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CONCEPTO DE LEUCEMIA AGUDA

Las leucemias agudas (LAs) humanas son prolifera-
ciones clonales de células hematopoyéticas inmaduras
de tipo blástico. La leucemia surge tras la transforma-
ción maligna de un solo progenitor hematopoyético
cuya proliferación determina la formación de un clon de
células leucémicas. La célula en la cual se produce la
transformación leucémica puede ser un precursor linfoi-
de, un precursor mieloide o una célula madre primitiva
con potencial de diferenciación multilineal (1-3).

ASPECTOS BÁSICOS DE GENÉTICA MOLECULAR 
DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS

El análisis de las alteraciones cromosómicas clonales
en los blastos de los pacientes con leucemia ha permiti-
do hallar translocaciones o inversiones en más del 65%
de los casos. Estas alteraciones determinan la aparición
de reordenamientos genéticos que constituyen la mayo-
ría de las anomalías genéticas bien caracterizadas en las
LAs, si bien el número de deleciones específicas descu-
biertas se halla en incremento. A diferencia de lo que
ocurre en los tumores sólidos, la amplificación génica, o
aumento del nivel de actividad de un gen normal, es rara
y las mutaciones puntuales parecen ser poco frecuentes.
Estas alteraciones genéticas determinan la aparición de
oncogenes que son los genes responsables de la apari-
ción de la proliferación maligna. Los oncogenes se ori-
ginan por la desregulación de genes “normales” (genes
silvestres) denominados proto-oncogenes u oncogenes
celulares, los cuales tienen funciones relacionadas con
la regulación de la división o la diferenciación celular.

Algunos oncogenes son dominantes. Los oncogenes
dominantes (también denominados simplemente onco-
genes) están “activados” en las células tumorales produ-
ciendo una ganancia de función. Otros oncogenes son
recesivos, en este caso la mutación oncogénica inactiva
un proto-oncogén cuya función normal es inhibir la pro-
liferación celular, son los genes supresores de tumor o
antioncogenes. Se requiere la inactivación de las dos
copias o alelos de estos últimos genes para eliminar el
freno que ejercen sobre el ciclo celular (4,5).

Los oncogenes, como todos los genes, están com-
puestos por ácido desoxirribonucleico (ADN). El ADN
está formado por 4 moléculas básicas llamadas nucleó-
tidos, idénticas entre sí excepto en que cada una contie-
ne una base nitrogenada diferente. Cada nucleótido con-
tiene fosfato, un azúcar (desoxirribosa) y una de las 4
bases. Las cuatro bases son adenina (A), guanina (G),
citosina (C) y timina (T). Las bases A y G son de estruc-
tura similar y se denominan purinas. Las otras dos
bases, C y T, también son similares entre sí, y se deno-
minan pirimidinas. El hidroxilo 5’ del azúcar de un
desoxirribonucleótido se une al hidroxilo 3 del azúcar
adyacente mediante un puente fosfodiéster formando un
“esqueleto de azúcar-fosfato”. La estructura del ADN es
una doble hélice en la que dos “esqueletos de azúcar-
fosfato” discurren en direcciones opuestas (antiparale-
las), uno se denomina 5’ → 3’ y el otro 3’ → 5’ según el
carbono que queda libre en el extremo, sea el 5’ o el 3.
Las dos hélices se mantienen unidas gracias a puentes
de hidrógeno (enlaces entre átomos de hidrógeno con
una pequeña carga negativa y átomos con una pequeña
carga positiva) que se producen entre las bases nitroge-
nadas. La A se une a la T mediante dos puentes de
hidrógeno y la G a la C mediante tres. El ADN se repli-
ca de forma semiconservativa, de modo que una doble
hélice se duplica en dos hélices idénticas. Cada una de
estas dos hélices dobles está compuesta por una cadena
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vieja y otra polimerizada de nuevo. La replicación se
lleva a cabo a través de varias enzimas incluyendo las
polimerasas de ADN. Entre las características de las
polimerasas de ADN destaca que solamente actúan en
la dirección 5’ → 3’ y que solamente pueden alargar
una cadena, pero no iniciarla, por lo que la síntesis de
ADN debe ser iniciada por un cebador u oligonucleóti-
do que genera un segmento de ADN de doble cadena.
Las polimerasas actúan añadiendo desoxinucleótidos al
extremo 3’ del cebador.

El ADN codifica la información que dirige la síntesis
de las proteínas. Los eucariotas son aquellos organismos
cuyas células poseen un núcleo rodeado de una membra-
na, como es el caso del humano. Para que la información
genética pase del núcleo, donde se localiza el ADN en
las células eucariotas, al citoplasma, donde se fabrican
las proteínas, es necesario que otro ácido nucleico, el
ácido ribonucleico (ARN), actúe como intermediario. El
ARN se diferencia del ADN por ser siempre una cadena
sencilla, poseer en sus nucleótidos el azúcar ribosa en
lugar de desoxirribosa y contener la base uracilo (U) en
lugar de T. La síntesis de moléculas de ARN a partir de
un molde de ADN se denomina transcripción. La trans-
cripción está catalizada por una enzima denominada
polimerasa de ARN. Se distinguen por su valor de sedi-
mentación (S) en un gradiente de densidad de sacarosa
varios tipos de ARN, los principales son:

1. El ARN ribosómico (ARNr), forma junto con un
conjunto de proteínas los ribosomas, que son los orgá-
nulos celulares donde se produce la síntesis de las pro-
teínas. En los eucariotas existen moléculas de ARNr de
28S-5.8S, 18S y 5S.

2. El ARN transferente (ARNt), es un conjunto de
moléculas de 4S cada una, con especificidad de unión a
un aminoácido concreto. Es el encargado de transportar
los aminoácidos a los ribosomas donde se incorporan al
polipéptido en formación para la síntesis de las proteínas.

3. El ARN mensajero (ARNm), contiene la informa-
ción para la síntesis de las proteínas. La secuencia de
bases del ARNm determina la secuencia de aminoáci-
dos. La síntesis de un polipéptido a partir de una molé-
cula de ARNm, mediada por los ribosomas se denomina
traducción.

Se ha demostrado en la mayoría de los eucariotas
superiores estudiados que no existe una corresponden-
cia entre los mapas genéticos y las moléculas de
ARNm. Este fenómeno también se ha observado en el
ARNr y a veces en el ARNt. Ello es debido a que los
segmentos de ADN que determinan la estructura de la
proteína están interrumpidos por secuencias intermedias
denominadas intrones. Las regiones que codifican la
información para la síntesis de las proteínas se denomi-
nan exones. Antes de su transporte al citoplasma, el
transcrito primario de ARN producido en el núcleo a
partir de un molde de ADN se somete a diversas trans-
formaciones (procesamiento del ARN). Primero se aña-
de una caperuza consistente en un residuo de 7-metil
guanosina unido al extremo 5’ del transcrito. Luego se
añade una serie de 150 a 200 residuos de adenosina al
extremo 3’, son las colas poli(A). Tras estas modifica-
ciones se produce el proceso de corte y empalme o spli -

cing, por el que se eliminan los intrones y se unen los
exones. En algunos casos, un mismo transcrito primario
puede dar lugar a ARNms diferentes, siguiendo proce-
sos de corte y empalme distintos (5).

REORDENAMIENTOS GENÉTICOS EN LAS LEUCEMIAS
AGUDAS

Los reordenamientos genéticos que se han detectado
en las LAs pueden ser de dos tipos principales:

1. En el más frecuente se produce la ruptura de los
dos genes afectados y su unión en un gen de fusión, el
cual da lugar a un transcrito de ARN de fusión y a su tra-
ducción a una proteína quimérica. Este mecanismo de
fusión génica se puede producir en leucemias de estirpes
tanto linfoide como mieloide, y supone un cambio cuali-
tativo que es relativamente tumor específico. La ruptura
de los dos genes implicados está limitada a uno o un
número limitado de intrones (sólo en escasos genes se
produce en un exón), por lo que se produce un limitado
número de transcritos de fusión que pueden ser retro-
transcritos en ADN complementario (ADNc) mediante
una transcriptasa reversa. Posteriormente, el ADNc se
puede amplificar mediante la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR), obteniéndose un producto de PCR
idéntico en diferentes individuos con distintos puntos de
ruptura en su ADN. La PCR en la que se realiza una ret-
rotranscripción previa se conoce como RT-PCR.

2. En el segundo tipo de mecanismo se produce la
movilización de un proto-oncogén a la vecindad del gen
que codifica las inmunoglobulinas o a la del gen que
codifica el receptor de células T (RCT), por un error en
el proceso de reordenamiento fisiológico de estos últi-
mos genes. Esto origina un cambio cuantitativo en la
expresión del proto-oncogén translocado. Este proceso
es frecuente en los linfomas, pero en las LAs es poco
frecuente y aparece limitado a casos de leucemia linfo-
blástica (6).

CONCEPTO DE ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL

En el momento del diagnóstico los pacientes con LA
pueden tener 1012 células malignas. Estos enfermos se
consideran en remisión completa hematológica (RC)
cuando se detecta menos de un 5% de blastos en la
médula ósea mediante el microscopio óptico, no obstan-
te podrían permanecer aún hasta 1010 células neoplási-
cas. Por ello se intenta detectar la enfermedad mínima
residual (EMR) o aquella que todavía puede existir
cuando las técnicas citológicas hacen considerar a un
enfermo en remisión completa. Es de gran interés inves-
tigar si la EMR es indicativa de una recaída posterior de
la enfermedad según los criterios clásicos (citológicos y
clínicos) (7).

Las alteraciones genéticas al diagnosticar un paciente
de LA y la EMR se pueden estudiar mediante los
siguientes métodos:

1. Citogenética: si bien puede revelar la existencia de
diversas alteraciones cromosómicas, muchas anormali-
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dades genéticas pueden pasar desapercibidas, es un
método poco sensible, se requiere MO como material de
trabajo, y en un alto porcentaje de casos no se obtienen
suficientes metafases para el realizar el estudio.

2. Hibridación in situ fluorescente (fluorescence in
situ hybridization o FISH): esta técnica consiste en el
uso de sondas específicas para un cromosoma o un gen
que permiten identificar anomalías cromosómicas
numéricas o estructurales por medio de un marcado
directo o indirecto de la sonda con un fluorocromo. Tie-
ne como ventaja el hecho de no ser requerida la MO
para hacer el estudio y el que pueda realizarse sobre
células en interfase. Sin embargo, es una técnica poco
sensible (1%) (7) y no siempre de fácil interpretación.

3. Método de Southern o Southern blot: esta técnica
presenta las ventajas del método anterior, pero, igual-
mente, su sensibilidad puede ser considerada insuficien-
te para hacer un estudio de EMR, ya que sólo permite
detectar un reordenamiento si está presente en un 1-5%
de las células analizadas (8,9). No obstante, permite
detectar reordenamientos de un gen con diversas parejas
y realizar análisis de deleciones.

4. PCR: es la técnica con más sensibilidad (puede
detectar 1 célula maligna entre 105-106 o más) (7,10,11)
y tiene alta especificidad (ambas se incrementan
mediante una segunda ronda de amplificación con el
uso de cebadores internos respecto a los empleados en
la primera, PCR anidada o nested PCR).

GENES DE FUSIÓN EN LAS LEUCEMIAS AGUDAS

Los genes implicados en la leucemogénesis pueden
afectar distintos niveles del funcionamiento celular,
incluyendo la interacción receptor-ligando, la transduc-
ción de señales, localización intracelular, regulación de
la transcripción, control del ciclo celular y la muerte
celular programada. Sin embargo, la mayoría codifica
factores de transcripción que pueden regular la función
de diversos genes (4,6,12).

Factores de transcripción oncogénicos

Aspectos básicos

Todas las moléculas de ARNm son sintetizadas por
la ARN polimerasa II. Para obtener un máximo nivel de
transcripción la ARN polimerasa II se requieren dos
formas de control:

1. Control en cis (que actúa sobre la propia molécu-
la): depende de los promotores y los intensificadores.
Los promotores son secuencias de ADN situadas
“corriente arriba” (hacia el extremo 5’) del sitio de ini-
ciación del ARNm. Son la región TATA (TATA box)
que indica a la ARN polimerasa que la transcripción
comienza aproximadamente 30 pares de bases (pb)
corriente abajo (hacia el extremo 3’). La secuencia
TATA funciona mejor si hay otras dos, localizadas a
unos 40 y 110 pb corriente arriba. La secuencia CCMT
es una de ellas y una región rica en GC puede ser la otra.

Los intensificadores son secuencias de ADN que poten-
cian la tasa de transcripción a partir de promotores que
están en la misma molécula de ADN. Se caracterizan
por actuar a distancias de varios miles de pares de bases
(kilobases o kb) y poder funcionar actuar en cualquier
orientación y corriente arriba o corriente abajo del pro-
motor que potencian.

2. Control en trans de la transcripción (que actúa
sobre otra molécula): se lleva a cabo por los factores de
transcripción. Actúan uniéndose a elementos del pro-
motor o a regiones intensificadoras. Muchos de ellos
poseen dos dominios separados, uno que reconoce y se
une a las secuencias de ADN que actúan en cis y otro
que activa la transcripción. Los dominios de unión al
ADN pueden clasificarse en varias familias según su
estructura:

—Proteínas que contienen un motivo hélice-giro-
hélice. Estas proteínas contienen tres hélices. Las héli-
ces 1 y 2 interaccionan con otras proteínas y la hélice 3
es la de reconocimiento que realiza la unión con el
ADN.

—Proteínas con una región rica en cisteína e histidi -
na en un dominio de unión al ADN que forma comple-
jos con iones de zinc, dando lugar a unas protuberancias
que parecen dedos, por lo cual estas estructuras se deno-
minan dedos de zinc.

—Proteínas con cremalleras de leucina. Pueden for-
mar dímeros a través de una superficie de contacto
hidrofóbica formada por varios residuos de leucina
separados por seis aminoácidos. A los lados de la cre-
mallera de leucina se encuentra el dominio de unión al
ADN que contiene muchos residuos de lisina y arginina.
Para que se pueda producir la unión al ADN se tienen
que formar los dímeros, que pueden ser homodímeros o
heterodímeros según se formen pares de proteínas idén-
ticas o diferentes.

—Proteínas hélice-bucle-hélice. También forman
dímeros. La estructura de la superficie de contacto son
dos hélices unidas por un bucle. El análisis de células
progenitoras hematopoyéticas en ratones y humanos ha
generado evidencias que indican que la acción de
muchos factores de transcripción oncogénicos está rela-
cionada con la regulación de los denominados comple-
jos HOX (12).

En 1894 William Bateson describió un fenómeno
denominado homeosis, por el cual se produce la sustitu-
ción local de una estructura normal por otra cuya ubica-
ción anatómica no era aquélla (por ejemplo la transfor-
mación en un artrópodo de una anténula en una
mandíbula) (4,13,14). Aunque este fenómeno se ha
observado en diversos grupos de animales, ha sido la
mosca del vinagre, Drosophila melanogaster, el orga-
nismo donde se ha estudiado con mayor profundidad.
En esta mosca se han caracterizado mutaciones que cau-
san este tipo de transformaciones las cuales se han
denominado mutaciones homeóticas. El estudio de estas
mutaciones permitió descubrir dos complejos de genes
homeóticos en Drosophila: el complejo génico bithorax
(BX-C) y Antenapedia (ANT-C). Los genes homeóticos
en Drosophila se definen por transformar, cuando son
defectivos, un metámero o un grupo de ellos en la apa-
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riencia de otro y por compartir una secuencia de ADN
muy similar de 180 pares de bases denominada secuen-
cia homeótica (homeobox) (4,13). Esta secuencia codifi-
ca un segmento polipeptídico de 60 aminoácidos deno-
minada homeodominio. El homeodominio, que tiene
una estructura de hélice-giro-hélice, se une al ADN de
una forma específica de secuencia y activa o reprime
otros genes diana.

Se han descubierto secuencias homeóticas homólo-
gas en muchos animales. En los vertebrados las agrupa -
ciones de genes homeóticos se denominan complejos
HOX, frente a las de Drosophila que se denominan
HOM-C (complejo de genes homeóticos). En el hombre
se conocen 39 genes HOX que se agrupan en 4 comple-
jos (HOX-A al HOX-D) cada uno localizado en un cro-
mosoma diferente. Estos genes se dividen en 13 grupos
denominados parálogos que comparten características
estructurales y funcionales con genes HOM-C (12,14).

Los principales datos de la importancia de los genes
HOX en el proceso de diferenciación de los precursores
hematopoyéticos, el cual se encuentra bloqueado en las
leucemias, así como de la relación entre estos genes y la
mayoría de los protooncogenes que son factores de
transcripción y dan lugar a genes de fusión en las LAs,
son los enumerados a continuación:

1. La expresión de los genes HOX en los progenitores
hematopoyéticos es específica de la línea y el estadio del
desarrollo de la célula progenitora. Al menos 22 de los 39
genes HOX se expresan en las diferentes subpoblaciones
de células CD34+ de la médula ósea humana. En las
células madre más primitivas se ha encontrado una eleva-
da expresión de los genes de las regiones 3’ de los com-
plejos A y B. Estos genes son posteriormente inhibidos y
pasan a expresarse genes más próximos al extremo 5’, a
medida que las células progenitoras se diferencian (12).

2. Se han identificado en los vertebrados genes rela-
cionados con dos reguladores positivos de HOM-C.
Uno es el gen de Drosophila brahma y el otro es tritho -
rax (trx), la función de ambos se relaciona con la estruc-
tura de la cromatina. El homólogo en mamíferos del gen
trithorax es el gen MLL que está implicado en múltiples
genes de fusión tanto en LAM como en LAL (12,14).

3. El gen de Drosophila extradenticle (exd), que con-
tiene una secuencia “homeobox”, actúa como cofactor
de HOM-C. Los homólogos de este gen en mamíferos
se conocen como PBX. El gen PBX1 humano forma
complejos con un determinado tipo de proteínas HOX.
PBX1 aparece reordenado con el gen E2A dando lugar
al gen de fusión E2A/PBX1 en LAL, que mantiene la
capacidad de interaccionar con las proteínas HOX.

4. El gen HOXA9 se ha demostrado que forma un
gen de fusión con el gen de la nucleoporina NUP98 en
casos de LAM con t(7;11)(p15;p15) (12).

5. El gen HOX11 aparece reordenado con el RCT*
en la t(10;14)(q24;q11) y con el RCTβ en la
t(7;10)(q35;q24) en casos de LAL-T.

6. El ácido retinoico a través de sus receptores
nucleares (RARs) produce importantes efectos sobre la
expresión de los genes HOX durante la embriogénesis.
Este hecho ha llevado a plantear la hipótesis de que el
gen de fusión PML/RARα, formado por el gen del

receptor del ácido retinoico α en la leucemia aguda pro-
mielocítica, altera el patrón normal de expresión de los
genes HOX.

7. El complejo de unión al ADN CBF (core binding
factor) está formado por las proteínas codificadas por
los genes AML1 (CBFA2) y CBFB. Ambos participan
en varios genes de fusión presentes en LA, los principa-
les son AML1/ETO, TEL/AML1 y CBFB/MYH11.
AML1 es homólogo del gen de Drosophila RUNT que
interviene en el patrón de expresión de HOM-C. Se ha
planteado la hipótesis de que las proteínas quiméricas
relacionadas con RUNT podrían interferir en la función
de establecer el correcto patrón de expresión de los
genes HOX durante la hematopoyesis, que realizaría el
complejo CBF en condiciones normales.

La homología entre la función y la estructura de los
complejos HOM-C y HOX, así como entre diversos
genes de fusión hallados en LAs humanas y genes de
D r o s o p h i l a que intervienen en la regulación de los genes
HOM-C, ha llevado a esbozar un modelo según el cual la
mayoría de las oncoproteínas de fusión que son factores
de transcripción intervendrían en la leucemogénesis alte-
rando la regulación de los genes HOX (F i g. 1).
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Fig. 1. Modelo basado en las vías de acción de los genes
homeóticos que integra a los principales factores de transcrip -
ción oncogénicos que intervienen en la leucemogénesis. (A) Los
estudios de la embriogénesis de D r o s o p h i l a han establecido que
la organización de los segmentos del cuerpo de esta mosca
depende de la regulación de la expresión de los genes homeóti -
cos agrupados en el complejo HOM-C. Los genes de “la regla
de los pares” (pair rule) y gap inician la expresión de genes
HOM-C específicos. La expresión continuada de los genes
HOM-C durante el desarrollo de D r o s o p h i l a depende de dos
grupos de factores de transcripción: trithorax (trx-G), como
regulador positivo, y Polycomb (Pc-G), opuesto al anterior.
Los productos de diferentes genes HOM-C forman complejos
con otros factores de transcripción, como extradenticle ( e x d ) ,
que modulan la especificidad de sus genes diana. (B) Los genes
HOX, equivalentes a los HOM-C en los vertebrados, también
determinan el patrón corporal durante la embriogénesis. La
mayoría de los genes HOX intervienen en la regulación de la
hematopoyesis. El gen MLL es homólogo de trx y PBX lo es de
e x d . Los genes MLL y PBX1 están reordenados en determina -
dos pacientes con LA (12).



Gen MLL

La investigación sobre la zona de ruptura en la banda
11q23 ha dado como fruto el clonaje y la caracteriza-
ción de un gen que se ha denominado MLL (mixed line -
age leukemia), ALL1 o gen trithorax humano (Htrx1 o
HTRX) (15,16-18). Este gen está implicado en la gran
mayoría de los reordenamientos que afectan a dicha
banda, si bien se han descrito casos excepcionales de
translocaciones en las que no se reordena, como en la
t(11;17)(q23;q21) (15). Al mismo tiempo, se ha comu-
nicado que la mayoría de las deleciones de 11q23 y de
las inversiones, inv(11)(p13;q23), de las LALs carecen
de reordenamientos de MLL (19).

En la descripción inicial del gen se detectaron 21
exones (16), en la actualidad se conocen 36-37 exones
con una longitud que varía desde 65 pb en el menor a
4249 en el mayor (20,21). Los puntos donde se produce
la ruptura de MLL se acumulan, casi en su totalidad, en
una región de 8.3 kb limitada por secuencias de recono-
cimiento de la enzima de restricción BamH 1. Este frag-
mento se denomina bcr (breakpoint cluster region) y se
extiende entre los exones 5 y 11 de la nomenclatura ini-

cial o de la parte 3 del exón 8 a la 5’ del 14 en la revisa-
da (16,21) (Figs. 2 y 3A). La región bcr contiene 8
secuencias Alu (repeticiones cortas dispersas por el
genoma que favorecen las recombinaciones) y 7 zonas
con gran homología con la secuencia consenso de reco-
nocimiento de la topoisomerasa II (15 22).

La proteína producto del gen MLL contiene tres
regiones homólogas a secuencias de la proteína codifi-
cada por el gen de Drosophila trithorax. Estas secuen-
cias incluyen dos regiones ricas en cisteína con 4 y 2
dominios como dedos de zinc, respectivamente, y la ter-
cera es el extremo carboxilo de ambas proteínas. Ambas
proteínas tienen, además, similar tamaño (15) (Fig. 2).
Previamente se ha citado el papel del gen trithorax en la
regulación de HOM-C (Fig. 1). Además, el producto de
MLL tiene otros dos tipos de regiones que pueden estar,
directa o indirectamente, relacionadas con el control de
la transcripción. Uno es similar a la AT hook del grupo
de proteínas de alta movilidad-I. Existen tres dominios
de MLL con cierta homología con la secuencia consen-
so de los AT hooks (Fig. 2) (17). Los AT hooks son
dominios de unión al ADN capaces de unirse a regiones
ricas en A y T del surco menor de la doble hélice del
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Fig. 2. Representación esquemática de la proteína codificada por el gen MLL. Se indican los tres dominios con homología con los
motivos de unión al ADN conocidos como AT hooks o garfios de adenina-timina; las dos regiones de dedos de zinc homólogas de la
proteína trithorax de Drosophila; ADN MTasa, corresponde al motivo homólogo de la metiltransferasa de ADN de doble hélice de
mamífero; trx señala la región homóloga de la proteína trithorax del extremo carboxilo. En la parte inferior se muestra la zona
codificada por la región de acumulación de los puntos de corte o bcr.

Fig. 3. (A) Representación esquemática de los primeros exones del gen MLL. Inmediatamente sobre los cuadrados representativos
de los exones se muestra la numeración “nueva” y sobre ésta se indica la numeración inicial, o “clásica”, revisada. Bajo los exo -
nes correspondientes se señala la región de acumulación de los puntos de corte o breakpoint cluster region (bcr). (B) Representa -
ción parcial esquemática del gen AF4 en la que se muestra su región de acumulación de los puntos de corte o breakpoint cluster
region entre los exones 3 y 6.



ADN (23) que no activan directamente la transcripción,
pero facilitan la acción de otros factores. La otra zona
que puede estar relacionada con el control de la trans-
cripción es una región rica en cisteína homóloga de la
metiltransferasa de ADN de doble hélice de mamífero,
la cual favorece la producción de cambios conformacio-
nales en el ADN que facilitan la acción de otros regula-
dores. El dominio del extremo carboxilo activa la trans-
cripción y el del extremo amino es represor (15,18).

—Reordenamientos del gen MLL:
Hasta el momento se han caracterizado al menos 12

genes que se reordenan con MLL (de las, al menos, 35
posibles parejas) y duplicaciones de este gen (15,18,
24,25). En las translocaciones recíprocas se forman, al
menos en principio, dos genes quiméricos localizados
cada uno en un cromosoma derivado (der) originado por
el reordenamiento. En las translocaciones que afectan al
gen MLL existen evidencias citogenéticas y moleculares
que indican que el der(11) es el que codifica el transcrito
leucemógeno (por ejemplo, cuando sólo uno de los deri-
vados está presente casi siempre es el der(11) y en las
translocaciones complejas es el que conserva la orienta-
ción correcta (26). El der(11) contiene un gen de fusión
formado en la parte 5 por MLL y en 3 por su pareja
correspondiente. La parte 5’ de MLL retiene el AT h o o k
y de ella se pierden los dedos de zinc (F i g. 2). La porción
3’ (telomérica) de MLL se encuentra delecionada en un
20-30% de los reordenamientos de MLL (13).

La mayoría de las parejas de reordenamiento de
MLL carecen de semejanzas estructurales (con excep-
ciones como AF9 y ENL, AF10 y AF17, y AFX con
AF6q21), por lo que probablemente no actúan modulan-
do la transcripción, en cambio existen datos que apoyan
la posibilidad de que aporten dominios de dimerización
(como la presencia de cremalleras de leucina en AF17 y
AF10 o que la duplicación de MLL de lugar a una pro-
teína que sería equivalente a un dímero del extremo
amino de la proteína codificada por MLL) (18).

La frecuencia de los reordenamientos de MLL aún
debe seguir siendo investigada con métodos molecula-
res. Se han observado frecuentes casos con reordena-
miento de MLL en los que no se había detectado altera-
ción de 11q23 en el cariotipo (27-32). La detección con
métodos citogenéticos de algunas translocaciones como
la t(6;11)(q27;q23) (33) y la (11;19) (q23;p13.3) es difí-
cil y la de las duplicaciones de 11q23 casi imposible,
aunque pueden ser sospechadas en casos de trisomías
del cromosoma 11. En la actualidad se considera que un
5-10% de los casos de LA presentan translocaciones en
las que interviene el gen MLL (34). El 70-80% de los
niños menores de un año (9, 27, 35, 36) y hasta un 10%
de los adultos y niños mayores de dicha edad con LAL
tienen reordenado MLL (37,38). En la LAM aparece
reordenado en el 23-30% de las M4/M5 (18,39,40) y
hasta en un 20% de las M1 (30). Su frecuencia es mayor
en los pacientes pediátricos con LAM que en los adul-
tos, alcanzando un 20% en aquéllos (50-70% en los
menores de 1 año) (37). En las LAs secundarias de los
pacientes tratados previamente con inhibidores de la
topoisomerasa II (como las antraciclinas y las epipodo-
filotoxinas (41)) las anormalidades de 11q23 pueden

alcanzar el 80% de los casos, muchos de los cuales pre-
sentan reordenamientos de MLL (42,43), al mismo
tiempo que existen casos con reordenamiento molecular
sin alteración citogenética de 11q23 (44).

En las LAs de novo la mayoría de los puntos de rup-
tura (74%) se localizan en la zona 5’ de bcr donde se
localizan 5 de las 8 secuencias Alu, mientras que en las
secundarias (75%) y en los niños menores de 1 año se
suelen producir en la parte 3’ donde se encuentran 6 de
las secuencias de reconocimiento de la topoisomerasa
II, incluida la de mayor identidad con la secuencia con-
senso, y una región de unión al esqueleto nuclear (scaf -
fold attachment region o SAR) de alta afinidad (18, 45,
46). También se han descrito roturas sin reordenamiento
del gen MLL en la secuencia de reconocimiento de la
topoisomerasa II (pseudorreordenamiento) (47-50).

—Influencia de los reordenamientos de MLL, detec-
tados mediante Southern blot, en el pronóstico de los
pacientes con LA:

Respecto al pronóstico de los pacientes con reorde-
namiento de MLL, sólo ha sido claramente establecido
en los niños con LAL menores de un año analizados con
Southern blot, en los cuales es muy desfavorable, aún
empleando diferentes protocolos de quimioterapia y con
independencia de otros factores a los que se asocia,
como la hiperleucocitosis (18,27,36,51). De estos casos,
los no reordenados parecen conformar una subpobla-
ción de buen pronóstico (27,28). En los pacientes pediá-
tricos mayores de un año con LAL y reordenamiento de
11q23 se ha descrito también un pronóstico adverso
(52), incluso excluyendo los que tienen t(4;11) (53). Se
ha descrito que los numerosos casos de LAL en los que
la citogenética señala la existencia de deleción de 11q23
o inv(11)(p13q23) carecen de reordenamiento de MLL
y tienen buen pronóstico (19).

En los pacientes con LAM M4 y M5 algunos estu-
dios no han encontrado diferencias evolutivas entre los
casos con y sin reordenamiento (39,40). No obstante,
también se ha comunicado que los adultos con LAM
con reordenamientos de MLL o translocaciones balan-
ceadas de 11q23 tienen mejor pronóstico que los casos
con alteraciones no balanceadas de 11q23, pero peor
que el de los pacientes con cariotipo normal y sin reor-
denamiento de MLL (54).

—Genes de fusión más frecuentes en los que partici-
pa MLL:

1. MLL/AF4: Los genes implicados en la t(4;11)
(q21;q23) han sido clonados, identificándose el gen MLL
y a su pareja, el gen AF4 (también conocido como FEL o
MLLT2), localizado en la banda 4q21. AF4 codifica una
proteína rica en prolina y serina que contiene dos secuen-
cias de localización nuclear. La ruptura de AF4 se produ-
ce a lo largo de una zona de 38 kb localizada entre los
exones 3 y 6 (de los al menos 21 que forman el gen) (55)
(F i g. 3B). Mediante RT-PCR en un único paso no se ha
podido detectar el transcrito quimérico del der(11),
MLL/AF4, en todos los casos portadores de
t(4;11)(q21;q23). En cambio, mediante nested R T - P C R
se ha podido detectar este gen en todos los casos con
t(4;11)(q21;q23) (32, 56). Sin embargo, aplicando n e s t e d
RT-PCR el gen AF4/MLL del der(4) aparece en sólo el
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84% de los casos, aunque presenten dos bandas de reor-
denamiento por Southern blot (56). En algunas t(4;11)
anormales, como (q13;q23) y (q35;q14-22), existe reor-
denamiento de MLL sin detectarse MLL/AF4 (28).

El gen MLL/AF4 aparece en casos de LAL. Se han
descrito 9 tipos de transcritos híbridos de MLL/AF4 con
unión de la secuencia de los exones 6, 7 u 8 de MLL
(denominación clásica ) (16) con la de los exones 4, 5 o
6 de AF4, según la localización de la ruptura de los
genes (que se han localizado en los intrones 3, 4 o más
infrecuentemente, 5) y el mecanismo de corte y empal-
me (Fig. 4) (55-57). En algunos pacientes se puede
detectar más un tipo de transcrito (57).

Recientemente, se ha descrito un elevado porcentaje
de casos de LAL sin t(4;11)(q21;q23), en los que se ha
detectado MLL/AF4 con n e s t e d RT-PCR y no con RT-
PCR en un paso, algunos de los cuales presentaron
reordenamiento de MLL en el Southern blot. En estos
pacientes las características clínicas y la evolución
fueron similares a las de los casos negativos para los
transcritos de fusión MLL/AF4, E2A/PBX1 y
BCR/ABL. Frente a los que presentan t(4;11) y reor-
denamiento de MLL, que tienen mayor frecuencia de
organomegalias e hiperleucocitosis y muy mala evolu-
ción (32). Estos autores también han encontrado

MLL/AF4 en hígado y MO fetal y en un lactante nor-
mal, con n e s t e d RT-PCR, ante un cariotipo y un S o u t -
hern blot normales (32).

Se han realizado estudios en los que el seguimiento
de MLL/AF4 con nested RTPCR ha demostrado utili-
dad, ya que los pacientes que estaban en remisión com-
pleta con PCR positiva recayeron, mientras que los
pacientes mantenidamente negativos permanecieron en
RC durante el seguimiento (57).

2. MLL/AF6: La t(6;11)(q27;q23) genera el gen de
fusión MLL/AF6 (Fig. 5) (58). El gen AF6 codifica una
proteína citoplásmica que interacciona con Ras (59). La
t(6;11)(q27;q23) se ha detectado mayoritariamente en
casos de LAM, principalmente M4 y M5, si bien se ha
citado en casos de LAL-T y en un lactante con LAL de
precursores B. Los pacientes portadores de la t(6;11)
con LAM parecen tener mal pronóstico (33). Sin embar-
go, aún deben realizarse amplios estudios mediante
PCR para evaluar adecuadamente la frecuencia y el
papel en el pronóstico de las LAs del gen híbrido
MLL/AF6.

3. MLL/AF9: La t(9;11)(p22;q23) produce la fusión
de MLL con el gen AF9 (también llamado MLLT3 y
LTG9). Se han descrito tres puntos de unión de AF9
con los exones 6, 7 u 8 de MLL (Fig. 6) (30, 60). El
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Fig. 4. Esquema de los distintos transcritos de fusión derivados del gen MLL/AF4 según la localización de los puntos de ruptura en
ambos genes y el mecanismo de corte y empalme alternativo.

Fig. 5. Esquema del ADNc obtenido a partir del ARNm del gen AF6, que se reordena con MLL en un gen de fusión derivado de la
t(6;11). Por medio de flechas verticales se reflejan los puntos de fusión entre AF6 y MLL. La numeración de los nucleótidos se ini -
cia en el primero que interviene en la codificación de proteína y se termina en el último codificante, según Prasad et al (93). Se
muestra además la localización del oligonucleótido AF6-int utilizado en este trabajo para amplificar el gen MLL/AF6. Ex: exón.



gen AF9, al igual que AF4, codifica una proteína rica
en prolina y serina que contiene una secuencia de loca-
lización nuclear (61) La t(9;11) se ha detectado funda-
mentalmente en casos de LAM, especialmente mono-
cítjca (15, 62).

4. MLL/ENL: El gen ENL (eleven-nineteen leuke -
mia), MLLT1 o LTG codifica una proteína rica en seri-
na y prolina de localización nuclear que puede actuar
activando la transcripción mediante un dominio homó-
logo a una zona de AF9 (63).

La t(11;19)(q23;p13.3) determina la formación del
gen de fusión MLL/ENL. Se han detectado ARNms
quiméricos producidos por la fusión de los exones 6, 7 u
8 de MLL con dos porciones distintas de ENL (Fig. 7)
(64). El reordenamiento MLL/ENL ha sido detectado
mediante RT-PCR en casos con t(11;19) diagnosticados

de LAM y LAL (incluidos lactantes) de línea B y T
(65,66).

5. MLL/ELL: A partir de la t(11;19)(q23;p13.1) se ha
clonado el gen de fusión MLL/ELL (Fig. 7). El gen
ELL (eleven-nineteen lysine-rich leukemia gene) codifi-
ca una proteína altamente básica, rica en lisina (67). El
reordenamiento MLL/ELL se ha detectado por RT-PCR
en casos de LAM (65).

Si bien ENL y ELL son los dos genes procedentes de
la banda 9p13 que más frecuentemente que se unen a
MLL, se ha descrito un tercer gen, el ENN (68).

6. Duplicación de MLL: La duplicación parcial del
gen MLL ha sido encontrada en el 91% de los casos de
LAM con triplicación del cromosoma 11 (69), además
de casos de LAM con cariotipo normal (aproximada-
mente en el 11%), en los que se ha detectado con RT-
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Fig. 6. Representación de parte del ADNc de MLL y del ADNc de AF9. Mediante flechas verticales se muestran los posibles puntos
de fusión de MLL (tras los exones 6, 7 u 8) y de AF9. Bajo la flecha correspondiente se indica el nucleótido donde se localizan los
puntos de ruptura A, B y C de AF9, según Poirel et al (67). También se señala la localización del oligonucleótido AF9-AS3 (flecha
horizontal) utilizado para amplificar el gen MLL/AF9 en este trabajo. Ex: exón.

Fig. 7. Esquema de los ADNcs obtenidos a partir de los ARNms de los genes ENL y ELL que se reordenan con MLL en los genes de
fusión derivados de la t(11;19). Por medio flechas verticales se reflejan los posibles puntos de fusión de ambos genes con MLL. La
numeración de los nucleótidos se inicia en el primero que interviene en la codificación de proteína y se termina en el último codifi -
cante (98,101). Se muestra además la localización de los oligonucleótidos ENL-AS2 y ENL-AS3 utilizados en este trabajo para
amplificar el gen MLL/ENL y la del cebador ELL-int empleado para amplificar MLL/ELL. Ex: exón.



PCR en un paso y se ha relacionado con un mal pronós-
tico (70). Se han descrito pacientes con duplicación de
MLL no detectable mediante Southern blot usando una
sonda de la zona bcr (69).

Se ha demostrado que la duplicación se produce en
un único alelo (71). En la mayoría de los casos se dupli-
ca del exón 2 al 6 u 8 (69, 70).

Recientemente, se ha descrito la presencia de duplica-
ciones de MLL en un 16-100% de la población normal
mediante n e s t e d RT-PCR, aunque con un paso de PCR y
con Southern blot fueron negativos. Algunos de estos
últimos casos parecen tener uniones de exones no halla-
das en LAM y en algunos no se mantiene el marco de
lectura (open reading frame),a diferencia de los detecta-
dos en LA, que codifican una proteína de fusión (72, 73).

E2A/PBX1

Ciertas zonas del ADN que tienen función regulado-
ra se conocen como E box (en honor de su descubridor
Ephrussi). La E box llamada κE2 es importante para la
transcripción del gen la cadena ligera de las inmunoglo-
bulinas κ. La proteína E12 se une específicamente a la
secuencia de κE2 y no a otras E box. Las proteínas E47
y E25 tienen gran homología con E12. Estas tres proteí-
nas son factores de transcripción que contienen un
dominio hélice-bucle-hélice y están codificadas por un
mismo gen denominado E2A. Las proteínas de E2A
intervienen, formando heterodímeros con otras proteí-
nas con dominios hélice-bucle-hélice, en la regulación

de la expresión de distintos genes en diversos tejidos,
pero los homodímeros de E2A sólo se han encontrado
en linfocitos de línea B. La inactivación de E2A en rato-
nes determina el bloqueo de la maduración de los pro-
genitores de los linfocitos B en un estadio precoz.

Poco después del descubrimiento del gen E2A, se
determinó su localización en la banda 19p13.3, en la
zona de ruptura de la t(1;19)(q23;p13). Posteriormente,
se descubrió que esta translocación, tanto en su variante
balanceada como en la no balanceada, da lugar a la
fusión de E2A con un gen localizado en el cromosoma
1, previamente desconocido, que se denominó PRL y
que actualmente se conoce como PBX1. La citada
fusión produce la formación del gen E2A/PBX1 en el
der(19) que se transcribe en ARNm. En cambio, el recí-
proco PBX1/E2A del der(1) no produce proteína, ya
que E2A no se transcribe en las células linfoides.

Ya se ha citado previamente que las proteínas PBX
(PBX1, PBX2 y PBX3) tienen una gran homología en
toda su secuencia con la proteína de Drosophila extra -
denticle. La proteína E2A/PBX1 pierde el extremo car-
boxilo de E2A, que incluye la región hélice-bucle-héli-
ce, que es sustituido por la porción de PBX1 que
contiene el homeodominio (Fig. 8). Esta proteína qui-
mérica se une a las zonas del ADN que reconoce la pro-
teína PBX1, pero tiene propiedades de regulación de la
transcripción diferentes. Las proteínas PBX y
E2A/PBX1 se unen a ciertas proteínas HOX con las que
actúan cooperativamente. La mínima zona de PBX1
necesaria para la oncogénesis es, precisamente, la que
interacciona con las proteínas HOX. Al parecer, el efec-
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Fig. 8. Esquema de la estructura de las proteínas E2A, PBX1 y E2A/PBX1. El punto en el que se produce la fusión entre las proteí -
nas E2A y PBX1 se señala con una flecha. Las proteínas PBX1a y PBX1b (así como E2A/PBX1a y E2A/PBX1b) se diferencian sólo
en su extremo carboxilo y su origen está un mecanismo alternativo de corte y empalme. Abreviaturas: AT1 y AT2, dominios activa -
dores de la transcripción 1 y 2, respectivamente; HBH, dominio hélice-bucle-hélice; HD, homeodominio.



to de E2A/PBX1 es, fundamentalmente, el bloqueo de
la diferenciación, y para producir el fenotipo transfor-
mado son necesarias otras alteraciones genéticas (74).
Si bien, se ha observado que E2A/PBX1 induce tanto
proliferación, como apoptosis (75).

La ruptura del gen E2A se produce en un intrón de
aproximadamente 3.5 kb que se localiza entre los exo-
nes 13 y 14. Por su parte, el gen PBX1 parece que tam-
bién queda roto en un único intrón, ya que repetidamen-
te se detecta la misma porción de este gen en el ARNm
de fusión. Además, se han descrito casos con 27 nucleó-
tidos más entre las secuencias de E2A y de PBX1 en el
ARN de fusión y un caso con un tipo de fusión diferente
del de los demás (76).

El ARNm de E2A/PBX1 se ha detectado en más del
95% de las LALs con t(1;19) (77, 78). Según los datos
obtenidos hasta el momento, la gran mayoría de las
LALs con t(1;19) poseen el gen E2A/PBX1, son positi-
vas para las Clg y tienen un inmunofenotipo particular
con una elevada expresión de CD19, CD10 y CD9, una
ausencia completa de CD34 y al menos una carencia
parcial de CD20 (78). Mientras que en una pequeña
minoría de casos citogenéticamente idénticos a los
anteriores, al parecer con mejor pronóstico, son negati-
vas las Clg, carecen de E2A/PBX1 y no presentan el
referido inmunofenotipo (79). No obstante, estos mar-
cadores de superficie aparecen en el 8% de las LALs de
precursores B, incluyendo casos sin t(1;19) con
E2A/PBX1 y otros sin este gen de fusión (78). Y, a su
vez, existen casos de LAL con t(1;19) que expresan el
ARNm de E2A/PBX1 y en los que son negativas las
Clg (74, 80). Todo ello hace que sea más útil el estudio
molecular que el fenotipo en los casos con t(1;19).
Además, se ha detectado el ARN de E2A/PBX1 en
algún caso de LAM (80). El estudio de RT-PCR de
E2A/PBX1 ha permitido detectar su ARNm quimérico
en casos sin t(1;19) (77-79, 81), hasta el punto de pos-
tularse que entre un 25 y un 50% de los casos con
E2A/PBX1 no se detecta la t(1;19) (74).

En 74 pacientes con LAL y t(1;19) se ha realizado un
estudio de enfermedad mínima residual (con un prolon-
gado seguimiento) mediante el análisis del ARN de
E2A/PBX1 con nested RT-PCR al final de la fase de
consolidación del tratamiento, que ha concluido que la
detección de dicho ARN quimérico en este momento no
predice la evolución de los pacientes. Los estudios ante-

riores, realizados sobre un escaso número de pacientes,
tampoco han podido establecer una relación entre la
positividad de la PCR durante el tratamiento y la evolu -
ción de los pacientes (76, 82),

Complejo del core binding factor (CBF)

Tres de los más frecuentes genes de fusión de las
LAs afectan distintos componentes del CBF. El CBF es
un heterodímero, formado por las subunidades CBFα y
CBβ, que se une al ADN en la secuencia o core
TGT/cGGT. Existen al menos 3 subunidades α, las cua-
les tienen homología con el gen RUNT de Drosophila.
La proteína CBFα2 está codificada por el gen AML1,
también llamado CBFA2, y la CBFβ por el gen CBFB.
La subunidad CBFα se une al ADN directamente, en
cambio la β aumenta la afinidad de CBFα modificando
su configuración, pero no se une al ADN directamente
(Fig. 9). El dominio RUNT de la subunidad α es el res-
ponsable tanto de la unión al ADN, como de la interac-
ción con la subunidad β.

El complejo CBF regula la expresión de una gran
variedad de proteínas que se expresan en las células
hematopoyéticas como la interleucina 3, el factor esti-
mulante de colonias granulomonocíticas (GM-CSF), el
receptor del factor estimulante de colonias monocíticas
(M-CSF), el RCT, la mieloperoxidasa, CD3ε, HoxB2 y
la elastasa de los neutrófilos (6,83,84).

TEL/AML1

El gen TEL (translocation ets-like leukemia) o ETV6
fue identificado tras ser clonada la región implicada en la
t(5;12)(q33;p13) que se observa en algunas leucemias
mielomonocíticas crónicas. Posteriormente, se caracteri-
zó la t(12;21)(p13;q22) que, como se ha indicado, se
halla excepcionalmente en la LAL, y se observó que en
esta translocación se produce la unión de TEL con
AML1 (85,86). TEL es un miembro de la familia de fac-
tores de transcripción llamada ETS. El factor de trans-
cripción que codifica contiene un dominio en el extremo
amino de dimerización y transactivación, a continuación
un dominio hélice-bucle-hélice y en el extremo carboxi-
lo un dominio de unión al ADN. En el híbrido
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Fig. 9. El heterodímero normal CBF (core binding factor) está formado por la subunidad (CBF ) y la subunidad (CBF o
AML), a través de esta última se une al ADN en la secuencia core (TGT/cGGT) y regula la expresión de diversos genes. Este com -
plejo es la diana de tres frecuentes fusiones génicas en leucemias agudas, la subunidad que afecta cada una de ellas se muestra en
la figura.



TEL/AML1, los dos dominios citados en primer lugar
quedan unidos a la proteína CBFα2 casi completa, inclu-
yendo la zona de homología con RUNT y el dominio de
transactivación de su extremo carboxilo (F i g. 10C) (85,
87). Se ha demostrado que la proteína de TEL/AML1
forma homodímeros y heterodímeros con la proteína
TEL normal, gracias a la porción de TEL presente en la
quimera (118).

El uso de técnicas de FISH y RT-PCR ha permitido
detectar el gen híbrido TEL/AML1 o su ARNm, respec-
tivamente, en el 10-29% de los casos de LAL de edad
pediátrica (88-96). Sin embargo, en los pacientes adul-
tos con LAL se ha observado en aproximadamente el
3% de los casos (88,90,97,98) y en pacientes menores
de un año o con síndrome de Down parece ser infre-
cuente (99,110). Solamente en un 45% de los casos con
TEL/AML1 se detecta el recíproco AML1/TEL (88).
También se ha observado que la mayoría (87,5%) de los
casos con TEL/AML1 presentan el otro alelo de TEL
delecionado (90,101), al parecer éste es un fenómeno
secundario (101) que no afecta al pronóstico de los
pacientes (94). TEL/AML1 se detecta en casos de LAL
de precursores B, en los que alcanza, dentro de la edad
pediátrica, un 12-36% (89-91, 93,101,102). La máxima
frecuencia de TEL/AML1 es entre los 2 y 7 años
(88,90,93,102), no se observa en casos portadores de los
reordenamientos BCR/ABL, E2A/PBX1, ni MLL/AF4
u otras translocaciones que afecten al gen MLL (90,91,
93) no suelen tener hiperleucocitosis, ni hiperdiploidía
(91,93), frecuentemente poseen algún marcador mieloi-
de (CD13 y/o CD33) asociado a los linfoides B y son
con frecuencia CD10 positivos (90,93,94,103).

Se ha considerado que los niños portadores de
TEL/AML1 tienen un pronóstico bueno o incluso
excelente (118,123,134-136). Sin embargo, en la

actualidad, este hecho se encuentra en discusión
( 9 2 , 9 4 - 9 6 , 1 0 7 ) .

La amplificación del ADNc de TEL/AML1 permite
detectar dos productos de PCR fundamentales (89), uno
mayor que deriva de la unión del nucleótido 1033,
extremo 5’ del exón 5, de TEL con el exón 2 de AML1
(Fig. 10A) y otro menor en el que el citado punto de
TEL se une al exón 3 de AML1 (Fig. 10B) (90). El
transcrito mayor se suele acompañar de la coamplifica-
ción del menor con intensidad inferior a la del primero
(96). En estos casos se produce la eliminación del exón
2 de AML1 (39 pb) por el mecanismo de corte y empal-
me alternativo (96).

Los estudios que intentan valorar la utilidad de la
detección del ARNm de TEL/AML1 como indicador de
la existencia de EMR aún son pocos, se han realizado
sobre escasos pacientes y con seguimiento durante un
breve periodo de tiempo. No obstante, existen algunos
datos que parecen indicar que los enfermos que perma-
necen en remisión completa de forma prolongada man-
tienen la PCR negativa, mientras que en los que recaen
se hace positiva previamente (108,109).

AML1/ETO

En la inmensa mayoría de los casos de LAM con
t(8;21) la ruptura del cromosoma 21q22 se produce en el
intrón del gen AML1 o CBFA2 que se localiza inmedia-
tamente después del exón que codifica el dominio
RUNT. El der(8) resultante de esta translocación pasa a
codificar una proteína de fusión que incluye la porción
del extremo amino de CBFα2, incluyendo el dominio
RUNT, y que conserva, por tanto, la capacidad de unirse
al ADN y de formar dímeros con CBF (F i g. 10C). La
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Fig. 10. Representación esquemática de los dos tipos de transcritos fundamentales del gen de fusión TEL/AML1, en los que el exón
5 de TEL queda unido al exón 2 (A) o al exón 3 (B) de AML1. Se muestra la posición de los cebadores B12 y AM3 que se han utili -
zado para la amplificación de TEL/AML1 en este trabajo. (C) Esquema de la estructura de las proteínas TEL y AML1, en el que se
señalan los dominios hélice-bucle-hélice (HBH) y de unión al ADN (ETS) de TEL y los dominios de homología con la proteína
RUNT de Drosophila y de transactivación de AML1, respectivamente. Las flechas verticales debajo de las proteínas indican los
puntos de fusión que se originan por las distintas translocaciones que afectan a los genes que las codifican.



porción del extremo carboxilo de AML1, que incluye el
dominio de transactivación, queda sustituida por la
secuencia casi completa de la proteína codificada por el
gen ETO ( e i g h t - t w e n t y - o n e ) que se piensa que es un fac-
tor de transcripción con dos dedos de zinc. El gen ETO
(también llamado MTG8 y CDR) procede del cromoso-
ma 8q22 (83). La proteína quimérica CBFα2/ET0 se
cree que actúa por un mecanismo dominante negativo.

El ARNm de AML1/ETO puede ser detectado en la
casi totalidad de las LAMs portadoras de t(8;21) (q22;
q22) cuando son diagnosticadas (83,110), si bien se ha
descrito un caso de LAM tras un síndrome mielodisplási-
co con t(8;21)(q22;q22) en el que el gen AML1 no estaba
afectado (111). También se ha objetivado el ARNm qui-
mérico de AML1/ETO en casos en los que no se ha apre-
ciado una t(8;21) por técnicas citogenéticas clásicas
(110,112-114), El análisis cariotípico permite demostrar
la t(8;21) en aproximadamente el 7-8% de los pacientes
adultos con LAM y por RT-PCR se estima que se podría
detectar el ARNm de AML1/ETO en un porcentaje, aún
no claramente determinado, que podría ser superior al
citado para la t(8;21) en un 5-10% (110,112).

El análisis del ARNm de AML1/ETO por RT-PCR
ha permitido detectarlo en pacientes que se hallaban en
RC desde periodos de tiempo muy prologados, con una
hematopoyesis policlonal y probablemente curados de
su LA, tras ser tratados con quimioterapia convencio-
nal, trasplante autólogo o alogénico de médula ósea
(83,113,115,116). Se ha demostrado que la presencia de
AML1/ETO en estos pacientes se debe a la persistencia
residual de precursores hematopoyéticos multipotentes
del mismo origen clonal que los blastos leucémicos pre-
sentes en el momento del diagnóstico (115). El desarro -
llo de diferentes metodologías de PCR cuantitativa para
AML1/ETO ha permitido observar que un incremento
en el número de copias de AML1/ETO podría preceder
a la recaída de algunos de los escasos pacientes que se
han analizado (117,119).

CBF/MYH11

Los estudios de genética molecular han demostrado
que la inv(16) y la t(16;16) determinan la formación de
un gen de fusión en el que participan el gen CBFB, que se
localiza normalmente en el brazo largo del cromosoma
16 (16q22), y el gen MYH11 que está en el brazo corto
de dicho cromosoma (16p13). CBFB codifica la subuni-
dad  del CBF, y MYH11 la cadena pesada de la miosina
del músculo liso. El gen de fusión originado que parece
tener importancia en la patogénesis de la leucemia es
CBF/MYH11, mientras que el potencial recíproco
MYH11/CBFB, no se forma en todos los casos con
inv(16), por deleción de las secuencias del extremo 5’ de
MYH11, y además, sus características biológicas hacen
que sea poco probable su implicación de forma importan-
te en la leucemogénesis (30). En algunos casos portado-
res de del(16)(q22) también se ha demostrado la presen-
cia del ARNm de fusión de CBFB/MYH11, si bien estos
casos pueden no ser auténticas deleciones (84,114).

Se conocen al menos 11 tipos de transcritos de fusión

distintos derivados de CBF/MYH11 (84,120,121). De
estos transcritos híbridos existen 8 variantes según los
puntos de fusión entre CBF y MYH11 que se clasifican
mediante letras de la A a la H, de los cuales el más fre-
cuente es el tipo A (Fig. 11) (84), los demás se deben a
inserciones o pérdidas de secuencia (120,121).

Se ha detectado el ARNm de CBFB/MYH11 en
pacientes sin alteraciones evidentes del cariotipo a nivel
del cromosoma 16 (114,122-124). Esto supone que el
ARNm de CBFB/MYH11 podría llegar a detectarse
mediante RT-PCR en aproximadamente un 10% de las
LAMs, mientras que la inv(16) se podría evidenciar en
aproximadamente el 6% (123).

PML/RAR

Virtualmente en el 100% de los casos con morfología
típica de LAP se puede detectar mediante RT-PCR o
FISH el reordenamiento PML/RARα. El gen PML
(nombre derivado de promielocito), inicialmente deno-
minado myl, se localiza en la zona de ruptura del cro-
mosoma 15 producida en la t(15;17)(q22;q21). El gen
afectado por esta translocación en el cromosoma 17
codifica el receptor α del ácido retinóico (125). El gen
de fusión PML/RARα también se ha detectado en otras
translocaciones variantes que afectan a la banda 17q21
y a otro cromosoma diferente del 15: t(1;17), t(8;17),
t(14;17), así como en casos con translocaciones comple-
jas como la t(1;15;17) (126,127),

De manera infrecuente se han observado reordena-
mientos del gen RARα con otros genes. Esto ocurre en
la t(11;17) en la que RARα se une a un gen denominado
PLZF (promyelocytic leukemia zinc finger) que codifica
una proteína con dedos de zinc. En los casos portadores
de la t(11;17) las células leucémicas presentan caracte-
rísticas morfológicas intermedias entre una LAM-M2 y
una LAM-M3. Estos casos, al contrario que las LAM-
M3 con t(15;17) y/o reordenamiento PML/RARα, no
responden al tratamiento con ácido todo-trans retinoico
(ATRA, del inglés all-trans retinoic acid) (128). En un
caso se ha descrito la t(5;17), que produce la unión del
gen NPM con RARα (129). También se ha descrito en
un paciente el reordenamiento de RARα con el gen
NuMA que se localiza en el cromosoma 11 (130). En
otro caso, morfológicamente clasificado como LAM-
M2, se ha descrito una t(15;17)(q24.3;q21.1), sin reor-
denamiento PML/RARα y resistente al tratamiento con
ATRA (131).

—Estructura y función de los genes PML y RARα
normales:

Los retinoides ejercen su acción a través receptores
nucleares que han sido clasificados en dos clases princi-
pales: los receptores del ácido retinóico (RAR) y los
receptores de retinoides X (RXR). Ambos tipos inclu-
yen tres miembros que se denominan α, β y γ. RARα
está formado por 6 dominios (A-F). Los dominios A/B
tienen funciones de activación de la transcripción, el C
contiene dos dedos de zinc, el D es un dominio de dime-
rización y el E de localización nuclear.

El gen PML está formado por 9 exones. Por el meca-
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nismo de corte y empalme del transcrito primario se pue-
den formar, al menos, 13 variantes de la proteína PML.
La región del extremo amino contiene un dominio de
transactivación, un tipo de dedo de zinc denominado
RING, una región en α hélice y un dominio responsable
de homo o heterodimerización. El extremo carboxilo es
una región rica en serina y prolina que contiene un lugar
de fosforilación, este extremo varía en distintas isofor-
mas originadas por el mecanismo de corte y empalme.
PML se localiza en el núcleo con un patrón de inmuno-
fluorescencia en grandes manchas (131,132).

—Gen de fusión PML/RARα:
La t(15;17) da lugar al gen PML/RARα en el

der(15q+) y al gen recíproco RARα/PML en el
der(17q). El gen RARα/PML sólo se expresa en un 70-
80% de las LAPs con t(15;17) (132,134,135). En cam-
bio, el ARNm PML/RARα se detecta mediante RT-
PCR en casi el 100% de ellas y en casos de LAP sin
evidencia citogenética de t(15;17) (114,132,134,136).
El gen PML/RARα da lugar a la proteína PML/RARα y
a una proteína PML aberrante en la que el extremo ami-
no de PML ha sido sustituido por 10 aminoácidos de
RARα y que se origina por el mecanismo de corte y
empalme (137).

La ruptura del cromosoma 17q se produce siempre en
el intrón 2 de RARα (137). En cambio, los puntos de
ruptura en 15q se producen fundamentalmente en tres
localizaciones de PML denominadas, respectivamente,
bcr1, que está situada en el intrón 6; bcr2, en el exón 6; y
bcr3, ubicada en el intrón 3 (F i g. 12A) (137). La variante

más frecuente es la formada por la ruptura en la región
bcr1 (conocida como el transcrito largo), la cual está pre-
sente en el 55-60% de los casos (132,138). La forma ori-
ginada por la ruptura en bcr3 (el transcrito corto) se
detecta en el 35-40% de los casos (132,137-139). El
transcrito producido por la ruptura en bcr2 (llamado V o
variable) se describe en aproximadamente el 8% de los
casos (F i g. 12B) (132,138,140). Se han descrito de
manera excepcional otros puntos de corte, como en el
exón 5 de PML (132). La relación existente entre la pre-
sencia de los distintos transcritos y el pronóstico de los
enfermos es discutida. Se ha observado una sensibilidad
al ATRA in vitro disminuida en algunas variantes de
bcr2 (140), y una peor evolución de los pacientes porta-
dores del transcrito corto de PML/RARα (134,141). No
obstante, recientemente, se ha observado en un numero-
so grupo de pacientes con LAP una asociación entre la
presencia del transcrito corto y recuentos leucocitarios,
porcentaje de blastos más promielocitos en SP, número
absoluto de blastos más promielocitos en SP y porcenta-
je de LAM-M3V superiores a los de los casos portadores
de la variante larga; y, sin embargo, no se objetivaron
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
en los que se obtuvo RC, ni en la supervivencia libre de
enfermedad (138).

—Tratamiento con ATRA:
Los RARs se unen a diversos retinoides. El ATRA se

une con gran afinidad a los RARs y con muy baja afini-
dad a los RXRs, al contrario que otras formas de ácido
retinóico que se unen a ambos con una afinidad similar
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Fig. 11. Esquema de la clasificación los transcritos híbridos del gen de fusión CBFB/MYH11 según los puntos de unión originados.
Los números corresponden al nucleótido de CBF y al de MYH11, a la izquierda y derecha respectivamente, que se encuentra en el
punto de fusión. El triángulo indica la posición de una inserción de 4 pb de origen desconocido que mantiene el marco de lectura
de MYH11 (30).



(125). Se ha demostrado que la proteína PML/RARα
disminuye en respuesta al ATRA (142).

Los resultados obtenidos mediante el tratamiento con
quimioterapia convencional en la LAP mostraron una
elevada sensibilidad a las antraciclinas, lográndose unos
porcentajes de RC superiores a los de otras LAMs
(125). El fallo para lograr la RC se debía, más que a la
resistencia a la quimioterapia, a la mortalidad producida
por los trastornos de la coagulación presentes en estos
pacientes (125,143). Estas alteraciones de la coagula-
ción se producen por mecanismos complejos que inclu-
yen una actividad procoagulante, fibrinolisis, proteolisis
no específica y liberación de citoquinas. El ATRA, sin
producir hipoplasia, determina una diferenciación de lo
promielocitos leucémicos, un aumento del porcentaje de
RC, un aumento en la supervivencia libre de enferme-
dad y una resolución de la coagulopatía. Este último
efecto se logra reduciendo la actividad procoagulante,
mientras que la actividad fibrinolítica no cambia o
mejora y la proteolítica no se modifica; además, si bien
el ATRA aumenta la producción de citoquinas, actúa
protegiendo el endotelio frente a estos mediadores
(143). No obstante, el ATRA no es útil en los casos
PML/RARα negativos (128,131,136,138). El efecto
indeseable más importante que origina es el llamado
síndrome del ATRA que produce fiebre, dificultad res-
piratoria (distrés), infiltrados pulmonares, derrame
pleuropericárdico, hipotensión, edema, a veces fallo
renal, y puede estar precedido de leucocitosis. Este sín-

drome puede causar la muerte por hipoxemia y fallo
multiorgánico, aunque puede responder al tratamiento
precoz con esteroides. Además, casi todos los pacientes
tratados únicamente con ATRA recaen pocos meses
después de alcanzar la RC (144).

La recaída extramedular, y concretamente en el siste-
ma nervioso central (SNC), de la LAP que se considera-
ba un raro fenómeno antes del tratamiento con ATRA
de esta enfermedad. No obstante, desde la introducción
de este tratamiento la incidencia parece estar incremen-
tándose (145-150). Se ha postulado que ello es debido al
aumento en la expresión de moléculas de adhesión en
los promielocitos leucémicos y en la secreción de cito-
quinas, como resultado de la terapia con ATRA
(147,151,152).

Además de la forma oral de ATRA habitualmente
empleada, existen formulaciones liposomales que se
pueden administrar por vía intravenosa y conservan la
capacidad de inducir diferenciación en las células leucé-
micas (153),

—Mecanismo de acción del gen PML/RARα:
En modelos experimentales PML/RARα inhibe la

apoptosis y la diferenciación. En todas las proteínas
P M L / R A Rα originadas se conservan los dominios de
dedos de zinc RING y de dimerización de PML, y los
de unión al ADN y al ácido retinóico de RARα. Estu-
dios con formas mutantes de PML/RARα han indicado
que la integridad de los dominios de dimerización de
PML y de unión al ADN de RARα es crucial para el
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Fig. 12. (A) Representación esquemática de los genes PML y RAR en la que aparecen las regiones de acumulación de puntos de
corte (bcr) de ambos genes. En el gen PML existen tres regiones: bcr3 que se localiza en el intrón 3, bcr2 situada en el exón 6 y
bcr1 que está en el intrón 6. Todos los puntos de corte en RAR se producen en el intrón 2. (B) Esquema de los ARNms quiméricos
resultantes según se produzca la ruptura en bcr1 (transcrito largo), bcr2 (transcrito variable) o bcr3 (transcrito corto). Se indica la
localización de los oligonucleótidos que se han empleado en este trabajo para la amplificación de PML/RAR .



bloqueo de la diferenciación. Se ha postulado que,
dado que PML/RARα puede formar homo o heterodí-
meros con PML o RXR, la proteína quimérica
P M L / R A Rα podría actuar secuestrando los RXRs
impidiendo la formación de los heterodímeros funcio-
nales RARα/RXR, sin embargo existen evidencias
experimentales que señalan que el secuestro de RXR
no contribuye de manera significativa a la actividad de
PML/RARQ (154). El patrón normal de inmunofluo-
rescencia de PML en la LAP cambia a un patrón cito-
plasmático y/o en micropartículas en las que, aparente-
mente, se localizan PML/RARα y PML. Sin embargo,
la heterodimerización con PML tampoco parece ser
crucial en la actividad de bloqueo de la diferenciación
de PML/RARα (154). El cambio  en el patrón de inmu-
nofluorescencia se correlaciona con la positividad de
P M L / R A Rα en la RT-PCR, por lo que se ha planteado
su uso en el diagnóstico de la LAP (132,133). No obs-
tante, esta técnica puede no ser informativa en casos en
los que las células estén destruidas en la muestra objeto
del estudio (132) o en los que la zona de unión del anti-
cuerpo no forme parte del der(15) y no se exprese el
der(17) (RARα/PML) (159). Recientemente se ha pos-
tulado un mecanismo para la inhibición de la transcrip-
ción y la diferenciación por parte de la proteína
P M L / R A Rα consistente su interacción con unas molé-
culas conocidas como co-represores nucleares e histona
deacetilasa. PML/RARα se uniría al ADN y formaría
complejos con dichas moléculas, a través de RARα,
para inhibir la transcripción de determinados genes. El
ATRA puede interaccionar con secuencias de RARα y
separar el complejo PML/RARα- c o - r e p r e s o r - h i s t o n a
deacetilasa. La proteína PLZF también tiene un sitio de
unión al co-represor, pero resistente al ATRA, lo cual
podría explicar la ausencia de respuesta al ATRA de
los pacientes portadores del gen PLZF/RARα
( 1 5 5 , 1 5 6 ) .

—Estudio de la enfermedad mínima residual:
Lo Coco y cols. en 1992 obtuvieron resultados indi-

cativos de que la detección mediante heminested RT-
PCR del ARNm híbrido PML/RARα un mes después
de alcanzar la RC no se correlacionaba con la recaída,
mientras que resultados posteriores positivos o repetida-
mente negativos se correlacionaban con la recaída o el
mantenimiento de la RC, respectivamente (157). Otros
estudios obtuvieron resultados similares (141,158,159).
Posteriormente, el grupo italiano GIMEMA desarrolló
un protocolo terapéutico que denominaron AIDA para
el tratamiento de la LAP en el que se realizó un segui-
miento molecular de los pacientes. En este protocolo se
administra una inducción con ATRA e idarrubicina
simultáneamente y, tras lograr la RC, tres bloques de
consolidación (160). El éxito logrado les llevó a aplicar
este protocolo sobre un elevado número de pacientes,
cuyo diagnóstico debe ser confirmado mediante la pre-
sencia de t(15;17) y/o ARNm de PML/RARα, y a
incluir en él que los pacientes con RT-PCR positiva
para PML/RARα deban tratarse con trasplante alogéni-
co de médula ósea (TMO), si es posible, mientras que
en los negativos se administran aleatoriamente distintos
tipos de tratamiento de mantenimiento o ninguno. Con

este tratamiento se ha observado que un 95% de los
pacientes alcanzaron la RC tras la inducción, en un 60%
de ellos se obtuvo la remisión molecular, mientras que
un 40% permanecieron con PCR positiva sin aparente
influencia en su evolución posterior. Después de la con-
solidación el PML/RARα fue negativo en un 98%. No
obstante, aunque la positividad de la PCR en este
momento parece ser un buen predictor de la recaída, la
negatividad no es una garantía de cura, ya que algunos
pacientes recaen posteriormente (165). Este grupo tam-
bién ha observado que los pacientes con LAP en segun-
da RC hematológica sometidos a trasplante autólogo de
médula ósea (TAMO), que presentaban positiva la PCR
inmediatamente pretrasplante, recaen tras el TAMO; en
cambio, la gran mayoría de los que tienen PCR negativa
se mantienen en RC por periodos prolongados (161). La
sensibilidad, medida por dilución, con la que se han rea-
lizado los estudios de PML/RARα mediante RT-PCR
permite detectar una célula leucémica entre 104 (dilu-
ción entre 10-4 y 10-5) (141,158,159,162,163). Muy
recientemente, se ha desarrollado un método que
aumenta dicha sensibilidad hasta 2x10-6, mediante el
cual se ha detectado el ARNm de PML/RARα en
pacientes con RC prolongada y cuya PCR aplicando
métodos menos sensibles era negativa. El significado de
la presencia de este ARN de fusión en cantidad tan baja
es desconocido, ya que podría ser debido a células leu-
cémicas residuales sin capacidad de reproducir la enfer-
medad (163).

Transducción de señales

BCR/ABL

—Estructura de los genes de fusión BCR/ABL y de sus
transcritos, correlación con el fenotipo de la leucemia:

La translocación t(9;22)(q34;q11) da lugar a dos
genes híbridos, el gen BCR/ABL en el cromosoma 22q,
o cromosoma Filadelfia (Ph), y el ABL/BCR en el 9q+.
El gen BCR/ABL se detecta en más del 95% de los
pacientes con leucemia mieloide crónica (LMC), en
aproximadamente un 3 a 5% de los casos de LAL de la
infancia y en alrededor de un tercio de los pacientes
adultos con LAL (si bien, su frecuencia aumenta con la
edad de los pacientes), así como en casos ocasionales de
LAM (7,164-168). Se han descrito casos de LAL
BCR/ABL-positivos en los que no se ha detectado el
cromosoma Ph, en algunos de ellos por ser insuficientes
las metafases obtenidas para realizar el estudio (167,
169), pero otros casos con estudios citogenéticos ade-
cuados han sido igualmente Ph-negativos (167,168).

Todos los genes de fusión BCR/ABL contienen una
porción 5’ derivada de parte de la secuencia de BCR y
una porción 3’ que incluye casi todo el gen Abl, excepto
sus primeros codones. El punto de ruptura del cromoso-
ma 9 se produce en un segmento de más de 300 kb en el
extremo 5’ gen Abl: o bien antes (5) del primer exón
alternativo Ib, o entre los exones Ib y Ia, o bien después
(3’) del exón Ia (Fig. 13A). En la inmensa mayoría de los
pacientes con LMC, en aproximadamente un tercio de los
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casos con LAL del adulto BCR/ABL-positiva y en raros
casos infantiles, el punto de corte del cromosoma 22 se
produce una región de 5,8 kb llamada M-bcr (major bre -
akpoint cluster region o región mayor de agrupación de
los puntos de corte) que contiene 5 exones conocidos
como b1 a b5 y que corresponden a los exones 12 al 16
del gen BCR (F i g. 13A). Con independencia de la locali-
zación del punto de corte en Abl, el procesamiento del
transcrito primario da lugar, habitualmente, a dos tipos
de ARNm. En un ARNm el exón 2 de M-bcr queda uni-
do al exón 2 de Abl (b2a2) y en el otro el exón 3 de M-
bcr se une al exón 2 de Abl (b3a2) (F i g. 13B). Los dos
ARNms quiméricos resultantes codifican una proteína
de 210 kD (p210) con sólo 25 aminoácidos de diferencia
(164). En los otros dos tercios de los pacientes de LAL
BCR/ABL-positiva del adulto y en la gran mayoría de
los niños, junto con casos excepcionales de LMC y
LAM, la ruptura de BCR se produce en un intrón de 54.4
Kb situado entre los dos exones alternativos e2’ y e2,
esta zona se conoce como región menor bcr o m - b c r
(F i g. 13A). En estos casos los exones e1’y e2’ son elimi-
nados por el mecanismo de corte y empalme, dando
lugar al transcrito e1a2 (F i g. 13B). Este ARNm se tradu-
ce en una proteína de 190 kD (p190) (164). La mayoría
de los pacientes de LMC y LAL con puntos de ruptura

en la región M-BCR coexpresan los ARNms correspon-
dientes a p210 y p190, si bien este último en menor can-
tidad. Ello es probablemente debido al mecanismo de
corte y empalme alternativo (170,171). Existe una ter-
cera región de ruptura en el gen BCR conocida como
µ-bcr, entre los exones e19 y e20 (F i g. 13A), que se ha
descrito en casos de leucemia neutrofílica crónica y de
LMC (172,173). En estos casos se produce la proteína de
230 kD (p230) (164).

La presencia del reordenamiento BCR/ABL se aso-
cia a la LAL de precursores B, si bien se ha detectado en
aislados casos de LAL-T (165-167,174,175).

Mediante métodos de RT-PCR anidada de gran sen-
sibilidad se ha detectado ARNm de BCR/ABL de tipo
p210 en la sangre periférica de un 30% de la población
normal (11,176) y el tipo p190 en un 69% (176). Este
fenómeno puede ser explicado sin que signifique la pre-
sencia de una leucemia incipiente, porque el gen de
fusión se origine en una célula diferenciada incapaz de
dar lugar a una leucemia y/o por la necesidad de más de
una alteración para originar el proceso neoplásico, al
menos en la LMC existen datos que van a favor de esta
posibilidad (177), así como por la acción del sistema
inmune de los individuos normales sobre estas células.

—Función del proto-oncogén c-Abl:
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Fig. 13. (A) Esquema de los genes Abl y BCR, en el que también se incluye el gen 8604Met que se localiza “corriente arriba” de
Abl. Los exones se representan como rectángulos y los intrones como barras. Los puntos de ruptura del gen Abl en la t(9;22) se
simbolizan mediante flechas inclinadas. Las regiones de acumulación de los puntos de corte (bcr) del gen BCR se señalan median -
te barras entre flechas. (B) Estructura de los tipos de ARNm formados según la localización de la ruptura en el gen BCR.



El proto-oncogén c-Abl se localiza en el cromosoma
9. Este gen codifica una proteína que forma parte de las
quinasas de tirosina no recetoras, que son enzimas que
fosforilan substratos en residuos de tirosina, pero que no
tienen función de receptor en la membrana celular. Esta
proteína se localiza tanto en el núcleo como en el cito-
plasma en células de diversos tejidos (178).

La porción del extremo amino de c-Abl es similar al
proto-oncogén c-Src que es la versión celular del onco-
gén v-Src del virus del sarcoma de Rous, al igual que
c-Abl es la forma celular del oncogén v-Abl del virus de
la leucemia murina de Abelson que causa leucemia B en
ratones (4). Los proto-oncogenes c-Abl y c-Src poseen
dominios similares denominados SH3 y SH2 (Scr
homology region 3 y 2) (Fig. 14). Estos dominios son
sitios de interacción con proteínas. En el caso de SH3
son proteínas que contienen secuencias específicas ricas
en prolina, pertenecen a este grupo moléculas como Sos
que convierte proteínas G (como Ras, Rho, Rac) de su
forma inactiva unida a GDP a su forma activa unida a
GTP. La región SH2 interacciona con proteínas con
fosfotirosina como Shc, Crkl, Nck, Bp-1 y Grb2 que tie-
nen dominios SH3 y SH2 y actúan como adaptadores
que permiten la formación de complejos que ponen en
contacto enzimas con substratos específicos.

En el extremo carboxilo c-Abl tiene un dominio de
interacción con F-actina, por lo que interviene en la
fisiología del citoesqueleto. Además, en este extremo
tiene una secuencia que permite la localización nuclear
y un dominio de unión al ADN (Fig. 14). Posiblemente

la función nuclear de c-Abl se relaciona con la regula-
ción del ciclo celular (179).

—Estructura de BCR normal y patológico:
El gen BCR se localiza en el cromosoma 22. La pro-

teína BCR posee en el extremo amino un dominio de
dimerización, un lugar de unión de Grb2 y un dominio
rico en fosfo-serina/treonina de unión a SH2, los cuales
pasan a formar parte de la proteína quimérica p190 y
son esenciales y suficientes para la activación de la qui-
nasa de tirosina de Abl (Fig. 14). A continuación, hacia
el extremo amino, posee un dominio con homología con
el proto-oncogén Dbl que codifica un factor intercam-
biador de GDP-GTP para el polipéptido semejante a
Ras CDC42Hs. Este último dominio está incluido, junto
con los anteriores, en la proteína p210 (Fig. 14). Final-
mente, en el extremo amino BCR presenta un dominio
responsable de su función de proteína activadora de
GTPasa (GAP) para p21rac. Dos tercios de este dominio
están presentes en la proteína p230 (Fig. 14) (164,178).

—Acción de los genes de fusión BCR/ABL:
Todas las variantes oncogénicas de Abl presentan

un elevado incremento de la actividad quinasa de tiro-
sina en comparación con el gen Abl normal (178). La
activación constitutiva de esta quinasa induce la fosfo-
rilación en tirosina de diversos substratos, incluyendo
la autofosforilación de BCR/ABL, y la formación de
complejos con proteínas adaptadoras. Esto da lugar a
la activación de múltiples vías de transmisión de seña-
les que incluyen la vía de Ras (178,180) y de fosfatidil
inositol 3’-quinasa (Pl3-K) (178,181,182). BCR/ABL
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Fig. 14. Esquema de las proteínas BCR y Abl en el que se indican sus dominios funcionales. Abreviaturas: F-S/T, dominio rico en
fosfo serina/treonina de unión a SH2; dbl, dominio homólogo al proto-oncogén Dbl; GAP, dominio activador de GTPasa; SLN,
señal de localización nuclear. Y412 es el principal sitio de autofosforilación del dominio quinasa de tirosina de Abl. Se indican los
puntos de fusión de ambas proteínas que dan lugar a las proteínas quiméricas BCR/ABL p190, p210 y p230, respectivamente.



también activa la vía de c-Myc y las proteínas STATs
(signal transducers and activators of transciption).
Estas actividades determinan proliferación celular
(F i g. 15). Además, BCR/ABL podría actuar como un
gen antiapoptótico, inhibidor de la muerte celular pro-
gramada (183), a través de la inducción de la expre-
sión del gen Bcl-2 (204). BCR/ABL también altera las
propiedades de adhesión celular, posiblemente por la
interacción con proteínas de adhesión focal y con acti-
na (178) (F i g. 15). BCR/ABL se localiza sólo en el
citoplasma, por lo que otro posible mecanismo que dé
lugar a su acción oncogénica puede ser la pérdida de la
función nuclear normal de Abl como gen supresor de
tumor (179).

—Importancia clínica de BCR/ABL: Pronóstico y
enfermedad mínima residual:

La presencia del transcrito híbrido BCR/ABL en los
pacientes diagnosticados de LAL se considera de muy
mal pronóstico. Tras el tratamiento de inducción el por -
centaje de pacientes que alcanzan la RC es similar entre
los BCR/ABL positivos y negativos, pero en los prime-
ros la duración de la remisión, y por lo tanto la supervi-
vencia, es significativamente más corta (184).

Respecto al estudio de EMR, todavía no se conoce
con exactitud si la persistencia del ARNm de BCR/ABL
durante y tras el tratamiento conlleva siempre la recaída
hematológica. Se han realizado estudios en los cuales
todos los pacientes que en RC hematológica mantuvie-
ron la positividad molecular y aquellos en los que rea-
pareció el ARNm de BCR/ABL recayeron en breve pla-
zo (185-188). Sin embargo, también se han descrito
pacientes en RC prolongada persistentemente
BCR/ABL positivos (189).

GENES SUPRESORES DE TUMOR 
O ANTIONCOGENES

EL CICLO CELULAR

El ciclo celular en los organismos eucariotas se pue-
de dividir en cuatro fases (4):

1. Fase intermedia G1: En ella se determina si la
célula va a entrar en el ciclo de división. La orden para
proliferar se produce al pasar el denominado punto de
restricción (R), después del cual la entrada en el ciclo es
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Fig. 15. Representación de las principales señales intracelulares asociadas a BCR/ABL que incluyen la activación de las vías de
Ras, fosfatidil inositol 3’quinasa (Pl3K) y Myc. Las líneas discontinuas señalan las vías hipotéticas. Además BCR/ABL inhibe la
apoptosis y altera la adhesión celular. Abreviaturas: ERK, “quinasa regulada por señales extracelulares”; MEKK, quinasa de
MEK; JNK, quinasa N-terminal de Jun; Sos, proteína Son-of-sevenless, STATs, “transductores de señales y activadores de la
transcripción”; FAK, “quinasa de adhesión focal”. Modificado de Gotoh et al (204).



irreversible. Las células que no entran en el ciclo de
división pasan a ser quiescentes o en fase G0.

2. Fase de síntesis (S): En la cual se lleva a cabo la
síntesis del ADN.

3. Fase intermedia G2: Las células se preparan para
la entrada en mitosis.

4. Fase de mitosis (M): Los cromosomas se distribu-
yen entre las células hijas.

Este ciclo está regulado por quinasas dependientes de
ciclinas (CDKs). La activación secuencial de CDKs y la
subsiguiente fosforilación de sus substratos estimula la
progresión del ciclo celular. Los complejos formados
por la quinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4) y las
ciclinas de tipo D controlan el paso de la fase G1 a la
fase S fosforilando la proteína del retinoblastoma
(p105Rb). La proteína del retinoblastoma secuestra fac-
tores de transcripción que son necesarios para la transi-
ción de la fase G1 a la S, pero su fosforilación por las
CDKs inhibe este efecto, dando lugar a la progresión
hacia la fase S del ciclo celular (190).

p16/p19/p15

El gen p16, también conocido como CDKN2, MTS1,
INK4A o CDK41, se encuentra localizado en el cromo-
soma 9p21. Este gen codifica una proteína de 16 kD
inhibidora de la CDK4 y CDK6, lo cual bloquea la fos-
forilación de la proteína del retinoblastoma y detiene el
ciclo celular y la proliferación (191). El locus del gen
p16, mediante un primer exón alternativo y un marco de
lectura diferente, codifica, además, la proteína p19ARF

(192-194). Junto al gen p16 se localiza un gen denomi-
nado p15, MTS2 o INK4B con el que comparte un ele-
vado grado de homología (90% en el exón 2) (Fig. 16).
La proteína que codifica el gen p15 (de 15 kD) también
inhibe CDK4 y CDK6.

Los dos alelos del gen p16 se encuentran deleciona-

dos frecuentemente en líneas celulares de cáncer huma-
no. En las líneas celulares de LA, la deleción homocigo-
ta de este gen puede aparecer en el 38% (195). También
se ha encontrado deleción homocigota de p16 en la gran
mayoría de los casos de LAL con anomalías de 9p21
(196), si bien frecuentemente los casos de LA con dele-
ción homocigota de p16 y/o p15 carecen de alteraciones
visibles de 9p21 (195-198).

La deleción homocigota de p16 se detecta en aproxi-
madamente el 25% de los casos de LAL (195,198,199),
en la mayoría de los casos va acompañada de deleción
de p15. No obstante, existen algunos casos en los que
sólo existe deleción de p16 y otros más infrecuentes con
deleción de p15 exclusivamente (197, 198, 200-202).
En la LAL de precursores B la deleción homocigota de
p16 oscila entre el 8 y el 20% de los casos (52,198, 203-
209) y la de p15 entre el 3 y el 6%. En la LAL de línea
T la deleción homocigota de p16 aparece en el 20-80%
de los pacientes (52,200,203-206,208) y la de p15 del
15 al 67% (203,205,208). En las crisis blásticas linfo-
blásticas de LMC se ha detectado la deleción homoci-
gota de p16 en el 50% de los casos. Sin embargo, en las
LAMs las deleciones homocigotas de p16 y p15 se han
observado en escasos pacientes (hasta un 2-7%
(197,198), aunque en algunas series no se ha detectado
en ningún paciente) (204,206). Se ha descrito la dele-
ción homocigota de p16 en algunos casos de LAM aso-
ciada a reordenamiento de MLL (210).

A diferencia de lo que ocurre en otros genes supreso-
res de tumor, las mutaciones puntuales, pequeñas dele-
ciones e inserciones, de p16 y p15, en las LAs son muy
infrecuentes (196,199-201, 204-206, 210).

Se ha descrito un caso en el que el gen p16 quedó
inactivado por la translocación t(9;14)(p21-22;q11)
(211), pero la detección de reordenamientos de p16 y/o
p15 es infrecuente (212).

La metilación de islas CpG (agrupaciones de citosi-
nas y guaninas) en la región 5’ del gen p16 y del gen
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Fig. 16. Mapa de la zona de la banda cromosómica 9p21 que contiene el locus INK4a y el gen INK4b (p15). Los rectángulos sim -
bolizan los exones (Ex), los segmentos sobre estos indican que se transcriben en el ARNm que codifica la proteína cuyo nombre
figura sobre ellos, las líneas de puntos entre los segmentos indican zonas de ADN no transcritas. El locus INK4a codifica tanto la
proteína p16INK4a, como la proteína p19ARF. Los ARNms de cada una de estas proteínas tienen un primer exón específico. El transcri -
to que contiene la secuencia del exón 1 codifica p16INK4a. En cambio, el ARNm que codifica p19ARF contiene el exón 1 y carece del
exón 1 , pasando al exón 2, que es común a ambos transcritos, con un marco de lectura diferente al anterior ARNm. El gen INK4b
(p15) se localiza físicamente muy próximo al locus INK4a con el que comparte una elevada homología entre los exones 2 de ambos.
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p15 produce su inactivación. A diferencia de la dele-
ción, la hipermetilación es selectiva y suele estar limita-
da al gen p16 o al p15. Se ha detectado la metilación del
gen de p15 en el 88% de las LAMs de los adultos y en el
67% de las de los niños, así como en el 48% de las LAL
de precursores B (202) y en el 38% de las LAL de línea
T (212). Sin embargo, la hipermetilación de p16 es
infrecuente en las LAs (202,212).

Estos hechos, junto con el desarrollo de tumores
espontáneos a temprana edad en ratones con deleción de
p16/p19 (213), han apoyado la idea de que p16 y p15
son genes supresores de tumor. En concreto, estos
antioncogenes forman parte de aquellos que se busca-
ban en el locus 9p21-22, que, como se ha citado, es una
región frecuentemente delecionada en LALs y en otros
tumores. No obstante, hasta en un 29% de los casos en
los que se detecta pérdida de heterocigosidad (LOH o
loss of heterozygosity) del 9p, los genes de p16 y p15
están sin delecionar y sin mutaciones puntuales, por lo
que no se puede excluir la existencia de otro antionco-
gén en esta región (201,214).

La influencia de la deleción-inactivación de p16 o
p15 en el pronóstico de los pacientes con LA es discuti-
da. Algunos estudios han mostrado una peor evolución
de los pacientes con deleción homocigota de p16 que la
de los casos sin deleción homocigota de este gen (201,
206, 209). Sin embargo, en otros trabajos no se ha
observado esta diferencia en la evolución de los pacien-
tes con deleción homocigota de p16 (52,205).

Recientemente se ha demostrado que la deleción de
p16 y la hipermetilación del promotor del gen p15 apa-
recen en algunos pacientes únicamente en la recaída,
indicando que la pérdida de la función de las proteínas
codificadas por estos genes puede relacionarse con la

progresión de la enfermedad en determinados casos de
LA (215).
p53

Las mutaciones del gen de p53 son infrecuentes en
las leucemias agudas humanas. Entre los pacientes
pediátricos con LAL se han detectado en un 2% (216)
y entre los casos de LAM en un 5-10% (6). Estos
datos indican que las mutaciones de este gen juegan
un papel menos importante en la oncogénesis de las
leucemias agudas que en la de los tumores sólidos y
los linfomas.

TABLA I

CORRESPONDENCIA ENTRE LAS ALTERACIONES
CITOGENÉTICAS Y MOLECULARES MÁS FRECUENTES

Alteraciones citogenéticas Alteraciones moleculares

t(4;11)(q21;q23) MLL/AF4
t(9;11)(p22;q23) MLL/AF9
t(9;11)(p27;q23) MLL/AF6
t(11;19)(p23;p13,3) MLL/ENL
t(11;19)(p23;p13,1) MLL/ELL
+11 Duplicación de ML
t(1;19)(p23;p13) E2A/PBX1
t(12;21)(p23;q22) TEL/AML1
t(8;21)(p22;q22) AML1/ETO
inv(16)(p13;q22),t(16;16)(p13;q22), del(16)(q22) CBFB/MYH11
t(15;17)(q22;q21) PML/RARα
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INTRODUCCIÓN

En las últimas décadas se han producido importantes
avances en el conocimiento de la leucemia aguda linfo-
blástica (LAL) lo que se ha traducido en notables mejo -
ras en el tratamiento, alcanzándose en el momento
actual la curación en la mayoría de los niños con esta
enfermedad. Sin embargo el pronóstico en los pacientes
adultos no es tan favorable.

La mayoría de los progresos conseguidos en el tra-
tamiento de la LAL del adulto proceden de la adapta-
ción de diferentes esquemas terapeúticos que han
demostrado su eficacia en el tratamiento de pacientes
de edad infantil. Con los protocolos terapeúticos
actuales las tasas de remisión completa alcanzadas  en
los pacientes adultos son del orden de 80-90% (1-7)
pero la probabilidad de mantener la remisión a largo
plazo es de 30-40% (7-9), muy inferior a las logradas
en los niños.

Ello es debido en parte a las distintas características
clínicas, inmunológicas y citogenéticas que condicionan
considerables variaciones en la evolución clínica y res-
puesta al tratamiento de los pacientes. De un mejor
conocimiento de estas características y de la respuesta a
los modernos protocolos de tratamiento se ha consegui-
do definir algunos factores de gran importancia pronós-
tica. 

La utilización de tratamientos adaptados a los
diferentes grupos de riesgo, utilizando protocolos
más agresivos en los pacientes con mal pronóstico,
junto con las mejoras en el tratamiento de soporte,
han permitido mejorar la supervivencia libre de
e n f e r m e d a d .

Comentaremos los factores pronósticos, las distin-
tas fases del tratamiento y las nuevas perspectivas que
se abren en el manejo de los pacientes adultos con
L A L .

FACTORES PRONÓSTICOS

Los adultos con LAL que no tienen ningún factor de
mal pronóstico, tienen una probabilidad de permanecer
en remisión completa, mantenida a los 5 años del 50%,
mientras que los que tienen algún factor de mal pronós-
tico se reduce al 25%. La selección, a priori , de aque-
llos pacientes con alto riesgo de recaída leucémica y la
utilización de protocolos quimioterápicos más agresivos
ha permitido una mejora en cuanto a las tasas de remi-
sión completa (RC) alcanzada y supervivencia libre de
enfermedad (SLE).

Los factores pronósticos más relevantes son los
siguientes (Tabla I):

—Edad del paciente al diagnóstico. Tiene importan-
cia pronóstica, tanto en la tasa de RC como en la SLE
(4,10,11). Los pacientes mayores de 50 años son los de
peor pronóstico, los que se encuentran entre los 35 y 50
años son de pronóstico intermedio y los menores de 35
años son los de mejor pronóstico.

—Número de leucocitos al diagnóstico. Más de
30.000 leucocitos/µl supone un dato de mal pronóstico
en la mayoría de las series (3,4,7,8,12,13). El significa-
do de este factor pronóstico es particularmente impor-
tante en la LAL de línea B con leucocitos elevados,
donde las posibilidades de conseguir remisiones com-
pletas a largo plazo con protocolos de quimioterapia
estándar son raras. Por el contrario, en pacientes con
LAL de línea T puede no ser un factor de mal pronósti-
co con los actuales protocolos terapéuticos.

—Tiempo necesario para conseguir la remisión
completa. En la mayoría de los estudios el no obtener la
remisión completa después de cuatro-seis semanas de
tratamiento, es un dato de mal pronóstico (3,8,14).

—Alteraciones citogenéticas y moleculares. El cario-
tipo ha sido identificado como el factor pronóstico más
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importante para la supervivencia libre de enfermedad
(15). En general, pacientes con un cariotipo normal tie-
nen mejor supervivencia que aquéllos con una altera-
ción citogenética. La alteración citogenética más fre-
cuente (30%) y con peor pronóstico es el cromosoma
Philadelphia, la t(9;22), cuyo resultado es el gen de
fusión BCR/ABL. La t(4;11) que ocasiona el gen de
fusión MLL/AF4 es también un factor de mal pronósti-
co (16-19). Otras alteraciones que se asocian a peor pro-
nóstico son la monosomía del 7 y la trisomía del 8. Por
el contrario, otros estudios indican que pacientes con
t(10;14) y otras anomalías que implican el cromosoma
14q11-13, que se asocian con fenotipo T, tienen buen
pronóstico con regímenes de quimioterapia convencio-
nal. La presencia de hiperdiploidía parece que también
se asocia con buen pronóstico (15).

—Imnunofenotipo. El valor pronóstico del inmuno-
fenotipo ha ido cambiando con los avances tecnológicos
y terapéuticos.

En la LAL con inmunofenotipo B maduro (inmuno-
globulinas de superficie positivas, LAL-L3 de la clasifi-
cación FAB), los estudios iniciales demostraban una
tasa baja de RC y una duración muy corta de la misma.
Sin embargo con la utilización de una quimioterapia de
inducción corta y agresiva, con altas dosis de ciclofosfa-
mida y metotrexato, se han conseguido tasas de RC
altas, del 70-80% y una SLE del 50% (20). Actualmente
se considera un grupo aparte y se trata con protocolos
muy agresivos y de corta duración.

De manera similar ha sucedido con la LAL de inmu-
nofenotipo T, el uso de protocolos de quimioterapia que
contienen citarabina y ciclofosfamida han conseguido
tasas de remisión completa y SLE similares, o incluso
superiores que las LAL de precursores de línea B
(6,21,22).

También con el uso de regímenes agresivos la pre-
sencia de marcadores mieloides no es actualmente un
factor de mal pronóstico.

De lo expuesto anteriormente se deduce que es nece-
sario estratificar el tratamiento de los pacientes con
LAL del adulto en función de los factores pronósticos,
utilizando tratamientos más agresivos en aquellos enfer-

mos con peor pronóstico (6,21,23).  Un reto actual es el
estudio de nuevos factores pronósticos biológicos
mediante el estudio de enfermedad mínima residual,
para identificar aquellos pacientes con una alta probabi-
lidad de recaída leucémica y que se beneficiarían de un
trasplante alogénico en primera remisión completa o del
uso de nuevas estrategias terapéuticas. 

TRATAMIENTO

En el tratamiento de la LAL del adulto hay que dife-
renciar dos fases: inducción a la remisión y tratamiento
post-remisión. Con el tratamiento de inducción a la
remisión se pretende obtener la remisión completa de la
enfermedad, es decir,  la desaparición de las células leu-
cémicas y la recuperación de la hematopoyesis normal.
Una vez  conseguido este primer objetivo es imprescin-
dible un tratamiento  post-remisión para reducir al míni-
mo la enfermedad residual, evitar las recaídas y mante-
ner la remisión hasta la curación del paciente.

INDUCCIÓN A LA REMISIÓN

Los protocolos quimioterápicos clásicos utilizados
en el tratamiento de inducción incluyen la asociación de
4 fármacos:  vincristina, prednisona, L-asparaginasa y
una antraciclina (daunorubicina o doxorubicina) con los
que se obtienen tasas de remisión entre 70 y 90% (1-4).
La adición de otros fármacos como ciclofosfamida y
Ara-C no aumenta el número de remisiones, aunque si
se ha demostrado una mayor eficacia en los pacientes
con fenotipo T (2,24). Los regímenes de inducción más
agresivos con altas dosis de Ara-C, metotrexato o altas
dosis de antraciclinas (5,19,25) producen una mayor
toxicidad sin aumentar de forma significativa las tasas
de remisión, aunque sí pueden mejorar la calidad de la
misma prolongando la supervivencia libre de enferme-
dad. Por este motivo se van a utilizar en una segunda
fase del tratamiento, una vez conseguida la remisión
completa.

226 E. DEL POTRO ET AL. REV. CANCER

44

TABLA I

FACTORES PRONÓSTICOS PARA LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFEMEDAD EN LA LAL DEL ADULTO

Bajo riesgo Alto riesgo

Edad Adolescentes (15-20 años) > 50 años

Nº leucocitos al diagnóstico <30.000/µL >30.000/µl

Tiempo para RC <4 semanas >4 semanas

Citogenética Cariotipo normal t(9;22)/BCR-ABL

t(4;11)ALL1-AF4

Inmunofenotipo LAL-T tímica LAL pre-B

LAL T inmadura

LAL T madura



Por otra parte, la utilización de factores de creci-
miento hematopoyético, G-CSF o GM-CSF, en esta
fase de tratamiento permite disminuir ligeramente
el periodo de neutropenia y las complicaciones
infecciosas como se ha demostrado en algunos estu-
dios (7).

En la tabla II se muestran los resultados del trata-
miento en algunas series significativas con gran número
de pacientes. 

TRATAMIENTO POST-REMISIÓN

Aunque, como acabamos de señalar, la mayoría de
los pacientes alcanza remisión completa, si no se añade
algún tratamiento la duración de la misma es breve y se
produce recaída de la enfermedad. Para evitarlo y
basándose en  el mejor conocimiento de los factores
pronóstico se han diseñado protocolos de tratamiento de
consolidación o intensificación  que han permitido que
entre 30 y 40%  de los pacientes permanezcan libres de
enfermedad a los 5 años (1,3,6,25). Según las distintas
modalidades de tratamiento post-remisión podemos
hablar de consolidación, intensificación con quimiotera-
pia a altas dosis, o intensificación con trasplante de
médula ósea o de células hematopoyéticas de sangre
periférica. Por último se debe considerar la profilaxis
meníngea y el tratamiento de mantenimiento.

CONSOLIDACIÓN

El tratamiento de consolidación consiste en la utiliza-
ción de fármacos con demostrada actividad antileucémi-
ca como metotrexato, mercaptopurina, tioguanina, etopó-
sido, Ara-C, ciclofosfamida, etc., además de los
utilizados en el tratamiento de inducción,  antraciclinas,
L-asparaginasa, vincristina, esteroides, en diferentes com-
binaciones y administrados de manera repetida durante
varios meses. Aunque es difícil demostrar la contribución
de cada uno de los fármacos en la eficacia de estos proto-
colos (1,3,6,27) sí se puede afirmar que con estos trata-
mientos de consolidación se alcanzan supervivencias
libres de enfermedad de 25 a 35% (7,9,10) (Tabla II).

INTENSIFICACIÓN

Un paso más y basado en un mejor conocimiento de
los factores pronósticos,  es la introducción en los trata-
mientos de consolidación de protocolos de intensifica-
ción con quimioterapia a alta dosis, fundamentalmente
con metotrexato y Ara-C. Estos protocolos han demostra-
do una mayor eficacia antileucémica con supervivencias
libres de enfermedad de 45 a 50% (14,18) (Tabla II). Por
otro lado al alcanzar niveles terapeúticos en  LCR per-
miten, asociados a quimioterapia intratecal, evitar la
radioterapia craneal en la profilaxis meníngea.
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TABLA II

PACIENTES ADULTOS CON LAL TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA POR DIFERENTES GRUPOS COOPERATIVOS

Grupo Año
Nº Edad (años) Remisión SLE 8%)

pacientes (Mediana) Completa (%) (  5 años)

SWOG 1989 168 28 68 30

MDACC 1990 105 30 84 34

GIMEMA 1989 358 31 79 25

MSKCC 1990 199 82 33

GMALL (01/81) 1990 368 25 74 41

GMALL (02/84) 1990 562 28 75 41

EORTC 1991 106 27 74 39

CALGB 1991 277 33 64 29

FGTALL 1991 467 76 39

GIMEMA 1996 541 30 80 45

FGTALL 1993 511 33 76 32

CALGB 1995 197 32 85 42

MDACC 2000 204 39 91 39

SWOG= Southwest Oncology Group; MDACC= MD Anderson Cancer Center; GIMEMA= Guppo Italiano Malattie Ematologiche
Maligne Adupo; MSKCC= Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; GMALL= German Multicenter trials in adult ALL; EORTC=
European Organization for Research and Treatment of Cancer; CAGLB= Cancer and Leukemia Group B; FGTALL= Frech Group
for Treatment of Adult Acute Lymphoblastic Leukemia; SLE= Supervivencia Libre de Enfermedad.



TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA

El trasplante de médula ósea y actualmente el de
células hematopoyéticas de sangre periférica constitu-
yen un elemento fundamental en el tratamiento post-
remisión de los pacientes adultos con LAL.

El trasplante alogénico de médula ósea ha demostra-
do su eficacia en enfermos primitivamente refractarios
o con múltiples recaídas, en los que es el único procedi-
miento que  permite alcanzar supervivencias libre de
enfermedad a los 3 años al 20% de los pacientes (26).
Ni la poliquimioterapia ni el trasplante autólogo son efi-
caces en esta situación (27,28).

En los pacientes en primera remisión y a pesar de
haberse empleado desde hace más de 20 años, todavía
no está definitivamente establecida la indicación y el
momento de realización. Existen pocos estudios compa-
rativos entre trasplante alogénico y trasplante autólogo
o poliquimioterapia en adultos con LAL. En el estudio
de Sebban (29) con una mortalidad peritrasplante de
16%, la supervivencia libre de enfermedad para los
pacientes trasplantados es de 45% a los 5 años, respecto
a una mortalidad de 5% y una supervivencia libre de
enfermedad de 31% para los pacientes tratados con
poliquimioterapia o trasplante autólogo, no alcanzando
estas diferencias significación estadística. Sin embargo,
considerando exclusivamente a los pacientes de alto
riesgo las diferencias sí son significativas a favor del
trasplante alogénico. En dos estudios del  IBMTR,
Horowitz (30), sobre 700 pacientes de los cuales 484
fueron tratados con poliquimioterapia y 251 con tras-
plante alogénico, tambien  demostró una mayor mortali-
dad inicial con trasplante con una menor incidencia de
recaídas, pero  tampoco se observaron diferencias signi-
ficativas en la supervivencia a los 9 años, 34% para los
pacientes trasplantados y 32% para los tratados con qui-
mioterapia. 

Un planteamiento razonable es realizar trasplante
alogénico en primera remisión a los pacientes jóvenes
con  alteraciones citogenéticas de mal pronóstico, fun-
damentalmente cromosoma Philadelphia, t(9;22) o
t(4;11) o a los pacientes con cualquier dato de mal pro-
nóstico. La indicación es más clara en el caso de  los
pacientes con cromosoma Philadelphia  debido al mal
pronóstico que determina, menos de 10% de supervi-
vencia libre de enfermedad en los pacientes tratados con
poliquimioterapia (31).

El trasplante autólogo de médula ósea y actualmente
el de células hemopoyéticas de sangre periférica presen-
ta menos complicaciones relacionadas con el procedi-
miento, mucha menor morbilidad y escasa mortalidad,
lo que permite aumentar los límites de edad para este
procedimiento hasta 60, 65 años. El mayor inconve-
niente es la ausencia de efecto injerto contra leucemia y
por ello la mayor incidencia de recaídas. La superviven-
cia a largo plazo se mantiene entre 30 y 40%, similar a
la de los pacientes tratados con quimioterapia.  Aunque
existen  pocos estudios randomizados, en el del grupo
cooperativo  francés (32) con pacientes de hasta 50 años
trasplantados en primera remisión, no se demuestran
diferencias significativas respecto a quimioterapia, 34%

frente a 29% en la serie global; ni en los pacientes de
mal pronóstico, 16 respecto a 11%, ni en los de buen
pronóstico 49 versus 40%.

La principal causa de fracaso es la recaída por la ine-
ficacia de los regímenes de acondicionamiento para
erradicar la enfermedad, la falta de efecto injerto contra
leucemia o la posible contaminación de células leucé-
micas en la reinfusión. Parece más probable que la
mayoría de las recaídas lo sean por enfermedad residual
ya que la utilización de técnicas de purgado in vitro no
han demostrado gran eficacia (33).

Actualmente también se debe considerar la posibili-
dad de trasplante de donante no emparentado sobre todo
en pacientes jóvenes con enfermedad avanzada. Este
procedimiento presenta una alta mortalidad que aumen-
ta con la edad, hasta 44 respecto a 15% en trasplante
con donante familiar HLA idéntico, pero con menor
índice de recaídas  por mayor efecto injerto contra leu-
cemia (34).

Por último, también se está utilizando el  trasplante
no mieloablativo con menor toxicidad, lo que permite
aumentar el límite de edad para el trasplante, mante-
niendo el efecto injerto contra leucemia (35).

PROFILAXIS MENÍNGEA

Es imprescindible en los pacientes con LAL  realizar
algún tipo de profilaxis meníngea para evitar la afecta-
ción leucémica del sistema nervioso central (3). Se pue-
de realizar con administración intratecal de quimiotera-
pia, metotrexato, Ara-C, dexametasona, asociada a
radioterapia craneal. El empleo de quimioterapia sisté-
mica con metotrexato y Ara-C a alta dosis hace que se
alcancen  niveles terapéuticos  en el sistema nervioso
central, por lo que estos fármacos asociados a quimiote-
rapia intratecal constituyen el procedimiento más habi-
tual en el momento actual  como  profilaxis meníngea,
evitando la utilización de radioterapia craneal (14).

En los casos de afectación del sistema nervioso cen-
tral en el momento del diagnóstico es necesario trata-
miento intratecal intenso y tratamiento profiláctico pos-
terior más duradero (3).

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

La mayoría de los protocolos continúan utilizando
tratamiento de mantenimiento con mercaptopurina y
metotrexato durante 1 a 3 años. Aunque su importancia
no está bien determinada, en algunos estudios en los
que después de la fase de consolidación no se utilizó
tratamiento de mantenimiento, la mediana de duración
de la remisión fue corta, 11 meses en el estudio
CALGB (16) y de 9 a 11 meses en el ECOG (36).
Aunque es probable que los malos resultados de estos
protocolos sean debidos a poca eficacia en el trata-
miento de inducción y consolidación, más que a la
ausencia de tratamiento de mantenimiento. No existen
estudios randomizados que permitan establecer una
indicación definitiva.
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

En los últimos años diferentes fármacos con nuevos
mecanismos de acción están siendo investigados. Los
más importantes son los siguientes:

INHIBIDOR DE LA ABL-TYROSIN KINASA STI571

La presencia del cromosoma Philadelphia/BCR-
ABL es alta en pacientes con LAL del adulto, en torno
al 20-25%, y hasta el 40% en pacientes mayores de 50
años, este último es el subgrupo de peor pronóstico con
una supervivencia del 10%. En cuanto al inmunofenoti-
po, es casi exclusiva de precursores B (LAL pre-B y
c o m ú n ) .

El diagnóstico se realiza bien por citogenética, al evi-
denciarse la t(9;22), o bien, por PCR, al detectarse el
reordenamiento BCR-ABL. La tasa de remisión com-
pleta de este grupo es del 70%, algo inferior al 80-90%
conseguido por pacientes los cromosoma Philadelphia
/ABL-BCR negativos con fenotipo pre-B o común. Sin
embargo sólo el 10-30% de los pacientes que están en
remisión completa tienen remisión molecular después
de una quimioterapia de inducción intensiva. En el
momento actual los mejores resultados se han obtenido
después de trasplante alogénico de donante idéntico con
una tasa de supervivencia libre de enfermedad de 30-
35%.

El gen de fusión BCR-ABL conduce a una altera-
ción en la regulación de la actividad tirosin kinasa que
juega un papel crucial en la en la patogénesis y progre-
sión de la enfermedad en leucemias BCR-ABL positi-
vas. Con un inhibidor selectivo de la Abl-tirosin kina-
sa (STI571) se ha podido inhibir selectivamente la
proliferación de células BCR-ABL positivas de leuce-
mia mieloide crónica (LMC) y LAL (37). En estudios
en fase II se ha demostrado que el STI571 es capaz de
producir respuesta hematológica en pacientes con
LAL resistente o en recaída (38). El tratamiento con
STI571 es por vía oral, bien tolerado y es posible apli-
carlo a pacientes mayores. Basados en estos resultados
se están comenzando estudios con STI571 en pacien-
tes con LAL con cromosoma Philadelphia positivo
tanto de novo como en pacientes con BCR-ABL posi-
tivo después del tratamiento con quimioterapia o tras-
p l a n t e .

TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS MONOCLONALES

Las células blásticas de la LAL expresan antígenos
específicos tales como CD 20, CD 19 y estos antígenos
específicos de la leucemia podrían ser utilizados como
diana para el tratamiento con anticuerpos monoclonales
(Ac Mo). Los requerimientos para el tratamiento con

anticuerpos es la presencia de antígenos diana en al
menos 20-30%, preferiblemente más del 50% en las
células blásticas.

La mayor experiencia que se tiene es con el Rituxi-
mab, un Ac Mo anti CD 20, el cual se expresa en células
de línea B tanto normales como tumorales. Ha tenido un
importante papel antitumoral en linfomas no Hodgkin.
El CD 20 también se expresa en un tercio de los blastos
de la LLA pre-B, especialmente en pacientes ancianos
(40-50%) y en la mayoría de los blastos de LLA
B-madura (70-80%). Esto hace que sea razonable inves-
tigar el papel del Rituximab en LLA pre-B, LLA B
madura y linfoma de Burkitt.

Además Ac Mo anti CD 19 y anti CD 52 (Cam-
path-H1) y anti CD7-Ricín están siendo investigados
en protocolos de fase II para LLA de línea B y línea
T (37).

El tratamiento con anticuerpos monoclonales podría
tener un papel en el tratamiento de pacientes ancianos,
en los cuales la quimioterapia es limitada y podrían ser
administrados como monoterapia o en combinación con
quimioterapia. También podrían tener uso en el purgado
del producto del trasplante autólogo y en tratamiento
postrasplante.

OTROS AGENTES (39)

—Trimetrexato. Similar al metotrexato pero que no
requiere una poliglutaminización para ejercer su acción,
por lo que es menos susceptible a mecanismos de resis-
tencia observados con el metotrexato. Se está estudian-
do en LAL refractaria y en recaída.

—Nelarbina. Inhibe la enzima purín-nucleótido fos-
forilasa e induce la apoptosis de células T. Se está estu-
diando en LAL-T y linfoma linfoblástico resistentes o
en recaída.

—Clofarabina. Tiene efecto inhibidor de la ribonu-
cleotidil reductasa y DNA polimerasa similar a la fluda-
rabina y 2-clorodeoxiadenoxina.

—Análogos de la deoxicitidina. Potente agente hipo-
metilante que se ha demostrado eficaz en los síndromes
mielodisplásicos, LAM y LMC en transformación.

—Agentes liposomales. Vincristina y doxorubicina
liposomal, que tienen mejor farmacocinética y menor
toxicidad.

—Otros: Bcl-2 antisentido, briostatina, FMdC,
moduladores del MDR, glicoproteína P170, PS-431.

El desarrollo de estas nuevas modalidades de trata-
miento es de máxima importancia en LAL del adulto ya
que no se debe olvidar que los pacientes de peor pronós-
tico son los de mayor edad y por ello, los que peor tole-
ran los protocolos de quimioterapia agresiva y trans-
plante convencional.
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INTRODUCCIÓN

Las leucemias agudas constituyen el grupo de neo-
plasias más frecuentes en el niño, con 40 nuevos casos
anuales por cada millón de niños (hasta los 15 años). De
estos casos, aproximadamente el 80% corresponde a
leucemias agudas linfoblásticas (LAL) y el 20% restan-
te a leucemias agudas mieloblásticas (LAM). La inci-
dencia de LAL es algo mayor en niños entre los 3 y los
5 años de edad; la proporción de LAM es mayor en el
primer año de vida y en la pubertad. En los últimos
veinticinco años se ha registrado un incremento del
10% en la incidencia de LAL que es algo superior en
niños respecto a niñas (proporción de 1,2 a 1).

Las LAL son proliferaciones clonales malignas de
células precursoras linfoides en distintos grados de dife-
renciación que dan lugar a una invasión de la médula
ósea que abarca más del 25% de la celularidad total y
una infiltración de hígado, bazo, ganglios linfáticos y
otros órganos y tejidos. A efectos del tratamiento, las
LAL y los linfomas no Hodgkin en el niño son conside-
rados como una misma entidad si la infiltración de célu-
las blásticas en la médula ósea excede del 25%.

La transformación de un protooncogén en oncogén o
la pérdida de un gen supresor determina la transforma-
ción de una célula precursora hemopoyética en célula
leucémica. Las causas que pueden contribuir a la trans-
formación leucémica de las células incluyen factores
genéticos y séricos. Aunque se ha establecido relación
entre ciertos defectos genéticos y un mayor riesgo de
padecer una leucemia, la mayoría de los pacientes no
tienen predisposición conocida. El síndrome de Down
(trisomía 21) comporta un riesgo 15 veces superior al de
los individuos sin el síndrome durante los 10 primeros
años de vida (1). La distribución de LAL y LAM dentro
del síndrome de Down sigue la proporción habitual (4 a
1) excepto en los tres primeros años de la vida en los

que son más frecuentes las LAM y en particular la
LAM-M7 (2). De los factores ambientales y externos no
sólo las radiaciones ionizantes sino también los citostá-
ticos y en particular los agentes alquilantes y los inhibi-
dores de la topo-isomerasa (tenipósido y etopósido)
aumentan el riesgo de desarrollo de leucemias secunda-
rias (3). El papel de los virus como agentes causales de
leucemia en niños no se ha comprobado hasta el
momento actual.

CLASIFICACIÓN

Las leucemias agudas en el niño se clasifican según
criterios morfológicos, primero en LAL y LAM, y lue-
go en diferentes tipos. El estudio de los marcadores
celulares por medio de anticuerpos monoclonales y los
estudios cromosómicos y de biología molecular com-
pletan la clasificación actual de las LAL.

Para las LAL se establecen, según la clasificación
FAB, tres tipos citomorfológicos: L1, L2 y L3 (linfo-
blastos pequeños poco dismórficos, linfoblastos pleo-
morfos y linfoblastos de tipo Burkitt, respectivamente).
En 1981 se redefinieron los criterios para la distinción
entre L1 y L2 (4). Por su parte, el Children’s Cancer
Study Group (CCSG) estableció un sistema por el que
se identifica a cada célula, individualmente, como L1 o
L2 clasificando la LAL de tipo L2 cuando más del 10%
de los blastos presentan características de L2 (5). En
niños, el 85% de los casos de LAL corresponde al tipo
L1, del 12 al 14% al tipo L2 y del 2 al 3% al tipo L3.

La clasificación por fenotipos inmunológicos tiene
especial relevancia en las LAL y, actualmente, el estu-
dio de los marcadores celulares se considera un requisi-
to indispensable para el diagnóstico de la enfermedad.
La clasificación por fenotipos, su correlación con los
tipos morfológicos y la frecuencia relativa en niños se
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muestran en la tabla I. Entre 80 y 85% de las LAL del
niño son de estirpe celular B, es decir, de células neo-
plásicas derivadas de precursores de linfocitos B. Según
el grado de inmadurez celular se distinguen diversos
fenotipos: de precursores B escasamente diferenciados
o pre-B temprano, “común”, pre-B y B-maduro. El
fenotipo B expresa una morfología L3. En los restantes
fenotipos pueden encontrarse morfologías L1 o L2; esta
última es más frecuente en las LAL de estirpe T y en los
subtipos más inmaduros.

La LAL de linaje T puede también subclasificarse
según el grado de inmadurez pero, con fines terapéuti-
cos, no es necesario diferenciar los casos de células T.
En algunos pacientes con LAL se halla una expresión
simultánea de algún marcador mieloide. Este hecho no
parece tener repercusiones en el pronóstico y debe dis-
tinguirse de las leucemias mixtas, híbridas o bifenotípi-
cas, que se definen en la actualidad con arreglo a crite-
rios restrictivos (6). Algunos han señalado que la
mayoría de los casos infantiles de este tipo de leucemias
se corresponden con ciertas características clínicas:
menores de 1 año de edad, elevada leucocitosis, alto
riesgo de recidiva, fenotipo precursor B (CD10 negati-
vo) y translocaciones que afectan a 11q23, como por
ejemplo la t(4;11). Han sido publicados resultados dis-
pares en relación con la frecuencia de la expresión de
antígenos mieloides en LAL en niños, que van desde el
5 hasta el 22% (7-9).

En la última década se ha comprobado una correla-
ción clara entre ciertas anomalías cromosómicas clona-
les, las propiedades biológicas de las células leucémicas
y las características clínicas(10). En relación a las ano-
malías numéricas se observa hiperdiploidia de 50 o más
cromosomas en cerca del 25% de los niños con LAL,
correspondiendo la mayoría de casos al fenotipo
“común” y se suele asociar a un pronóstico más favora-
ble; en el 6-7% se encuentra hipodiploidias y tienen una
significación pronóstica desfavorable. Por otra parte,
tanto en estudios cromosómicos con técnicas de bandeo
como con los métodos de biología molecular se identifi-
ca una serie de anomalías estructurales (translocaciones
y fusiones y reordenamientos de genes) con alto valor
pronóstico (10,11) (Tabla II). Entre ellas figura: la

t(9;22) que constituye el llamado cromosoma Philadel-
phia y que contiene el gen de fusión BCR-ABL que
confiere a los pacientes con LAL portadores de esta
alteración un pronóstico desfavorable. Otro ejemplo lo
constituye la t(4;11) y otras anomalías que afectan al
oncogén MLL que se halla en el cromosoma 11, región
q23 y que confiere asimismo un pronóstico desfavora-
ble. Se halla en 70% de los lactantes con LAL. No todas
las alteraciones cromosómicas estructurales son indica-
tivas de peor pronóstico. Así la t(12;21), detectable por
la fusión de los genes TEL y AML-1 se considera pre-
dictiva de una respuesta favorable al tratamiento (11).
La t(8;14) se halla en el 3% de casos y junto a las más
raras t(8;22) y t(2;8) se hallan en LAL de fenotipo B
con tipo morfológico L3. 

El estudio cromosómico completa la clasificación
junto con la citomorfología y la inmunología añadiendo
datos de valor biológico y pronóstico.

FACTORES PRONÓSTICOS

Con los esquemas terapéuticos actuales, entre 95 y
98% de los pacientes alcanza con el tratamiento de induc-
ción, a las 4-5 semanas, remisión completa (RC), es
decir, regresión de los signos y síntomas y restauración
de la actividad medular sin células blásticas detectables al
examen con microscopía convencional. Entre 70 y 80%
se mantienen durante cinco años en la situación alcanza-
da después de recibir quimioterapia de consolidación y
mantenimiento durante dos años y, aproximadamente, el
95% de estos pacientes curan definitivamente de la enfer-
medad leucémica. Una pequeña proporción (3%) presen-
ta recidivas muy tardías y otra semejante (2%) presenta
segundas neoplasias a lo largo de un periodo comprendi-
do entre 3 y 20 años.

Dada la heterogeneidad de la enfermedad, ha sido
posible identificar mediante estudios estadísticos de
grandes series de pacientes unos factores de riesgo o
factores pronósticos (12-14); la identificación de éstos
ha permitido en los pacientes con menos factores de
riesgo reducir la toxicidad del tratamiento y en los de
mayor riesgo intensificar la terapia y ensayar nuevos
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TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LAS LAL POR EL INMUNOFENOTIPO E INCIDENCIA EN NIÑOS

Tipo y subtipo Marcadores Frecuencia Tipo FAB

LAL de célula B

Precursor B poco diferenciado CD79a+CD19+CD10-CyIg-Smlg- 5% L1-L2

“Común” CD79a+CD19+CD10+CyIg-SmIg- 60% L1 (L-2)

Pre-B CD19+CD10+CyIg+SmIg- 15% L1 (L-2)

B CD19+CD10+CyIg-/+SmIg+ 2-3% L3

LAL de células T citCD3+CD/+CD5+CD2+ 15% L1-L2

CyIg: inmunoglobulinas (cadenas pesadas) en el citoplasma: SM Ig: inmunoglobulinas (cadenas ligeras kappa o lambda) en la
superficie de las membrana; citCD3: marcador CD3 intracitoplásmico.



tratamientos. De esta forma, actualmente los protocolos
terapéuticos aplicados incluyen tratamientos diferencia-
dos para los grupos de pacientes de menor riesgo de
recidivas, de riesgo intermedio y de alto riesgo (15-17).

El tratamiento utilizado ha demostrado ser a lo largo
de los años el factor de mayor influencia en el curso de
la enfermedad y el responsable de que algunos factores
de riesgo hayan perdido su valor con los actuales trta-
mientos. El ejemplo más claro es el de las LAL de feno-
tipo B maduro. Este subtipo, poco frecuente (entre 2 y
3%), va ligado a una morfología celular L3 y a unas
alteraciones citogenéticas características: t(8;14), t(2;8)
o t(8;22). Con los esquemas de tratamiento empleados
para el resto de LAL, incluyendo las de alto riesgo, los
resultados eran muy pobres y se consideraba como una
forma de pronóstico altamente desfavorable. Desde que
se emplean tratamientos similares a los del linfoma de

Burkitt, el pronóstico ha pasado a ser similar al del resto
de LAL (18).

Los factores que mantienen su valor pronóstico son
los siguientes (Tabla III): 

1. Edad. La edad entre 1 y 9 años es la de mejor pro-
nóstico seguida por la de 10 a 15 años. La edad inferior
a 1 año confiere pronóstico más desfavorable.

2. Nº inicial de leucocitos. Se considera como crite-
rio de mayor riesgo las cifras por encima de 50x109/l si
bien es una variable continua.

3. Características citogenéticas. Son indicativos de
alto riesgo los casos con hipodiploidia (menos de 46 cro-
mosomas), con t(4;11) o reordenamiento del gen MLL y
las formas con t(9;21) o fusión de genes BCR/ABL
(también llamado cromosoma Ph’). Por el contrario,
indican un pronóstico favorable el hallazgo de hiperdi-
ploidia de 50 o más cromosomas y la t(12;21) o fusión
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TABLA II

ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS ESTRUCTURALES, GENES IMPLICADOS, 
FENOTIPO INMUNOLÓGICO Y SUBTIPO MORFOLÓGICO EN  LAL

Anomalía Genes Frecuencia % Fenotipo Tipo FAB

t(8;14) (q24,q23) MYC /IGH 3 B L3

t(2;8) (p11;q24) JGK/MYC <1 B L3

t(8;22) (q24, q11) MYC/IGL <1 B L3

t(1;19) (q23,pB) PBX1/E2A 5-6 pre-B L1-L2

t(9;22) (q34,q11) BCR /ABL 3-5 B-común o L1-L2
B-inmaduro

y pre-B

t(4;11) (q21; q23) ALL1/MLL 2 B inmaduro L2-L1

t(1;14) (p34,q11) TAL reord 3-4 T L2-L1

t(12;21) (p13;q22) TEL/AML1 25 B “común” L1-L2
pre-B

TABLA III

FACTORES PRONÓSTICOS EN LAL EN NIÑOS

Edad (años) 1-9 menos de 1

Leucocitos (x109/l) <20 >50

Síndrome linfomatoso + *

Infiltración del SNC + *

Inmunofenotipo B-común (CD10+) B**, T*, pro-B (CD10-)

Citogenética Hiperdiploidia >50 hipodiploidia
o índice DNA >1.16 t(9;22)

t(4;11)

Sexo femenino

Respuesta M.O. día 14 <5% blastos en M.O. >20% blastos en M.O.

Respuesta sangre periférica día 8 >1 x 109 blastos en s.p.

* No son factores independientes en varios estudios. ** El pronóstico del fenotipo B ha mejorado notablemente con tratamiento
específico. En cursiva se destacan los factores de riesgo que mantienen su valor en análisis estadísticos de multivariables.



de genes TEL-AML1 (11). Otras alteraciones cromosó-
micas consideradas hasta hace pocos años como indica-
tivas de mal pronóstico como la t(1;19) y la t(8;14) han
dejado de serlo con los tratamientos actuales.

4. La rapidez de la respuesta al tratamiento inicial es
un importante factor pronóstico y puede evaluarse de
dos formas: la desaparición o persistencia de blastos cir-
culantes tras 7 días de monoquimioterapia con predni-
sona (criterio del grupo alemán BFM) o la persistencia
de blastos en aspirado de médula ósea el día 14 desde el
inicio del tratamiento (criterio seguido por el grupo
americano CCSG y los grupos españoles Pethema y
SHOP) (19-21).

5. La presencia de organomegalias abdominales
(esplenomegalia y hepatomegalia grandes) adenomega-
lias, masa mediastínica, infiltración de SNC, así como
el fenotipo T, tienen valor pronóstico cuando se realizan
análisis univariantes pero pierden este valor cuando se
analizan por el sistema de variables múltiples (19).

6. Los estudios de enfermedad residual mínima han
añadido, en los últimos años un nuevo y valioso factor
pronóstico.

GRUPOS DE RIESGO

La evaluación de todos los factores mencionados se
utiliza para identificar grupos de pacientes con mayor o
menor riesgo de recidivas y, en consecuencia, para
emplear distintas estrategias terapéuticas. Los criterios
para incluir a los pacientes en distintos grupos de riesgo
varían según los centros o grupos cooperativos de trata-
miento. En sendas reuniones mantenidas por represen-
tantes de diversos grupos cooperativos, la primera en
Roma en 1985 y la segunda en Estados Unidos en 1993
se acordó establecer una clasificación en grupos de bajo
y alto riesgo de acuerdo a dos factores: edad y número
inicial de leucocitos. Los pacientes de edades entre 1 y 9
años y con leucocitos inferiores a 50.000/µl serían consi-
derados como de bajo riesgo y los restantes como de alto
riesgo (20). Se han venido empleando sistemas de pun-
tuación y otros, como el BFM, han venido utilizando
fórmulas matemáticas simplificadas por nomogramas
(21). La finalidad básica es ajustar el tratamiento citostá-
tico a las necesidades de cada grupo y dar tratamientos
menos intensivos a los grupos con menor riesgo de reci-
divas y más intensos o especialmente adaptados a grupos
con mayor riesgo. Un caso especial de pacientes que pre-
cisan de un tratamiento diferenciado es la LAL de feno-
tipo B como ya ha sido indicado (23). Otro grupo que
debe ser tratado de modo específico es el constituido por
los menores de un año de edad, cuyo pronóstico continúa
siendo sombrío y para el cual se diseñan también esque-
mas de tratamiento diferenciados.

Con los tratamientos para distintos grupos de riesgo,
algunos de los factores mencionados han perdido su
valor pronóstico en tanto que otros lo mantienen. Así,
aun con los protocolos de quimioterapia más intensiva,
los factores individuales más desfavorables y que predi-
cen un riesgo de recidivas precoces en más del 50% de
los casos son los siguientes: leucocitosis por encima de

200x109/l a cualquier edad o por encima de 100x109/l en
mayores de 10 años, persistencia de más de 1.000 blas-
tos por µl en sangre periférica después de 7 días de tra-
tamiento con prednisolona y una dosis intratecal de
MTX, infiltración medular con más del 20% de células
blásticas el día 14 de tratamiento, los menores de 12
meses de edad y que presentan la translocación t(4;11) o
que cursan con reordenamiento del gen MLL, y la
t(9;22) con gen de fusión BCR/ABL. A ellos se añaden
los que presentan enfermedad residual mínima superior
a 1% después del tratamiento de inducción o superior a
0,1% después de los tratamientos de consolidación
(semana 12 a 16). Estos pacientes son candidatos a tra-
tamientos con regímenes de intensificación y trasplante
de médula ósea.

Clasificados los pacientes en tres grupos de riesgo:
bajo, intermedio y alto, se aplican protocolos terapéuti-
cos diferenciados de intensidad progresiva. En la tabla
IV se muestra una clasificación actualizada en grupos
de riesgo.
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TABLA IV

CLASIFICACIÓN EN GRUPOS DE RIESGO

I. Grupo de riesgo bajo

Los pacientes deben cumplir todas las condiciones
siguientes:

—Edad 1 a 9 años

—Leucocitos < 50 x 109/l

—Ausencia de infiltración en SNC

—Fenotipo B común o pre-B

—Ausencia de hipodiploidia, t(9;22) o gen de fusión
bcr/abl, t(4;11) o reordenamiento MLL

—Menos de 1x 109/l en sangre periférica el día +18

—Menos de 20% blastos en médula ósea el día +14

—Menos de 5% de células blásticas y ERM <1% en
médula ósea el día +35

II. Grupo de riesgo alto

Los pacientes deben tener una o más de la siguientes
condiciones:

—Hipodiploidia

—t(9;22) o gen de fusión bcr/abl

—t(4;11) o reordenamiento MLL

—Respuesta pobre a la quimioterapia (día +8, más de
1x 109/l blastos en sangre periférica, día +14 en
médula ósea >20% blastos, día +35 :>5% blastos o
ERM >1% en médula ósea)

III. Grupo de riesgo intermedio

Todos los restantes a excepción de los menores de 1 año
de edad y las LAL de fenotipo B que se tratan con pro-
tocolos específicos 



LA ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL (ERM), NUEVO FACTOR
PRONÓSTICO

El concepto de ERM va más allá que el de remisión
citomorfológica y permite identificar la persistencia de
células blásticas en médula ósea en número muy infe-
rior al detectable por citomorfología o por métodos cito-
genéticos convencionales.

Los métodos utilizados para detectar ERM en LAL
se basan en técnicas de biología molecular (PCR) y en
la caracterización inmunofenotípica de las células
blásticas por citometría de flujo. Ambas técnicas tie-
nen sensibilidad para detectar 1 blasto entre 104 c é l u-
las. Los métodos que utilizan PCR se basan en el estu-
dio del reordenamiento clonal de los receptores de
linfocitos B y T (IgH y RCT) que se produce en la
mayoría de casos de LAL y en la detección de genes
de fusión específicos ( presentes en aproximadamente
un tercio de los casos). La detección de ERM por cito-
metría de flujo se basa en estudios multiparamétricos
(utilizando 3 ó 4 fluorocromos a la vez) que permiten
identificar en el momento del diagnóstico unos inmu-
nofenotipos peculiares en los blastos (inmunofenoti-
pos con infidelidades de línea, asincronismos madura-
tivos, expresión antigénica anómala, fenotipos
ectópicos y fenotipos muy infrecuentes en médula
ósea normal). Estos métodos son aplicables en 80-
90% de los pacientes. Se ha comprobado en diversos
estudios que la detección de ERM en diferentes fases
del tratamiento permite predecir un alto riesgo de reci-
divas en un grupo de pacientes en remisión hematoló-
gica e independientemente de la presentación de otros
factores de riesgo (Tabla V). Así, la comprobación de
los niveles de ERM en niveles iguales o superiores a
1% después de la inducción o por encima de 0,1% a
las 12-14 semanas permite identificar un nuevo sub-
grupo de pacientes de alto riesgo que pueden ser can-
didatos a tratamientos más intensivos (19).

COMPONENTES DEL TRATAMIENTO

Los protocolos de tratamiento de LAL vigentes com-
prenden cuatro componentes: inducción, consolidación
con o sin intensificación, tratamiento sobre SNC y qui-
mioterapia de continuación.

TRATAMIENTO DE INDUCCIÓN

Es común a todos los grupos de riesgo y con él pre-
tende obtenerse, en un plazo de 4 a 5 semanas, una situa-
ción de RC. Previamente a su inicio deben instaurarse
medidas de soporte como son un tratamiento antiinfec-
cioso enérgico en caso de que exista evidencia o sospe-
cha de infección y profilaxis con trimetroprim-sulfame-
toxazol. Asimismo, debe administrarse hidratación
intravenosa con alcalinización para asegurar la elimina-
ción de los productos de la lisis tumoral, en especial en
los casos con enfermedad tumoral extendida y leucocito-
sis elevada. El tratamiento de inducción incluye la admi-
nistración de cuatro citostáticos: prednisona, (predniso-
lona o dexametasona), vincristina, asparaginasa y
daunorrubicina a lo largo de cuatro semanas. Al mismo
tiempo, se administran de 2 a 3 dosis intratecales de
metotrexato (MTX) solo o asociado con arabinósido de
citosina (ARA-C) e hidrocortisona. Con este tratamiento
se alcanza RC en un 95% de los pacientes. En diversos
protocolos se añade otro u otros fármacos, que suelen ser
ciclofosfamida, metotrexato, ARA-C o tenipósido. En la
f i g u r a 1 se muestra el esquema de tratamiento utilizado
en el grupo de riesgo intermedio por el grupo español
PETHEMA. El grupo BFM utiliza en todos sus protoco-
los un tratamiento de inducción prolongado en que, des-
pués del tratamiento inicial descrito, se continúa durante
cinco semanas con la administración de ciclofosfamida,
ARA-C en dosis bajas y repetidas y mercaptopurina.
Previamente, al inicio del tratamiento de inducción, se
administra sólo prednisolona durante una semana para
evaluar la respuesta y usarla como factor pronóstico,
según se indicó anteriormente (21).

QUIMIOTERAPIA DE INTENSIFICACIÓN/CONSOLIDACIÓN

La finalidad es reducir la enfermedad mínima resi-
dual y ajustar la intensidad del tratamiento en relación
con el riesgo de recidiva según la clasificación previa en
grupos de riesgo. En la mayoría de protocolos, se admi-
nistra MTX en altas dosis (de 2 a 5 g/m2 en infusión de
24 horas) en número de 3 o 4 ciclos (21). En el protoco-
lo Pethema LAL-96 para pacientes de riesgo intermedio
se alternan tres ciclos de MTX en altas dosis con dos de
la asociación de Ara-C y tenipósido a dosis intermedias
(Fig. 1). En los protocolos del Dana Farber Cancer Ins -
titute (DFCI) (22) se administran altas dosis de aspara-
ginasa. Camitta y cols. preconizan la administración de
doce ciclos de mercaptopurina y MTX a altas dosis
(1g/m2) de ambos por vía intravenosa (23). En los proto-
colos BFM se administran, después de la segunda fase
del tratamiento de inducción, que de hecho es un trata-
miento de consolidación, cuatro dosis de MTX de 5g/m2

(21). Durante esta fase del tratamiento continúan los tra-
tamientos intratecales. 

Tras esta fase del tratamiento, en los grupos de
menor riesgo de recidivas, puede pasarse a la quimio-
terapia de continuación para proseguir, además, con el
tratamiento específico sobre SNC. En los grupos de
riesgo intermedio y, en algunos protocolos también en

Vol. 15, N.º 6, 2001 LEUCEMIA AGUDA LINFOBLÁSTICA DEL NIÑO 235

57

TABLA V

NIVELES DE ERM AL FIN 
DE LA INDUCCIÓN Y RECAÍDAS

Niveles de ERM Probalidad de recidivas

>1% 72%

>0,1% - < 1% 43%

< 0,1% 23%

(-) 10%

Coustan-Smith et al. Blood 2000 (19)



los de menor riesgo, se añade, después de la fase con
MTX a altas dosis, un segundo tratamiento de consoli-
dación, similar al de inducción, con los mismos o simi-
lares fármacos, durante un periodo variable según el
grupo de riesgo. Así, en el protocolo Pethema LAL 96
(Fig. 1) y en los del grupo BFM, estos tratamientos de
consolidación tienen una duración de siete semanas.
En el Protocolo Pethema LAL-93 y ALL-BFM-90
para pacientes de alto riesgo se emplea como consoli-
dación bloques de poliquimioterapia de una semana de
duración que incluyen altas dosis de MTX, Ara-C y
asparaginasa junto a otros fármacos a dosis convencio-
nales. 

Tratamiento sobre el SNC 

Desde 1970 hasta mediados de los años ochenta, el
tratamiento convencional sobre SNC consistía en la
combinación de irradiación holocraneal (entre 18 y 24
Gy) y 5 o 6 dosis intratecales de MTX administradas
inmediatamente después de alcanzada la remisión. Con
ello se consiguió disminuir la tasa de recidivas neuro-

meníngeas desde el 50% hasta menos del 10%. No obs-
tante, las secuelas neurotóxicas, con efecto sobre las
funciones intelectuales, y el aumento de incidencias de
segundas neoplasias en el área irradiada llevaron a la
búsqueda de métodos de tratamiento alternativos que
excluyeran la irradiación craneal (24-26). Actualmente,
se ha sustituido, en la mayoría de pacientes, la irradia-
ción craneal por quimioterapia intratecal, asociada o no
con MTX en altas dosis. El tratamiento intratecal se ini-
cia ya en el tratamiento de inducción y se prosigue en la
fase de intensificación y consolidación para completar-
se en la quimioterapia de continuación. En nuestra
experiencia, un total de 10-12 dosis de quimioterapia
intratecal triple (MTX, ARA-C e hidrocortisona) admi-
nistradas en el curso de los seis primeros meses de trata-
miento es suficiente en el grupo de pacientes de menor
riesgo (24); el número de dosis debe ser al menos de 12
en los de riesgo intermedio si se administran, además,
varias dosis de MTX intravenoso. En las formas de
fenotipo T con leucocitosis elevadas y en los grupos de
alto riesgo, aún continúan algunos grupos con la admi-
nistración de irradiación holocraneal después del trata-
miento de consolidación aunque no está clara su ventaja
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Fig. 1. Esquema de tratamiento de inducción y consolidación del protocolo PETHEMA LAL-96 para niños con LAL de riesgo inter -
medio. Parte superior: tratamiento de inducción de 5 semanas de duración. Zona media: tratamiento de consolidación con intensifi -
cación. Parte inferior: tratamiento de consolidación II o reinducción. Se sigue con tratamiento de mantenimiento hasta completar
dos años.



sobre la asociación de quimioterapia intratecal y MTX
en altas dosis.

Quimioterapia de continuación

Consiste en la administración de mercaptopurina en
dosis diarias (50-60 mg/m2) y metotrexato en dosis
semanales (15-20 mg/m2) durante un periodo compren-
dido entre 18 y 20 meses, dependiendo de la duración
de los tratamientos de inducción y consolidación. En
algunos protocolos de tratamiento, como en el Pethema
LAL-96 para pacientes con riesgo intermedio, se inter-
calan tratamientos cortos de “reinducción” con los fár-
macos utilizados en el tratamiento de inducción (predni-
sona,vincristina, y asparaginasa) durante los primeros
meses de esta fase (Fig. 1). En algunos protocolos se ha
ensayado un sistema secuencial, alternando otras pare-
jas de fármacos con la combinación de mercaptopurina
y metotrexato (26).

Suspensión de la quimioterapia y recidivas tardías

Con los actuales protocolos de quimioterapia inicial
intensiva no es necesario prolongar la quimioterapia
más de dos años. Aproximadamente, un 10% de los
pacientes presenta recidivas durante el año siguiente a
la suspensión del tratamiento y del 3 al 5% en el curso
del segundo año. Después de cinco años en RC y tres
desde la suspensión de la quimioterapia son raras las
recidivas (menos del 5%).

La aparición de recidivas tardías aisladas en SNC es
poco frecuente. En cambio, 5-10% de los pacientes
varones presentan recidivas en testes al año siguiente de
la suspensión del tratamiento.

TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS Y PAPEL DEL TRASPLANTE
DE PROGENITORES HEMOPOYÉTICOS EN LAS LAL DEL NIÑO

La recurrencia de una LAL siempre es un suceso gra-
ve. Los factores que más influyen en el curso posterior
son la duración del periodo de remisión, la localización
de la recidiva (medular, en SNC, en testes o en otro
lugar) y el tratamiento que se emplee. Las recidivas en
el curso de los primeros 24 meses, incluidas las extra-
medulares, conllevan un alto riesgo mortal (27-29). Con
tratamientos de inducción intensificados pueden obte-
nerse segundas remisiones en un 70-80% de casos. Con
la administración posterior de ciclos alternantes de poli-
quimioterapia intensiva puede conseguirse consolidar
esta remisión. No obstante, sólo con quimioterapia son
contados los casos con recidivas medulares tempranas
que alcanzan remisiones prolongadas, por lo que es pre-
ferible practicar un transplante de medula ósea alogéni-
co (TMO) en los pacientes que dispongan de un donante
adecuado. En los casos de recidiva precoz en SNC, ade-
más del tratamiento indicado, es preciso la administra-
ción de repetidos tratamientos intratecales (MTX,
ARA-C, hidrocortisona) durante las fases de inducción

y consolidación. Si la recidiva afecta a los testículos
debe aplicarse, además del tratamiento sistémico, irra-
diación de ambos testes. También en los casos de recidi-
va extramedular precoz preconizamos el TMO, ya sea
alogénico o autólogo, en la segunda remisión.

En las recidivas medulares tardías (después de los 30
meses) es posible alcanzar una segunda remisión en un
90% de pacientes. No existe acuerdo sobre si el mejor
tratamiento posterior es quimioterapia intensiva con
ciclos alternantes o TMO. Con el primer procedimiento
pueden alcanzarse remisiones prolongadas en un 30-
40% de los pacientes (27-29) aunque mediante el TMO
alogénico o autólogo puede reducirse el riesgo de nue-
vas recidivas. En las recidivas aisladas en SNC que
acaecen después de suspender la quimioterapia, noso-
tros aconsejamos una quimioterapia sistémica de induc-
ción y consolidación seguida de ciclos alternados de
poliquimioterapia durante un año, junto con quimiotera-
pia intratecal de inducción y mantenimiento e irradia-
ción craneospinal al final del tratamiento. Con este pro-
cedimiento hemos alcanzado remisiones prolongadas en
más del 60% de pacientes. En las recidivas testiculares
aisladas tardías, un tratamiento de inducción e irradia-
ción testicular bilateral, seguido de tratamiento preven-
tivo intratecal sobre SNC y quimioterapia de continua-
ción durante un año, da lugar a segundas RC duraderas
en más del 70% de pacientes (30). 

TRATAMIENTO DE LAS LAL EN LACTANTES

Las LAL que se presentan en menores de 12 meses
suponen aproximadamente un 3% de las LAL en niños
y tienen características propias como son la alta fre-
cuencia de :

—Leucocitosis >50.000.
—Manifestaciones extramedulares iniciales.
—Afectación del SNC.
—Inmunofenotipo muy inmaduro (CD10-) con

expresión frecuente de marcadores mieloides.
—Traslocación del gen MLL en la banda 11q23, en

particular en la t(4;11) (31). 
Las quimioterapias estándar para LAL han dado

pobres resultados con supervivencia sin recidiva (SLE)
inferior a 30% y el empleo de regímenes intensivos han
dado resultados inferiores a los obtenidos en pacientes de
otras edades. La SLE obtenida en diversas series publica-
das en los años noventa oscilan entre el 24 y el 54% con
un promedio del 35% siendo los mejores resultados los
obtenidos en los estudios DFCI-C8501 (SLE de 54% a
los 4 años) (31) y BFM-90 (SLE de 51% a los 4 años)
(33). El empleo de Ara-C y MTX en altas dosis en trata-
mientos de consolidación ha demostrado ser eficaz.
Actualmente se halla en curso un estudio cooperativo
(Protocolo Interfant-99) en el que se incorporan elemen-
tos de los tratamientos de LAM a los esquema de LAL.

A partir de los estudios publicados ha quedado bien
establecida la existencia de factores de pronóstico des-
favorable (SLE inferior al 20%) dentro de este grupo de
edad. Dichos factores son (31-33):

—Edad menor de 6 meses.
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—Reordenamiento MLL, básicamente t(4;11).
—Fenotipo muy inmaduro (CD10-).
—Respuesta pobre a la prednisona tras 7 días de tra-

tamiento.
Existen escasos datos acerca de los resultados del tras-

plante de progenitores hemopoyéticos (TPH) en LAL en
lactantes. En un reciente trabajo del Grupo Español de
Trasplantes de Médula Ósea en Niños (GETMON) que
incluía 11 lactantes con LAL, seis recibieron un TMO
autólogo, 4 un TMO de familiar histocompatible y 1 de
sangre de cordón umbilical (SCU) de donante no empa-
rentado. La supervivencia sin recidiva fue del 56% (34).
En nuestra experiencia personal, entre 1990 y 2000 reali-
zamos TPH en 10 lactantes, siete de ellos con reordena-
miento MLL. Seis recibieron un TPH autólogo y 4 de
ellos siguen vivos y en remisión. Otros dos recibieron un
trasplante de SCU; uno presentó recidiva y falleció y el
restante también falleció por adenovirasis sistémica. De
los dos restantes uno recibió un TPH de sangre periférica
del padre haploidéntico con depleción T y el otro un
TMO de un hermano histocompatible: ambos siguen
vivos y en remisión. En resumen 60% de los niños seguían
vivos tras un seguimiento medio de 82 meses.

A partir de los datos expuestos y la experiencia per-
sonal opinamos que son candidatos a recibir un trata-
miento quimioterápico mieloablativo seguido de TPH
los lactantes con LAL que presenten al menos uno de
los factores pronósticos desfavorables, es decir, edad
inferior a 6 meses, fenotipo pro-B (CD10-), reordena-
miento MLL o t(4;11) o pobre respuesta al tratamiento
con prednisona durante siete días. Los estudios de ERM
pueden añadir un criterio pronóstico añadido. El TPH
autólogo en nuestra experiencia puede dar resultados
comparables al alogénico. La indicación de TPH en los
restantes casos sería opcional en función de los resulta-
dos que se obtengan en los actuales ensayos cooperati-
vos de quimioterapia. 

TRATAMIENTO DE LAS LAL DE CÉLULAS B

Las LAL de células B, con morfología L3 y t(8;14) o
variantes según se ha repetido anteriormente constituye
sólo un 2-3% de las LAL del niño. Clínicamente se
caracteriza por la frecuencia con que se asocian con
masas tumorales abdominales, infiltración del SNC y
una ocupación incompleta de la médula ósea al diagnós-
tico. Las células blásticas tienen una alta tasa de prolife-
ración con acortamiento del ciclo celular. Las LAL de
fenotipo B y los linfomas de Burkitt aparecen como dis-
tintas formas de una misma enfermedad. Hasta los años
ochenta era una forma de LAL con pobre respuesta al
tratamiento y tendencia a presentar recidivas tempranas.
En los últimos veinte años con el empleo de tratamien-
tos diseñados para linfomas de Burkitt en estadios III y
IV que incluyen el empleo precoz de metotrexato y
ciclofosfamida en altas dosis junto a prednisolona, ara-
binósido de citosina, vincristina, etopósido y adriamici-
na en forma de bloques se ha conseguido alcanzar remi-
siones duraderas en más de 80% de los pacientes tanto
con los protocolos BFM (18-35) como los del grupo
francés (36).

TMO EN LAS LAL DEL NIÑO

El TMO alogénico de un donante hermano compati-
ble es, actualmente, el mejor tratamiento para los
pacientes en segunda remisión después de una recidiva
precoz. Entre un 30-50% alcanza remisiones prolonga-
das frente a menos del 10% de los tratados exclusiva-
mente con quimioterapia (37,38).

En los pacientes con recidivas tardías, la indicación
del TMO es más controvertida. Creemos que cada caso
debe analizarse individualmente. En particular, somos
partidarios del TMO en pacientes mayores de 10 años
con recidivas medulares en el curso del primer año des-
pués de la suspensión de la quimioterapia. También, en
nuestra opinión, en las recidivas medulares aisladas tar-
días, el TMO de un hermano HLA-idéntico mejora los
resultados de la quimioterapia.

En fases avanzadas (tercera remisión o pacientes que
no se hallan en remisión) se alcanzan resultados favora-
bles sólo en un 10% de los pacientes.

La indicación del TMO en primera remisión en niños
debe restringirse a aquellos casos en que las probabili-
dades de presentar recidivas sean superiores al 50%. Se
incluyen los casos con leucocitosis superiores a
200x109/l, las t(9;22), t(4;11), los menores de 12 meses
con otros factores de riesgo y los casos con pobre res-
puesta inicial o refractarios al tratamiento de inducción.

Las indicaciones del TMO autólogo en LAL en niños
no han sido establecidas. Los resultados en casos de
muy alto riesgo en primera remisión, en segunda remi-
sión después de recidiva precoz y en fases avanzadas
son inferiores a los obtenidos con el TMO alogénico.
Por el contrario, los resultados son equiparables en
pacientes en 2ª remisión después de recidiva extrame-
dular precoz y tras recidivas medulares después de
transcurridos 24 meses desde el diagnóstico (37).

EFECTOS SECUNDARIOS, SECUELAS Y SEGUNDAS
NEOPLASIAS 

Alrededor del 70% de los niños con LAL tratados con
protocolos de los años ochenta han curado de la enferme-
dad leucémica. Aunque la mayoría de ellos goza de bue-
na salud y no presenta secuelas aparentes, otros padecen
alteraciones causadas por toxicidad tardía de los trata-
mientos recibidos. De los efectos tóxicos tardíos, los más
preocupantes son los que afectan al SNC y las segundas
neoplasias. Entre los primeros existen casos de encefalo-
patías con grave afectación de las capacidades intelec-
tuales y alteraciones psicomotrices; otros, más frecuen-
tes, sólo se traducen en discapacidades más moderadas
para el aprendizaje. Aunque, en buena parte se han atri-
buido a la irradiación craneal, no debe olvidarse la poten-
cial toxicidad de las quimioterapias intratecales. La
población más joven (menores de 5 años) es más vulnera-
ble a los tratamientos combinados sobre el SNC (39,40).

La aparición de segundas neoplasias, entre los 2 y los
20 años del diagnóstico de la leucemia, ha sido objeto
de varios estudios (41,42). Se calcula que el riesgo de
desarrollar segundas neoplasias puede afectar al 5-10%
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de los pacientes curados de la leucemia. Es de destacar,
especialmente, entre las segundas neoplasias, los tumo-
res de SNC, LAM, carcinomas de parótida y de tiroides
y osteosarcomas. De todos ellos, los de mejor pronósti-
co parecen ser los carcinomas, siempre que se practique
de manera precoz un tratamiento quirúrgico correcto.

RESULTADOS OBTENIDOS CON LOS TRATAMIENTOS
ACTUALES EN LAS LEUCEMIAS AGUDAS DEL NIÑO 
Y FUTURAS DIRECCIONES DEL TRATAMIENTO

Actualmente, 80% de los niños diagnosticados de
LAL puede curar de su enfermedad con tratamientos
adaptados a cada situación. Aunque la mayoría de cura -
ciones de la enfermedad representa también curaciones
completas de los enfermos, no debe olvidarse que algu-
nos sufren secuelas y que presentan un mayor riesgo de
nuevas neoplasias.

Es importante que los niños sean estudiados, tratados
y controlados en unidades pediátricas hemato-oncológi-
cas que dispongan de profesionales médicos y de enfer-
mería adiestrados en las diversas modalidades de trata-
miento.

Los resultados mencionados se consiguen en centros
que apliquen las modalidades de tratamiento más efica-
ces y con los medios adecuados. La situación es muy
distinta cuando no se dan estas circunstancias.

Las futuras direcciones van en el sentido de: 
1. Detectar mejor la enfermedad residual mínima y

en función de ello adaptar la intensidad y duración del
tratamiento.

2. Disminuir la toxicidad de los tratamientos.
Entre los actuales temas de estudio figuran los

siguientes:
—La influencia de los estudios de enfermedad míni-

ma residual aplicada a cambios de estrategia en el trata-
miento.

—La adaptación de los llamados factores de riesgo a
los resultados obtenidos con los nuevos protocolos.

—El empleo o no de fármacos potencialmente onco-
génicos como la ciclofosfamida y los derivados de epi-
podofilotoxina o de mayor toxicidad a largo plazo como
los antraciclínicos.

—El papel del TMO autólogo y el TMO de donantes
no emparentados incluyendo los procedentes de sangre
de cordón umbilical y de donantes familiares no histo-
compatibles.
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INTRODUCCIÓN

La leucemia aguda mieloide (LAM) es una prolifera-
ción de precursores mieloides incapaces de madurar,
reconocibles morfológicamente (blastos), que se acu-
mulan en la médula ósea (MO) y evitan que la hemato-
poyesis normal ocurra adecuadamente. Ello produce
trastornos de la producción de hematíes (síntomas de
anemia), de plaquetas (hemorragias) y de leucocitos
funcionantes (infecciones). Además las células leucémi-
cas salen de la MO y circulan por la sangre periférica
(SP) provocando leucocitosis moderadas o intensas.
Raramente los blastos se acumulan en cantidades
importantes en diferentes órganos, produciendo verda-
deros tumores que tradicionalmente se denominan clo-
romas. Los blastos circulantes pueden provocar libera-
ción de sustancias que causan alteraciones metabólicas
o coagulación intravascular diseminada. Si la cifra de
blastos es muy elevada, se pueden producir trastornos
de la circulación capilar con manifestaciones relaciona-
das con afectación preferente en pulmón y sistema ner-
vioso central. Desde que comienzan, las manifestacio-
nes de la LAM, son rápidamente progresivas y si no se
controlan con el tratamiento, producen la muerte en un
plazo de pocos días o semanas.

Por la morfología, histoquímica e inmunocitometría,
las LAM se clasifican en ocho subgrupos que se conocen
como M0, M1, M2, M3, M4, M5, M6 Y M7, según los
criterios establecidos por la FAB (1). Esta clasificación
ha sido útil para homogenizar terminología y para identi-
ficar algunos tipos con peculiaridades clínicas y evoluti-
vas. La M3 (promielocítica) cursa con coagulación intra-
vascular diseminada y requiere un tratamiento
específico, la M4 y M5 tienen mayor tendencia a infiltrar
órganos y producir organomegalias y la M7 suele cursar
con fibrosis de la MO. Sin embargo, la mayoría de los
pacientes, según esta clasificación entran en grupos

carentes de personalidad clínica o predicen mal la res-
puesta al tratamiento. Más importante es una clasifica-
ción muy reciente auspiciada por la Organización Mun-
dial de la Salud (2), que incorpora la citogenética a la
clasificación y distingue cuatro subgrupos con relevan-
cia de presentación clínica, de evolución y de respuesta
al tratamiento (T a b l a I). Las asociadas a t(8:21), Inv(16)
y t(16;16), afectan predominantemente a jóvenes, res-
ponden bien a tratamiento y evolucionan más favorable-
mente. La promielocítica con t(15;17) cursa con CID y
tiene un tratamiento específico. Las asociadas a displasia
multilineal afectan a pacientes de edad más avanzada y
tienen citogenética desfavorable, como -7/del(7q), y
-5/del(5q), una mayor frecuencia de resistencia a fárma-
cos (MDR-1) y mala respuesta a tratamiento. El grupo
de pacientes con LAM secundaria a tratamiento quimio-
terápico es muy semejante en todo al grupo anterior. El
último grupo constituye una mezcla que conserva la ter-
minología de la FAB. Son subtipos en los que todavía no
se han identificado marcadores que permitan agruparlas
con arreglo a criterios clínicos y evolutivos específicos.

El tratamiento de LAM tiene dos aspectos bien dife-
renciados, el específico antileucémico y las medidas de
soporte encaminadas a controlar las complicaciones
derivadas de la propia leucemia y de la quimioterapia
administrada. De estas últimas no nos vamos a ocupar
en este capítulo (4). Las medidas antileucémicas consis-
ten básicamente en la aplicación de combinaciones qui-
mioterápicas (QT), a las que se van incorporando otros
fármacos, como retinoides, anticuerpos monoclonales y
otros compuestos.

Desde el punto de vista terapéutico existen tres gru-
pos de pacientes bien diferenciados: a) los niños y adul-
tos jóvenes; b) los ancianos y c) la leucemia aguda pro-
mielocítica, que tiene un tratamiento específico.

En todos los casos el tratamiento se aplica en dos o
tres fases. La primera se conoce como “Inducción a la
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remisión”, se aplica inmediatamente después del diag-
nóstico, cuando existe “cantidad de leucemia”, dura
unas pocas semanas y tiene por objeto eliminar más del
90% del volumen de la neoplasia y restaurar la hemato-
poyesis normal a expensas de las células residuales no
leucémicas. Tras esa fase se aplica la “intensificación”,
cuyo objetivo es eliminar la población residual que pro-
vocaría la recaída de la leucemia a corto o medio plazo
y tiene una duración de 2-6 meses. Por último, en oca-
siones se aplica una fase prolongada de “mantenimien-
to” que tiene por objeto evitar la recaída a largo plazo y
cuyo fundamento podría ser evitar la aparición de nue-
vas clonas leucémicas o mantenerlas controladas mien-
tras el sistema inmune del huésped es capaz de eliminar
los últimos vestigios de enfermedad. Su aplicación se
mantiene durante uno o dos años.

CONCEPTOS DE REMISIÓN, ENFERMEDAD MÍNIMA
RESIDUAL Y CURACIÓN 

El estudio morfológico de la sangre periférica y MO,
tras el tratamiento de inducción, permite establecer el
concepto clásico de “remisión completa morfológica”
(RC) que consiste en la desaparición de blastos de SP,
reducción de éstos a menos de 5% en MO y recupera-
ción de las cifras de sangre periférica, con más de 1500
neutrófilos por microlitro, más de 100.000 plaquetas
por microlitro y más de 10 g/dL de Hb. Sin RC no hay
ninguna posibilidad de curación de la enfermedad. Este
concepto es de fácil aplicación en todos los laboratorios

de hematología y está muy arraigado en la práctica,
siendo la base de las decisiones terapéuticas en el
momento actual. Sin embargo es incapaz de detectar
cantidades de enfermedad menores de 5 blastos por
cada 100 células de MO, lo cual puede representar una
masa tumoral o enfermedad mínima residual (EMR) de
hasta 100 millones de blastos.

En los últimos años se han desarrollado sistemas para
evaluar con más precisión la cantidad de EMR y se ha
comprobado que cuanto menor es ésta, las posibilidades
de curación aumentan considerablemente. Dos líneas de
investigación atraen la máxima atención, la detección
de alteraciones citogenéticas y moleculares por un lado
y la identificación de patrones inmunofenotípicos espe-
cíficos de cada población leucémica. Para ambos exis-
ten técnicas muy sensibles, como la PCR y la citome-
tría, que permiten detectar cantidades muy pequeñas de
células tumorales entre muchas normales. Desafortuna-
damente ninguno de los dos procedimientos es de apli-
cación universal, ya que desconocemos la lesión genéti-
co-molecular de muchas leucemias y algunas carecen
de aberraciones antigénicas que permitan su detección
por inmunofenotipaje. Un estudio, sobre valor de cito-
genética, de Bloomfield (5) identifica claramente tres
grupos pronósticos, uno favorable, con t(8;21), Inv (16),
t(16;16) y del(16), otro intermedio, con cariotipo nor-
mal y otro de mal pronóstico, con cualquier otra altera-
ción citogenética, en los que la supervivencia libre de
enfermedad a 5 años es 50, 32 y 15% respectivamente.
Posiblemente la medición de la cantidad de EMR por
métodos moleculares, más sensibles que la citogenética
convencional, permitirá perfeccionar el valor pronóstico
de este dato. San Miguel (6) ha establecido reciente-
mente el valor pronóstico de la cuantificación de EMR
por Inmunofenotipo en MO en el momento en que se
documenta la RC, demostrando que la posibilidad de
recaer a los tres años es de 0% en los pacientes con
menos de 0,01 células leucémicas por cada 100 células
normales, de 14% si menos de 0,1, de 45% si se detecta
entre 0,1 y 1 y de 85% si se detectan más de 1.

No se sabe qué grado de reducción de la población
tumoral es necesario para lograr la curación. Es posible
que cada tipo de leucemia requiera una erradicación
diferente y que en cada paciente exista un umbral máxi-
mo de capacidad de su sistema inmune para eliminar los
últimos vestigios de EMR. La curación al final habrá de
establecerse en términos clínicos independientemente
de la persistencia de “alguna” célula tumoral, ya que se
conocen casos de persistencia de pequeña población
detectable por métodos moleculares en los que pasan
los años sin que se produzca la esperada recaída de la
enfermedad.

FACTORES PRONÓSTICOS

Con los datos disponibles en el momento del diag-
nóstico y tras la respuesta al tratamiento inicial se puede
predecir con bastante aproximación las posibilidades de
curación de cada paciente. Son bien conocidos una serie
de factores pronósticos, si bien se desconoce hasta qué
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TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LA LAM. ORGANIZACIÓN MUNDIAL 
DE LA SALUD (2)

1. LAM con anomalías citogenéticas recurrentes 
AML1/ETO con t(8;21)

Con eosinófilos anormales en MO con Inv(16) o
t(16;16)

Promielocítica con t(15;17)
LAM con anomalías 11q23 (MLL)

2. LAM con displasia multilineal 
Secundaria a SMD o SMPC

Sin antecedente de hemopatía previa

3. LAM secundaria a otros tratamientos (quimiotera -
pia) 

Relacionada con agentes alkilantes
Relacionada con inhibidores de topoisomerasa tipo II
Otras

4. LAM que no entran en los grupos citados (3) 

Resto de variantes clasificadas según FAB

Sarcoma granulocítico



punto son independientes entre sí (Tabla II). De todos
ellos, probablemente la edad, la citogenética y la res-
puesta inicial al tratamiento, sean los más valorables.

LAM EN NIÑOS Y ADULTOS NO ANCIANOS

INDUCCIÓN A LA REMISIÓN 

Tras muchos años de experiencia clínica se ha ido
imponiendo una combinación de antraciclina y arabinó-
sido de citosina (AraC). Las antraciclinas más emplea-
das son la Idarrubicina y la Daunorrubicina, administra-
das en bolo los tres primeros días de tratamiento. Entre
ellas se han realizado estudios comparativos que parece
se decantan favorablemente sobre la primera, porque
produce más RC, de forma más rápida y probablemente
más duraderas (7-10). El AraC es un fármaco obligado,
empleándose dosis variables entre 100 y 200 mg por
metro cuadrado y administrado en infusión continua
durante 7 días. La adición de otros fármacos o de dosis
mayores de éstos incrementa la toxicidad sin aumentar
significativamente el número de RC.

Con esta inducción se obtiene 75% RC en pacientes
con buen pronóstico y 50% o menos en los que acumu-
lan factores de mal pronóstico. La mortalidad en induc-
ción es del 10-20% de casos y la resistencia de la enfer-
medad es de menos del 10%. De cada 3 RC, dos se
obtienen con el primer ciclo y una requiere más de un
ciclo de quimioterapia.

Tras obtenerse la RC es costumbre administrar un
ciclo adicional de QT de consolidación con los mismos
fármacos y dosis empleados al comienzo. Algunos auto-
res prefieren administrar dosis algo menores en esta
fase.

INTENSIFICACIÓN

Tras la RC el paciente suele estar en muy buena
situación clínica, pero en su organismo persiste la pre-

sencia de EMR difícil de erradicar y capaz de producir
la recaída de la enfermedad. La eliminación de la EMR
requiere QT más intensiva que la empleada en la induc-
ción.

Existen dos modalidades de intensificación, la QT
intensiva a dosis no mieloablativa, en la que la MO es
capaz de recuperarse merced a la reserva propia de célu-
las hematopoyética primitivas (CHP) propias, y la mie-
loablativa en que la aplasia post QT es de tal magnitud,
que es absolutamente necesaria la infusión de CHP.

La QT no mieloablativa se hace con AraC a interme-
dia o alta dosis, entre 0,5 y 3 g por m2 por 3 o 4 días. Se
administra en forma de uno a tres ciclos y logra que el
30-50% de los pacientes no vuelvan a recaer de la leu-
cemia.

La QT mieloablativa se hace con lo que se denomina
QT de acondicionamiento que suele consistir en la
administración de alta dosis de Ciclofosfamida asocia-
da, bien a Busulfán, o bien a radioterapia corporal total.
Tras el acondicionamiento se infunden las CHP y pasa-
dos unos 10-15 días se produce la recuperación de la
hematopoyesis. Si las CHP infundidas son autólogas, la
recuperación es más precoz y sin complicaciones de
enfermedad injerto contra huésped (EICH). Si proceden
de un donante HLA compatible, a pesar de la identidad,
existe el riesgo de EICH pero el beneficio de que esta
reacción tiene actividad antileucémica prolongada que
evita en mayor medida la recaída de la leucemia. El
riesgo de recaída tras el trasplante es de 50% en autólo-
gos y 30% en alogénicos, pero la mortalidad a medio
plazo es mayor en los últimos.

En el momento actual se desconoce qué tipo de inten-
sificación es más aconsejable, a pesar de que se han rea-
lizado importantes estudios randomizados con intención
de aclarar esta cuestión (11-15) (T a b l a III). En general
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TABLA II

FACTORES PRONÓSTICOS EN LAM

Favorables Desfavorables

Leucemia de novo Leucemia secundaria

Edad <50 años Edad >60 años

Leucopenia Hiperleucocitosis

Subtipos FAB M3 y M4Eo Subtipos M0, M5, M6,
M7

T(8;21), t(15;17), Otras anomalías
Inv(16), t(16;16) citogenéticas

Cariotipo normal RC con 2 o más ciclos
QT

RC con 1 ciclo de QT Alta expresión de MDR

TABLA III

ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE QT, AUTOTRASPLANTE
Y ALO TRASPLANTE EN LAM EN 1ª RC

Estudio (Ref.) Tratamiento N ptes % Superv

GOELAM QT 78 54
(11) AUTO 86 50 (4 años)

ALO 73 33

BGMT QT 38 55
(12) AUTO 39 56 (3 años)

ALO 36 65

MRC QT 177 46
(13) AUTO 178 56 (5 años)

ALO 299 59

EORTC/GIMENA QT 126 46
(14) AUTO 128 56 (4 años)

ALO 168 59

ECOG QT 118 54
(15) AUTO 111 47 (3 años) 

ALO 120 46



existen dos tendencias de opinión, los que se inclinan
por el trasplante alogénico si edad y existencia de donan-
te lo permiten, tras obtener la 1ª RC y los que opinan que
es preferible reservar el trasplante alogénico para aque-
llos pacientes que recaen tras haber recibido intensifica-
ción no mieloablativa o trasplante autólogo. Respecto a
si es preferible el trasplante autólogo con CHP de MO o
la QT no mieloablativa, los resultados también son muy
equilibrados, pero como el autotrasplante que se hace
actualmente es con CHP de SP y éste es menos tóxico,
parece razonable decantarse por esta modalidad.

MANTENIMIENTO

Se ha empleado durante muchos años, con diversas
pautas de QT o inmunoterapia. En el momento actual
está en desuso, salvo en la M3, que se comentará más
adelante.

LAM EN ANCIANOS

Los pacientes con edad avanzada se caracterizan por
tener mayor intolerancia a la toxicidad de la QT, con
mayor morbilidad y mortalidad y porque en ellos se
acumulan factores pronósticos desfavorables de esta
enfermedad, como citogenética, antecedente de mielo-
displasia o QT previas, etc. Además los pacientes con
más de 60 años, suponen más de la mitad de los casos
de LAM que se ven en la clínica, lo que da idea de la
magnitud del problema.

Se han intentado tratamientos menos agresivos usando
AraC a baja dosis (5-20 mg/m2/día por 7-21 días) con
cierto éxito inicial que no ha sido confirmado ulterior-
mente. Se invocaba un efecto inductor de maduración del
fármaco sobre las células leucémicas del anciano (16), a
través del cual se lograba la remisión de la enfermedad.
La realidad es que para obtener RC en los ancianos es
necesario aplicar QT agresiva como en los jóvenes.

Por eso los pacientes con enfermedades asociadas no
controlables deben recibir únicamente tratamiento
paliativo. En los demás, si la leucemia es rápidamente
progresiva, cosa que no ocurre siempre, cabe intentar
inducción a la remisión por métodos convencionales, ya
que la alternativa es asistir sin esperanza a la progresión
de la enfermedad. 

Si se obtiene la RC y el paciente no presenta compli-
caciones que lo impidan, debe hacerse algún tratamien-
to de intensificación bien con AraC a intermedia dosis o
con autotrasplante. En todo caso las posibilidades de
curación de estos pacientes no llegan al 10% si se consi-
deran sólo a los mayores de 65-70 años (17). Por eso es
muy conveniente que estos pacientes sean tratados en el
seno de estudios clínicos que permitan obtener informa-
ción que pueda ser útil para adquirir más conocimiento.

LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCÍTICA (LAP)

La LAP es una leucemia aguda muy especial por su
morfología, presentación clínica (edad, cuadro hemorrá-

gico, leucopenia frecuente, etc.) y respuesta al trata-
miento. Desde hace más de 20 años se conoce su espe-
cial sensibilidad a antraciclinas (18,19), con las que se
obtenía 70-80% RC sin necesidad de otros fármacos. En
1988 Huang en Shangai aportó los primeros datos del
uso de Ácido Trans Retinoico (ATRA) en esta enferme-
dad con 90% de RC sin quimioterapia (20). Se trataba
de remisiones transitorias. Posteriormente se ha combi-
nado ATRA con diversas formas de QT. El grupo italia-
no con su protocolo AIDA en el que Idarrubicina se
asocia a ATRA, logra producir más de 90% de RC mor-
fológicas con muy escasa toxicidad.

El uso de consolidación con tres ciclos de antracicli-
na consigue la remisión molecular en el 93 y 79% de
supervivencia libre de eventos a los dos años (21). Un
estudio de factores pronósticos realizado por Sanz con
datos procedentes de las series italiana (GIMEMA) y
española (PETHEMA) (22) ha identificado que la leu-
cocitosis y la trombopenia son desfavorables para la
curación de la enfermedad.

La administración de tratamiento de mantenimiento
durante dos años parece que evita la recaída de algunos
pacientes.

El progreso y la especificidad de tratamiento de este
tipo de leucemia aguda, en la que estamos próximos a
lograr la curación de más del 90% de los pacientes,
constituye el modelo que se persigue para los otros sub-
tipos, con las nuevas formas de tratamiento que están
empezando a empleares en la clínica.

NUEVAS FORMAS DE TRATAMIENTO DE LAM

El trasplante alogénico con acondicionamiento no
mieloablativo (“minialotrasplante”) parece que va a
reducir la toxicidad y por lo tanto va a ver incrementado
el número de indicaciones.

Por otro lado, nuevas sustancias ofrecen perspectivas
esperanzadoras (Tabla IV). Casi todos ellos tienen toxi-
cidad moderada, diferente mecanismo de acción a los
quimioterápicos habituales y por lo tanto amplias posi-
bilidades de ser combinados entre sí y con los fármacos
tradicionales.
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TABLA IV

NUEVOS COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE LAM

Anticuerpo Anti CD33 (Gentuzumab)

Ciclosporina

Talidomida

Decitabina

Trióxido de Arsénico

STI 571

Topotecan

Fludarabina

Inhibidores de Farnesil Transferasa
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INTRODUCCIÓN

La leucemia aguda mieloblástica (LMA), también
llamada no linfoblástica, es una neoplasia hematológica
muy heterogénea originada por la transformación clonal
de una célula de estirpe mieloide que prolifera y madura
de forma anómala, conllevando el acúmulo medular y
sanguíneo de precursores mieloides inmaduros (1-4).

Las manifestaciones de la enfermedad están causadas
tanto por la proliferación neoplásica como por el fracaso
de la hematopoyesis normal, que se ve desplazada e inhi-
bida por dicha proliferación. Sin un tratamiento adecua-
do, la enfermedad es mortal en el plazo de unas semanas.
En las últimas dos décadas se han producido grandes
avances en su tratamiento, basados fundamentalmente
en el empleo de quimioterapia combinada intensiva y en
el trasplante de médula ósea, también denominado tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Ambas
estrategias persiguen evitar las recidivas que suelen ser
habituales tras los tratamientos de inducción. Con estos
avances se puede establecer que en la actualidad unas
expectativas de curación cercanas al 50% en casos selec-
cionados (1-10). Recientemente, diversos trabajos,
incluyendo estudios randomizados, han contribuido a
definir la mejor terapia disponible para subgrupos espe-
cíficos de pacientes con LMA y analizar el papel del
TPH en esta patología. En este sentido es relevante
conocer los principales factores pronósticos de los
pacientes con LMA que quedan reflejados en la t a b l a I .

CONCEPTOS GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO 
DE LA LEUCEMIA MIELOBLÁSTICA AGUDA

El tratamiento de la LAM comprende dos fases neta-
mente diferenciadas, tanto conceptualmente como a
efectos prácticos (2-4):

—Fase de Obtención de la Remisión Completa (RC).
—Fase de Tratamiento Postremisión.
Se considera que al diagnóstico, o en lo que se puede

denominar fase visible, una leucemia implica una carga
tumoral en el organismo de, aproximadamente, un
billón de células. El tratamiento citorreductor inicial tie-
ne como objetivo la desaparición de al menos 3 logarit-
mos de dicho número de células, entrándose entonces
en la fase invisible de la enfermedad, o en lo que Ellison
(1) definió, en 1968, como “remisión completa” (RC),
definida como médula ósea no hipocelular sin exceso de
blastos (<5% de blastos) al menos durante un mes. La
utilidad clínica de esta definición se ha mantenido a lo
largo de los años, ya que marca una inflexión crucial en
la evolución, tratamiento y pronóstico de una leucemia
aguda. A pesar de estos conceptos, cada vez conocemos
con mayor profundidad la gran heterogeneidad de la
enfermedad invisible residual, en esta fase del trata-
miento. Se sabe, sin embargo, que en la mayoría de los
casos se produciría un recrecimiento hasta fase visible,
por lo que el tratamiento postremisión es esencial para
lograr la erradicación de la leucemia y por tanto la cura-
ción (3-7).

Clásicamente se consideran tres términos descripti-
vos de las fases del tratamiento: inducción, consolida-
ción e intensificación.

1. Tratamiento de inducción:
Por tratamiento de inducción se conoce a la quimio-

terapia que se administra al diagnóstico de la enferme-
dad para conseguir la remisión completa (RC).

2. Tratamiento postremisión:
El tratamiento postremisión es aquel que se adminis-

tra una vez lograda la RC para evitar la recaída de la
enfermedad. Este tratamiento puede clasificarse a su
vez en dos etapas:

—Consolidación: la consolidación consiste en la
repetición de la misma quimioterapia que en la induc-
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ción e inmediatamente a continuación de ésta, una vez
obtenida la RC.

—Intensificación: la intensificación consiste en la
Quimioterapia con drogas distintas y generalmente a
altas dosis y muy mielosupresora, con la idea de elimi-
nar el resto de enfermedad mínima residual que pueda
quedar tras la inducción y/o consolidación. Puede ser
precoz, cuando se administra en los primeros 6 meses
del diagnóstico, por tanto, a continuación de la consoli-
dación, o tardía, cuando se administra después de esos
primeros 6 meses, tras un periodo de mantenimiento. La
intensificación puede consistir en Quimioterapia aislada
sin Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos o en
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos que puede
ser de un donante HLA compatible (Trasplante Alogé-
nico) o con células hematopoyéticas del propio paciente
(Trasplante Autólogo).

Por mantenimiento se entiende una quimioterapia a
bajas dosis, generalmente poco mielosupresoras, y pro-
longada en el tiempo (12 - 18 meses) para evitar recreci-
miento leucémico.

Estos fundamentos generales del tratamiento de la
LAM se reflejan en la tabla II.

FUNDAMENTO DE LOS TRATAMIENTOS POST-REMISIÓN 

El 90% de los pacientes en RC recaerían en el plazo
de 4 a 6 meses si el tratamiento no continuase. En diver-
sos estudios publicados en los 80, se demostró que cual-
quier tipo de tratamiento postremisión (consolidación,
mantenimiento o intensificación) prolonga la duración
de la RC, pero hay diferencias importantes entre ellos
en cuanto a la capacidad de curación definitiva (1-10). 

Se ha demostrado que los tratamientos más agresivos
concentrados en un tiempo no superior a 6 meses son
los más eficaces y pueden curar un número significativo
de enfermos (jóvenes) si sobreviven a su gran toxicidad.
Incluso los factores de riesgo de la leucemia al diagnós-
tico, pierden su valor ante la potencia del tratamiento, si
el enfermo puede recibirlo. 

Con tratamientos menos intensivos, el porcentaje de
supervivientes a largo plazo va disminuyendo progresi-
vamente con la menor intensidad del tratamiento y vuel-
ven a tener más importancia los factores pronósticos.
Por tanto, hoy por hoy, lo crucial en el tratamiento de
esta enfermedad, como en cualquier neoplasia quimio-
sensible, es dirigirla a un tratamiento adecuado, según
el riesgo identificado lo más precozmente posible. 

INTENSIFICACIÓN

Este concepto apareció por primera vez definido por
Bloomfield en 1985 (4), como un tratamiento altamente
mielosupresor, en el que se emplean las drogas que sean
(iguales o no a la indución) a dosis máximas tolerables.
Se utiliza con fines erradicativos de la leucemia en fase
mínima residual tras un tratamiento previo lo más citorre-
ductor posible (generalmente inducción + consolidación
+ mantenimiento). Con uno o dos ciclos de intensifica-
ción se acaba el tratamiento, que ha necesitado unos 6
meses de duración total para administrar la inducción, los
2 ó 3 ciclos de consolidación y 1 o 2 de intensificación.

Los tratamiento de intensificación en la LMA postre-
misión pueden ser con quimioterapia a dosis no mieloa -

TABLA I

FACTORES PRONÓSTICOS DE LA LEUCEMIA AGUDA
MIELOBLÁSTICA

Factores Desfavorables (LAM de alto riesgo )

Edad >60 años

LAM secundaria

Hiperleucocitosis (>100.000 leucocitos/mm3) (para
otros autores > 20.000/mm3)

Subtipo de la clasificación FAB: M0, M5, M6, M7

Presencia de coagulación intravascular diseminada

Anomalías Citogenéticas: del 5,7,8 o t (9;22)

Ausencia de bastones de Auer

Médula Osea con fibrosis

Citorreducción lenta con el tratamiento

Más de un curso de quimioterapia requerido para obte-
ner la remisión completa.

Favorables (LAM de bajo riesgo o intermedio)

Edad < 60 años

LAM de novo

Leucocitos < 20.000/mm3

Subtipo de la clasificación FAB M2 o M4 Eo

Ausencia de coagulación intravascular diseminada

Citogenética: t(15;17), inv 16, cariotipo normal

Presencia de bastones de Auer

Citorreducción rápida con la quimioterapia 

Un solo curso de quimioterapia para alcanzar la remi-
sión completa

TABLA II

TÉRMINOS GENERALES EMPLEADOS SECUENCIALMENTE
EN EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA

MIELOBLÁSTICA

Inducción

Consolidación

Intensificación
Quimioterapia
Trasplante de progenitores hematopoyéticos: alogéni-

co (aloTPH) o autólogo (auto TPH)

Mantenimiento



blativa o bien con quimioterapia a dosis mieloablativa
y trasplante hematopoyético (11-18).

INTENSIFICACIÓN DE LA LEUCEMIA AGUDA MIELOBLÁSTICA
CON QUIMIOTERAPIA 

Se han ensayado relativamente pocas drogas ya que
tienen que cumplir dos características: producir más
respuestas al intensificar la dosis y tener un amplio mar-
gen de toxicidad.

El primer medicamento empleado en la LAM en este
sentido fue el ARA-C, desde el inicio de su empleo en
1984 (5), empleando 3 g/m2/12h x 6-8 dosis, como
intensificación precoz y que según sus autores produjo
una supervivencia libre de enfermedad (SLE) de casi el
50% a los 3,5 años. Varios estudios posteriores con
diversas pautas y dosis, mantienen en alrededor de un
40% la SLE a los 3 años, pero la mayor parte de ellos no
son randomizados, y seleccionan pacientes jóvenes. En
general parece apuntarse que no es necesario dar dosis
tan altas como las inicialmente descritas para producir
el mismo efecto, con mucha menor toxicidad, y que 1-
0,5 g/m2/12h x 3-5 días combinados con una antracicli-
na, MTZ, AMSA o VP-16 en uno o dos ciclos pueden
ser suficiente (18).

Un esquema habitual que puede ser empleado como
intensificación quimioterápica consiste en una combina-
ción de ARA-C a dosis intermedias y Mitoxantrone,
según la siguiente pauta:

—Esquema de Intensificación:
ARA-C: 05-1 g /m2/ 12 h x 4 días
MTZ : 12 mg /m2/ 24 h x 3 días

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS (TPH)

El fundamento del transplante de médula ósea, tam-
bién denominado Trasplante de Progenitores Hemato-
poyéticos (TPH), se basa en la posibilidad de adminis-
trar quimioterapia antileucémica a dosis máximas y
rescatar al enfermo de la mielotoxicidad que conlleva
con la infusión de células madre hemopoyéticas bien de
un donante sano (generalmente un hermano HLA idén-
tico) en el TPH alogénico (aloTPH), bien del propio
enfermo en RC en el TPH autólogo (autoTPH) (7-20).  

Los primeros TPH alogénicos que se realizaron en
LAM, fueron en casos de leucemia resistente o muy
avanzada, donde se demostró que hasta un 10% de
enfermos podían curarse incluso cuando habían fracasa-
do todos los tratamientos anteriores. Posteriormente se
pudo comprobar que la potencia curativa del TPH era
mayor cuanto menos masa leucémica y menos recidivas
tuviera el enfermo, por lo que el TPH fue avanzando de
posición hasta que se consideró como una pauta adecua-
da intensificación para pacientes que se encontraban en
1ª RC tras la inducción y la consolidación con la idea de
erradicar todo el resto de leucemia mínima residual tras
un tratamiento completo de primera línea. Habitualmen-
te hoy en día, la mayor parte de los TPH en LAM se rea-
lizan como esquema de tratamiento de intensificación

en pacientes en RC, preferiblemente en 1ª RC, aunque
tiene un papel muy importante para conseguir curacio-
nes en los pacientes en 2ª RC, como ya comentaremos.

En el auto TPH, la potencia erradicativa de la leuce-
mia radica exclusivamente en la quimioterapia que se
emplee en el esquema de acondicionamiento. En el TPH
alogénico se añade además un efecto inmunoreactivo
del injerto medular contra la leucemia “efecto injerto
contra leucemia”, que mejora considerablemente la
capacidad curativa de éste a pesar de la mayor toxicidad
por las consecuencias somáticas de esta misma reacción
injerto contra huésped.

—Esquemas de Acondicionamiento en el TPH para la
LAM:

Se han investigado sólo unos pocos agentes quimio-
terápicos útiles para el TPH que cumplan las caracte-
rísticas requeridas de dosis-respuesta y no toxicidad ex-
trahemopoyética. Los más populares son la
Ciclofosfamida, el Busulfán, el ARA-C y el VP-16, que
combinados entre ellos o con radioterapia corporal
total (TBI) constituyen los acondicionamientos stan-
dard en la LAM 18.

Los esquemas de acondicionamiento para TPH en la
LAM más habituales se reflejan en la tabla III.

Trasplante Autólogo de Progenitores Hematopoyéticos
(auto TPH)

Tiene la ventaja de que cualquier enfermo que
alcance una remisión completa puede someterse a él
aunque se pone un límite de edad de 60 años por consi-
derarse inaceptablemente tóxico por encima de esa
edad (20). 

La médula ósea se extrae en RC (1ª o 2ª) y se criopre-
serva generalmente después de al menos 2 meses de tra-
tamiento (inducción y al menos un ciclo de consolida-
ción). La posibilidad de contaminación medular
invisible con células leucémicas se puede combatir teó-
ricamente de dos maneras: prolongando el tiempo y la
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TABLA III

ESQUEMAS DE ACONDICIONAMIENTO MÁS HABITUALES
PARA TPH EN LA LAM

Esquema CY+TBI

Ciclosfosfamida: 60 mg/kg/día x 2 días iv

Radioterapia corporal total (TBI): 1200 cGy fracciona-
da en 6 fracciones de 200 cGy/12 h x 3 días

Esquema BUCY

Busulfan: 1 mg/kg / 6 h x 4 días vía oral

Ciclofosfamida: 60 mg/kg / día x 2 días iv

Esquemas CBA
Ciclofosfamida:1,5 g/ m2 iv x 3 días (con MESNA)

BCNU: 300 mg / m2 iv x 1 día
ARA-C: 100 mg / m2/N12 h iv x 4 días
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intensidad de la quimioterapia antes de recoger las célu-
las (se puede considerar que a los 6 meses de tratamien-
to la masa residual leucémica está en su mínima expre-
sión), o manipulando éstas in vitro (“purging”),
incubándolas nada más extraerlas con agentes antileucé-
micos (anticuerpos monoclonales anti CD mieloides o
quimioterápicos con acción in vitro como el ASTA-Z,
la hidroperoxiciclofosfamida o el VP-16). Esta mayor
"limpieza" medular hay que contraponerla al agota-
miento de la población de precursores medulares nor-
males que conlleva cualquiera de los dos procedimien-
tos con el consiguiente compromiso para el injerto post
TPH autólogo. 

Una recomendacción adecuada sería el realizar la
recolección de progenitores y posteriormente proceder a
realizar el trasplante en 1ªRC inmediatamente después
de la consolidación en enfermos menores de 60 años
que no tengan donante HLA compatibles. 

Los resultados del trasplante autólogo (TAMO)
empleado como intensificación en 1ª RC (Tablas IV y V)
ofrecen aldedor de un 40% de supervivencia libre de enfer-
medad a los 3 años, con una toxicidad del 10-15% y un
porcentaje de recaídas del 40%, aproximadamente la mis-
ma SLE que la intensificación quimioterápica, con mayor
toxicidad, y mayor límite de aplicabilidad debido a la res-
tricción de edad y necesidad de un buen estado general.

TABLA IV

RESUMEN DE INDICACIONES DE TRASPLANTE HEMATOPOYÉTICO EN LA LEUCEMIA AGUDA MIELOBLÁSTICA

Indicación de TPH en º1ª RC

LAM de alto riesgo

Tipo FAB M0 y M4 a M7, excluyendo M4 con eosinofilia e Inv del Cromosma 16

Cualquier LAM que haya tardaado más de 1 ciclo en conseguir la RC

Leucocitosis > 100.000/mm3

Afectación extramedualr al diagnóstico

Cualquier alteración citogenética que no sea de buen pronóstico

LAM secundaria

Sin indicación de TPH en 1ª RC

LAM de bajo riesgo

Tipo FAB M1 y M2 con t(8,21) o M4-Eo con inv.16 con ninguno de los anteriores datos

M3 negativa t (15,17) por PCR tras tratamiento completo con ATRA + Quimioterapia

Contraindicación general por estado sistémico o por edad > 45 años aloTPH y > 65 años autoTPH

Indicaciones dudosas en 1ª RC

Todos las situaciones diferentes a los dos puntos anteriores (a discutir individualmente)

Indicaciones en 2ª RC

Todas las que no tengan contraindicación por edad o estado sistémico

LAM en Remisión > 2ª RC

Sólo en casos excepcionales y con carácter paliativo

LAM con enfermedad activa

Alotrasplante si existe un donante apropiado HLA idéntico (familiar o no) y no existe contraindicación general por
enfermedad sistémica

Recidiva resistente. Sólo si es la 1ª recidiva: alotrasplante si hay donante; autotrasplante si existen progenitores crio-
preservados

Recidiva no tratada. Sólo si es la 1ª y no es masiva (>25% de blastos en médula ósea)



Trasplante Alogénico de Progenitores
Hematopoyéticos (alo-TPH) 

El TPH alogénico (alo-TPH) constituye en teoría la
máxima esperanza de curación definitiva de la LAM
(21) ya que además de la quimioterapia intensiva pro-
porciona un efecto injerto contra leucemia efectivo en
la LAM. El límite de edad es aquí hasta 35-40 años.
Sólo un 25-30% de los enfermos tienen un donante her-
mano HLA idéntico. La posibilidad de encontrar un
donante se puede ampliar si se incluyen familiares no
completamente HLA idénticos, aunque la morbi-morta-
lidad del trasplante aumenta exponencialmente con la
disparidad HLA. Hoy en día, dada la alternativa del
auto-TPH, sólo se consideran aceptables hermanos o
padres fenotípicamente idénticos o con un solo locus
no compatible (A, B o región D). Asimismo está cada
vez más en expansión el uso de donantes HLA idénti-
cos no familiares procedentes de bancos de donantes
altruistas. Los resultados de estos trasplantes son sólo
moderadamente peores que los familiares HLA idénti-
cos, y están mejorando a medida que se va incrementa-
do la experiencia mundial y expandiéndose el número
de donantes para permitir identidades más ajustadas.
Sin embargo, la búsqueda añade incremento del coste y
problemas logísticos.

El TPH alogénico se complica por los efectos inmu-
noreactivos del trasplante de un órgano inmunocom-
petente a un huésped inmunosuprimido por el acondi-
cionamiento. Algunos son beneficiosos, como el efecto
injerto contra leucemia ya mencionado, pero en general
se contrapone a la morbi-mortalidad que puede producir
la enfermedad injerto contra húesped (EICH). Aún

administrando profilaxis con Ciclosporina y Metotrexa -
te en TMO HLA idéntico, la incidencia de EICH es del
30-40% contribuyendo al menos a un 70% de la morta-
lidad global del TMO (que es de alrededor del 25%).

El trasplante alogénico en 1ª RC (TMO) produce una
supervivencia libre de enfermedad a los 3 años que pue-
de ser de hasta el 50-60% con menor porcentaje de reci-
divas que el TPH autólogo, alrededor del 20%, pero una
mortalidad tóxica peritrasplante superior, que puede lle-
gar al 25%. 

POLÉMICA ENTRE LA QUIMIOTERAPIA Y EL TRASPLANTE
HEMATOPOYÉTICO COMO INTENSIFICACIÓN EN 1ª RC EN
LA LMA

La polémica sobre la mejor modalidad de intensifica-
ción: Quimioterapia sin trasplante, Trasplante alogénico
(alo-TPH) o Trasplante Autólogo (auto-TPH) en
pacientes en situación de primera remisión completa (1ª
RC) sigue sin resolverse en la actualidad (13-19). A
pesar de los aparentes mejores resultados con el TPH, si
se tiene en cuenta el sesgo introducido por la selección
de “buenos pacientes” y el del tiempo transcurrido entre
la RC y el momento en que se hace el TPH (que elimina
para TPH a todos los que recaen precozmente), para
algunos autores los resultados son probablemente los
mismos en las tres modalidades de tratamiento (20-36).

Algunos estudios randomizados publicados reciente-
mente dan en general una ventaja de un 10% al alo-TPH
sobre el autoTPH, y de otro 10% a éste sobre la quimio-
terapia de intensificación (Tablas V y VI).
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TABLA V

RESUMEN DE RESULTADOS SEGÚN EL TIPO DE TRATAMIENTO EN LA LAM Y LA FASE DE LA ENFERMEDAD

Quimioterapia autoTPH aloTPH

LAM en 1ªRC

SLE 20-40% 40-50% 40-60%

RR 20-40% 40-50% 40-60%

Toxicidad 5-10% 10% 20%

LAM en 2ªRC

SLE 0% 20-40% 30-40%

RR 100% 50-70% 40-60%

Toxicidad – 20% 30%

LAM Resistente

SLE – – 20-25%

RR – – 60-80%

Toxicidad – – 30%

SLE supervivencia Libre de Enfermedad. RR Riesgo de Recidiva. Toxicidad: % de muertes por toxicidad
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En la práctica clínica habitual, sin embargo , el factor
determinante más importante sobre la elección de la
modalidad de tratamiento: quimioterapia o trasplante
son las circunstancias particulares que rodean a cada
caso y que permiten o no que el trasplante se pueda rea-
lizar (1,3,7,10,38). 

Las razones más habituales que limitan la aplicabili-
dad del TPH en la Leucemia Aguda Mieloblástica pue-
den resumirse en las siguientes:

1. La edad: se puede considerar que una eda máxima
para el aloTPH sería la de 40-45 años y para el autoTPH
la de 65 años. 

2. Existencia de donante HLA compatible: sólo un
25% de los hermanos son teóricamente HLA histocom-
patibles. Se puede no obstante activar la búsqueda de un
donante HLA en los registros internacionales aunque la
mortalida es mayor y añade coste y complejidad al tra-
tamiento.

3. Hepatopatía: muchos pacientes desarollan hepa -
topatía en algún momento a partir del primer ciclo de
inducción. Algunas son tóxicas y/o reversibles, pero la
mayoría se cronifican con facilidad, sean o no virales, y
obligan a retrasos diversos en la quimioterapia o el tras-
plante, llegándose en muchos casos a contraindicarse
ante el miedo de reactivación de dicha hepatopatía en el
TMO como enfermedad venoclusiva severa.

4. Pueden ocurrir otras contraindicaciones médicas
para el TMO que incluyen por ejemplo: infecciones de
órganos vitales con secuelas invalidantes (por ejemplo
neumonías fúngicas o virales, endocarditis o pericardi-
tis), insuficiencia renal por nefrotoxicidad previa (muy
frecuente tras la administración de antibióticos nefrotó-
xicos y anfotericina B), infecciones o toxicidad del sis-
tema nervioso central, insuficiencia cardiaca por antra-
ciclinas, etc.

5. Razones logísticas de aplicabilidad del TMO: en
un gran número de Servicios de Hematología, que tratan
habitualmente leucemias agudas, no existe un programa
de TPH, y el paciente tiene que ser derivado a un centro
de referencia para trasplante. Esto suele requerir un
tiempo que en ocasiones, debido a la recidiva, puede
suponer un sesgo muy importante a la hora de evaluar
los resultados del TPH

En el auto-TPH, no se aplica obviamente la razón nº
1, pero si las 3 restantes, además de por la siguientes:

6. Imposibilidad de recolección de la médula ósea
autóloga: bien por cierta persistencia de enfermedad o
por hipocelularidad post quimioterapia. Como ya hemos
comentado se debate el momento de la recolección en
relación a la quimioterapia previa. En un 10-15% de
enfermos resulta imposible conseguir precursores
hemopoyéticos medulares suficientes para un TAMO. 

Por todas estas razones, añadidas a la continua pérdi-
da de enfermos por recidivas precoces o muertes tóxicas
en cada fase de tratamiento, el número de enfermos que
finalmente llega al alo-TPH o auto-TPH es del 10-15%
de todas las LAM los que alcanzan la RC.

Una estrategia que puede considerarse en nuestra
opinión adecuada sería realizar alo-TPH o auto-TPH (si
no hay donante o tiene más de 3-40 años) a todos los
enfermos en 1ª RC. Se pueden, por tanto aceptar, y

varios estudios lo demuestran, que la capacidad curativa
del trasplante es mayor que la de una intensificación
quimioterápica, sobre todo la del TMO alogénico. Los
mayores esfuerzos se dedican hoy en día a delimitar
factores de riesgo diferenciales para cada modalidad de
intensificación, pero suele demostrarse que los rasgos
adversos son comunes en los tres casos. La edad puede
ser uno de los factores más determinantes, ya que inclu-
so en enfermos con donante HLA idéntico, puede ser
más ventajoso un auto-TPH o la quimioterapia si la
edad es superior a 40 años, dado el incremento expo-
nencial de la mortalidad que se produce en el TMO, casi
siempre por la mayor incidencia y gravedad de la EICH
a partir de los 35-40 años.

Varios estudios cooperativos han intentado definir el
papel de TPH autólogo en la LAM durante la 1ª RC res-
pecto a la quimioterapia sin trasplante o frente al TPH
alogenénico 20-36. Los resultados han sido muy varia-
bles: desde algunos estudios mostrando ventajas esta-
dísticamente significativas para el TPH hasta otros en
los no hay resultados favorables para ninguna de las
opciones siendo similar el resultado con las tres opcio-
nes. En la tabla VI se reflejan estos estudios siendo
alguno de ellos randomizados (20-26). En algunos de
los análisis el fallo de un número importante de los
pacientes de recibir el tratamiento planificado hacen
difícil interpretar los resultados. Siempre teniendo en
cuenta las reservas señaladas respeto al diseño de estos
estudios, parece que el TPH es la opción más favorable
respecto a SG y SLP. No obstante, el hecho de que se
continúen mejorando los esquemas mieloblativos y
existan nuevas estrategias de TPH junto la mejora espe-
rada en el empleo de quimiorerapia hacen previsible
que este debate continúe durante los próximos años.

TRATAMIENTO DE RESCATE (POST RECIDIVA 
O RESISTENCIA)

En la LAM, la incidencia acumulativa de recidiva tras
la 1ª RC, es de aproximadamente un 60-80% cuando el
enfermo se trata convencionalmente sólo con esquema
de inducción y consolidación. Si se supera la fase de
intensificación, en cualquiera de sus tres modalidades, el
riesgo de recidiva disminuye, pero sigue siendo muy
alto, del 50-60% tras intensificación quimioterápica, de
un 40% tras un TPH autólogo y aproximadamente de un
20% tras un TPH alogénico (1-7,37,38.)

En el subgrupo de enfermos que experimenta recidi-
vas precoces durante el tratamiento, suele existir resis-
tencia a nuevos intentos de quimioterapia. A medida
que aumenta la intensidad del tratamiento, las recidivas
son más tardías. En general, el riesgo es máximo duran-
te el primer año despúes de finalizar el tratamiento, y
disminuye significativamente tras el tercer año, aunque
hay recidivas tardías, en algunos casos hasta después de
hasta 8 años años de remisión ininterrumpida. Por otra
parte un 20% de los enfermos son resistentes al trata-
miento de inducción inicial.

Con todo ello, el número de enfermos que van a
necesitar un tratamiento de segunda línea, es por tanto
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muy alto. Hay una serie de factores de riesgo para reci-
diva que ya hemos señalado, pero quizá el más impor-
tante sea por parte de la leucemia la sensibilidad que
muestre la enfermedad al tratamiento de inducción y
por parte del enfermo el que éste sea capaz de recibir el
plan completo de tratamiento programado.

Una vez producida la primera recidiva las posibilida-
des de curación se reducen drásticamente con la qui-
mioterapia convencional, y sólo existen posibilidades
de supervivencia a largo plazo si se alcanza una 2ª RC y
se somete entonces al enfermo a un trasplante hemato-
poyético alogénico o autólogo como intensificación.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 
EN 2ª RC

Una vez alcanzada una 2ª RC, se puede realizar una
consolidación con el mismo ciclo con el que se obtuvo
la 1ª RC y realizar todos los preparativos para un alo-
TPH o auto-TPH inmediatos. 

Si el paciente tiene un donante HLA idéntico y
menos de 40-45 años se puede realizar un TPH alogéni-
co, con uno de los acondicionamientos mencionados
anteriormente. Los resultados son naturalmente peores,
con mayor toxicidad (mortalidad tóxica > 30%) y alta
incidencia de recaídas (> 40%), lo que da una posibili-
dad de SLE a largo plazo máxima del 30%, que dadas
las opciones del paciente es un % no despreciable. Hay
autores que no recomiendan la inducción previa a 2ª
RC, sino que realizan TPH alogénico directamente
como inducción en 1ª recidiva, si ésta no es "masiva".
Este último concepto está mal definido. Los resultados
aparentemente son iguales que en 2ª RC, con la ventaja
de que no se elimina de esta oportunidad a los enfermos
que no alcanzan la 2ª RC con la quimioterapia conven-
cional. Uno de los aspectos a discutir es el que para
algunos autores el TPH en 2ªRC podría rescatar un
número suficiente de enfermos para no tener que reali-
zar TPH en 1ª RC en ningún caso. Para estos autores
esto se basaría en que consideran que hasta un 40% de
los enfermos candidatos a TPH podrían estar curados
con intensificación sin trasplante. 

El auto-TPH en 2ª RC es la segunda opción tras la
recidiva. La recolección medular debe hacerse tras un
ciclo o dos de consolidación, pero preferentemente con
purificación in vitro (30). Los resultados ofrecen un
20% de posibilidades de SLE a largo plazo y hasta un
60-70% de recidivas. 

Estos resultados de trasplante para 2ªRC son más o
menos los mismos que se pueden obtener en leucemias
resistentes a primera línea si se consigue una 1ªRC con
inducciones más intensas. Si no se consigue una RC, la
única posibilidad de curación (<10%) es con un TPH
alogénico inmediato en caso de disponerse de donante.
Por último las recidivas después de autoTPH o aloTPH
se consideran incurables. Se puede intentar una nueva
reinducción y conseguirse, pero suele ser de muy corta
duración. Hay un escasísimo número de casos publica-
dos de segundos trasplantes en esta situación, por lo que
los resultados no son significativos, pero se puede apli-

car a enfermos jóvenes y en buen estado, que recaen
más de un año después del trasplante.

NUEVAS ESTRATEGIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA LAM

Existen en la actualidad nuevas estrategias terapéuti-
cas que pueden abrir perspectivas en el tratamiento pos-
tremión de la LAM con quimioterapia o nuevas modali-
dades de TPH (37,38). El uso generalizado de factores
de crecimiento hemopoyéticos (G-CSF, GM-CSF, IL-6)
contribuirá a reducir muy considerablemente la mor-
bimortalidad de estos tratamientos intensivos. Igual-
mente, el desarrollo clínico de esquemas inmunoterapia
adoptiva eficaz, por medio de citoquinas (IL-2, TNF,
IFN) y/o células específicas, puede llevar a mimetizar el
efecto injerto contra leucemia fuera del contexto del
alo-TPH y mejorar así los resultados.

Referente a la quimioterapia se puede plantear el uso
de la Ciclosporina A para modular el gen de multiresis-
tencia a drogas (MDR) o bien utilizar nuevos anticuer-
pos monoclonales como el anti-CD33 que puede incre-
mentar la tasa de RC con aceptable toxicidad. Respecto
al TPH, una opción nueva sería el empleo de Antic.
Monoclonales (ej anti-CD45) conjugados con radioisó-
topos (I-131) para emitir efectos radioterápicos selecti-
vo a las células leucémicas. Otras estrategias novedosas
relacionadas con el TPH son el empleo de tratamientos
no mieloblativos para reducir la mortalidad peritras-
plante (“Minialotrasplantes”) o el empleo de técnicas de
selección CD34+ para reducir la morbilidad al reducir
el riesgo de EICH por depleción de linfocitos T reacti-
vos. Es previsible que el conjunto de estas nuevas estra-
tegias contribuyan a mejorar los resultados alcanzados
en la LAM, para lo cual se precisa el proseguir estudios
multicéntricos con una adecuada estratificación de los
pacientes según su grupo de riesgo (37,38). 

CASOS ESPECIALES DE LEUCEMIA AGUDA
MIELOBLÁSTICA

LEUCEMIA AGUDA MIELOBLÁSTICA PROMIELOCÍTICA (M3)

Esta subvariedad de LAM tiene unas características
muy definidas que la distinguen tanto por su presenta-
ción clínica como por su patofisiología y su tratamiento.
Se presenta generalmente en enfermos más jóvenes que
la media y se acompaña casi universalmente de un sín-
drome de coagulopatía de consumo (CID) asociado.
Citogenéticamente, casi en el 100% de los casos se pre-
senta la translocación t(15;17) en la que hay un inter-
cambio recíproco de material cromosómico entre los
brazos largos de ambos cromosomas. Resulta que en el
punto de ruptura del Cr 17 reside el intrón de la cadena
A del receptor del ácido retinoico, lo que seguramente
está relacionado con la respuesta diferenciadora que se
produce en esta leucemia al tratamiento oral con el áci-
do trans-retinoico (ATRA). 

La inducción a la remisión se complica con episodios
hemorrágicos severos, dando un porcentaje final del 60-



70%. Esta leucemia es muy sensible al uso de antracicli-
nas, que algunos autores han utilizado como monotera-
pia en la inducción con éxito. Otra peculiaridad es la no
necesidad de conseguir una aplasia total para entrar en
RC, sino que a menudo la médula puede permanecer
hipercelular durante el nadir de la inducción y se "dife-
rencia" hacia una hemopoyesis normal. Recientemente
se ha utilizado el ácido transretinoico en la inducción
demostrándose que se puede conseguir RC hasta en el
80% de los enfermos (ATRA). No se produce en abso-
luto aplasia y en unas semanas revierte el bloqueo de
diferenciación desapareciendo incluso la translocación
(39). Este tratamiento ha mostrado mejores resultados
asociado a esquemas de quimioterapia (esquema
AIDA). En este tipo de leucemia sólo se indicaría el
TPH en caso de persistir enfermedad molecular y no
lograrse la RC con el tratamiento indicado (39).

LEUCEMIA AGUDA MIELOBLÁSTICA EN PERSONAS DE EDAD
AVANZADA 

El tratamiento de la LAM en el anciano ha sido obje-
to de diversas revisiones. Con la mejora de la terapia de
soporte, citoquinas etc., se recomienda tratar según el
estado orgánico hasta bien avanzada la edad, incluso
pacientes de hasta 80 u 85 años, aunque con esquemas
ajustados de dosis. Respecto al TPH se ha intentando
extender la edad del TPH autólogo hasta los 65-70 años
y se han presentado trabajos de la tolerancia al TPH alo-

génico hasta los 50-55 años con un riesgo de mortalidad
peritrasplante asumible (40).

CONSIDERACIONES FINALES

Con los estudios y los resultados disponibles, resulta
complejo establecer una pauta definitiva respecto al
papel del TPH en el tratamiento de la LAM. Las conclu-
siones son contradictorias, debido a la heterogeneidad
de los pacientes incluidos en los diferentes estudios, a
las diferencias de edad y a las diferencias entre pacien-
tes elegibles y los realmente tratados. A pesar de estas
reservas, en un número importante de estudios se objeti-
va una ventaja favorable al TPH. Por este motivo, en
nuestra opinión, el trasplante hematopoyético tiene un
papel importante y ha de ofrecerse como tratamiento
postremisión de la LMA sobre todo en los pacientes
más jóvenes en 1ªRC. La excepción posible serían algu-
nos casos de muy buen pronóstico (M0 y M1 con inv
16,t 8-21, M3 en RC). En caso de disponer de un donan-
te HLA emparentado, el tratamiento de elección es el
TPH alogénico. Para los que carecen de donante HLA
idéntico se puede indicar la búsqueda de DNE hasta los
35-40 años según la política de cada centro o bien hay
que plantear el TPH autólogo hasta los 60-65 años de
edad en 1ªRC (37,38). A pesar de esta afirmación, dadas
las reservas comentadas, creemos que cada centro ha de
tener su propia estrategia según sus resultados y su
experiencia.
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INTRODUCCIÓN

En la actualidad, dos tercios de los pacientes con
leucemia mieloblástica aguda (LMA) de novo alcan-
zan remisión completa (RC) con la administración de
quimioterapia intensiva, generalmente basada en la
combinación de una antraciclina y arabinósido de cito-
cina con o sin etopósido (1). Sin embargo, sin un trata-
miento postremisión la mayoría de los pacientes re-
caerían. Por lo que se han concebido diferentes
tratamientos postremisión para conseguir superviven-
cias libre de enfermedad (SLE) prolongadas. Esque-
máticamente, en los últimos años, tres son los esque-
mas de tratamiento postremisión mas empleados en los
pacientes con LMA: quimioterapia intensiva con altas
dosis de citarabina (1-3 g/m2 × 6-12 dosis), autotras-
plante de progenitores hematopoyéticos (sangre peri-
férica o médula ósea) y trasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos. 

En este trabajo revisaremos los resultados del empleo
del autotrasplante de progenitores hematopoyéticos de
sangre periférica (ATSP) en la terapia postremisión de
los pacientes con LMA, así como la situación actual del
ATSP respecto al trasplante autólogo de médula ósea
(TAMO).

La experiencia inicial empleando TAMO en pacien-
tes con LMA en primera RC mostró una SLE del 40-
50% a los cuatro años (2,3) lo que llevó a la realiza-
ción de numerosos estudios no controlados con TAMO
como tratamiento postremisión en pacientes LMA en
primera RC. Sin embargo, en estas series se evidencia-
ba un importante sesgo de selección, por lo que fue
necesario confirmar estos resultados preliminares con
estudios prospectivos aleatorizados. No obstante,
determinadas ventajas sobre el trasplante alogénico
pronto se hicieron evidentes. Así, la no necesidad de
un donante y la menor toxicidad generalizó su empleo

en pacientes con LMA de más edad (hasta 70 años) y
que carecían de donante HLA idéntico (4). Actualmen-
te se han realizado varios estudios prospectivos que
demuestran la eficacia del autotrasplante como terapia
postremisión en los pacientes con LMA comparándolo
con diferentes tratamientos de quimioterapia intensiva
(5-8). 

FUENTE DE LOS PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS

El interés inicial de utilizar progenitores hematopo-
yéticos (PH) obtenidos de sangre periférica en lugar de
médula ósea surge de la hipótesis de una posible menor
contaminación de células leucémicas en la sangre
(9,10). Aunque este postulado no ha sido demostrado, el
ATSP presenta otras ventajas probadas frente al
TAMO, entre las que destaca la más rápida recupera-
ción hematopoyética, lo que se asocia a una menor mor-
bilidad peritrasplante. Otras ventajas adicionales son la
facilidad de obtención de los progenitores, evitando
someter al paciente a anestesia general, una probable
reducción de costos y la posibilidad de realizar el ATSP
en pacientes de edad avanzada (11,12).

El número de pacientes con LMA que han recibido
un TPH en los últimos años ha aumentado de forma
considerable. Así, según datos del Grupo Español de
Trasplante Hematopoyético, entre 1988 y 1999 se rea-
lizaron 1.013 trasplantes en estos pacientes (358 alo-
TPH y 655 auto-TPH). En el grupo del autotrasplante,
la fuente de progenitores hematopoyéticos fue médula
ósea en 376 pacientes y sangre periférica en 236, 43
pacientes recibieron la combinación de SP y MO (13).
En la f i g u r a 1, se muestra la actividad de TPH de SP y
MO en España en un período de cinco años (datos
obtenidos de la Organización Nacional de Trasplan-
t e s ) .
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ANTECEDENTES HISTÓRICOS

La recolección de PH en pacientes con LMA fue
comunicado por primera vez por el Hanson Centre for
Cancer Research en Adelaida, Australia (14). Estos
autores demostraron un incremento de las unidades for-
madoras de colonias granulocítico-macrofágicas (CFU-
GM) en sangre 15 a 35 días tras la administración de
quimioterapia de inducción, durante la fase de recupera-
ción hematopoyética, y comprobaron que una gran canti-
dad de CFU-GM (15-60 × 1 04/kg) podía ser recolectada
por medio de leucaféresis. Un año después, este mismo
grupo comunica la realización de ATSP en dos pacientes
con LMA en recaída (15). En estos pacientes, las células
progenitoras se recolectaron durante la fase de recupera-
ción hematopoyética posterior a la quimioterapia de
inducción. En ambos casos se observó un prendimiento
precoz de las tres series hematopoyéticas post-trasplante,
aunque los dos pacientes fallecieron en recaída a los 21
días y 12 semanas tras el trasplante. El primer ATSP con
éxito  a largo plazo fue comunicado por Reiffers y cols.
(16) en un paciente con LMA en primera recaída. En
este caso, se realizaron siete leucaféresis, como en los
casos anteriores, durante la fase de recuperación hemato-
poyética post-inducción. Posteriormente se infundió una
dosis de 23 × 1 04 CFU-GM/kg tras acondicionamiento
con etopósido, ciclofosfamida e irradiación corporal
total (ICT). El paciente mantuvo una recuperación
hematopoyética completa durante seis meses hasta la
aparición de la recaída. Posteriormente, otros grupos
comunicaron resultados similares en dos pacientes con
leucemia mieloblástica aguda (17) y en un paciente con
leucemia promielocítica en primera remisión (18).

A partir de estos estudios iniciales varias series con-
firmaron la posibilidad de realizar ATSP en pacientes
con LMA empleando progenitores obtenidos tras la
administración de quimioterapia, de factores de creci-
miento hematopoyético o de una combinación de
ambos.

ESTUDIOS CLÍNICOS DEL ATSP EN PACIENTES CON LMA
EN PRIMERA REMISIÓN

En las primeras series publicadas de pacientes con
LMA en primera RC sometidos a ATSP, los progenito-
res fueron recolectados durante la fase de recuperación
hematológica rápida tras la quimioterapia de inducción,
de consolidación o en ambas. Los trabajos más repre-
sentativos incluyen dos estudios multicéntricos y otras
dos series de otros tantos centros. Las tablas I y II mues-
tran las principales características de los pacientes y los
resultados de estas series.

En general, los pacientes presentan características
similares en todos los estudios, aunque existen algunas
diferencias que impiden una adecuada comparación
entre las mismas. La mediana de edad es similar en los
cuatro estudios, pero cabe destacar que en las series de
Körbling y cols. (19) y Szer y cols. (20) se incluyen tan-
to adultos como niños. El intervalo de tiempo entre la
remisión completa y el trasplante fue similar en todos
los estudios. Asimismo, los progenitores fueron reco-
lectados durante la recuperación hematopoyética des-
pués de recibir tratamiento de inducción y consolida-
ción o sólo después de la consolidación, en todos los
casos sin el empleo de factores de crecimiento. Todos
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Fig. 1. Número de autotrasplantes de sangre periférica y médula ósea en pacientes con LMA en España entre 1995 y 1999. Datos
de la Organización Nacional de Trasplantes.



los pacientes fueron trasplantados sin recibir tratamien-
to de intensificación y en ningún caso se utilizaron fac-
tores de crecimiento tras el trasplante. Entre las diferen-
cias de las series cabe destacar: la cifra de leucocitos al
diagnóstico (más alta en la serie de Sanz y cols. (21)) y
el acondicionamiento pretrasplante que consistió en
quimioterapia sóla (BUCY2 y BUCY4) en los trabajos
del grupo español (21) y australiano (20), a diferencia
de la serie de Körbling (19) que consistió en ICT y
ciclofosfamida y en el estudio retrospectivo del registro
europeo (EBMT) (22), en el que habían utilizado distin-
tos tipos de acondicionamiento. El prendimiento fue
rápido en todas las series, con una mediana de 15 días
hasta alcanzar 0,5 neutrófilos × 109/L. La cinética de
recuperación hematopoyética más rápida observada en
el estudio australiano (20) probablemente guarde rela-
ción con el mayor número de progenitores (medidos
como CFU-GM) infundidos en esta serie.

El procedimiento fue bien tolerado, con una mortali-
dad precoz entre el 0 y el 8%. La SLE a los dos años fue
similar en las cuatro series, siendo la recaída la causa
más frecuente de fallo de tratamiento, oscilando entre el
49-60%. 

ESTUDIOS RECIENTES

Recientemente se han utilizado diversos cambios en
la estrategia terapéutica con el objetivo de reducir la
tasa de recaídas postrasplante y mejorar los resultados
clínicos observados en los estudios previos (23-28).
Entre estos cambios, destaca el incremento en el núme-
ro de ciclos de quimioterapia administrados antes de la
recolección de PH, así como en la intensidad del acon-
dicionamiento administrado antes del trasplante. Estas
modificaciones van dirigidas a disminuir la contamina-
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TABLA I

ESTUDIOS CLÍNICOS INICIALES DE ATPS EN LMA

Características Körbling y cols. (9) Szer y cols. (20) Reiffers y cols. (22) Sanz y cols. (21)

Pacientes 20 36 28 24

Edad (años) 41 (5-48) 41 (10-68) 38 (18-50) 40 (14-62)

Sexo (hombre/mujer) 12/8 19/17 ND 16/8

Intervalo RC-TPH (días) 105 (60-365) 90 (22-188) 159 (ND) 120 (60-150)

Leucocitos al diagnóstico (×109/L) 5,3 (0,5-268) 6,8 (0,5-475) ND 42 (1-186)

Recolección de progenitores

Tras remisión – + + +
Tras consolidación + + + +

CFU-GM administrada (× 104/kg) 2,4 (0,4-4,1) 77 (25-257) ND 11 (1,5-142)

Acondicionamiento ICT-CY BUCY2 ND BUCY4

Días RAN > 0,5 × 109/L 14 (ND) 11 (9-16) 15,5 (9-60) 13 (10-17)

Días plaquetas >20 × 109/L 30 (ND) ND ND ND

Días plaquetas >50 × 109/L ND 13 (9-337) 58,5 (11-173) 19 (12-213)

Días de hospitalización 45 (ND) 27 (22-69) ND 28 (19-90)

RC= remisión completa; TPH= trasplante de progenitores hematopoyéticos; RAN= recuento absoluto de neutrófilos; CFU-GM=
unidades formadoras de colonias granulocítico-macrofágicas; ICT= irradiación corporal total; CY= ciclofosfamida; BU= busulfan;
ND= no disponible. Los valores están expresados en mediana (extremos).

TABLA II

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS CLÍNICOS INICIALES DE ATSP EN LMA

Autor Pacientes MRT (%) SLE (años) Recaída (años)

Körbling y cols. (19) 20 0 35% (3) ND

Szer y cols. (20) 36 2 (5,5) 28% (2) ND

Sanz y cols. (21) 24 2 (8) 35% (2,5) 60%

Reiffers y cols. (22) 38 ND 39% (3) 57%

MRT= mortalidad relacionada con el trasplante; SLE= supervivencia libre de enfermedad; ND= no disponible.
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ción leucémica en los progenitores y a reducir la carga
tumoral pretrasplante. Un dato común en estos estudios
es la administración de dosis intermedias o altas de cita-
rabina (ara-C), bien como terapia de consolidación o en
el régimen de acondicionamiento. Las principales
características de las series que han empleado estos tra-
tamientos se resumen en las tablas III y IV.

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES, MOVILIZACIÓN 
Y MOMENTO DE LA RECOLECCIÓN DE PROGENITORES

Todas estas series son comparables con respecto a las
características principales de los pacientes e intervalo
entre la RC y el trasplante. Las principales diferencias
radican en el momento de recolección de los progenito-
res y en la dosis de ara-C administrada pretrasplante. En
nuestro estudio (25), la recolección se realizó tras un
ciclo de quimioterapia de consolidación convencional,
administrando posteriormente un curso adicional de
dosis intermedias de ara-C (1 g/m2/12 h × 3 días) y
mitoxantrone (MTZ, 12 mg/m2/día × 3 días). En la serie
japonesa (23), los progenitores fueron recolectados des-
pués de cada curso de consolidación convencional sin
dosis intermedias o altas de ara-C. En los restantes estu-
dios los progenitores fueron recolectados tras adminis-
trar altas dosis de ara-C. En todas las series se emplea-
ron factores de crecimiento hematopoyético
postquimioterapia para la movilización.

A pesar de la administración de dosis más altas de
quimioterapia antes de las aféresis y el trasplante, la
recuperación hematológica tras el ATSP fue similar a la
observada en los estudios iniciales, con una mediana de
12 a 15 días hasta alcanzar 0,5 PMN × 109/L y de 11 a
16 días hasta recuperar 20 plaquetas × 109/L.

El procedimiento fue bien tolerado. Así, la mortali-
dad peritrasplante fue del 0% en las series de Gondo y
cols. (23) y Martin y cols. (24) y del 8% en el estudio de
De la Rubia y cols. (25). En la tabla IV podemos ver la
SLE y tasa de recaída (RR) en las diferentes series. En
el estudio de Martín y cols. (24), hay que destacar que la
SLE fue significativamente más alta en los pacientes
que recibieron un curso de intensificación previo a la
aféresis y al ATSP comparado con aquellos que no lo
recibieron (68,8 vs 35,5%; p= 0,04) (24). Por último, los
buenos resultados obtenidos en la serie de Gondo y cols.
(23) (SLE  y RR a los tres años del 78,6 y 21,4% respec-
tivamente) se pueden explicar en parte por la presencia
de un 40% de pacientes con alteraciones citogenéticas
de buen pronóstico (23).

ATSP VS TAMO EN PACIENTES CON LMA

La fuente de progenitores podría tener potenciales
implicaciones en los resultados a largo plazo del auto-
trasplante en los pacientes con LMA. Las diferencias
entre estas determinarían la elección de una u otra
modalidad de trasplante, y hacen referencia a los
siguientes aspectos: a) la rapidez del prendimiento
observada en el ATSP con la consiguiente reducción de

la mortalidad relacionada con el procedimiento (menor
índice de infección y sangrado; b) diferencias en la tasa
de recaídas debido a la diferente contaminación leucé-
mica de los progenitores, aunque no se dispone de resul-
tados concluyentes a este respecto; y c) las diferencias
económicas tendrían un papel relevante si ambos proce-
dimientos presentaran similares resultados.

Todos los estudios mencionados en este trabajo
demuestran claramente la mayor rapidez de prendimien-
to del ATSP frente al TAMO y que estas diferencias son
más notables en la recuperación de la serie plaquetar.
Esta más rápida recuperación hematopoyética disminu-
ye el riesgo asociado a la trombocitopenia y granuloci-
topenia, por lo que este procedimiento sería más seguro
que el TAMO (29). Además, aunque los estudios inicia-
les sugerían una baja viabilidad en los progenitores
obtenidos de sangre periférica (15), hasta la fecha no se
ha descrito ningún caso de fallo de implante. Finalmen-
te, la menor duración de la hospitalización observada en
algunos estudios tras el ATSP se asociaría a una reduc-
ción de costos (30). 

El único estudio prospectivo disponible hasta la
actualidad que compara la eficacia del ATSP frente al
TAMO en pacientes con LMA muestra que ambos pro-
cedimientos son igual de eficaces en cuanto a SLE y
recaída. No obstante, el ATSP se asocia  a una mayor
rapidez de la recuperación hematopoyética, menor dura-
ción de la hospitalización y de los requerimientos tras-
fusionales (31). Aunque se necesitan estudios más
amplios que confirmen de modo definitivo estas venta-
jas, parece claro que en la LMA el ATSP es un procedi-
miento mejor tolerado que el TAMO y tan eficaz como
éste.

ATSP EN FASES AVANZADAS DE LA ENFERMEDAD

Después del estudio inicial de Reiffers y cols. (32), en
el que se analizaban 11 pacientes en segunda RC someti-
dos a ATSP, varios autores investigaron el papel del
ATSP en pacientes con LMA en recaída o en segunda o
posteriores remisiones (23,33). Demirer y cols. (33)
publicaron un estudio de 23 pacientes en primera recaída
no tratada (8 casos) y en segunda remisión completa (15
casos) sometidos a ATSP con progenitores obtenidos
tras movilización con G-CSF con o sin quimioterapia.
En el estudio de Gondo y cols. (23), los progenitores se
obtuvieron durante la fase de recuperación hematopoyé-
tica tras cada curso de consolidación, con o sin G-CSF.
Al igual que los pacientes trasplantados en primera remi-
sión, la recuperación hematopoyética fue rápida, con una
mediana de 12 días hasta alcanzar 0,5 PMN × 1 09/ L
(extremos 8-27) y 15 días (extremos 8-44) hasta alcanzar
las 20 plaquetas × 1 09/L. Si bien en el estudio japonés
(23) no hubo mortalidad relacionada con el procedi-
miento (MRT), en el estudio de Demirer y cols. (33) fue
del 14%. En ambas series, el índice de recaída fue de
65% a los tres años. La SLE a los tres años en el estudio
de Gondo y cols. (23) fue del 30% en los pacientes tras-
plantados en segunda o posterior remisión y del 11% en
los pacientes trasplantados en recaída.
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Estos datos sugieren que los pacientes trasplan-
tados en fases avanzadas de la enfermedad presen-
tan un prendimiento rápido y una mortalidad peri-
trasplante aceptable. No obstante son necesarias
nuevas estrategias que permitan disminuir el índice
de recaídas y aumentar la SLE en este grupo de
pacientes. 

DIRECCIONES FUTURAS

Una vez demostrada la posibilidad de obtener PH de
sangre periférica y su uso posterior como tratamiento de
soporte tras la administración de quimioterapia a altas
dosis en los pacientes con LMA, las investigaciones
futuras deben determinar cual es la cantidad óptima de
quimioterapia a administrar antes del trasplante, así
como desarrollar nuevas combinaciones quimioterápi-
cas que permitan mejorar la eficacia de este procedi-
miento.

Como hemos visto, actualmente, es común el uso de
tratamientos de intensificación pretrasplante para dismi-
nuir la carga leucémica. Aunque los resultados clínicos
apoyan esta estrategia, hay que considerar también que
la recolección de PH (medida como células CD34+)
podría verse comprometida por el aumento de toxicidad
sobre la médula ósea (34). Además, la cinética de recu-
peración hematológica es variable de acuerdo a la canti-
dad (35) de células progenitoras infundidas y una exce-
siva carga de quimioterapia previa podría dañar la
capacidad regenerativa de los progenitores, lo que se
traduciría en una recuperación hematopoyética más len-
ta (36,37). Por otra parte, el momento de la recolección
parece un hecho crucial, siendo el objetivo principal
realizarlo con la mayor depleción leucémica in vivo,
pero manteniendo una reserva medular óptima para un
prendimiento adecuado.

Aunque la dosis mínima de células CD34+ reco-
mendada para realizar un ATSP es de 1 × 106/kg, en
general se recomiendan dosis más altas para garantizar
un prendimiento rápido y estable, sobre todo de la
línea plaquetar (38). En el caso de la LMA, en la
mayoría de los estudios revisados se recolecta una
cifra suficiente de células CD34+ después de la terapia
de consolidación con altas dosis de ara-C (39,40).
Además, en estos estudios, el número de ciclos de qui-
mioterapia administrados no parece tener una influen-
cia definitiva en la recolección de progenitores ni en la
recuperación hematológica postrasplante. Este hallaz-
go podría deberse a que la mayoría de los fármacos
utilizados en la LMA son menos tóxicos sobre las
células progenitoras que los empleados en el trata-
miento de otras neoplasias, lo que permitiría aumentar
la dosis de quimioterapia para disminuir la carga leu-

cémica residual sin afectar significativamente la capa-
cidad regenerativa medular. 

Otra alternativa para mejorar los resultados podría
ser la utilización de nuevos regímenes de acondiciona-
miento con mayor actividad antileucémica. Al igual
que en el trasplante alogénico, en el autotrasplante las
combinaciones más empleadas en el acondicionamien-
to son las de busulfán y ciclofosfamida o ciclofosfami-
da e ICT. Sin embargo recientemente se han comunica-
do resultados alentadores con el empleo de BCNU,
amsacrina, VP-16 y citarabina (BAVC). Así, Meloni y
cols. (41,42) evaluaron este régimen en 60 pacientes
con LMA en 2ª RC, observando una MRT del 5% y
una tasa de recaídas y SLE del 42 y 56%, respectiva-
mente. Este régimen ha sido también evaluado con
resultados prometedores en pacientes que recibieron
TAMO en recaída tras un ATSP (43). Por último, la
combinación de citoquinas con efecto de “priming” y
de altas dosis de ara-C parecen haber contribuido a los
buenos resultados obtenidos en el estudio de Gondo y
cols. (23).

CONCLUSIONES

En los pacientes con LMA, la obtención de PH de
sangre periférica resulta fácil tras la administración
de quimioterapia, de factores de crecimiento o de
ambos. A pesar de la duda inicial sobre la capacidad
de estos progenitores para mantener de forma perma-
nente la hematopoyesis, no se han comunicado fallos
de injerto secundarios en los pacientes con LMA
sometidos a ATSP, lo que garantiza la seguridad del
p r o c e d i m i e n t o .

Asimismo, ha quedado ampliamente demostrado la
mayor rapidez de la recuperación hematológica en el
ATSP que en el TAMO, lo que reduce el riesgo asocia-
do a granulopenia y trombocitopenia. Los resultados
clínicos a largo plazo de supervivencia global, SLE y
MRT son similares con TAMO y con ATSP lo que
sugiere que el uso de PH de sangre periférica es al
menos tan efectivo como el TAMO. Sin embargo, son
necesarios estudios prospectivos y aleatorizados compa-
rando ambas modalidades de autotrasplante para aclarar
el papel real del ATSP como tratamiento post-remisión
en la LMA.

Como en el TAMO, la causa más frecuente de
fallo de tratamiento tras el ATSP es la recaída de la
leucemia. En este sentido, el desarrollo de nuevos
ensayos clínicos con ATSP deberían incluir la reco-
lección de PH después de la administración de altas
dosis de ara-C y el uso de nuevos esquemas de
acondicionamiento con mayor eficacia antileucémi-
ca (44).
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