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RESUMEN  

 

Introducción: La Leucemia mieloide aguda es una neoplasia hematológica que presenta una 

alta tasa de mortalidad. Para caracterizar a los pacientes que la padecen la European Leukemia 

Net, propone una estratificación de riesgo, basada en caracteres citogenéticos, es por esto que 

el estudio de los marcadores moleculares de mal pronóstico constituye un desafío, puesto que, 

tiene el potencial de proporcionar información vital sobre la agresividad de esta patología, la 

evolución terapéutica y la sobrevida de los pacientes.  Dada la rápida evolución de la 

tecnología y el creciente cuerpo de literatura científica en esta área, es crucial realizar una 

revisión exhaustiva y actualizada. 

Objetivo general: Describir el papel de los marcadores moleculares de mal pronóstico en la 

complejidad y heterogeneidad de la Leucemia mieloide aguda. 

Metodología: Esta revisión bibliográfica de tipo narrativa, utilizó las siguientes bases de 

datos: Scopus, PubMed, Cochrane y Springer. Se aplicaron criterios de inclusión y exclusión 

para seleccionar los artículos de mayor relevancia.  

Resultados esperados: La revisión subraya la crucial implicación de marcadores moleculares 

como TP53, MECOM, GATA2, RUNX1, ASXL1 y SRSF2 en la complejidad de la Leucemia 

mieloide aguda. Las mutaciones de estos genes no solo influyen en la regulación genética, 

revelando la diversidad de mecanismos subyacentes, sino que también emergen como 

indicadores pronósticos clave, orientando así estrategias terapéuticas más precisas y 

personalizadas. 

 

Palabras clave: biomarcadores, Leucemia mieloide aguda y pronóstico 
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ABSTRACT  

 

Introduction: Acute Myeloid Leukemia is a hematological malignancy with a high mortality 

rate. The European Leukemia Net proposes a risk stratification based on cytogenetic features 

to characterize patients suffering from this disease. Therefore, the study of molecular markers 

of poor prognosis is a challenge, as they have the potential to provide vital information 

regarding the aggressiveness of this pathology, therapeutic evolution, and patient survival. 

Due to the rapid technological evolution and the growing body of scientific literature in this 

field, conducting a comprehensive and up-to-date review is crucial.  

Objective: To describe the role of molecular markers of poor prognosis in the complexity and 

heterogeneity of Acute Myeloid Leukemia.  

Methodology: This narrative literature review utilized the following databases: Scopus, 

PubMed, Cochrane, and Springer. Inclusion and exclusion criteria were applied to select the 

most relevant articles.  

Expected Results: The review emphasizes the significant involvement of molecular markers 

such as TP53, MECOM, GATA2, RUNX1, ASXL1, and SRSF2 in the complexity of Acute 

Myeloid Leukemia. Mutations in these genes not only influence genetic regulation, revealing 

the diversity of underlying mechanisms, but also emerge as critical prognostic indicators, thus 

guiding more precise and personalized therapeutic strategies.  

Keywords: biomarkers, Acute Myeloid Leukemia, prognosis 
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INTRODUCCIÓN  

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un desorden hematopoyético de índole maligno 

caracterizado porque el linaje mieloide experimenta una serie de alteraciones oncogenómicas 

en su desarrollo, desencadenando una multiplicación celular de precursores con mínima 

respuesta a la diferenciación (1). Esto resulta en un depósito de células inmaduras a nivel 

tisular, en la médula ósea y en la circulación sistémica, lo que dificulta la proliferación de sus 

homólogos normales (2).  

Cerca del 50% de las personas que la padecen superan la sexta década de la vida, a pesar de 

esto, los índices de supervivencia son escasos (3). La clasificación propuesta por la European 

Leukemia Net (ELN), depende exclusivamente de la expresión de marcadores oncogenéticos, 

que han permitido dividir a los pacientes con LMA en tres grupos de riesgo: bajo, intermedio 

y alto (4). 

Para lograr una comprensión más profunda del comportamiento biológico de esta neoplasia, 

es imprescindible sumergirse en un análisis minucioso de sus aspectos moleculares (5). En 

este contexto, se vuelve crucial explorar cómo los marcadores moleculares de mal pronóstico 

influyen en la complejidad y heterogeneidad de la leucemia mieloide aguda (6). 

Por tanto, es importante realizar el estudio citogenético para la identificación de los 

biomarcadores, para poder ofrecer a los pacientes una terapia más efectiva y mejorar su 

supervivencia (7). Por otra parte, tiene implicaciones relevantes en la investigación 

traslacional y en la medicina de precisión debido a que permite mejorar la selección de los 

enfermos para los ensayos clínicos y la evaluación de la eficacia de los nuevos tratamientos en 

relación con los perfiles moleculares específicos de los pacientes (8).  
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La evolución de la ingeniería genética y la biotecnología, nos permiten pensar que, en 

generaciones futuras mediante técnicas de secuenciación de última generación, que permiten 

el análisis detallado del material genético y la identificación de mutaciones específicas, 

posibilitarán la posterior manipulación del ADN, esto ayudaría a mejorar el pronóstico de los 

enfermos (9). Por otra parte, si bien la LMA, no presenta factores hereditarios, no obstante, 

hay ciertos síndromes que aumentan la probabilidad de desarrollar esta patología, por lo que 

la intervención genómica también brinda la facultad de realizar modificaciones en la 

expresión génica desde la línea germinal, para evitar el desarrollo en la progenie familiar (10). 
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MÉTODOLOGÍA  

Esta revisión bibliográfica de tipo narrativa siguió la siguiente secuencia para la elaboración 

del estudio. En primera instancia, se identificó la pregunta de investigación: ¿Cómo los 

marcadores moleculares de mal pronóstico influenciaron en la complejidad y heterogeneidad 

de la leucemia mieloide aguda? Después se efectuó una búsqueda de la literatura, en 

diferentes repositorios de datos, de las cuales hubo mayor afinidad con Scopus, PubMed, 

Cochrane y Springer debido a la cantidad de publicaciones. Posteriormente se ejecutó la 

selección de estudios, donde se examinaron los títulos y resúmenes de los artículos obtenidos 

en la búsqueda inicial para determinar si cumplían con los criterios de inclusión y exclusión 

establecidos, posterior a esto, se recuperó el texto completo. Después, se llevó a cabo la 

síntesis de los resultados, en la que se crearon tablas para recopilar información relevante. 

Finalmente, se discutieron los hallazgos y las conclusiones obtenidas. En cuanto a los criterios 

de inclusión, no se impusieron restricciones en cuanto a los años de publicación, ya que la 

estratificación de riesgo de la leucemia mieloide aguda se actualiza periódicamente. Se 

incluyeron artículos publicados en inglés y español. Los tipos de artículos utilizados 

comprendieron los estudios observacionales, ensayos clínicos, revisiones sistemáticas, 

revisiones narrativas y metaanálisis. Por otra parte, los criterios de exclusión englobaron la 

literatura gris, que incluye informes no publicados, tesis, conferencias y comunicaciones 

personales, con el fin de garantizar la admisión de estudios publicados y revisados por pares. 
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DESARROLLO DEL TRABAJO  

Epidemiología 

La incidencia de esta neoplasia aumenta conforme avanza la edad, puesto que 

aproximadamente la mitad de la población diagnosticada son adultos, mayores de 60 años, 

siendo más frecuente en el sexo masculino (11). En EEUU, es la responsable de cerca del 

1,2% de muertes por cáncer. De acuerdo a una investigación realizada en Francia, la LMA 

simboliza el 9% de todas las enfermedades hemato-oncológicas (12).  

Fisiopatología 

La fisiopatología de la LMA implica una serie de cambios genéticos y moleculares en las 

células hematopoyéticas pluripotenciales (13). Esto desencadena, una proliferación anormal 

de células inmaduras conocidas como “blastos”, los cuales presentan una alteración en su 

capacidad para diferenciarse adecuadamente y posteriormente al acumularse en la médula 

ósea, reemplazan gradualmente a las células sanguíneas normales, limitando su producción 

(14). 

Cabe destacar que, durante el curso del tratamiento, es posible que las células leucémicas 

adquieran aberraciones adicionales, por lo que estas mutaciones cooperantes pueden afectar a 

diversos genes y vías de señalización celular, que juegan un papel en la progresión y recaída 

de la enfermedad (15).   

Subtipos  

La Organización mundial de la Salud (OMS) fundamenta su enfoque en el perfil 

inmunológico y en diversos rasgos genéticos. Además, según su versión más reciente (2016) 

añadieron un nuevo apartado en el que se exponen los trastornos mieloides hereditarios (16). 

Diagnóstico  

La correcta anamnesis y la exploración física son fundamentales para el diagnóstico. Además, 

el paciente debe cumplir con los ciertos parámetros de laboratorio que permitan confirmar la 
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enfermedad. La clínica de la LMA suele ser inespecífica y puede ser similar a los de otras 

enfermedades, lo que dificulta el diagnóstico temprano (17).  En esta sección destacan los 

síntomas B que son indicadores de enfermedad sistémica, estos incluyen: fiebre, diaforesis y 

pérdida de peso (18). En algunos casos, aparecen artralgias y dolores óseos dados por la 

infiltración de blastos a nivel de la médula ósea (19). 

Otros síntomas que experimentan los pacientes dependen de los linajes celulares de la sangre 

que van disminuyendo (20). En los casos de trombocitopenia, debido al menor número de 

plaquetas, esto suele desencadenar una mayor tendencia a la formación de hematomas y 

diátesis hemorrágica grave ya que los factores de coagulación se agotan debido a una 

activación excesiva y coagulación intravascular diseminada lo que resulta en una capacidad 

reducida para formar coágulos y una mayor tendencia a las hemorragias (21). Por otra parte, 

la anemia, desencadena disnea, astenia, palidez y debilidad. Asimismo, la neutropenia hace 

que el paciente se torne propenso a desarrollar infecciones, debido a que el sistema 

inmunológico se debilita (22). 

Por otra parte, durante el examen físico se puede detectar la presencia de 

hepatoesplenomegalia, estas manifestaciones están desencadenados por la proliferación de 

células anormales en la médula ósea y su propagación a otros órganos y tejidos del cuerpo 

(23). 

El análisis microscópico de sangre periférica y de la médula ósea resulta vital en esta 

enfermedad, según la OMS, se requiere un valor ≥20% de blastos del total de celularidad 

examinada para emitir su diagnóstico.  Aunque, esto ya no es un requisito cuando los sujetos 

presentan las siguientes mutaciones cromosómicas: PML::RARA, RUNX1-RUNX1T1, 

CBFB-MYH11, DEK::NUP214, RBM15::MRTFA, reordenamiento KMT2A, 

reordenamiento MECOM, reordenamiento NUP98 o mutación NPM1 (24). 
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Este dato debe complementarse con otras pruebas como la citometría de flujo, que es una 

prueba de laboratorio rápida y precisa, que se utiliza para analizar y clasificar células 

individuales según sus características físicas y moleculares (25).  

Estratificación de riesgo 

Las directrices de European Leukemia Net (ELN), que fueron actualizadas en el 2022, 

representan la fuente de referencia más ampliamente utilizada para la evaluación del riesgo de 

resistencia en pacientes con LMA, así como para su clasificación en distintos grupos según la 

atipia celular que exponen (26). 

Tabla 1. Evaluación del riesgo citogenómico 

Categoría de riesgo Anomalía genética 

Favorable • t(8;21)(q22;q22.1)/ RUNX1 :: RUNX1T1 † , ‡  

 • inv(16)(p13.1q22) o t(16;16)(p13.1;q22)/ CBFB :: 

MYH11 † , ‡ 

•  NPM1 mutado † , § sin FLT3 -ITD  

 • CEBPA mutado en marco bZIP ∥ 

Intermedio • NPM1  mutado † , § con FLT3 -ITD  

• NPM1 de tipo salvaje con FLT3 -ITD (sin lesiones 

genéticas de riesgo adverso)    

• t(9;11)(p21.3;q23.3)/ MLLT3 :: KMT2A † , ¶   

• Anomalías citogenéticas y/o moleculares no 

clasificadas como favorables o adversas 

Adverso  • t(6;9)(p23.3;q34.1)/ DEK :: NUP214  

 • t(v;11q23.3)/ KMT2A -reordenado #  

 • t(9;22)(q34.1;q11.2 )/ BCR :: ABL1  

 • t(8;16)(p11.2;p13.3)/ KAT6A :: CREBBP  

 • inv(3)(q21.3q26.2) o t(3;3)(q21.3 ;q26.2)/ GATA2 , 

MECOM(EVI1)  

 • t(3q26.2;v)/ MECOM ( EVI1 )-reordenado  

 • −5 o del(5q); −7; −17/abn(17p)  

 • Cariotipo complejo, ** cariotipo monosomal ††  

 • ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, 

STAG2, U2AF1 y/o ZRSR2 mutados ‡‡  

 • TP53 a mutado 
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Fuente: Hartmut Döhner, et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2022 

recommendations from an international expert panel on behalf of the ELN. Blood 2022; 140 

(12): 1359. doi: https://doi.org/10.1182/blood.2022016867. 

 

RESULTADOS 

Mutación Autor Resultados 

TP53 Daver et al. (27) Un total de 370 pacientes 

recién diagnosticados con 

LMA presentaban 

mutación en TP53 (cohorte 

A), deleción del 

cromosoma 17p (cohorte 

B), o ambas condiciones 

simultáneamente (cohorte 

C). La mediana de 

supervivencia global (OS) 

(IC del 95%) fue de 7 

meses para el grupo A, 5 

meses para el grupo C y 9 

meses para el grupo B. 

Terada et al. (28) En este análisis de 412 

casos de leucemia mieloide 

aguda de novo (diagnóstico 

reciente), 

aproximadamente el 7,3% 

de los pacientes 

presentaron TP53 mutado. 

Estos resultados indican 

que la presencia de 

anomalías en el gen TP53, 

tanto en el dominio de 

https://doi.org/10.1182/blood.2022016867
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unión al ADN como fuera 

de este, constituyó un 

factor independiente 

asociado con un pronóstico 

desfavorable para la 

supervivencia global y la 

supervivencia sin recaída 

(RFS) en la totalidad de la 

cohorte (14,5% frente a 

33,7%, p <0,0001) y la 

supervivencia libre de 

recaída (0,0% frente a 

24,5%, p <0,0001) en 

comparación con los casos 

sin cambios en el TP53. 

 

Mutación Autor Resultados 

EVI1  Vázquez et al. (29) 

 

 

 

 

 

Nuestros datos refuerzan la 

conexión entre la 

sobreexpresión de EVI1 y 

un pronóstico desfavorable 

en pacientes menores de 65 

años con leucemia 

mieloide aguda. Asimismo, 

indicamos que la carencia 

de expresión basal de EVI1 

se relacionó con un 

pronóstico mejor en 

comparación con la 

expresión/sobreexpresión 

(P=0,036). 

 Wul et al. (30) Un metaanálisis que 
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englobó a 4767 pacientes 

con LMA de 11 estudios, 

reveló que la presencia de 

EVI1 se correlacionó 

negativamente con la 

supervivencia global (HR = 

1,52; IC del 95%: 1,24-

1,86) y la supervivencia 

libre de leucemia (HR = 

1,41; IC del 95%: 1,14-

1,74) en pacientes con 

LMA con riesgo 

citogenético intermedio 

(RCI).  También se 

estableció que EVI1 

constituye un factor de 

pronóstico desfavorable en 

sujetos con estructura 

cromosómica convencional 

(HR para SG: 2,01; IC 

95%: 1,32-3,05; HR para 

SSE: 1,54; IC 95%: 1,09-

2,17) y en pacientes 

jóvenes (HR para SG: 1,30; 

IC 95%: 1,09-1,55). 

Elsherif et al. (31) De los 243 pacientes 

evaluados con LMA, se 

detectó la presencia 

positiva de MECOM en el 

23,5% de los casos. Estos 

pacientes experimentaron 

una reducción sustancial en 

la supervivencia global 
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(38,7% frente a 78,9%, p < 

0,001), así como en la 

supervivencia libre de 

enfermedad (37,3% frente 

a 68,4%, p < 0,001), y 

presentaron un mayor 

porcentaje de recaídas 

(49,5% frente a 23,5%, p = 

0,002) a los 36 meses en 

comparación con aquellos 

sin MECOM positivo. En 

el análisis se confirmó que 

la presencia de esta 

proteína era un indicador 

pronóstico independiente, 

manteniendo su relevancia 

más allá del estado de 

enfermedad mínima 

residual después del primer 

tratamiento de inducción 

en el grupo de riesgo 

intermedio (odds ratio 

2,89; IC del 95%: 1,19-

6,57; p = 0,018) 

 

 

Mutación Autor Resultados 

GATA2  Merz et al. (32) 4 de 16 pacientes (25%) 

recibieron la combinación 

de lenalidomida y agentes 

hipometilantes (HMA) 

como tratamiento principal. 
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La tasa de respuesta global 

(ORR) alcanzó el 100% 

(4/4) en aquellos que 

utilizaron esta combinación 

como terapia inicial, en 

contraste con el 27.3% 

(3/11) en pacientes con 

otros regímenes de 

inducción (p=0.0256). La 

duración promedio de la 

respuesta tras la primera 

terapia de inducción fue de 

7.4 meses con 

lenalidomida más HMA, 

comparada con 1.5 meses 

con otros tratamientos de 

inducción (p=0.057).  

 

 

Mutación Autor Resultados 

RUNX1 Sutandyo et al. (33) Se analizaron 14 estudios 

en este metaanálisis, todos 

enfocados en pacientes con 

síndrome mielodisplásico 

(SMD). Los pacientes con 

mutación en SRSF2 

mostraron un riesgo mayor 

de evolucionar a leucemia 

mieloide aguda (LMA) 

(HR: 2,62; IC del 95%: 

1,54-4,45; p= .0004; I2 = 

55%). Además, aquellos 
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con mutación en RUNX1 

también tuvieron una 

mayor probabilidad de 

transformación a LMA 

(HR: 1,85; IC del 95%: 

1,11- 3,09; p=0,02; I2 

:38%). 

 He et al. (34) En este metaanálisis de 16 

estudios con 5,422 

pacientes (617 con RUNX1 

mutado y 4,805 con tipo 

salvaje de RUNX1), el 

Índice de Riesgo 

Cumulativo (CRI) para la 

supervivencia global fue de 

1,43 (IC del 95% = 1,21-

1,70; p < 0,0001) y para la 

supervivencia libre de 

enfermedad fue de 1,88 (IC 

del 95% = 1,42-2,51; p < 

0,0001). 

 Jalili et al. (35) Realizamos un metaanálisis 

que incluyó datos de 4 

investigaciones. Los 

indicadores para la 

supervivencia general y la 

supervivencia libre de 

leucemia fueron de 1,55 (IC 

del 95% = 1,11-2,15; p = 

0,01) y 1,76 (IC del 95% = 

1,24-2,52; p = 0,002), en 

pacientes con aberraciones en 

RUNX1. 
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Mutación Autor Resultados 

ASXL1 Al-Bulushi et al. (36) Se agruparon 42 artículos 

(ASXL1 = 7, TET2 = 8, 

DNMT3A = 12, IDH = 

15). El CRI (Índice de 

Riesgo Cumulativo) 

agrupado fue de 1,88 (IC 

del 95%: 1,49-2,36) para la 

mutación ASXL1, 1,39 (IC 

del 95%: 1,18-1,63) para la 

mutación TET2, 1,35 (IC 

del 95%: 1,16-1,56) para 

DNMT3a y 1,54 (IC del 

95%: 1,15-2,06) para la 

mutación IDH. 

 Zhang et al. (37) 

 

Las mutaciones en ASXL1 

en pacientes con SMD 

están vinculadas a un 

pronóstico desfavorable en 

la supervivencia global 

(CRI = 1,68; IC del 95%: 

1,45-1,94; p < 0,0001) y en 

la probabilidad de 

desarrollar leucemia 

mieloide aguda (CRI = 

2,20; IC del 95%: 1,68-

2,87; p < 0,0001). En diez 

estudios con 5816 

pacientes de LMA, el CRI 

combinado para la 

supervivencia global fue de 

1,37 (IC del 95%: 1,20-
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1,56; p < 0,0001). 

Específicamente, las 

mutaciones de ASXL1 se 

asocian particularmente 

con una reducción 

significativa en la 

supervivencia global en el 

rango etario ≥60 años (CRI 

= 2,86; IC del 95%: 1,34-

6,08; p = 0,006) y en casos 

de LMA con citogenética 

normal (CRI = 1,78; IC del 

95%: 1,27-2,49; p = 

0,001). 

 

Mutación Autor Resultado 

SRSF2 Zheng et al. (38) En el análisis global final, 

se incorporaron un total de 

10 estudios de cohortes que 

incluían a 1864 pacientes 

con síndromes 

mielodisplásicos de novo y 

294 pacientes con 

mutaciones en el gen 

SRSF2. Los resultados 

obtenidos señalaron que las 

mutaciones en SRSF2 

tenían un impacto 

pronóstico desfavorable en 

la supervivencia global (p 

<0,0001) y en la 

transformación a LMA (p 
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= 0,0005) en la población 

general. En el subconjunto 

de pacientes con SMD con 

Sistema Internacional de 

Puntuación Pronóstica 

(IPSS) de riesgo bajo e 

intermedio, las mutaciones 

en SRSF2 anticipaban una 

OS más reducida (p = 

0,009) y una mayor 

probabilidad de evolución 

a LMA (p = 0,007). 

Wang et al. (39) En 19 investigaciones que 

englobaron a 4320 

pacientes. Se observó un 

acortamiento en la 

expectativa de vida en 

aquellos sujetos con 

mutación del 

(SRSF2/U2AF1) en 

comparación de aquellos 

con genética convencional 

(CRI=1,62; IC del 95%: 

1,34-1,97; P<.00001 y 

CRI=1,61; IC del 95%: 

1,35-1,9; P<.00001, 

respectivamente). 

La supervivencia sin 

leucemia demostró que el 

grupo con mutaciones en 

otros genes de 

procesamiento de ARN 
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experimentó un desenlace 

considerablemente 

desfavorable en 

comparación con los 

conjuntos que no presentan 

tales mutaciones 

(CRI=1,89; IC 95%: 1,6-

2,23; P<0,00001; 

CRI=2,77; IC 95%: 2,24-

3,44; P<0,00001; 

CRI=1,48; IC 95%: 1,08-

2,03; P<0,00001; para 

SRSF2, U2AF1 y dedo de 

zinc tipo CCCH, motifs de 

unión a ARN y rico en 

serina/arginina 2 [ZRSR2], 

respectivamente). 

 

DISCUSIÓN 

TP53  

El gen TP53, situado en el cromosoma 17p13.1, actúa como un protagonista crucial en la 

prevención del desarrollo tumoral, su producto, la proteína p53, compuesta por 393 

aminoácidos, actúa como un factor crítico en la preservación de la integridad genómica y la 

supervivencia celular. Cuando se produce daño en el material genético, tal como sucede en el 

estrés celular, la estimulación de oncogenes o el desgaste de los nucleótidos, p53 se activa 

para responder a esta amenaza. 

En su investigación, Daver et al. (27) confirmó que, este gen, puede detener el ciclo celular, lo 

que permite a las células dañadas reparar su genoma, antes de seguir dividiéndose. Si la lesión 

es irreversible, p53 puede inducir la apoptosis, que elimina las células dañadas antes de que 
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puedan convertirse en cancerosas. Además, regula la transcripción y traducción de numerosos 

genes vinculados con la restauración del material genético, la diferenciación celular y la 

parada del ciclo celular. 

Según Daver et al. (40), los individuos con aberraciones en el gen TP53 (TP53m) presentan 

un peor pronóstico en la LMA, debido a la asociación de este con citogenética adversa, como 

cariotipos complejos, cariotipos monosómicos, aneuploidías cromosómicas específicas, etc. 

Además, los pacientes tienen una mayor probabilidad de recaída, ya sea después de recibir 

quimioterapia sola o combinada con un trasplante alogénico de células madre 

hematopoyéticas (alo-TCMH), lo que contribuye a la baja supervivencia global en estos 

sujetos.  

Asimismo, Terada et al. (28) estableció que la presencia de modificaciones en la proteína p53 

se reconoció como un factor independiente asociado con un pronóstico adverso en sujetos con 

LMA de novo, tanto en términos de supervivencia global como de supervivencia sin recaída, 

a raíz de una menor eficacia en alcanzar el estado de remisión. 

Las mutaciones en el gen TP53 son eventos críticos en el contexto de la LMA, ya que suelen 

llevar a una disfunción significativa en las proteínas que expresa. Esta condición tiene efectos 

profundos en las células malignas y su respuesta al tratamiento, debido a que pueden adquirir 

una sorprendente resistencia a la quimioterapia. Por esto, los especialistas, deben considerar 

estrategias adicionales y específicas, como terapias dirigidas o inmunoterapia, para abordar 

esta problemática y mejorar las perspectivas de estos pacientes. 

MECOM (EVI1)  

Ottema et al. (41) y Hinai et al. (42) señalan que el ecotropic virus integration site 1 (EVI1) 

situado en la banda q26 del cromosoma 3, codifica un factor de transcripción que se encarga 

de la regulación de la hematopoyesis, puesto que, influye en la restauración y la actividad a 
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largo plazo de las células madre. Las anomalías en EVI1 son especialmente relevantes en las 

neoplasias hematológicas, incluyendo la LMA, el SMD y la leucemia mieloide crónica 

(LMC). 

No obstante, Haferlach et al. (43), señala que una característica distintiva de la sobreexpresión 

del EVI1 en los progenitores hematopoyéticos, es que induce un bloqueo en la diferenciación 

mieloide, lo que significa que las células no pueden madurar adecuadamente hacia sus formas 

especializadas. En lugar de esto, mantienen su estado inmaduro, lo que puede resultar en un 

aumento en la autorrenovación y la supervivencia de estas células progenitoras transformadas. 

Esto es particularmente relevante en el contexto de la LMA, donde la falta de diferenciación 

contribuye a la acumulación de células anormales en la médula ósea y la sangre. 

Asimismo, Vásquez et al. (29) en su estudio concluye que EVI1 es uno de los oncogenes más 

activos vinculados a la leucemia mieloide aguda. Sus hallazgos ratifican que la excesiva 

expresión de EVI1 constituye un factor pronóstico desfavorable. Esta condición, subraya la 

complejidad del papel de EVI1 en la patogénesis y el pronóstico de la LMA, y la necesidad de 

una investigación continua para comprender mejor su función y su implicación en esta 

patología. 

De manera similar, Wul et al. (30) y Elsherif et al. (31) destacan que la presencia de MECOM 

no solo se asocia con una disminución significativa en la supervivencia global, la 

supervivencia libre de enfermedad y un aumento en las recaídas, sino que, lo que es más 

crucial, se posiciona como un indicador pronóstico independiente, incluso después de 

considerar el estado de enfermedad mínima residual. Además, se identificó a EVI1 como un 

indicador importante de mal pronóstico en pacientes con citogenética normal. En resumen, 

EVI1 constituye un factor predictivo fundamental más allá de las métricas convencionales de 
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evaluación, por lo que su estudio, emerge como una herramienta para estratificar el riesgo y 

orientar decisiones clínicas más fundamentadas. 

GATA2 

McReynolds et al. (44) exploró la capacidad única de las seis proteínas de la familia GATA 

para reconocer y unirse de manera específica a 7 millones de motifs en el ADN, destacando su 

papel vital como reguladores de la actividad genética. Se identificó a GATA2, un factor de 

transcripción ubicado en 3q21.2, como un componente esencial de esta familia, puesto que 

desempeña una función crucial en la generación de células madre hematopoyéticas (HSC), las 

cuales son fundamentales al poder diferenciarse en diversos tipos celulares sanguíneos. La 

participación activa de GATA2 en este proceso asegura una proliferación adecuada de los 

progenitores hematopoyéticos, estableciendo así los cimientos para la hematopoyesis 

definitiva 

De igual forma, McReynolds et al. (44) describe que, en la vida adulta, este factor de 

transcripción, participa en la preservación de las células madre hematopoyéticas, asegurando 

su supervivencia y fomentando su auto-renovación. Además, influye en la producción de 

diversas células sanguíneas maduras, incluyendo megacariocitos, mastocitos, células asesinas 

naturales y monocitos. En resumen, la función polifacética del GATA2 en la modulación de 

eventos biológicos, resalta su rol variado en el sistema hematopoyético a lo largo de toda la 

vida. 

Por otra parte, Mir et al. (45), en investigaciones de árboles genealógicos, identificaron 

inicialmente dos alteraciones genéticas en GATA2 en la leucemia mieloide aguda hereditaria, 

específicamente p.T354M y p.T355del, ambas ubicadas en el segundo dominio de zinc (ZF-

2). Al mismo tiempo, se ha observado que las mutaciones p.R308P y P.A350-N351ins8 están 

asociadas a LMA de novo en presencia de alteraciones somáticas en el gen GATA2. 
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La modificación en la actividad del factor de transcripción GATA durante el proceso de 

eritropoyesis revela una secuencia de eventos, ya que implica la sustitución del GATA2 por 

GATA1 en la estructura de la cromatina. Este reemplazo conlleva a la inhibición de este 

factor de transcripción, es decir, una disminución en su capacidad funcional, tomando en 

cuenta que esta proteína, está involucrada en la regulación de la hematopoyesis, podría 

contribuir en la patogénesis de diferentes neoplasias mieloides. 

La exploración de las mutaciones hereditarias en la línea germinal, especialmente aquellas 

concernientes a este gen, brinda una perspicaz comprensión de la leucemogénesis y la 

dinámica de intercambio entre las vías genéticas. Las expresiones clínicas derivadas de estas 

mutaciones abarcan un amplio espectro que va desde déficits inmunológicos hasta el 

desarrollo de SMD y leucemia mieloide aguda en entornos familiares. Polat et al. (46) 

establece en sus investigaciones que el fundamento subyacente de estos trastornos 

autosómicos dominantes reside en mutaciones heterocigotas en la línea germinal de GATA2. 

 En cambio, en el marco de la LMA de novo, Blackburn et al. (47) ilustra que se produce una 

alteración somática en el gen GATA2, vinculada con la inversión del cromosoma 3 (inv(3)), 

donde se produce un cambio en la posición de un sitio de unión GATA2 sobre el gen EVI1. 

Como resultado, incrementa la expresión de EVI1 y reduce la actividad de GATA2, dando 

lugar a una haploinsuficiencia somática en las células leucémicas. Este ajuste molecular 

revela una conexión clave en la en la carcinogénesis hematopoyética.   

Merz et al. (32) plantea en su metaanálisis que el tratamiento inicial con la combinación de 

lenalidomida y agentes hipometilantes (HMA) en pacientes con leucemia mieloide aguda 

presenta respuestas terapéuticas positivas, con una tasa de respuesta completa del 100% y una 

duración de respuesta más extensa en comparación con otros regímenes de inducción. Esto es 

relevante dada la conexión previa entre la expresión elevada del gen GATA2 y un pronóstico 
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desfavorable, sugiriendo que la combinación podría ser promisoria para potenciar los 

desenlaces en sujetos con LMA. 

RUNX1 

Duarte et al. (48) ha proporcionado una contribución significativa al resaltar la importancia 

del Runt-related transcription factor 1 (RUNX1), en los procesos de embriogénesis y 

hematopoyesis definitiva en vertebrados. Este factor, conformado por un conjunto de 10 

exones, desempeña un papel esencial como regulador, ejerciendo una influencia decisiva en 

diversos aspectos clave del desarrollo y la homeostasis del sistema hematopoyético. 

Corroborando estos hallazgos, McGraw et al. (49) ha subrayado el papel central de RUNX1 

en el ámbito hematológico, por su desempeño en la generación y regulación de las células 

madre hematopoyéticas. Estas células, con su capacidad de diferenciación, son fundamentales 

para la formación de células sanguíneas maduras, ya sea en la línea mieloide o linfoide. 

Asimismo, RUNX1 influye en la maduración de megacariocitos, precursores directos de las 

plaquetas. 

A su vez Baird et al. (50) a destacado la participación de RUNX1 para iniciar la muerte 

celular programada en respuesta en reacción al estrés celular, para la eliminación selectiva de 

células deterioradas o disfuncionales, esto añade una dimensión significativa a su función 

reguladora. Asimismo, como factor de transcripción, RUNX1 se encarga de controlar la 

expresión génica.  

Los genes objetivos bajo la regulación de RUNX1 emergen como elementos cruciales para 

diversos procesos biológicos. Estos comprenden la diferenciación hematopoyética, la 

biogénesis de ribosomas, la orquestación precisa del ciclo celular, así como la mediación de 

las vías de señalización vinculadas a p53. La influencia de RUNX1 en estos genes diana 
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refleja su papel central en la maquinaria genética que rige eventos críticos en la 

hematopoyesis y la integridad del sistema hematológico. 

Por otra parte, Illango et al. (51) describe que las anomalías en la línea germinal del Runt-

related transcription factor 1, revelan un escenario molecular intrigante, caracterizado 

principalmente por mutaciones monoalélicas de naturaleza dominante-negativa, esto implica 

que una sola copia del gen modificado es suficiente para perturbar la función normal de 

RUNX1. Estas alteraciones genómicas, tienen el potencial de desencadenar un trastorno 

plaquetario hereditario.  Lo que agrega un nivel adicional de gravedad es la posibilidad 

subsiguiente de que este desorden, evolucione hacia leucemia mieloide aguda. 

Es crucial destacar que, aunque las aberraciones de la línea reproductiva en RUNX1 son un 

factor predisponente, de manera aislada no son adecuadas para el desencadenamiento de la 

leucemia. Es necesario un segundo conjunto de mutaciones en RUNX1 (mutaciones bi-

alélicas), o la intervención de modificadores epigenéticos, factores de plegamiento o 

supresores tumorales para propiciar la aparición de malignidades mieloideas. Estas 

modificaciones adicionales son requisitos ineludibles para la transformación maligna, 

acentuando así la necesidad de un enfoque integral para entender la complejidad molecular 

subyacente en el desarrollo de la LMA. 

A diferencia de las mutaciones que afectan solo un alelo, las mutaciones en RUNX1 que 

resultan en la pérdida de su función desencadenan el crecimiento descontrolado de células 

cancerosas al bloquear la vía de señalización p53 y evitar la apoptosis. RUNX1 intensifica la 

actividad transcripcional de p53, posiblemente regulando positivamente su acetilación a 

través de p300. Sin embargo, las mutaciones en RUNX1 reducen la capacidad de p53 para 

inducir la apoptosis. 
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Continuando con este enfoque, Sutandyo et al. (33) subraya que las mutaciones en RUNX1 

están estrechamente vinculadas a la hipermetilación del promotor del gen inhibidor de WNT, 

SFRP2, en la leucemia mieloide aguda. Esta metilación exagerada podría activar de forma 

anómala la vía de señalización WNT, desencadenando la leucemogénesis con proliferación y 

diferenciación celular descontroladas. 

He et al. (34) y Jalili et al. (35) han enfatizado, a través de sus investigaciones, que las 

alteraciones en el gen RUNX1 pueden servir como indicadores pronósticos autónomos en 

enfermedades hematológicas, específicamente en la leucemia mieloide aguda. En este sentido, 

se ha evidenciado que las mutaciones en RUNX1 están asociadas con un pronóstico 

desfavorable, manifestando resistencia a la quimioterapia y períodos más cortos de 

supervivencia libre de leucemia, supervivencia libre de recaídas y supervivencia global. Estos 

hallazgos sugieren la importancia de considerar la presencia de alteraciones en RUNX1 al 

evaluar el pronóstico y abordar estrategias terapéuticas en sujetos con LMA. 

ASXL1 

Los hallazgos de Lin et al (52). destacan el rol del additional sex combs-like 1 (ASXL1), 

como responsable de la transcripción y traducción de una proteína altamente conservada que 

se categoriza como un componente integral de los genes potenciadores de trithorax y 

polycomb (ETP). Esta proteína, ubicado de manera específica en la región cromosómica 

20q11, no solo ocupa una posición central en la maquinaria de regulación génica, sino que 

también desempeña roles cruciales en dos procesos fundamentales para el control genético.  

En primer lugar, ASXL1 se involucra de manera activa en la activación epigenética, un 

proceso mediante el cual modifica la estructura de la cromatina para favorecer la expresión 

génica. En segundo lugar, participa en la supresión de la transcripción genómica, actuando 

como un regulador clave que limita la lectura del ADN con el fin de modular la síntesis de 
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ARN. Estos aspectos resaltan la importancia multifacética de ASXL1 en la precisa 

orquestación de la regulación génica, influyendo significativamente en la dinámica celular y 

en los procesos biológicos subyacentes. 

En adición, Zhao et al. (53) destaca que ASXL1 regula la estructura cromatínica mediante la 

interacción con diversos conjuntos proteicos de los complejos inhibidores PRC1 y PRC2. La 

modificación de la histona H2A mediante monoubiquitinación en la lisina 119 (H2AK119Ub) 

está vinculada a la inhibición del estado cromatínico. Tanto la H2AK119Ub como la 

trimetilación de la lisina 27 en la histona 3 (H327Kme3) desempeñan un papel crucial y 

coordinado en la represión génica facilitada por PRC. Asimismo, ASXL1 activa la mediación 

de la trimetilación de H3K27 a través de PRC2. 

En contraste, investigaciones de laboratorio han demostrado que en entornos in vitro, las 

mutaciones del ASXL1 potencia la actividad del complejo ASXL1-BAP1 (proteína 1 

vinculada con BRCA) en células precursoras de médula ósea. Esta respuesta lleva a la 

eliminación total de H2AK119Ub y a la disminución de H327Kme3, generando así 

alteraciones en la transcripción génica, subrayando aún más su participación en los eventos 

genómicos que impulsan el desarrollo de la leucemia mieloide aguda.  

De igual modo, Al-Bulushi et al. (36) tras varias investigaciones, han revelado que las 

aberraciones en el gen ASXL1 están frecuentemente asociadas con otras mutaciones genéticas 

conocidas en el contexto de enfermedades mieloides malignas, con pronóstico adverso. Estas 

mutaciones concurrentes incluyen, entre otras, aquellas en los genes EZH2, IDH1/2, RUNX1 

y TET2. La combinación de estas mutaciones evidencia una red genética compleja, resaltando 

la necesidad de entender cómo interactúan para mejorar la evaluación y manejo clínico de 

enfermedades mieloides malignas. 
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De forma análoga, Zhang et al. (37) reportó que la existencia de alteraciones genéticas en el 

gen ASXL1 se presenta como un factor perjudicial independiente, esto implica que esta 

relación negativa persiste de manera autónoma, sin depender de otras variables clínicas o 

factores de riesgo adicionales, en sujetos diagnosticados con LMA. Investigaciones clínicas 

han evidenciado una fuerte asociación entre la presencia de estas mutaciones y un pronóstico 

desfavorable, con un decremento en la supervivencia global. 

SRSF2 

La investigación de Jafari et al. (54) ha realizado una valiosa contribución al destacar la 

importancia del serine and arginine rich splicing factor 2 (SRSF2), ubicado en el cromosoma 

17q25.2 en la preservación de la estabilidad del material genético y control de la 

multiplicación celular. La proteína SRSF2, derivada de la información genética codificada, 

forma parte de la familia de proteínas SR. Su función principal radica en la capacidad de 

unirse al ARN a través de un patrón de reconocimiento, con el propósito específico de 

facilitar la eliminación de intrones. 

La función de SRSF2 en la conversión del ARN precursor maduro a ARN mensajero, se 

evidencia a través de su impacto en el splicing constitutivo y alternativo en células 

hematopoyéticas. La proteína SRSF2 incluye uno o dos motifs de reconocimiento de ARN en 

su dominio N-terminal, lo que le permite unirse a los ARN, seguido por un dominio C-

terminal rico en arginina/serina que facilita la interacción con otros componentes del proceso 

de splicing. 

En el proceso de empalme constitutivo, la unión de SRSF2 a los ARN se caracteriza por su 

falta de especificidad, a diferencia del empalme alternativo, que constituye la función 

principal de esta proteína. En el splicing alternativo, SRSF2 reconoce los intrones 3′ en 

colaboración con snRNPs para identificar los sitios de acoplamiento. Estos datos sugieren que 
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las mutaciones en el gen SRSF2 desempeñan un papel significativo en desarrollo de 

neoplasias de linaje mieloide, como el síndrome mielodisplásico. 

De manera análoga, Zheng et al. (38) concluye que las mutaciones en SRSF2 son marcadores 

moleculares significativos en la LMA. Estas mutaciones se vinculan con menor supervivencia 

y una mayor propensión a la transformación, especialmente en sujetos con SMD de riesgo 

leve o moderado 1-IPSS. En conjunto, ambos estudios respaldan la idea de que las mutaciones 

en SRSF2 realizan una labor crítica en la progresión y el pronóstico adverso en pacientes con 

LMA y SMD. 

Además, Wang et al. (39) señaló que las mutaciones en SRSF2 perturban la actividad normal 

de unión al ARN, específica de la secuencia, alterando de este modo el reconocimiento de 

motifs particulares en el potenciador de empalme exónico. Esto conduce a una recurrente 

alteración en la conexión de reguladores hematopoyéticos clave. Un estudio realizado con un 

SRSF2 knock-in mouse model demuestra que estas mutaciones pueden influir en el proceso 

de diferenciación y aumentar la apoptosis, desencadenando citopenias periféricas y displasia 

morfológica. 

Estos descubrimientos, que destacan la influencia de las mutaciones en SRSF2 en la 

variabilidad de la leucemia mieloide aguda, constituyen un componente esencial de la 

evaluación hematológica de los pacientes. No solo enriquecen nuestra comprensión de la 

leucemogénesis, sino que también desempeñan una función crucial al determinar el subtipo 

específico de la enfermedad. Este enfoque no solo arroja luz sobre la heterogeneidad de la 

LMA, sino que también abre nuevas perspectivas para investigaciones más profundas que 

exploran las consecuencias terapéuticas y pronósticas vinculadas a estas mutaciones. 
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CONCLUSIONES 

En conclusión, se enfatiza la trascendental implicación de marcadores moleculares como 

TP53, MECOM (EVI1), GATA2, RUNX1, ASXL1 y SRSF2 en la complejidad de la LMA. 

Las variaciones en estos genes, no solo afectan la regulación genómica, evidenciando la 

heterogeneidad molecular subyacente, sino que también se establecen como elementos 

pronósticos fundamentales, brindando de este modo una guía, para la formulación de 

estrategias terapéuticas personalizadas. Es importante destacar que, según la información 

recopilada en la literatura, TP53 y EVI1 indican mayor agresividad en este ámbito. 
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