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RESUMEN  

Introducción: La leucemia linfoide aguda es una proliferación y transformación maligna de 

las células progenitoras linfoides en la médula ósea, la sangre y los sitios extramedulares. 

Es la neoplasia más frecuente en la infancia. Constituye el 80 % de todas las leucemias 

agudas de la edad pediátrica y la más frecuente de las que se originan a partir del linaje de 

células B. Desde el punto de vista genético se presentan múltiples alteraciones moleculares 

y cromosómicas que son utilizadas para la estratificación pronóstica.  

Objetivo: Describir los biomarcadores genéticos de la leucemia linfoide aguda de linaje B y 

su implicación pronóstica. 

Métodos: Se realizó una revisión de la literatura en los idiomas inglés y español, a través del 

sitio web PubMed y el motor de búsqueda Google académico, de artículos publicados en los 

últimos cinco años. Se efectuaron un análisis y resumen de la bibliografía revisada.  

Conclusiones: En la leucemia linfoide aguda de linaje B se detectan múltiples alteraciones 

citogenéticas como las traslocaciones t(9;22) y la t(12;21), rearreglos en 11q23 que generan 

genes de fusión, así como otras aberraciones cromosómicas y mutaciones génicas. Este 

espectro genético involucra genes que participan en el desarrollo de las células linfoides y 

en la regulación del ciclo celular. El conocimiento de su biología, a partir del estudio de las 

alteraciones genéticas como biomarcadores predictivos, permite la estratificación de la 

leucemia linfoide aguda y la aplicación de tratamientos más personalizados para evitar 

recaídas.  

Palabras clave: leucemia linfoide de células B; aneuploidías; traslocaciones; mutaciones. 
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ABSTRACT 

Introduction: Acute lymphoid leukemia is a proliferation and malignant transformation of 

lymphoid progenitor cells in the bone marrow, blood and extramedullary sites. It is the most 

common neoplasm in childhood; it constitutes 80 % of all acute leukemias in children; and 

the most frequent of those that originate from the B cell lineage. From the genetic point of 

view, there are multiple molecular and chromosomal alterations. 

Objective: To describe the genetic biomarkers of the disease and its prognostic implication. 

Methods: A review of the literature in English and in Spanish was carried out, in the PubMed 

website and using the search engine of Google Scholar, for articles published in the last five 

years. We performed analysis and summary of the reviewed bibliography. 

Conclusions: In acute lymphoid leukemia, multiple cytogenetic alterations are detected, such 

as translocation t(9;22), t(12;21), rearrangements in 11q23 that generate fusions genes as 

well as other chromosomal aberrations and gene mutation. This genetic spectrum involves 

genes that participate in the development of lymphoid cells and in the regulation of the cell 

cycle. Knowledge of its biology, based on the study of genetic alterations as predictive 

biomarkers, allows the stratification of Acute lymphoid leukemia and the application of more 

personalized treatments to avoid relapses. 

Keywords: B-cell lymphoid leukemia; aneuploidies; translocations; mutations. 
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Introducción 

La leucemia linfoide aguda (LLA) constituye una proliferación y transformación maligna de 

las células progenitoras linfoides de linaje B o T en la médula ósea, que puede expandirse 

hacia la sangre periférica y los órganos extramedulares. Es el cáncer pediátrico más 

frecuente, aunque también puede ocurrir en la etapa adulta.(1) 

La leucemia linfoide aguda representa el 23 % de los diagnósticos de cáncer en niños 

menores de 15 años y el 75 % de todas las leucemias. En EE.UU. el 73 % de las leucemias 

diagnosticadas son LLA.(2) En Cuba la incidencia anual de la LLA en menores de 15 años es 

de 18,3 casos por millón de habitantes.(3) 
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Está descrita la interacción entre factores de riesgos ambientales y la susceptibilidad 

genética a contraer la enfermedad. En estudios epidemiológicos se observa la influencia de 

ciertos factores como la exposición a radiaciones ionizantes, a los agentes pesticidas y 

solventes; así como a los virus Epstein Barr y el de la inmunodeficiencia humana (VIH).(4,5) 

Algunos síndromes genéticos presentan mayor predisposición a la LLA como el síndrome 

de Down, la anemia de Fanconi, el síndrome de Bloom, la ataxia telangiectasia y el síndrome 

de Nijimegen.(6) 

La leucemia es una consecuencia de la acumulación de alteraciones genómicas y 

cromosómicas como las aneuploidías y los reordenamientos estructurales, que abarcan 

deleciones, duplicaciones, inversiones, inserciones y translocaciones que conducen a la 

formación de nuevos genes de fusión. Estas alteraciones somáticas interrumpen los genes 

supresores de tumores o activan protooncogenes o ambos, las cuales conducen a sostener 

la señalización proliferativa y la resistencia a la muerte celular, así como a la reprogramación 

del metabolismo energético y la evasión de la destrucción inmune.(7) 

En el espectro genético de la LLA están involucrados genes que participan en el desarrollo 

de las células linfoides y en la regulación del ciclo celular, lo cual permite una mayor 

comprensión en el conocimiento de la biología y la patogénesis de la enfermedad.(8) 

La leucemia linfoide aguda de linaje B (LLA-B) representa entre un 80 y 85 % de los pacientes 

con LLA, mientras que la LLA de linaje (LLA-T) se presenta entre el 15 y el 25 %.(1) 

Este trabajo tuvo como objetivo describir los biomarcadores genéticos de la leucemia 

linfoide aguda de linaje B y su implicación pronóstica. 

 

 

Métodos 

Se realizó una revisión de la literatura en los idiomas inglés y español, publicada en los 

últimos cinco años, a través del sitio web PubMed y el motor de búsqueda Google 

Académico. Se emplearon las palabras clave: leucemia linfoide de células B, aneuploidías, 

traslocaciones y mutaciones. Se realizaron un análisis y resumen de la bibliografía revisada.  

 

 

Análisis y síntesis de la información 

Biomarcadores genéticos 
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Aneuploidías 

La hiperdiploidía es la presencia de 47 o más cromosomas. Se clasifica en alta hiperdiploidía 

(AH) (cuando aparecen de 51 a 65 cromosomas) y baja hiperdiploidía (BH) (con presencia 

de 47 a 50 cromosomas). La AH está presente en más del 30 % de los niños y en el 10 % de 

los adultos con LLA-B.(6) Los cromosomas más involucrados son: el X, el 4, el 6, el 10, el 14, 

el 17, el 18 y el 21.(9) Se observó por primera vez en 1978 y está considerada un factor de 

buen pronóstico.(10) 

La presencia de una trisomía triple (ganancia simultánea de +4, +19 y +17) se utiliza 

actualmente por el Children’s Oncology Group como un factor pronóstico con muy bajo riesgo 

de recaída. Las células leucémicas hiperdiploides tienen una mayor predisposición a la 

apoptosis, porque son capaces de acumular una concentración más alta de metabolitos 

activos del metotrexate (poliglutamatos) por ello, son más sensibles a este fármaco, lo cual 

explicaría los buenos resultados con la aplicación de este medicamento.(11) 

La baja hiperdiploidía se presenta entre el 10 y el 11 % en niños y el 10 y el15 % en pacientes 

adultos con LLA–B. Este subtipo puede estar asociado con peor pronóstico y período de 

supervivencia más corta en comparación con la AH.(12) 

La hipodiploidía se define con un número de cromosomas igual o menor que 45. Presenta 

una baja frecuencia en este tipo de leucemia ya que se reporta en menos del 7 % de los 

pacientes pediátricos y adultos con LLA-B. Se comporta como un marcador citogenético de 

mal pronóstico.(13) 

Puede ser subdividida teniendo en cuenta el número de cromosomas en: hipodiploidía alta 

(ha) (entre 40 y 44 cromosomas), hipodiploidía baja (hb) (desde 32 a 39 cromosomas) y 

cerca de la haploidía (con 24 a 31 cromosomas). Esta última está restringida a la LLA-B 

pediátrica y representa aproximadamente el 0,5 %, mientras que la baja hipodiploidía incluye 

tanto pacientes adultos como niños en una frecuencia de 4 y 0,5 %, respectivamente.(14) 

La baja hiperdiploidía se asocia con alteraciones moleculares como mutaciones en los 

genes TP53, RB1 y IKZF2.(15) La hipodiploidía cercana al número haploide se asocia con 

mutaciones en el gen IKZF3 y en los genes que intervienen en la señalización del RAS. 

La hipodiploidía con alteraciones estructurales es extremadamente infrecuente, 

especialmente la cercana a la haploidía, por lo que sugiere que la pérdida completa de un 

gran número de cromosomas puede ser suficiente para desarrollar la leucemogénesis.(13) 

Los pacientes con hipodiploidía presentan bajo conteo de leucocitos al diagnóstico. 

Actualmente, las terapias con receptores antigénicos quiméricos (CAR, por su sigla en 

inglés) T-cell y anticuerpos monoclonales como el inotuzumab y el blinatumomab se utilizan 
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en los pacientes con hipodiploidía por debajo de 40 cromosomas.(9)

Amplificación intracromosómica del 21 

Esta alteración es identificada como un subgrupo citogenético distintivo de la LLA pediátrica 

desde el año 2003. Se presenta en el 2 % de los pacientes pediátricos con LLA-B, y es más 

frecuente entre los 9 y 11 años de edad. Generalmente se acompaña de bajo conteo de 

leucocitos y se asocia a mal pronóstico.(16) 

La amplificación intracromosómica del 21 (AMPi21) resulta una alteración citogenética con 

una estructura compleja de una copia del cromosoma 21 en la cual existen ganancias, 

amplificaciones, inversión y deleción de regiones. Puede detectarse con la sonda 

ETV6/RUNX1 por la técnica de hibridación in situ por fluorescencia (FISH, por su sigla en 

inglés), por citogenética convencional y mediante análisis genómico.(17) Generalmente se 

presenta de forma exclusiva, aunque en un pequeño número de pacientes puede estar 

asociada a las traslocaciones ETV6-RUNX1 o BCR-ABL1, o a una alta hiperdiploidía.(9) 

Gen de fusión BCR-ABL1 

El cromosoma Filadelfia (Ph+) se forma a partir de la traslocación entre los cromosomas 9 

y 22, t(9;22) (q34;q11); esta da lugar a la formación del gen de fusión BCR-ABL que “al 

expresarse” codifica para una proteína quimérica del mismo nombre de una actividad 

tirosina quinasa constitutivamente activa.  

La frecuencia de esta alteración se incrementa con la edad. Se presenta entre el 2 y 5 % en 

la edad pediátrica, en alrededor del 20 % de los adultos jóvenes, entre el 30 y el 40 % en los 

adultos con LLA. Es la alteración citogenética más común en la LLA del adulto.(8) 

La proteína quimérica BCR-ABL1 difiere en su peso molecular dependiendo del sitio de 

ruptura del gen BCR. Cuando el punto de ruptura se encuentra en la zona denominada 

“Mayor” (en inglés) del gen BCR, se forma una proteína de 210 kDa, la cual se detecta entre 

el 24 al 50 % de los adultos LLA Ph+, pero su frecuencia es menor en niños. El mismo gen de 

fusión puede codificar para una proteína de menor peso molecular, 190 kDa, cuando el gen 

BCR se une al ABL a través de la región denominada “minor” (en inglés). Esta variante es 

más frecuente en los niños LLA Ph+ en la que se presenta en más del 90%; mientras que 

en pacientes adultos con LLA Ph+ aparece entre el 50 y 70 %.(18,19) 

La presencia de esta traslocación esta asociada con un pronóstico adverso. Sin embargo, la 

introducción del tratamiento con inhibidores directos de la tirosina quinasa en combinación 

con la quimioterapia puede conferirle al paciente una mayor sobrevida global, aunque aún 
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persisten las recaídas.(11) 

Otras alteraciones genéticas pueden aparecer en pacientes LLA Ph+ como deleciones en los 

genes IKZF1, PAX5yEBF1; las cuales se pueden detectar en el 80, 50, y 14 % de los casos, 

respectivamente.(20) 

 

LLA-B tipo cromosoma Filadelfia 

Este subtipo fue descrito en el año 2009 por Mulligan y Den Boer. Muestra un perfil de expresión génica similar 

a los pacientes BCR-ABL positivo, pero sin expresión del mismo.(20) Actualmente se reconoce como un 

subtipo provisional de leucemia en la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 

en 2016.(21) 

Se presenta aproximadamente en el 15 % de los niños entre los 12 y 18 años de edad y entre 

el 20 al 25 % en los adolescentes y adultos jóvenes con LLA-B. Está asociado con respuesta 

adversa a la inducción con quimioterapia, con una alta frecuencia de la enfermedad residual 

medible y con baja supervivencia global.(22) 

Diferentes alteraciones genéticas están identificadas, las cuales se involucran en la 

activación de las señales del receptor de citoquina quinasas. Más del 80 % de los pacientes 

con LLA tipo Ph presentan deleciones o mutaciones en genes implicados en el desarrollo de 

células B como el gen IKZF1, el PAX5, el EBF1, el TCF3y el VPREB1.(1) 

Las alteraciones en el gen IKZF1 (70-80 %) incluyen la deleción completa del locus o la 

deleción de subgrupos de exones. Mientras que las mutaciones en el gen PAX5 se presentan 

en alrededor del 30 % de los pacientes. Las alteraciones en ambos genes pueden ocurrir al 

unísono.(11) 

Por su parte, la familia IKZF está compuesta por cinco subtipos: IKAROS (IKZF1), HELIOS 

(IKZF2), AIOLOS (IKZF3), EOS (IKZF4) y PEGASUS (IKZF5) los cuales codifican para factores 

de transcripción.(23) 

El gen IKZF1 localizado en el locus 7p12.2 codifica proteínas que participan en la 

hematopoyesis, la diferenciación y la proliferación de todos los linajes linfoides, 

especialmente en la activación y el desarrollo de las células B. Además, interviene en la 

regulación de genes que actúan en el control de la progresión del ciclo celular. 

En niños con LLA-B, se presenta la deleción de IKZF1 entre un 16 al 27 % aproximadamente. 

Mientras que en los adultos se observa en el 40 % y en muchas ocasiones relacionado con 

marcadores de mal pronóstico como los genes de fusión BCR-ABL1 (70 %) y BCR-ABL1 tipo 

(40 %). La deleción de IKZF1 puede contribuir a la resistencia al tratamiento con inhibidores 

de tirosina quinasa.(23) Esta deleción está asociada a una mayor edad de los pacientes, a 
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conteos altos de leucocitos y a un mayor nivel de la enfermedad residual medible después 

de las fases de inducción y consolidación del tratamiento; aunque raramente puede 

detectarse asociado a rearreglos en TCF3 y al gen de fusión ETV6-RUNX1, ambos en un 3 

%.(11)

La deleción de IKZF1 puede incluir el gen completo, lo que provoca la pérdida de la expresión 

del alelo salvaje, pero también pueden ocurrir deleciones parciales (en los exones 4 al 7).(11) 

Las alteraciones en el gen IKZF1 están asociadas a una reducción en cinco años de 

sobrevida libre de eventos y a un incremento en el riesgo de recaídas.(23) 

El gen PAX5 localizado en el locus 9p13 es un importante regulador de estados tempranos 

en el desarrollo de las células B. Algún cambio en la expresión de este gen puede conducir 

a la leucemogénesis y desencadenar malignidad.(24) 

Las alteraciones en el gen PAX5 incluyen variaciones en el número de copias del ADN, 

mutaciones y traslocaciones cromosómicas. Recientes estudios presentan dos subtipos: 

uno que incluye rearreglos cromosómicos, amplificaciones intragénicas o mutaciones y que 

es más frecuente en niños y adolescentes; y otro denominado mutación en sitios calientes 

PAX5, que se presenta entre el 3 y 4 % de los niños y adultos con LLA-B. Esta mutación puede 

aparecer asociada a la deleción bialélica del gen CDKN2A, a mutaciones de inactivación del 

factor epigenético SETD2 y a la inactivación del alelo salvaje de PAX5.(24)

Las traslocaciones en CRLF2, como la fusión P2RY8-CRLF2 y el rearreglo IGH- CRFL2 

(detectable por FISH) u otras traslocaciones que resultan en la detención o activación del 

receptor de eritropoyetina (EPOR por sus siglas en inglés), participan en la activación 

constitutiva de las señales JAK-STAT, lo cual explica la similitud con el perfil de actividad 

quinasa de los pacientes LLA Ph+.(25) 

También se presentan genes de fusión de la clase ABL, que incluye traslocaciones del ABL1 

con otros patrones diferentes al BCR como ABL2, PDGFRB y CSF1R. Estudios preclínicos 

sugieren que el tratamiento con inhibidores de tirosina quinasas como el imatinib y el 

dasatinib, pudieran constituir opciones terapéuticas para pacientes con LLA tipo Ph con 

fusión de la clase ABL.(26) 

Rearreglos en 11q23 

Están descritos más de 90 patrones de rearreglos cromosómicos que involucran al gen 

KMT2A también llamado MLL, en el locus 11q23. Este gen codifica para una histona 

metiltransferasa que regula la transcripción.(27) 

La traslocación t(4;11)(q21;q23) que codifica para el gen de fusión KMT2A-AFF1 es el 
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rearreglo más frecuente. Su prevalencia se estima en un 50 % de todos los pacientes 

pediátricos con alteraciones en el gen KMT2A, aunque se presenta entre el 3 y 7 % en la edad 

adulta.(11)  

El segundo patrón de fusión más común es el KMT2A-MLLT3 formado por la t(9;11)(p22;q23), 

y el tercero el KMT2A-MLLT1 originado por la t(11;19)(q23;p13.3).(27)

El pronóstico de estos rearreglos tanto en edad pediátrica como adulta es adverso. 

Particularmente en los pacientes pediátricos se presenta hiperleucocitosis y compromiso 

del sistema nervioso central (SNC).(28) 

Estudios de secuenciación genómica sugieren que los rearreglos en KMT2A por sí solos 

pueden ser suficientes para inducir la leucemia.(27) 

En ocasiones, en el niño se desarrolla leucemia relacionada con el uso de algún tratamiento 

específico como la exposición a inhibidores de topoisomerasa II (etoposide o doxorubicina), 

en estos pacientes los rearreglos en KMT2A se puede presentar entre el 70 y el 90 %.(29) 

Gen de fusión ETV6-RUNX1 

La traslocación t(12;21)(p13;q22) forma el gen de fusión ETV6-RUNX1, que se presenta en 

alrededor del 20 y el 25 % de los pacientes pediátricos con LLA-B, siendo la alteración 

citogenética más frecuente en este grupo. Mientras que en los pacientes adolescentes y 

adultos se presenta en un 5 %.(30) Se considera un indicador de pronóstico favorable, aunque 

se reportan recaídas en el 20 % de los pacientes.

El primer reporte de la alteración se realizó por Romana en 1994. Plantea que tiene un origen 

prenatal ya que se ha detectado en muestras del cordón umbilical, así como en neonatos 

sanos. Sin embargo, este gen de fusión por sí solo no es el responsable de la leucemia. Se 

considera como un primer paso en la leucemogénesis precedido por fases preleucémicas. 

Se reporta que para la inducción al completo proceso de transformación maligna se requiere 

de una latencia mantenida y de alteraciones genéticas secundarias.(31) 

El gen ETV6 juega un importante papel como represor transcripcional, mientras que el 

RUNX1 actúa también como organizador transcripcional y regula la expresión de diferentes 

genes hematopoyéticos.(31) 
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Con el uso del FISH se pueden detectar otras alteraciones citogenéticas que se asocian 

frecuentemente al gen de fusión ETV6-RUNX1 como la deleción 12p en la región del alelo no 

traslocado. También pueden aparecer otras alteraciones como deleciones en 6q y 9p, 

trisomías, copias extras de RUNX1 y duplicación del cromosoma 21 derivativo, todas 

asociadas a un peor pronóstico en los pacientes en recaídas.(32) 

Recientemente un nuevo subtipo de rearreglo ETV6/RUNX1 tipo LLA fue reportado por 

Lilljebjörn y otros(33) en 2016 en el cual no se detecta el gen de fusión, pero presenta similar 

expresión del perfil génico e inmunofenotipo. Está presente aproximadamente entre el 2 y 3 

% de los niños con LLA-B.  

Se pueden observar rearreglos IKZF1-ETV6 y ETV6-ELMO1.Este subtipo se caracteriza por la 

desregulación global del desarrollo linfoide. Estudios anteriores mostraron que los pacientes 

presentaron respuesta favorable con pocas recaídas. Sin embargo, recientes estudios 

muestran resultados más pobres comparados con los pacientes positivos al gen de fusión 

ETV6-RUNX1, por lo que pudiera ser necesario en estos pacientes el uso de un tratamiento 

intensivo.

Gen de fusión TCF3-PBX1 

La traslocación t(1;19)(q23;p13.3) genera el gen de fusión TCF3-PBX1 que codifica para una 

proteína quimérica que interviene en la transformación maligna de la célula hematopoyética. 

Se observa, tanto en niños como adultos con LLA-B, en una frecuencia del 5 al 6 %.(8) La 

alteración se consideraba un biomarcador de mal pronóstico debido al alto compromiso del 

SNC y la ocurrencia de recaída en los pacientes positivos.(8) Sin embargo, recientes estudios 

muestran que con el uso de quimioterapia intensiva se obtienen mejores resultados por lo 

que actualmente estos pacientes se clasifican en riesgo favorable o intermedio.(24) 

Cromosoma dicéntrico dic(9;20) 

Esta alteración fue descrita por Rieder y otros en el año 1995.(34) Se produce a partir de la 

fusión de los centrómeros de los cromosomas 9 y 20, en los cuales hay una pérdida de la 

región del 9p y de la región 20q. Es detectada tanto por citogenética convencional como por 

la FISH como técnica más sensible.  
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Estudios epidemiológicos la describen con una frecuencia del 2 % en niños con LLA-B y al 

menos del 1 % en adultos. Presenta un pico de incidencia a los tres años de edad y tiene 

mayor prevalencia en el sexo femenino. Se reportan recaídas en estos pacientes, aunque 

con esquemas de tratamiento posrecaídas se obtienen buenos resultados. Autores reportan 

la efectividad del tratamiento con L-asparginasa, citarabina y corticoesteroides en pacientes 

con esta alteración cromosómica. (11) 

La identificación de biomarcadores genéticos en la LLA- B, así como el conocimiento de sus 

bases moleculares permite una mejor estratificación pronóstica y mayor precisión en la 

toma de decisiones terapéuticas, que repercute en evitar las recaídas y una mayor sobrevida 

global de los pacientes. 
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