search for 
new molecular markers related to prognosis of patients with childhood 
leukemia is required. Such studies need the integration of different dis-
ciplines, including epidemiology. Epidemiological studies are needed not 
only to accelerate the discovery of new molecular markers and new bio-
logical signals as to the etiology and pathophysiology of cancer, but also 
to evaluate the clinical impact of these findings in well-defined populations.

Keywords
Leukemia

Child
Gene rearrangement

Fusion oncogene proteins
Local neoplasm recurrence

Palabras clave
Leucemia linfoide aguda
Niño
Reordenamiento génico
Proteínas de fusión oncogénicas
Recurrencia local de neoplasia

aUnidad de Investigación en Epidemiología Clínica, Hospital de 
Pediatría
bCoordinación de Investigación en Salud

Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro 
Social, Distrito Federal, México

Comunicación con: Juan Carlos Núñez-Enríquez
Teléfono: (55) 5627 6900, extensión 22451
Correo electrónico: jcarlos_nu@hotmail.comRecibido: 14/08/2014 Aceptado: 01/09/2015

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la neo-
plasia maligna más frecuente en niños.1 En los 
últimos treinta años se han logrado avances sig-

nificativos en el tratamiento de la LLA en países desa-
rrollados con tasas de sobrevida libre de eventos a cinco 
años del 80 %.2 Dichos avances se han atribuido prin-
cipalmente a esquemas de quimioterapia basados en la 
combinación de múltiples fármacos, quimioprofilaxis al 
sistema nervioso central para prevenir las recaídas a este 
sitio, intensificación de la quimioterapia convencional y 
a la estratificación pronóstica de los pacientes con LLA.3

Estratificación pronóstica y marcadores molecu-
lares en LLA

La estratificación pronóstica es un elemento indispen-
sable para la elección del tratamiento más adecuado de 
los niños con LLA.4 Se realiza con base en el riesgo 
de recaída asignado al momento del diagnóstico y 
tomando en cuenta variables como la edad, la cuenta 
inicial de leucocitos, el inmunofenotipo, alteraciones 
genéticas específicas y la respuesta inicial al trata-
miento de quimioterapia (cuadro I).5 La finalidad del 
tratamiento basado en una estratificación pronóstica 
es evitar las recaídas y aumentar la sobrevida libre de 
eventos al reducir la intensidad de la quimioterapia 
en los pacientes con LLA clasificados como de riesgo 
estándar e incrementando la intensidad de la quimio-
terapia para los pacientes clasificados como de alto 
riesgo.1 

Sin embargo, muchas de las características tomadas 
en cuenta para estratificar el riesgo de recaída en los 
pacientes con LLA han ido perdiendo su peso como 
factores pronósticos debido a las mejoras que se han 
logrado en la terapia para estos niños. Tal es el caso de 
los pacientes con inmunofenotipo de células T, quie-
nes presentaban tasas de recaída y morbilidad muy ele-
vadas. Actualmente su riesgo de recaída o de muerte 
en países desarrollados es similar al de los pacientes 
con un inmunofenotipo pre-B.6-8 

Además, con los avances en la genética se han 
descubierto nuevos factores asociados con el pronós-
tico de los pacientes con LLA, como los rearreglos 
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La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el cáncer 
más frecuente en niños. La inclusión de técnicas de 
biología molecular en el diagnóstico y la estratifica-
ción pronóstica de estos pacientes ha permitido que 
se logren avances importantes del tratamiento en paí-
ses desarrollados. Uno de los rearreglos génicos más 
estudiados es el E2A-PBX1, el cual predice la recaída 
aislada al sistema nervioso central (SNC) en pacientes 
con LLA. Es necesaria una mayor investigación acerca 
de la búsqueda de nuevos marcadores moleculares 

relacionados con el pronóstico de los pacientes con 
leucemia infantil. Este tipo de estudios requieren de 
la integración de diferentes disciplinas del campo 
de la investigación, entre ellas la epidemiología. Los 
estudios epidemiológicos son necesarios no solo para 
acelerar los descubrimientos de nuevos marcadores 
moleculares y nuevas señales biológicas en cuanto a 
la etiología y la fisiopatología del cáncer, sino también 
para para evaluar el impacto clínico de esos descubri-
mientos en poblaciones bien definidas.

génicos y las anormalidades en el número de cro-
mosomas.9 

Las anormalidades genéticas más importantes en 
LLA infantil incluyen la translocación t (12; 21) (p13; 
q22) que da lugar al rearreglo génico TEL-AML1; al 
rearreglo génico BCR-ABL que surge de la transloca-
ción t (9; 22) (q34; q11); a los rearreglos del gen MLL 
y al rearreglo génico E2A-PBX1. Los pacientes con 
LLA que sean positivos para TEL-AML1 tienen un pro-
nóstico favorable, mientras que aquellos con la fusión 
E2A-PBX1 requieren un tratamiento más intensivo para 
obtener un buen resultado. Por otra parte, los pacientes 
positivos al rearreglo MLL-AF4 o a BCR-ABL son a 
menudo candidatos a un trasplante hematopoyético alo-
génico de células madre en la primera remisión.10

Otras alteraciones genéticas asociadas con el pro-
nóstico de los pacientes con LLA son las anomalías 
cromosómicas de tipo numérico, como la hiperdiploi-
día asociada con un buen pronóstico y la hipodiploidía 
asociada con un pronóstico extremadamente pobre.11

En esta revisión nos enfocaremos sobre el impacto 
del rearreglo génico E2A-PBX1sobre el pronóstico 
de los pacientes pediátricos con LLA. El principal 
papel que juega el rearreglo génico E2A-PBX1 tiene 
que ver en la predicción para las recaídas aisladas 
al sistema nervioso central (SNC). Se ha referido 
que las recaídas que ocurren en el SNC fueron por 
mucho tiempo el mayor obstáculo para lograr mejo-
res tasas de curación en niños con LLA de países 
desarrollados, ya que el 50 % de los pacientes que 
recaían a este sitio presentaban segundas recaídas, 
progresión de la enfermedad o defunción a pesar de 
recibir dosis intensas de quimioterapia intratecal y 
sistémica.12,13,14 Las recaídas a SNC son en su mayo-
ría asintomáticas y difíciles de diagnosticar. El diag-
nóstico de recaída a SNC se confirma mediante la 
presencia de blastos en el citocentrifugado de líquido 
cefalorraquídeo (LCR) o por hallazgos tomográficos 
específicos.14 

En una investigación de Pui et al. durante el periodo 
de junio de 2000 a octubre de 2007 se estudiaron 498 
pacientes con LLA de 1 a 18 años de edad.15 Los auto-
res reportaron un riesgo acumulado a cinco años del 2.7 
% (IC 95 %: 1.1-4.3) para presentar recaída a SNC. Las 
características principales de los pacientes fueron las 
siguientes: el sexo masculino representó al 56 % de los 
casos con una mediana de edad de 5.3 años, 12 % eran 
hispanos y presentaban una mediana de leucocitos de 
11.700 x mm3. El inmunofenotipo de células T se encon-
tró en el 15.3 % de los pacientes y la frecuencia del rea-
rreglo génico E2A-PBX1 fue de 5.8 %. La recaída a SNC 
se presentó en el 3 % de los casos estudiados. Los fac-
tores pronósticos independientes para recaída aislada a 
SNC fueron el rearreglo génico E2A-PBX1 (hazard ratio 
[HR] de 15; IC 95 %: 3.1-73.0; p = 0.001), la infiltración 
leucémica al SNC al momento del diagnóstico (HR 6.4; 
IC 95 %: 1.7-23.0; p = 0.005), la punción lumbar traumá-
tica (HR 2.6; IC 95 %: 1.2-5.2; p = 0.02), el inmunofeno-
tipo de células T (HR 7.7; IC 95 %: 1.4-43.0; p = 0.02) y 
la hiperleucocitosis mayor a 100.000 x mm3.15

A partir de estos factores pronósticos, se iniciaron 
protocolos de tratamiento (el uso de quimioterapia 
intratecal más radiación a SNC “profiláctica”), lo cual 
redujo a menos del 2 % el porcentaje de recaídas a este 
sitio. Los resultados de este estudio se consideran al 
día de hoy como uno de los avances más sobresalien-
tes en el tratamiento de los niños con LLA.15

Rearreglo génico E2A-PBX1

El gen E2A se encuentra en la banda cromosómica 
19p13 y 3 en el llamado punto de ruptura de la translo-
cación t (1;19) (q23, p13). Esta es característica de los 
pacientes con LLA de linaje pre-B y se puede encon-
trar como una translocación balanceada (1,19) o no 
balanceada der (19) t (1,19) (q23, p13) con 2 cromo-
somas normales. La forma más común en pacientes 
pediátricos con LLA corresponde a la forma no balan-
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ceada.16-18 La prevalencia de este rearreglo génico 
varía entre el 4 y el 8 % de los pacientes con LLA.19 

La translocación resultante de la fusión del gen 
E2A (también llamado TCF3) en el sitio 19p13 con 
el gen PBX1 en el sitio 1q23 resulta en la formación 
de un factor de transcripción quimérico que a su vez 
causa una activación anormal y la disfunción del gen 
homeobox (PBX1), lo cual genera la transactivación 
de varios genes y, finalmente, un fenotipo celular 
maligno.16 Los estudios experimentales han demos-
trado que el rearreglo génico E2A- PBX1 inicialmente 
causa un bloqueo de la diferenciación celular normal 
de progenitores mieloides y paradójicamente induce 
apoptosis en las líneas celulares Pre-B. Esto a su vez 
induce una proliferación inmortal del factor de células 
madre (FCM) pro-timocitos mediante un mecanismo 
dependiente de transactivación y de funciones de pro-
tección del ácido desoxirribonucleico (ADN).17

Se ha sugerido por varios autores que la oncogéne-
sis inducida por este mecanismo requiere de un domi-
nio de activación aminoterminal llamado AD1 que se 
considera esencial para la inmortalización de las célu-
las de la médula ósea. Sin embargo, estos mecanismos 
no han sido demostrados totalmente.17,18

Métodos utilizados para detectar el rearreglo 
génico E2A-PBX1

Los métodos que hasta el momento han demostrado 
ser adecuados para la detección de dicha alteración 
genética son el método FISH (cuyas siglas en inglés 
significan hibridación fluorescente in situ), la reacción 

en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real 
(RQ-PCR) y la reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa inversa (RT-PCR).16 Otro método utili-
zado es el de la reacción en cadena de la polimerasa 
de transcripción inversa múltiple (MRT-PCR), que es 
un método citogenético validado recientemente.20 Sin 
embargo, las técnicas usadas para detectar este y otros 
rearreglos génicos requieren de mucho tiempo para 
obtener el resultado, por lo que recientemente se han 
desarrollado técnicas de detección de rearreglos génicos 
basadas en citometría de flujo con las cuales se obtiene 
el resultado en un lapso no mayor de cuatro horas.21 

Conclusiones

La LLA es el cáncer más común en pediatría. La inclu-
sión de técnicas de biología molecular en el diagnóstico y 
la estratificación pronóstica de estos pacientes ha permi-
tido que se logren avances importantes del tratamiento en 
países desarrollados. Uno de los rearreglos génicos más 
estudiados es el E2A-PBX1, el cual predice la recaída 
aislada al SNC en pacientes con LLA. Actualmente, con 
el incremento en la intensidad de la quimioterapia en el 
subgrupo de pacientes con E2A-PBX1 positivo se ha 
logrado que estos tengan una sobrevida similar a la de 
pacientes clasificados como de riesgo estándar.22 

Es necesaria una mayor investigación acerca de la bús-
queda de nuevos marcadores moleculares relacionados 
con el pronóstico de los pacientes con leucemia infantil. 
Este tipo de estudios requieren de la integración de dife-
rentes disciplinas del campo de la investigación, entre 

Cuadro I Clasificación de riesgo utilizada en el estudio St. Jude Total XV para estratificar el tratamiento en los pacientes con leucemia5

Criterio utilizado
Grupo de riesgo (% estimado de pacientes por grupo)

Estándar (40 %) Alto (50 %) Muy alto (10 %)

Edad 1 a 9.9 años

Aquellos pacientes que no 
cumplan con los criterios para los 
grupos de riesgo estándar 
ni de muy alto riesgo. Incluye a 
la mayoría de pacientes con 
inmunofenotipo de células T

< 1 año; > 10 años

Cuenta de leucocitos < 50.000 xmm3 > 100.000 xmm3

Infiltración al SNC (SNC-3)* No Sí

Infiltración testicular No Sí

Inmunofenotipo Linaje B Linaje T

Marcadores moleculares

TEL/AML1 positivo, 
BCR-ABL negativo, 
E2A-PBX1 negativo

MLL negativo

BCR-ABL positivo

Alteración en el número de 
cromosomas por célula

Hiperdiploidía
(51 a 65 cromosomas)

Hipodiploidía
(< 45 cromosomas)

Índice de ADN > 1.16 < 1:16

Respuesta temprana al tratamiento Favorable† Desfavorable‡

* > 5 leucocitos por campo más presencia de blastos en el líquido cefalorraquídeo o parálisis de nervios craneales al momento del 
diagnóstico 
† < 5 % de blastos al día 15 de inducción a la remisión o < 0.01 % de blastos al día 42
‡ > 1 % de blastos al día 42 de la inducción a la remisión o > 0.1 % de blastos a los cuatro meses de la inducción a la remisión
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ellas la epidemiología. Los estudios epidemiológicos son 
necesarios no solo para acelerar los descubrimientos de 
nuevos marcadores moleculares y nuevas señales biológi-
cas en cuanto a la etiología y la fisiopatología del cáncer, 
sino también para para evaluar el impacto clínico de esos 
descubrimientos en poblaciones bien definidas.
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