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Al director: 

Desde el hallazgo de la presencia del gen de fusión BCR-ABL como producto de la 

translocación entre los cromosomas 9 y 22 presente en la leucemia mieloide crónica, se 

ha avanzado considerablemente en el conocimiento de las bases moleculares de las 

leucemias.(1) 

Basado en las características citomorfológicas y citoquímicas de las células leucémicas 

se estableció un primer sistema de clasificación en 1976,(2) que tiene plena vigencia como 

primer paso en el diagnóstico de las leucemias. Sin embargo, hoy su papel es el de primera 

impresión diagnóstica, ya que el avance tecnológico ha permitido conocer alteraciones 

citogenéticas y moleculares asociadas a tipos particulares de leucemias. De esta manera, 

surgió una clasificación propuesta por la Organización Mundial de la Salud y enriquecida 

en sucesivas ediciones con nuevos marcadores moleculares y citogenéticos. La 

publicación parcial de la 5ta edición muestra una visión general de la nueva clasificación y 

las particularidades más destacadas.(3,4) Estas clasificaciones han ganado protagonismo 

en el establecimiento del diagnóstico diferencial de las leucemias.  

Además, la identificación de alteraciones moleculares o citogenéticas permite su uso para 

el estudio evolutivo con un alto nivel de sensibilidad. Algunas alteraciones moleculares y 
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citogenéticas se correlacionan con el pronóstico, de manera que su presencia puede 

significar un bajo o alto riesgo, lo cual permite personalizar el tratamiento. No menos 

importante es el diseño de fármacos que inhiben o restauran la acción celular afectada. 

Un ejemplo en que están presentes todas las utilidades del estudio molecular es la 

leucemia promielocítica (LPM). Es indiscutible su uso en el diagnóstico; se conoce que en 

el 95 % de los casos aparece la translocación t(15;17)(q24.1;q21.2), en el que se fusionan 

el gen PML y el RAR alfa (RARA), situados en el cromosoma 15 y 17, respectivamente. El 

gen RARA codifica para una proteína receptora del ácido retinoico que inhibe la 

diferenciación celular.(5) La identificación del PML-RARA permite un diagnóstico 

inequívoco. Sin embargo, pueden aparecer otras alteraciones en las que siempre participa 

el RARA(6,7) y en algunos casos la fusión ocurre con los genes RAR gamma (RARG) o RAR 

beta (RARB).(8,9) 

El ejemplo destaca la aplicación de un fármaco que actúa sobre una diana molecular. El 

conocimiento del mecanismo molecular implicado dio lugar a la aplicación terapéutica del 

ácido retinoico (AR). Esta molécula es el ligando activador de la transcripción de genes 

involucrados en la maduración celular. En presencia de la proteína híbrida PML-RARA no 

ocurre la unión del ligando y queda bloqueada la diferenciación celular; pero la 

administración terapéutica del AR induce la transcripción y la célula recupera su capacidad 

de diferenciarse y madurar.(10) 

El estudio molecular puede relacionarse “en algunos casos” con el pronóstico; puesto que 

existirá riesgo favorable o alto en dependencia de la aberración. La presencia del PML-

RARA en la LPM es de buen pronóstico, ya que los pacientes responden al tratamiento 

específico. Otras aberraciones que aparecen en la LPM no responden al tratamiento y 

predicen una evolución desfavorable.(11) 

El seguimiento a la respuesta del paciente al tratamiento mediante el estudio molecular 

es muy importante. Dada la alta sensibilidad de las técnicas moleculares, se puede 

detectar células leucémicas residuales, aunque el paciente se encuentre en remisión 

hematológica; así surgieron los términos de remisión y recaída molecular.  

Hoy se conoce que no solo los cambios en la secuencia del ADN tienen un rol en el origen 

de las leucemias, sino que la epigenética también desempeña un papel en la patogénesis 

del cáncer.(12) En conclusión, el conocimiento de las bases moleculares y su aplicación 

como herramienta para el hematólogo son indispensables para alcanzar los mejores 

resultados.  
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