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Resumen 

 

Introducción: La leucemia aguda es la neoplasia más frecuente en la infancia, y 

es una causa importante de morbimortalidad secundaria a cáncer en la población 

menor de 20 años. Dentro de los factores de riesgos asociados a esta 

enfermedad, los factores epigenéticos continúan siendo importantes, teniendo un 

impacto directo en la sobrevida de dichos pacientes. Por lo cual es necesario 

conocerlos para así poder determinar el riesgo de cada paciente y ofrecer el 

mejor tratamiento de acorde a los hallazgos encontrados en cada paciente.  

 

 

Objetivos: Determinar la frecuencia de alteraciones cromosómicas en los 

pacientes pediátricos con diagnóstico de leucemia aguda en nuestra institución; 

analizadas mediante un panel molecular a través de retrotranscripción mediante 

PCR que valora las translocaciones más comunes en padecimientos 

hematooncológicos. 

 

 

   Métodos: El presente estudio se trata de un estudio observacional, descriptivo, 

comparativo, ambispectivo en el cual se analizaron las principales alteraciones 

cromosómicas en pacientes con reciente diagnóstico de leucemia aguda en la 

infancia mediante un panel molecular mediante reacción de cadena de la 

polimerasa (PCR). La hipótesis de nuestro estudio es que necesario el empleo 

de técnicas más avanzadas como la RT-PCR para la detección de aberraciones 

genéticas que no son evaluables por la citogenética convencional (cariotipo).  

    

 

Resultados: Se analizaron un total de 60 pacientes pediátricos con reciente 

diagnóstico de leucemia aguda, sin tratamiento previo, en los cuales se realizó 

tanto estudio por citogenética convencional (cariotipo) y panel molecular 

(mediante PCR) para detectar las alteraciones cromosómicas más frecuentes en 
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los pacientes pediátricos con leucemia aguda. De manera general, se encontró 

alteración en el 55% del total de la población estudiada (33), 7 solo con alteración 

en cariotipo, 10 de ellos con alteración tanto en cariotipo como en el panel 

molecular y 16 pacientes detectados solamente mediante panel molecular. 

  

  Conclusiones: Con lo analizado en nuestro estudió se concluye que hay que 

implementar estrategias diagnósticas para la correcta estratificación de riesgo de 

los pacientes con diagnóstico de leucemia aguda, ya que en distintos casos las 

alteraciones encontradas nos permiten identificar a los pacientes y poder ofrecer 

terapias dirigidas al riesgo de cada enfermedad, así como distintas terapias con 

las que se cuentan en la actualidad.  
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Introducción  

 

  La leucemia aguda constituye la neoplasia más frecuente en la población 

pediátrica y la causa más frecuente de muerte secundaria a cáncer antes de los 

20 años. Está es el resultado de una trasformación maligna de los progenitores 

hematopoyéticos en la médula ósea que tienen la capacidad de expandirse y 

formar un clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su 

diferenciación.  

 

  La leucemia aguda tiene un pico de incidencia máximo entre los dos a los cinco 

años de edad, con un predomino marcado en los varones, esto es más notorio 

en la adolescencia, ciertas enfermedades predisponen a la enfermedad, como 

los pacientes con Anemia de Fanconi, síndrome de Li Fraumeni, Trisomía 21, 

Síndrome de Bloom   

 

  La leucemia en la infancia se divide en dos grupos principales, leucemia 

linfoblástica aguda y/o leucemia mieloide aguda, siendo de estás la leucemia 

linfoblástica la que comprende la gran mayoría (80%-20% respectivamente). 

 

  Con el mejor entendimiento de la enfermedad, el conocimiento de todos los 

factores implicados y el avance en las distintas modalidades terapéuticas, se ha 

logrado improvisar de una SG menor del 10% a principio de la década de los 

sesentas, y las publicaciones más recientes con SG en los pacientes con LLA 

mayores al 90% en países desarrollados.  

    

   En cambio, los pacientes con diagnóstico de LMA siguen siendo una causa 

importante de mortalidad relacionada a leucemia en la edad pediátrica, siendo 

responsable de cerca del 30% del total de los casos. Esto es debido a que tienen 

una menor tasa de respuesta a los distintos tratamientos, y mayor número de 

complicaciones asociadas al mismo. La sobrevida a 3 años en los estudios más 

recientes realizados en EUA, comprende cerca de 70%. Es necesario tener un 
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mejor entendimiento de la enfermedad, así como implementar nuevas opciones 

terapéuticas para el tratamiento de dichos padecimientos y así lograr mejores 

tasas de sobrevida en los pacientes.  

 

   La leucemia en la infancia es una enfermedad con diversos factores de riesgo 

(edad, sexo, antecedentes familiares, toxinas, factores genéticos), que estos en 

conjunto tienen un papel importante tanto en la epidemiología, la estratificación 

de riesgo y las distintas opciones terapéuticas para el tratamiento de la 

enfermedad.   

 

   En la génesis de la leucemia se producen un acúmulo de alteraciones genéticas 

y epigenéticas que llevan a la transformación maligna de la célula 

hematopoyética. Las células leucémicas presentan una alta tasa de proliferación 

y de reordenamientos genéticos; características que favorecen la aparición de 

ciertas mutaciones espontáneas y de otras alteraciones citogenéticas que 

facilitan la transformación maligna de los precursores hematopoyéticos.  

 

  En estudios recientes, se reporta que se logran identificar alteraciones genéticas 

en alrededor del 75% de los pacientes con diagnóstico de leucemia aguda; esto 

nos permite desarrollar nuevas teorías en cuanto al conocimiento y desarrollo de 

esta enfermedad. 

 

  En la actualidad conocer el mapa genético de cada paciente es de los factores 

más importantes ya que nos permite conocer mejor la génesis de la leucemia, así 

como para poder clasificarla de acuerdo a los hallazgos encontrados por los 

distintos métodos diagnósticos. La determinación de los reordenamientos 

cromosómicos (translocaciones, inserciones e inversiones) en el momento del 

diagnóstico se considera uno de los factores pronóstico más importante en los 

padecimientos neoplásicos, principalmente de los síndromes leucémicos. 
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    Los avances de las técnicas y conocimientos de la biología molecular de los 

últimos años han permitido identificar casi el 100% de las anomalías 

citogenéticas de las células leucémicas. 

 

    Existen diversos estudios genéticos que se realizan para determinar las 

distintas alteraciones en los pacientes con diagnóstico de leucemia. El cariotipo 

es una de las herramientas fundamentales en los pacientes con este tipo de 

enfermedades, nos permite conocer el número total de cromosomas o 

determinadas translocaciones con significancia clínica en el desarrollo de la 

leucemia.   

 

    Es de suma importancia mencionar que de acuerdo al total de cromosomas 

podemos saber si un paciente tendrá características favorables durante su 

enfermedad, siendo que, la hiperdiploidía, confiere un pronóstico favorable a los 

pacientes, ya que las células leucémicas hiperdiploides tienen una mayor 

predisposición a la apoptosis, porque son capaces de acumular mayor 

concentración de metabolitos activos del metotrexato (poliglutamatos) y por ello 

son más sensibles a este fármaco. 

 

  Existen ciertas alteraciones cromosómicas, como translocaciones, o deleciones 

puntuales que no es posible identificarlas mediante técnicas básicas como el 

cariotipo, por lo cual, en países desarrollados se implementa el uso rutinario de 

análisis molecular mediante RT-PCR, la cual tiene una mayor sensibilidad para 

la detección de estas anomalías genéticas. 

 

 Es por lo mencionado anteriormente que, en el presente estudio, se 

implementará el uso rutinario de un panel molecular analizado mediante RT-PCR 

para valorar algunas de las translocaciones más frecuentes en la población 

pediátrica con diagnóstico de leucemia, sin importar el tipo de esta misma.  
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Justificación 

 

     Conocer las alteraciones genéticas de los pacientes pediátricos con reciente 

diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda o de leucemia mieloide aguda, nos 

permite categorizar de mejor manera a estos pacientes y así poder tener una 

mejor estratificación de riesgo para ofrecer la mejor modalidad terapéutica de 

acuerdo al riesgo establecido por los distintos factores evaluados en los 

pacientes. 

 

El tener un mejor entendimiento de las características genéticas de nuestra 

población, nos permitirá en un futuro poder realizar pruebas para la detección 

oportuna de las distintas translocaciones asociadas a estos padecimientos y 

poder ofrecer un mejor tratamiento.  

 

El análisis de alteraciones cromosómicas mediante PCR se ha realizado durante 

muchos años en países de primer mundo, pero en países en vías de desarrollo 

como el nuestro es un estudio que no se realiza de manera rutinaria. 

 

La detección de alteraciones cromosómicas mediante técnicas como la PCR nos 

permiten conocer de mejor manera alteraciones en nuestros pacientes y así 

poder clasificarlos de una manera más adecuada. 
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Hipótesis 

 

 

 

Hipótesis Alterna 

     Las alteraciones cromosómicas en pacientes pediátricos con diagnóstico de 

leucemia aguda, en ocasiones no pueden ser detectadas mediante técnicas 

convencionales (cariotipo), por lo cual se realiza un estudio molecular mediante 

PCR para la identificación de estas alteraciones y así poder identificarlas. 

 

 

 

Hipótesis Nula 

      Las alteraciones cromosómicas en pacientes pediátricos con diagnóstico de 

leucemia aguda son detectadas mediante técnicas convencionales (cariotipo), 

pudiendo prescindir de técnicas más avanzadas como el estudio molecular 

mediante PCR.   
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Objetivos 

 

 

 

Primario 

 

-Determinar la frecuencia de alteraciones cromosómicas en los pacientes 

pediátricos con diagnóstico de leucemia aguda en nuestra institución; analizadas 

mediante un panel molecular a través de retrotranscripción mediante PCR que 

valora las translocaciones más comunes pacientes con leucemia aguda. 

 

 

Secundario(s) 

 

- Evaluar las alteraciones cromosómicas más frecuentes en nuestros pacientes. 

- Evaluar las respuestas de nuestros pacientes de acuerdo con las alteraciones 

encontradas. 

- Valorar el riesgo de la enfermedad de acuerdo con los resultados obtenidos en 

el estudio. 
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Material y métodos 

 

Procedimiento general y reclutamiento  

 

• Se trata de un estudio observacional, descriptivo, analítico y ambispectivo. 

 

• Se incluyen a pacientes pediátricos del Hospital Universitario “Dr. José 

Eleuterio González” con reciente diagnóstico de leucemia aguda, los 

cuáles no hayan recibido tratamiento que pueda interferir con su 

enfermedad previo a su diagnóstico. 

 

• Se realizarán a todos los pacientes en el presente estudio diversos 

estudios genéticos para identificar alteraciones numéricas y 

translocaciones determinadas (cariotipo), así como un panel molecular 

mediante PCR para valorar otras alteraciones (deleciones puntuales, 

translocaciones, o sobreexpresión genética) que requiere el uso de 

técnicas moleculares, dicho panel incluirá 14 de las translocaciones más 

frecuentes en la génesis de la leucemia aguda en la infancia (Tabla 2). 

 

 

Criterios 

 

Inclusión 

 

1. Pacientes de 0 a 15 años que acepten participar en el estudio, mediante 

consentimiento de los padres y asentimiento del mismo. 

 

2. Pacientes pediátricos con diagnóstico establecido de leucemia aguda sin 

tener aún tratamiento. 
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Exclusión y eliminación 

 

1. Pacientes que no quieran participar en el estudio. 

 

2. Pacientes con antecedente de leucemia aguda. 

 
3. Paciente que haya iniciado tratamiento previo a la toma de estudios 

genéticos. 
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CAPITULO VII 

RESULTADOS 
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Resultados 

 

 

Características demográficas 

 

   La tabla 1 muestra las características sociodemográficas de la población 

estudiada. De una n=60 pacientes pediátricos del Hospital Universitario “Dr. José 

Eleuterio González” con reciente diagnóstico de leucemia aguda sin tener 

tratamiento previo, 34 (57%) de ellos eran masculinos y 26 (43%) femeninos. El 

diagnóstico más frecuente fue LLA en un total de 54 pacientes (90% de la 

población estudiada) vs 6 pacientes con diagnóstico de LMA (10% de la población 

estudiada). La media de edad de los pacientes fue de 6.8 años con un rango de 

los 1 a los 15 años. En cuanto al riesgo al diagnóstico, lo más frecuente fue los 

pacientes de riesgo intermedio (41%) seguido de riesgo alto (30%) y en menor 

frecuencia los pacientes de riesgo habitual (29%), siendo esto un área de 

oportunidad para establecer mejores cribados para la detección temprana de 

estos pacientes y así poder referirlos a centros de tratamiento especializados en 

esto.  

 

Estudio genético 

 

A toda la población estudiada se le realizó a su ingreso estudios genéticos, 

mediante toma de muestra de médula ósea para la posterior realización de 

cariotipo y panel molecular mediante RT-PCR, analizando 14 de las 

translocaciones más frecuentes en pacientes pediátricos con diagnóstico de 

LLA/LMA (Tabla 2).  

 

Resultados 

 

La tabla 3 y la tabla 4 muestran los resultados encontrados mediante cariotipo y 

panel molecular en nuestros pacientes, del total de la población analizada, 37 
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pacientes no mostraron alteración en el cariotipo con resultado tanto numérico 

como estructural sin alteraciones, pero es importante señalar que  de estos 37 

pacientes, 15 de ellos presentaron alguna translocación detectada mediante la 

RT-PCR; esto es importante de mencionar ya que uno de los objetivos de nuestro 

estudio, es determinar la importancia para la detección de anomalías que no sea 

posible detectar mediante técnicas convencionales como el cariotipo.  

    

Así mismo, se detectaron 8 pacientes con hiperdiploidía (47 a 65 cromosomas 

como rango), sabiendo que esto puede conferir buen pronóstico a los pacientes 

de acuerdo a la cantidad de cromosomas que presente. En estos 8 pacientes 5 

presentaron alteración concomitante en el panel molecular realizado. Además, 

se encontró hipodiploidía en 4 de nuestros pacientes, siendo este un factor 

pronóstico adverso, ya que se presenta una menor tasa de respuesta en los 

pacientes.  

 

Panel molecular por RT-PCR 

 

Del panel molecular realizado, la translocación más frecuentemente encontrada 

fue ETV6/RUNX1 (t(12;21) (p13;q22)). En 20 de nuestros pacientes (33.3%) 

siendo esto comparable con la literatura reportada, siendo está la translocación 

más frecuente en los pacientes pediátricos con diagnóstico establecido de 

leucemia linfoblástica aguda, reportándose en un 30-35% de los pacientes con 

dicho diagnóstico. 

 

De estos 20 pacientes con translocación ETV6/RUNX1, 18 de ellos alcanzaron 

una EMRE negativa posterior al primer mes de tratamiento, esto concuerda con 

lo descrito, que se trata de una translocación de buen pronóstico; los 2 pacientes 

que no lograron una EMRE negativa, presentaban alguna otra translocación 

asociada que les confería mal pronóstico. Por lo cual, pacientes con alteraciones 

de mal pronóstico, independientemente si se asocian con características 
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favorables, se deben tratar como pacientes de alto riesgo, ya que esto mejorará 

su sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad. 

 

 

Riesgo de enfermedad 

 

Existen ciertas características del paciente (sexo, edad), clínicas (leucocitos al 

diagnóstico, respuesta a la ventana esteroidea), de la enfermedad (variante de 

leucemia, enfermedad mínima residual al finalizar inducción) o genéticas 

(hipodiploidía, hiperdiploidía, translocaciones) que confieren el riesgo de la 

enfermedad. 

 

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio, hubo 5 pacientes (1 riesgo 

habitual, 4 de riesgo intermedio) que cambiaron a riesgo alto por las 

translocaciones detectadas mediante RT-PCR, que no fueron detectadas 

mediante la citogenética convencional.  

 

El poder establecer con todo el conjunto de variables mencionadas de manera 

adecuada el riesgo de cada paciente, mejorará la terapia establecida, siendo está 

más agresiva a base de quimioterapia, o en ciertos casos, requiriendo trasplante 

de percusores hematopoyéticos para lograr la remisión en los pacientes.  
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Discusión 

 

La leucemia aguda continúa siendo la neoplasia más frecuente en la edad 

pediátrica, siendo una causa importante de morbimortalidad secundario a 

neoplasia en los pacientes menores de 20 años de edad. Está enfermedad 

tiene una mayor incidencia en países en vías de desarrollo, en varones de entre 

los 2-5 años de edad. Existen dos variables principales, siendo la LLA más 

frecuente siendo aproximadamente un 85% del total a comparación del 15% de 

las LMA. 

 

Se tienen distintos factores de riesgo para la génesis de la leucemia, siendo las 

alteraciones cromosómicas de los factores más importantes para la génesis de 

la enfermedad y teniendo una implicación directa en el pronóstico de la 

enfermedad, existiendo alteraciones numéricas, deleciones o ciertas 

translocaciones que nos confieren el riesgo de presentar este tipo de 

enfermedades.  

 

Con las nuevas modalidades diagnósticas y terapéuticas, se ha logrado mejorar 

de manera considerable la SG y SLE de estos pacientes, siendo cercana al 

10% a mediados del siglo XX, y, en la actualidad, teniendo SG a 5 años 

cercana al 90% en países de primer mundo. En países como el nuestro la SG 

es cercana al 50%, y esto nos habla de que hay que implementar nuevas 

opciones tanto diagnósticas como terapéuticas para mejorar nuestra sobrevida 

global y libre de enfermedad.  

 

De manera global, en distintas publicaciones, se ha encontrado alteración 

genética en cerca del 75% de los casos pediátricos con diagnóstico de leucemia 

aguda en los cuales no se haya recibido ninguna clase de tratamiento, se deben 

realizar distintos estudios, ya que uno solo (generalmente cariotipo) pudiera no 

detectar todas las alteraciones implicadas en el desarrollo de la leucemia.  



30 

 

Los estudios moleculares utilizados de manera rutinaria en países en vías de 

desarrollo como el nuestro, incluyen al cariotipo, y solo en casos específicos, se 

procede al uso de técnicas más avanzadas para la detección de estas anomalías 

genéticas en los pacientes pediátricos con diagnóstico de leucemia aguda. 

 

El cariotipo, aunque nos permite conocer de manera importante ciertas 

alteraciones, continúa teniendo grandes limitaciones para el conocimiento 

adecuado de todo el mapa genético del paciente, por eso, en este estudio, se 

procede a realizar un panel molecular mediante RT-PCR para la evaluación más 

completa de nuestros pacientes. 

 

Las aberraciones genéticas juegan un papel establecido en el diagnóstico, 

pronóstico y seguimiento de la enfermedad mínima residual tanto en la LLA como 

en la LMA de pacientes pediátricos, ya que se consideran de los marcadores más 

importantes para la estratificación de riesgo en ambas enfermedades. 

 

En el presente estudio encontramos alteración en el 55% de los pacientes (33), 

7 solo con alteración en cariotipo, 10 de ellos con alteración tanto en cariotipo 

como en el panel molecular y 16 pacientes detectados solamente mediante panel 

molecular; es por esto, que es importante la implementación de mejores técnicas 

diagnósticas en nuestros pacientes, ya que si solo se llevará a cabo el estudio 

genético mediante cariotipo, alrededor del 25% de los pacientes, no se 

encontraría estas alteraciones y no se podría clasificar de manera adecuada el 

riesgo de la enfermedad para así poder ofrecer la mejor terapia en cada paciente.  
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Conclusiones 

 

 

    El estudio genético de los pacientes es un factor pronóstico muy importante 

para patologías hematooncológicas como la leucemia aguda. 

 

   Con los datos encontrados en el presente estudio, se observa que es 

importante la implementación rutinaria de técnicas de estudio genético más 

sofisticadas (RT-PCR), que el solo uso del cariotipo, deja un porcentaje 

importante de pacientes sin el adecuado diagnóstico, esto implicando 

significativamente en la sobrevida global de los pacientes de acuerdo a la 

clasificación de riesgo de leucemia de nuestra institución. 

 

   Sin importar de manera directa si un paciente presenta una translocación o 

mutación de buen pronóstico, si esta se asocia a cualquier anomalía genética 

que confiera un mal pronóstico para la enfermedad, dichos pacientes deben ser 

tratados como pacientes de alto riesgo y dar el manejo adecuado en ellos.  

 

Es importante implementar de manera rutinaria el uso de técnicas más 

avanzadas para la detección de translocaciones que pueden tener un impacto 

directo en la sobrevida de nuestros pacientes en países como el nuestro, 

valorando el costo-beneficio que esto puede darnos, para poder tratar de mejor 

manera a los pacientes con diagnóstico de leucemia aguda.  
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Tabla 1. Características demográficas 

 

Características  Total (%) 

Género  Masculino 34 (57%) 

Femenino 26 (43%) 

Diagnóstico LLA 54 (90%) 

LMA 6(10%) 

Edad 0-1 año 11 meses 4 (6.6%) 

2 años a 9 años 
11 m 

38 (63.3%) 

Más de 10 años 18 (30%) 

Leucocitos al diagnóstico 0-4,999 

5,000-19,999 

20,000-49,999 

50,000-99,999 

Más de 100,000 

15 (25%) 

23 (38.3%) 

7 (11.6%) 

6 (10%) 

9 (15%) 

Riesgo al diagnóstico Habitual 

Intermedio 

Alto 

17 (28.3%) 

25 (41.6%) 

18 (30%) 

Riesgo posterior a 

Citogenética/PCR 

Habitual 

Intermedio 

Alto 

12 (20%) 

19 (31.6%) 

29 (48.3%) 
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Tabla 2. Translocaciones evaluadas  

Panel molecular  

ETV6/RUNX1 t(12;21)(p13;q22) 

 

KMT2A/MLLT6 t(11;17)(q23;q21) 
 

KMT2A/MLLT1 t(11;19)(q23;p13.3)  
 

CBFB/MYH11 inv.(16)(p13;q22) 
 

KMT2A/MLLT3 t(9;11)(p22;q23) 
 

KMT2A/MLLT4 t(6;11)(q27;q23) 
 

KMT2A/AFF1 t(4;11)(q21;q23)  
 

TCF3/HLF t(17;19)(q22;p13) 
 

TCF3/PBX1 t(1;19)(q23;p13)  
 

PML/RARa t(15;17)(q24;q21) 
 

BCR/ABL t(9;22)(q34;q11) 
 

F-RUNX1/RUNX1T1 t(8;21)(q22;q22)  
 

PAX5/ETV6 dic(9;12)(p13;p13) 
 

KMT2A/MLLT10 t(10;11)(p12;q23)  
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Tabla 3. Resultados Cariotipo y asociación con panel molecular 

Resultado  Frecuencia Alteración detectada en 

Panel Molecular 

Sin crecimiento 6 (10%) 1 paciente 

Cariotipo normal 37 (61.6%) 15 pacientes 

Hiperdiploidía 8 (13.3%) 5 pacientes 

Hipodiploidía 4 (6.6%) 3 pacientes 

Translocación 5 (8.3%) 2 pacientes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Resultados RT-PCR 

Resultado Frecuencia (%) 

No detectado 29 (48.3%) 

RNA-Degradado 5 (8.3%) 

ETV6-RUNX1 20 (33.3%) 

TCF3/PBX1 2 (3.3%) 

TCF3-HLF 1 (1.6%) 

KMT2A/AFF1 2 (3.3%) 

PML/RARa 1 (1.6%) 

BCR/ABL 1 (1.6%) 
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Tabla 5. Modificación de riesgo 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Cambio de riesgo por RT-PCR. 
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