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R E S U M E N 

Hasta el momento, existen pocos marcadores moleculares de cáncer aplicados en 

la práctica clínica, por lo cual hay una imperiosa necesidad para encontrar 

biomarcadores de este tipo. Se ha reportado que algunos canales de K+ 

dependientes de voltaje juegan un papel importante en diferentes tipos de 

neoplasias, en las cuales se han encontrado sobreexpresados. La sobreexpresión 

de algunos de estos canales (EAG, HERG1, HERG1B) han ayudado a 

establecerlos como marcadores diagnósticos y pronósticos de algunas neoplasias 

como cáncer cervicouterino, leucemias, carcinoma gástrico y carcinoma de células 

escamosas de esófago. Incluso, en algunos de éstos, se han determinado como 

marcadores pronósticos relacionándose directamente con la sobrevida de los 

pacientes.  

Por lo anterior, en el presente trabajo se llevó a cabo el análisis de la expresión del 

gen que codifica al canal iónico KCNH4 utilizando la técnica de PCR cuantitativa 

en biopsias de Leucemia de pacientes de nacionalidad mexicana. Los resultados 

obtenidos fueron: en todas las muestras estudiadas (40) de diferentes tipos de 

Leucemia se amplificó el gen de control interno de la reacción de la RTPCR, 

actina humana. De éstas, en 32 muestras se observó sobreexpresión del gen 

KCNH4 (80%), mientras que 11 muestras fueron negativas (20%). De las 32 

muestras con amplificación de KCNH4 por RTPCR cuantitativa, 11 muestras 

(35%) tuvieron el diagnóstico histológico de Síndrome mielodisplásico (SMD), 9 

(28%) de Leucemia mieloide crónica (LMC), 4 (13%) de Leucemia linfoblástica 

aguda (LLA), 3 (9%) de Leucemia mieloide aguda (LMA), 3 (9%) de Leucemia 

promielocítica aguda y 2 (6%) de Leucemia linfoblástica crónica (LLC). Este 

trabajo es innovador ya que constituye el primer estudio de la expresión del gen 

KCNH4 y su posible relación en cáncer, en particular en Leucemias. Es indudable 

que la expresión de KCNH4 está aumentada en este tipo de neoplasias, por lo que 

es importante estudiar más sobre el papel de este gen en la carcinogénesis y 

determinar de qué manera participa en este proceso. 
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A B S T R A C T 

There are only a few molecular markers of cancer which can be applied to the 

clinical practice so far. Therefore, there is an urgent need to find such biomarkers. 

Some voltage-dependent K+ channels have been found overexpressed in different 

types of neoplasia and have been reported to play an important role in cancer. The 

overexpression of some of these channels (EAG, HERG1 and HERG1B) has 

helped to establish them as diagnostic and prognostic markers in some 

malignancies such as cervical cancer, leukemia, gastric carcinoma and esophagus 

squamous cell carcinoma. In fact, some of them have been described as 

prognostic markers, directly related to the survival of patients.  

Hence, the analysis of the expression of the gene encoding the ion channel 

KCNH4, was carried out in biopsies from Mexican leukemia patients in this work by 

using quantitative PCR. The results are: we amplified the internal control gene 

human   actin in all samples studied (40) of different types of leukemia. From 

these, 32 samples showed an overexpression of the gene KCNH4 (80%), while 11 

samples were negative (20%). From the 32 samples that amplified KCNH4 by 

quantitative RTPCR, 11 samples (35%) were diagnosed histologically as 

myelodysplastic syndrome (MDS), 9 (28%) as chronic myeloid leukemia (CML), 4 

(13%) as acute lymphoblastic leukemia (ALL), 3 (9%) as acute myeloid leukemia 

(AML), 3 (9%) as acute promyelocytic leukemia and 2 (6%) as  chronic lymphocytic 

leukemia (CLL). This work is innovative because it is the first study concerning the 

gene expression of KCNH4 and its possible relationship to cancer, particularly 

leukemia. Clearly, the expression of KCNH4 is increased in this neoplasia, so it is 

important to study more about the role of this gene in carcinogenesis and to 

determine how it is involved in this process.  

Keys words: Leukemia, KCNH4 channel, molecular diagnosis. 
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1 I N T R O D U C C I Ó N 

 

1.1 DEFINICIÓN 

 

El cáncer se desarrolla por una proliferación celular descontrolada con una 

expresión morfológica muy diversa con respecto a sus precursores. La semejanza 

estructural de la célula  tumoral con su posible origen, permite establecer 

diagnósticos específicos en cuanto a la fuente y conducta potencial de la 

neoplasia. Esta proliferación incontrolada, forma un  conglomerado anormal de 

células, la cual  persiste después de haber cesado el estimulo inductor1. 

Las leucemias son proliferaciones clonales de células inmaduras del sistema 

hematopoyético que se caracterizan por un bloqueo en la diferenciación celular o 

una diferenciación aberrante. Las células de leucemia rápidamente se acumulan 

en la médula ósea reemplazando la mayoría de las células hematopoyéticas 

normales, impidiendo la producción de las células sanguíneas periféricas, llevando 

a manifestaciones clínicas de anemia, trombocitopenia e infecciones. 

Simultáneamente, puede ocurrir invasión del sistema monocítico-macrófago, 

llevando a la expresión clínica de hepato-esplenomegalia o linfadenopatía 

generalizada, cuando el compromiso es ganglionar2. 

La etimología literal es “sangre blanca”, la palabra esta formada por 2 elementos 

griegos: leuc una variante de leuco (λευκός) = blanco y emia (αἷμα) = sangre3. 
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1.2 HISTORIA DE LAS LEUCEMIAS 

El  primer medico en describir la leucemia fue Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau 

en 1827, quien observó un paciente de 63 años con fiebre, debilidad y crecimiento 

abdominal acentuado. Encontró en la autopsia hepatoesplenomegalia (el bazo 

pesó 4 kg.) y la sangre era espesa4.  Por otra parte, Barth y Donné estudiaron en 

1839 por primera vez las células leucémicas microscópicamente5,6.  

Los estudios iniciales de pacientes vivos con leucemia se hicieron en 1845 por tres 

investigadores de la época: Virchow7 en Alemania, el cual llamó a la enfermedad 

sangre blanca y fue el primero en proponer que el problema no era infeccioso sino 

una patología diferente que afectaba a ciertos órganos, Bennett8  y Craigie9 en 

Escocia, los cuales reconocieron también la entidad como un problema propio de 

los glóbulos blancos. Virchow10, introdujo dos años después el término leucemia, 

el cual ha perdurado hasta nuestros días, describiendo a la vez dos tipos de 

leucemia: la esplénica, asociada con esplenomegalia y la linfática, donde se 

presentaba aumento de tamaño de los ganglios linfáticos. Años después, en 1857, 

Friedreich11 describió por primera vez una modalidad de leucemia que llamó 

aguda, y Neumann estableció la existencia de la leucemia mielógena12. 

 

1.3 EPIDEMIOLOGÍA DE LAS LEUCEMIAS EN MÉXICO 

El cáncer puede afectar a personas de  todas las edades, pero el riesgo aumenta 

conforme se va incrementando la edad. El cáncer causa cerca del 13% de todas 

las muertes en el mundo. De acuerdo con la Sociedad Americana del Cáncer, 7.6 

millones de personas murieron de cáncer en el mundo durante 200713.  

En México, de 1998 a 2007 se observa que las defunciones por tumores malignos 

tienden a incrementarse. Durante 2007, se registraron 514,420 defunciones, 

55.4% de hombres y 44.6% de mujeres; de las cuales, los tumores malignos 

ocuparon el tercer lugar entre las principales causas de muerte del país con 

http://www.monografias.com/trabajos12/cance/cance.shtml
http://www.monografias.com/trabajos12/cance/cance.shtml
http://www.monografias.com/trabajos12/cance/cance.shtml
http://www.monografias.com/trabajos12/cance/cance.shtml
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0034-77442004000300018&script=sci_arttext#ba56
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0034-77442004000300018&script=sci_arttext#vi45
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0034-77442004000300018&script=sci_arttext#be45
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0034-77442004000300018&script=sci_arttext#cr45
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0034-77442004000300018&script=sci_arttext#fr57
http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0034-77442004000300018&script=sci_arttext#ne78
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Sociedad_Americana_del_C%C3%A1ncer&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/2007
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68,815 casos (13.4%), sólo por debajo de los decesos por las enfermedades del 

sistema circulatorio y las enfermedades endócrinas, nutricionales y metabólicas. 

Para 2007, las leucemias ocuparon la segunda causa general de egreso 

hospitalario, con 13 de cada 100 egresos. En el  periodo 2004-2007, en los 

varones,  los egresos hospitalarios por leucemias son la primera causa, mostrando 

un incremento de 16.9% a 19.4%, seguidas por cáncer de próstata (8%) y  cáncer 

de tráquea, bronquios y pulmón (6%). En mujeres, las leucemias ocupan el tercer 

lugar en egresos (12%), después del cáncer de mama (20%) y cáncer en el cuello 

del útero (13%) (Tabla 1).  

 

Tabla. 1. Distribución porcentual de egresos hospitalarios por tipo de tumor maligno para 
cada sexo, 2006. Modificado de INEGI 2008

14
.      
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En su conjunto las leucemias, agudas y crónicas, constituyen el 6.2% en hombres, 

y 5.4% en mujeres de todos los tipos de cáncer (Fig. 1).  

 

 

Fig. 1. Distribución porcentual de las principales causas de defunción por tumores malignos 
según sexo, 2006-2007. Modificado de INEGI, 2008

14
. 

 

En cuanto a la mortalidad por edades, en 2006, Entre la población de 15 a 24 

años, los tumores malignos ocupan el tercer lugar como causa de muerte (8.6% 

de los fallecimientos), la leucemia ocasiona 38.1% de los decesos por cáncer. En 

los varones, significan la cuarta causa de fallecimientos con 7.2% de muertes, y en 

las mujeres la segunda con 12.0 por ciento. La tercera causa de muerte en el 

grupo de 25 a 34 años es debida a los tumores malignos (8.6% de los decesos). 

En los varones, representan la quinta causa con 5.5% de las muertes; la leucemia  

ocasionando 18.7% de os decesos de hombres de esta edad. En las mujeres, los 

tumores malignos ocupan el primer lugar, 17.2% de los fallecimientos son 
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causados por éstos, principalmente por el de mama y el de cuello del útero 

(32.6%) (Fig. 2).  

 

Fig. 2. Distribución porcentual de población por tipo de tumor maligno según sexo y 
grandes grupos de edad, 2007. Modificado de INEGI 2008

14
. 

Entre las personas de 35 a 44 años, los tumores malignos son la segunda causa 

de muerte (13.8% de los fallecimientos). En los varones, la leucemia, el tumor 

maligno de estomago, y el de tráquea, bronquios y pulmón son motivo en conjunto 

de 33.5% de las muertes por cáncer, y en las mujeres concentran 16.0% de los 

decesos, los de mama y el de cuello del útero ocasionaron 46.7% de los 

fallecimientos por cáncer en esas últimas. Entre las personas de 35 a 44 años, los 

tumores malignos son la segunda causa de muerte (13.8% de los fallecimientos). 

En los varones, la leucemia, el tumor maligno de estomago, y el de tráquea, 

bronquios y pulmón son motivo en conjunto de 33.5% de las muertes por cáncer, y 

en las mujeres concentran 16.0% de los decesos, los de mama y el de cuello del 

útero ocasionaron 46.7% de los fallecimientos por cáncer en esas últimas (Fig. 2). 
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1.4 LEUCEMIA EN NIÑOS 

En nuestro país, el cáncer en niños pasó del decimotercer lugar como causa de 

muerte en 1971, al segundo lugar entre la población de 1 a 14 años a partir del 

año 200015. En 1995, representaron 11.4% del total de las defunciones que 

ascendieron a 48,222, con una tasa de 52.6 por 100,000 habitantes (Tabla 2).  

Tabla 2 .  Mortalidad por tumores malignos en población menores de 15 años. Tasa por 
100,000. Fuente: Secretaria de salud. Dirección general de estadística e informática. 

Mortalidad 1995
16

. 

 

 

Los datos comparativos por grupos de edad, del tipo de neoplasias registradas 

entre los años de 1980 y 1991, permiten apreciar que sólo la leucemia y los 

tumores del encéfalo, que ocuparon respectivamente el primero y segundo lugar, 

fueron constantes, tanto en ambos años como en los grupos de menores de un 

año, de preescolares y de escolares16. 

Para 2006, se reportaron 73 decesos de mortalidad por tumores malignos en 

menores de un año, lo que fue una de las 14 principales causas de decesos de 

este grupo demográfico. En la población de 1 a 4 años de edad, los tumores 

malignos son la cuarta causa de muerte (7.7% del total), representando la 

leucemia 48.5% de los decesos14. 
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En el grupo de 5 a 14 años, los tumores malignos representan la segunda causa 

de mortalidad con 16.3% de los decesos; la leucemia provoca poco más de la 

mitad (52.2%) de los fallecimientos ocurridos por cáncer en el grupo14. 

Asimismo, las leucemias agudas son de los tipos de cáncer más frecuentes en la 

infancia. En 1999, se describió que este tipo de leucemias representan alrededor 

del 40% de todas las neoplasias, mientras que en otros países constituyen entre 

30 y 34% 17,18. En un estudio de 1998-2002, se determinó que en México la 

mortalidad por leucemias en menores de 20 años representó el 51.1% de las 

muertes por neoplasias malignas. La razón hombre/mujer fue de 1.3. Los grupos 

de edad más afectados fueron los de 5-9 y 10-14 años, ambas con tasa media de 

mortalidad anual de 27.7 por 106 habitantes, por lo cual se considera que 

representa un problema de salud pública nacional, por lo que el diagnóstico 

temprano y tratamiento específico deben ser de alta prioridad19. Actualmente se 

reconoce que en diferentes partes del mundo la frecuencia de las leucemias 

agudas se ha incrementado20,21.  

De 1982 a 1991 en México se observó aumento importante en la incidencia de las 

leucemias agudas linfoblásticas16,22 en 1982 se reportó una tasa de incidencia de 

7.75 por millón de niños menores de 15 años y para 1991 se alcanzó 22.19 por 

millón. Entre 1993 y 1994, en el Instituto Mexicano del Seguro Social se encontró 

una frecuencia de 34 por millón23; entre 1996 y 1998 fue de 60.3 24.  

Datos que abarcan el periodo de 1996 a 2000 muestran una tasa de 63.7, una de 

las más altas reportadas en el mundo25. 

El costo de la atención de cada niño con cáncer en las instituciones de salud 

representa alrededor de 620 mil dólares anuales26. Además, la tasa de mortalidad 

por cáncer en los países subdesarrollados es el doble que los países 

desarrollados27. 

En una nación con pocos recursos para la atención médica y que no puede 

garantizar una sobrevida elevada en enfermedades como el cáncer, se considera  
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una prioridad instrumentar medidas preventivas específicas que puedan disminuir 

los casos de esta enfermedad28. 

1.5 DESARROLLO NORMAL DE LAS CÉLULAS SANGUÍNEAS 

Los elementos formes sanguíneos aparecen primero en la tercera semana del 

desarrollo embrionario en el saco vitelino, pero estas células proceden de una 

población de células madres primitivas limitadas a la producción de células 

mieoloides. Estudios actuales sugieren su procedencia del mesodermo de la 

región intraembrionaria aorta/gónada/mesonefros, pero también existen pruebas 

de un origen dentro de un  pequeño subconjunto de células madre derivadas del 

saco vitelino. Sin importar su origen, las células madres derivan hacia el hígado, 

órgano que representa el principal productor de células sanguíneas durante la 

embriogénesis  (eritropoyesis fetal) y hasta poco antes del nacimiento. A partir del 

cuarto mes del desarrollo, las células madre migran hacia la médula ósea para 

comenzar la hematopoyesis en ese sitio29,30. En el hígado disminuye la 

hematopoyesis al momento del nacimiento y en los lactantes sólo quedan escasos 

focos, que se convierten en inactivos. A los 18 años sólo las vértebras, las 

costillas, el esternón, el cráneo, la pelvis y las regiones epifisiarias del húmero y el 

fémur, conservan médula ósea roja; la médula restante se convierte en amarilla, 

grasa, e inactiva31,32.  

1.6 ORIGEN Y DIFERENCIACIÓN 

Los hematíes, granulocitos, monocitos, plaquetas y linfocitos tienen un origen 

común desde células madre hematopeyeticas pluripotenciales que ocupan la cima 

de una jerarquía completa de progenitores. La célula madre pluripotencial da 

origen a dos tipos de progenitores multipotenciales: la célula madre linfoide común 

y la célula madre mieloide común. A su vez la célula madre linfoide común da 

origen a dos tipos de progenitores multipotenciales: la célula madre linfoide común 

y la célula madre mieloide común. A su vez la célula madre linfoide común da 

lugar a precurosores de las células T, B y Natural Killer (células asesinas 
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naturales). De la célula madre mieloide común proceden  al menos tres tipos de 

células madre comprometidas capaces de diferenciarse  a  lo largo de las vías 

eritroide/megacariocitica, eosinofila, y granulocitica/macrofagica33 (Fig.3).          

 

Fig.3.  Origen y desarrollo de las células madre hematopoyéticas pluripotenciales
13

. 

1.7 CLASIFICACIÓN 

Este sistema de clasificación de acuerdo a la OMS34  proporciona una estrategia 

para agrupar a los pacientes según la población leucocitaria afectada. 
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Las leucemias se clasifican por 2 factores: que tan rápido evoluciona la 

enfermedad y que células afecta. Esta enfermedad se clasifica como aguda o 

crónica, refiriéndose a la velocidad de desarrollo y progreso. Los tipos son 

divididos de acuerdo a la población leucocitaria afectada, células linfoides o 

células mieloides.   

La célula madre mieloide se convierte en uno de tres tipos de células sanguíneas 

maduras: como son glóbulos rojos, plaquetas y granulocitos (Fig.4). 

La célula madre linfoide se convierte en otra célula llamada linfoblasto y luego en 

uno de tres tipos de linfocitos (linfocitos T, linfocitos B y linfocitos citolíticos)35,36 

(Fig.4).  

                       

Fig.4. Evolución de una célula madre sanguínea
35

. 

Las leucemias se pueden clasificar en 4 grandes grupos: 

 Leucemia mieloide aguda (LMA). Ocurre en niños y adultos. 

 Leucemia mieloide crónica (LMC). Se presenta más en adultos, 

adolescentes y ancianos.   
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 Leucemia linfoblástica aguda (LLA). Este tipo se ve con más frecuencia en 

niños pero también puede presentarse en adultos mayores de 65 años. 

 Leucemia linfoblástica crónica (LLC). Se ha observado más a partir de los 

65 años, puede afectar a adultos jóvenes y nunca se ha visto en niños37. 

1.7.1 LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA INFANTIL 

La Leucemia linfoide aguda (LLA) es una proliferación neoplásica clónica de 

células linfoides inmaduras del sistema hematopoyético en la cual la médula ósea 

produce demasiados linfocitos. Si no es tratada empeora muy rápido, es el cáncer 

más común en los niños entre 2 y 15 años y representa cerca de 85% de los 

casos22. 

Se ha observado un aumento importante en la incidencia de las leucemias agudas 

linfoblásticas en nuestro país: en 1982 se reportó una tasa de incidencia de 7.75 

por millón de niños menores de 15 años, de  22.19 por millón para 1991 22, de 34 

por millón entre 1993 y 1994, de 60.3 entre 1996 y 1998 16,  y en 2006, se 

determinó la tasa de incidencia (TI) de la LLA en niños mexicanos siendo de 46 

casos por millón con una TI mayor en el grupo de 0-4 años de 61.7 por millón38. Es 

una enfermedad básicamente infantil, con una edad media de diagnóstico de 10 

años; la LLA puede presentarse a cualquier edad en los adultos y tiene un 

pequeño aumento de incidencia en personas de más de 70 años. Las leucemias 

linfoides agudas son principalmente enfermedades de la infancia, con incidencia 

mayor entre los 2 a 5 años de edad, en quienes representa aproximadamente el 

80% de las leucemias. La LLA en adultos mayores de 15 años es proximadamente 

de 1250 casos nuevos anualmente. Tiene una distribución bimodal, con un 

segundo aumento en la incidencia alrededor de los 50 años y un aumento 

pequeño, pero sostenido con la edad más avanzada. 

En el caso de la LLA, los linfocitos no pueden combatir muy bien las infecciones. 

Además, en la medida que aumenta la cantidad de linfocitos en la sangre y la 
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médula ósea, hay menos lugar para los glóbulos blancos, los glóbulos rojos y las 

plaquetas sanas. Esto puede producir infecciones, anemia y sangrados fáciles39. 

Las leucemias se pueden clasificar de acuerdo al grupo de riesgo como se 

describe a continuación: 

 Riesgo estándar (bajo). Incluye a los niños de 1 a 9 años de edad con una 

cantidad de glóbulos blancos inferior a 50,000/mL en el momento del 

diagnóstico. 

 Riesgo alto. Incluye a los niños menores de un año de edad o mayores de 9 

años de edad y a los niños con una cantidad de glóbulos blancos de 50.000 

mL o más en el momento del diagnóstico. Para planificar el tratamiento, es 

importante conocer el grupo de riesgo. 

También se pueden clasificar las leucemias agudas en base al sistema Franco-

Americano-Británico (FAB). Esta clasificación se utiliza para señalar subtipos 

morfológicos, para realizar estudios clínicos y para determinar el pronóstico. La 

clasificación FAB de las LA se muestra en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Clasificación de la Leucemia linfoblástica aguda según el Grupo Franco-Americano-
Británico. LLA = leucemia linfocítica aguda. Modificada de Sala ML, 2002

40
. 

 CATEGORÍA COMENTARIOS 

LLA   

L1 LLA infantil Blastos son células pequeñas 
con citoplasma pequeño 

L2 LLA adulto Blastos son células grandes 
con citoplasma medio 

L3 B-células maduras Blastos son células redondas 
con citoplasma basófilo 
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El pronóstico de las LLA es diferente según nos refiramos a niños o adultos. La 

quimioterapia actual proporciona una curación de casi el 80% de niños, mientras 

que los adultos se curan en un 25%. El análisis citogenético de los blastos 

linfoides da anomalías en un 60-75% de pacientes con LLA. Estas alteraciones 

cromosómicas se utilizan para investigar la patogénesis de la enfermedad y dar 

información respecto al pronóstico. En adultos, la diferencia en supervivencia 

resulta a partir de la presencia de citogenética de riesgo bajo. Las anomalías 

citogenéticas asociadas con un pobre pronóstico incluyen LLA con t(9;22) 

(cromosoma Filadelfia), hecho que se observa en un 30% de pacientes L2, t(4;11) 

y t(8;14) diagnosticado como L3 (Tabla 4). Otros indicadores de pobre pronóstico 

para la LLA incluyen un recuento de leucocitos superior a 30.000/mm3 en el 

momento del diagnóstico, edad superior a 35 años, inmunofenotipo de células B 

maduras y un largo periodo de tiempo para alcanzar la remisión completa. 

 

Tabla 4. Leucemia linfoblástica aguda: características citogenéticas e inmunofenotipo. 
Modificada de Calasanz MJ, 2001

41
. LAL= Leucemia Aguda Linfoide. 
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1.7.2 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 

También se llama leucemia mieloblástica aguda, leucemia mielógena aguda, 

leucemia no linfocítica aguda y leucemia granulocítica aguda.  

 

La LMA, es una neoplasia de células mieloides que se produce por trasformación 

y proliferación clonal de progenitores inmaduros que desplazan e inhiben el 

crecimiento de la hematopoyesis normal. En la LMA, las células madre mieloides 

generalmente se transforman en un tipo de glóbulos blancos inmaduros llamados 

mieloblastos (o blastocitos mieloides). Los mieloblastos en la LMA son anormales 

y no se convierten en leucocitos sanos. En la LMA, a veces hay demasiadas 

células madre que se desarrollan y convierten en eritrocitos o plaquetas 

anormales. Estos glóbulos blancos, eritrocitos y plaquetas anormales también se 

llaman células o blastocitos leucémicos. Las células leucémicas se acumulan en la 

médula ósea y la sangre y dejan menos lugar para los glóbulos blancos, eritrocitos 

y plaquetas sanos. Cuando ocurre esto, se puede presentar infección, anemia o 

sangrado fácil. Las células leucémicas pueden propagarse fuera de la sangre a 

otras partes del cuerpo, como el sistema nervioso central (cerebro y médula 

espinal), la piel y las encías39,42. 

 

Es el tipo de cáncer más común de leucemia aguda en adultos. Esta patología se 

presenta en alrededor de 2,5 pacientes, por 100.000 habitantes y año en Estados 

Unidos. La LMA afecta a personas mayores, con una edad media de diagnóstico 

de 65 años40. 

 

La LMA es una enfermedad maligna con prevalencia e incidencia menores a las 

de otras neoplasias, sin embargo, tal vez es la más estudiada desde el punto de 

vista citogenético. Puede presentarse como una enfermedad primaria o de Novo, o 

bien puede ser la transformación de una mielodisplasia como consecuencia de 

tratamientos para otras enfermedades neoplásicas40. 

 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44363&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44363&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46503&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46279&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45364&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45360&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46481&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=340937&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=340937&version=Patient&language=Spanish
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Sin tratamiento en una enfermedad fatal, con tiempos de supervivencia media 

menor a 3 meses. El análisis global a largo plazo de la enfermedad demuestra una 

duración media de la remisión de 9 a 15 meses y una supervivencia global de 12-

16 % a los 7-8 años43. 

 

Las leucemias agudas también se pueden clasificar en base al sistema Franco-

Americano-Británico (FAB). Esta clasificación se utiliza para señalar subtipos 

morfológicos, para realizar estudios clínicos y para determinar el pronóstico. La 

clasificación FAB de las LA se muestra en la Tabla 5. 

 

 
Tabla 5. Clasificación de la Leucemia mieloide aguda según el Grupo Franco-Americano-

Británico. LMA = Leucemia mieloide aguda. 
 
 

CATEGORÍA COMENTARIOS 

  

LMA no diferenciada Pobre pronóstico 

LMA con diferenciación mínima Bastones de Auer en blastos 

LMA con maduración Pronóstico favorable en jóvenes 

Leucemia promielocítica Blastos granulados; coagulopatías 

Leucemia mielomonocítica Diferenciación mieloide/monocítica 

Leucemia mielomonocítica con 
eosinofilia 

Relativo buen pronóstico 

Leucemia monocítica, poco 
diferenciada 

Enfermedad extramedular 

Leucemia monocítica, bien 
diferenciada 

Igual que la M5a 

Leucemia eritroide  Rara, pronóstico pobre 

Leucemia megacariocítica  Rara, médula ósea fibrótica; 
pronóstico pobre 

 

 

El origen de la LMA es en parte desconocida, pero hay factores identificados como 

predisponentes. Estos factores son haber estado expuesto de forma accidental a 

radiaciones, explosiones atómicas, la exposición a benceno o derivados, los 

fumadores de cigarrillos, algunas etiologías víricas, la herencia y algunos fármacos 
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(fenilbutazona, cloranfenicol, hidroxiurea, etopósido y agentes alquilantes) se han 

asociado a leucemogénesis. En un 65% de las leucemias agudas (LA) se han 

identificado inversiones o translocaciones cromosómicas adquiridas. Estas 

reorganizaciones estructurales afectan la expresión genética y alteran el 

funcionamiento normal de la proliferación celular, diferenciación y supervivencia40 

(Tabla 6). 

 

Tabla 6. Alteraciones cromosómicas recurrentes en Leucemias mieloides y genes 
implicados. Modificada de Calasanz MJ, 2001

41
. LANL= Leucemia no linfoide aguda = Leucemia 

mieloide aguda. 
 

 

 

1.7.3 LEUCEMIA PROMIELOCÍTICA AGUDA 

La leucemia promielocítica aguda (LPA) es un subtipo de LMA (Tabla 4), que 

corresponde a la variedad M3, según la clasificación FAB (Grupo Franco-

americano-británico) (Tabla 5), es uno de los subtipos más comunes de las 

leucemias mieloides agudas y constituye 10 a 15% de los casos en adultos 

jóvenes. Por lo general, la LPA se presenta en adultos de mediana edad44. La LPA 

está caracterizada por la translocación recíproca de los cromosomas 15 y 17: t 

(15;17) (q22;q11-21). Como resultado de esta translocación, en el cromosoma 15 

se interrumpe el gen PML, previamente desconocido, y en el cromosoma 17 se 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=444957&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=522912&version=Patient&language=Spanish
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interrumpe el gen de la cadena alfa (α) del receptor del ácido retinoico (RARα). En 

consecuencia, se sintetizan las proteínas híbridas PML-RARα y su recíproca 

RARα-PML45. La primera se detecta en todos los casos de leucemia aguda 

promielocítica, mientras que la segunda sólo en 70 a 80% de ésto46. Este subtipo 

de leucemia aguda mieloblástica es probablemente la que tiene el mejor 

pronóstico, siempre que se siga el tratamiento adecuado con ácido todo trans-

retinoico (ATRA) y antraciclina. En varios estudios se ha encontrado aumento 

relativo en la incidencia de leucemia aguda promielocítica en algunas poblaciones 

de Europa, África y América Latina: 17 a 58% en niños, hasta 22 a 37% en 

adultos, de leucemias mieloides agudas47,48.  En México, la leucemia aguda 

promielocítica es más frecuente que en los países caucásicos49,50. 

 

La LPA es una entidad distinta en su presentación clínica, respecto a las 

leucemias mieloides. La presencia de gránulos en los promielobastos que 

contienen factores procoagulantes, como el tromboxano, produce una 

coagulopatia intravascular diseminada con episodios de sangrado y una alta 

mortalidad (10% en algunas series) hasta que se produce el diagnóstico. Los 

RAR1 actuan como una diana terapéutica. La tretinoina (ácido all-trans retinoico: 

ATRA), es un compuesto retinoide que se une al RAR1 para inducir la 

diferenciación de los promieloblastos en una forma madura que sufre una muerte 

programada (apoptosis). La LPA tiene un pronóstico más favorable que otros 

subtipos de LMA40. 

 

1.7.4 LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA (LMC) 

También llamada leucemia granulocítica crónica. Es un síndrome mieloproliferativo 

crónico caracterizado por una proliferación monoclonal mieloide que involucra a la 

“célula madre pluripotencial”, lo cual significa que además de una marcada 

leucocitosis en sangre periférica a base de neutrófilos, eosinófilos y basófilos, se 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46754&version=Patient&language=Spanish
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ven afectadas otras líneas celulares sanguíneas: megacariocitos, precursores de 

hematíes e, incluso, linfocitos B y T.  

 

Fue la primera neoplasia en la que se descubrió una alteración cromosómica 

característica, el cromosoma Filadelfia (Ph)51. Este cromosoma, que aparece en 

un 85% de los pacientes, es producto de una translocación adquirida entre los 

cromosomas 9 y 22. El punto de ruptura en el cromosoma 22 está en la región bcr 

(breakpoint cluster region) y en el cromosoma 9 implica al protooncogén abl. El 

resultado es un oncogén bcr-abl. La LMC representa entre el 7% y el 15% de 

todas las leucemias, con una prevalencia de 1-1,5 casos/100.000 habitantes y 

año52. Es más frecuente en varones que en mujeres (2:1), y la mediana de edad 

en el momento del diagnóstico es de 45 años. No obstante, puede aparecer a 

cualquier edad, incluso en niños (3% de las leucemias infantiles). No se conoce la 

causa de la LMC, aunque la exposición a radiaciones ionizantes aumenta su 

incidencia. También se ha relacionado con ciertos HLA (CW3 y CW4). No se 

conocen factores hereditarios40. 

 

La LMC es una neoplasia que afecta principalmente a la población adulta durante 

o después de la edad madura y con poca frecuencia se presenta en niños. Su 

incidencia a nivel mundial es de uno a dos casos por cada 100 mil individuos53. En 

México, la tasa de mortalidad por esta enfermedad es de tres por cada 100 mil 

habitantes (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica SSA, 1997). Se 

caracteriza por presentar leucocitosis y esplenomegalia. Esta neoplasia presenta 

diferentes fases: 

  

o Fase crónica: es el inicio de la enfermedad y mediante técnicas 

citogenéticas convencionales aproximadamente 90% de los casos 

presenta el cromosoma Filadelfia (Ph), el cual es el resultado de una 

translocación entre los cromosomas 9 y 22, originándose diferentes 

rearreglos moleculares como consecuencia de los diversos 

rompimientos en ambos cromosomas, de los cuales en 98% de los 
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casos dan origen al gen quimérico M-bcr/abl53. Mediante citogenética 

convencional, 10% de los casos no presentan el cromosoma Ph, sin 

embargo mediante técnicas moleculares aproximadamente 50% de 

ellos lo presentan54. 

 

o Fase acelerada: con el progreso de la enfermedad el paciente puede 

o no pasar a una fase de aceleración mieloproliferativa, antes de 

pasar a una fase de crisis blástica.  

 

o Crisis blástica: en esta fase de la enfermedad, 60 a 80% de los 

casos presentan otras alteraciones cromosómicas no al azar, extras 

al cromosoma Ph también llamadas alteraciones secundarias55. 

Dichas alteraciones cromosómicas se han clasificado en ruta mayor 

y ruta menor de acuerdo a su frecuencia56. En base a todos los 

casos reportados en la literatura mundial (más de 1600), se sugiere 

que las alteraciones cromosómicas de la ruta mayor incluyan 

aquellas cuya frecuencia sea mayor o igual a 5%, las cuales son: +8, 

+Ph, i(17q), +19, -Y, +21 y -7 57,58. Dado lo anterior, el paciente con 

LMC puede presentar o estar precedido por un perfil citogenético 

asociado con una determinada fase de la enfermedad, lo cual ha 

dado paso a una investigación intensa a nivel molecular59. En datos 

recientes se ha encontrado que la presencia de dichas alteraciones 

secundarias varían significativamente de acuerdo al tratamiento 

recibido durante la etapa crónica58. En México son pocos los 

estudios citogenéticos que han sido realizados en pacientes con 

LMC, los cuales se han enfocado en determinar sólo la presencia del 

cromosoma Ph60,61 (Tabla 7). 
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Tabla 7. Alteraciones cromosómicas recurrentes en Leucemias mieloides y genes 
implicados. Modificada de Calasanz MJ, 2001

41
. LMC= Leucemia mieloide crónica. 

 

 

                 

1.7.5 LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA CRÓNICA 

También llamada leucemia linfoide crónica, es un síndrome linfoproliferativo 

crónico que se caracteriza por la proliferación y acumulación de linfocitos B de 

aspecto morfológico maduro y biológicamente inmaduros. Las manifestaciones 

clínicas dependen de la acumulación progresiva de linfocitos B en la médula ósea, 

ganglios linfáticos y otros tejidos, así como de las alteraciones inmunitarias 

secundarias asociadas. La LLC es la forma más frecuente de leucemia, 

representando alrededor del 30% de todas las leucemias en los países 

occidentales. Presenta una incidencia en estos países de 1,5 casos/100.000 

habitantes y año, y la mediana de edad de aparición es de unos 60 años. Se 

desconoce la causa de la LLC, no estando relacionada con radiación ni agentes 

químicos. Es una enfermedad adquirida, no habiéndose observado un patrón de 

herencia reproducible62. El diagnóstico es casual en la mitad de los casos, por 

hemogramas de rutina. En un 30% de los pacientes la causa de consulta es la 

aparición de adenopatías, y en el resto de ellos la causa es variada: astenia, 

anorexia, infecciones, etc. El hallazgo más frecuente en la exploración son las 

adenopatías (en un 90% de los pacientes), de carácter moderado generalmente e 

indoloras. El bazo puede palparse en un 60% de los casos en fases avanzadas y 

en un 20-30% en el momento del diagnóstico. En ocasiones pueden detectarse 

alteraciones secundarias a la infiltración por tejido linfoide de diversos órganos y 

tejidos, siendo la infiltración cutánea la más frecuente. El hallazgo de laboratorio 
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más característico es la leucocitosis, habitualmente entre 20 y 50 x 109/l, con 

linfocitosis superior al 75%. La anemia se observa inicialmente en un 15-20% de 

los pacientes, siendo la trombopenia menos frecuente. En fases avanzadas la 

neutropenia puede ser grave, favoreciendo la aparición de complicaciones 

infecciosas. Los pacientes pueden clasificarse, de acuerdo a los hallazgos 

analíticos y de exploración en tres grandes grupos pronósticos: de bajo riesgo 

(30% de los pacientes, linfocitosis), de riesgo intermedio (60% de los pacientes, 

linfocitosis más adenopatías o más organomegalia) y de alto riesgo (10% de los 

pacientes, linfocitosis más anemia con o sin trombopenia)63  (Tabla 8).  

 

Tabla 8. Clasificación de la Leucemia linfoide crónica. Modificado de: Santoro A, 1988 
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LEUCEMIA LINFOIDE CRÓNICA. CLASIFICACIONES  

ESTADIO RAI (1975) 
CARACTERÍSTICAS 

CARACTERÍSTICAS 
HEMATOLÓGICAS 

HALLAZGOS 
CLÍNICOS 

ESTADIO RAI 
(1987) 

ESTADIO 
0 Linfocitosis absoluta 

Sangre periférica 
(>15x109/L) y médula 

ósea (> 40%) 

Hb > 10 g/L Plaquetas 
> 100 x 109/L 

< 3 áreas 
comprometidas 

A Bajo 
riesgo 

I Linfocitosis absoluta 
con linfoadenopatía. 

 > 3 áreas 
comprometidas 

B Riesgo 
intermedio 

II Linfocitosis absoluta 
con esplenomegalia y/o 

hepatomegalia. 

    

III Linfocitosis absoluta 
con anemia (Hb<11Hg 

g/L ó Hto <33%) 

Hb < 10 Plaquetas < 
100 x 109/L 

0 - 5 áreas C Alto riesgo 

IV Linfocitosis absoluta 
con trombocitopenia 

100 x 103/L) (plaquetas 
< 

    

 

Algunos de los hallazgos citogenéticos asociados a este tipo de leucemia se 

detallan en la tabla 9. Mediante la técnica de FISH se han identificado en orden 

decreciente de frecuencia las anomalías cromosómicas siguientes: deleción 13q 

(51 -55 %), deleción 11q 22 -23 (18 - 20 %), trisomía 12 (15 - 16 %) y deleción 17p 
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(7 -15 %). Las anomalías 17p y 11q se han planteado como factores de mal 

pronóstico asociados con una supervivencia más corta. Algunos estudios sugieren 

que la trisomía 12 es también un factor adverso63.  

 

Tabla 9. Alteraciones cromosómicas recurrentes en Leucemia linfoide crónica y genes 
implicados. Modificada de Calasanz MJ, 2001

41
. LLC= Leucemia linfoide crónica. 

 

 
 

1.7.6 SÍNDROME MIELODISPLÁSICO 

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) comprenden un grupo heterogéneo de 

entidades de origen clonal, caracterizados por diferentes grados de desajuste en 

la capacidad de proliferación y diferenciación de la célula progenitora 

hematopoyética, que se expresa con citopenias progresivas, alteraciones 

cualitativas en las 3 series hematopoyéticas y riesgo de transformación en 

leucemia aguda (LA)65. Los tres tipos principales de enfermedad mielodisplásica 

son los siguientes: 

 Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC).  

 Leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ).  

 Leucemia mielógena crónica atípica (LMCa).  

Cuando una enfermedad mielodisplásica no corresponde a ninguno de estos tipos, 

se denomina enfermedad mielodisplásica no clasificable (EMD-NC).  

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=367436&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45048&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44901&version=Patient&language=Spanish
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Se estima que la incidencia de SMD es de 4 - 12 x 100 000 por año, y puede llegar 

hasta 30 x 100 000 en los individuos mayores de 70 años66,67. La aparición en la 

edad pediátrica y en el adulto joven es rara68 y con poca frecuencia se han 

descrito algunos casos de SMD familiar69. Se ha señalado cierto predominio en el 

sexo masculino, con una proporción de 1: 5 70 y no se ha encontrado relación con 

la raza. La etiología es generalmente desconocida, aunque se sabe que el 20 % 

de los SMD son secundarios al empleo de drogas antineoplásicas, entre las que 

sobresalen los agentes alquilantes71, las epipodofilotoxinas72 y las antraciclinas; al 

contacto con productos químicos, fundamentalmente los derivados del benceno; a 

la exposición a radiaciones ionizantes y más recientemente se plantea que el 

hábito de fumar aumenta el riesgo de padecer SMD73. En la infancia su aparición 

se asocia con la existencia de enfermedades constitucionales.  

A través del tiempo estos síndromes han recibido diferentes denominaciones; las 

más conocidas son: síndromes preleucémicos, anemia sideroblástica, síndromes 

dismielopoyéticos, anemias refractarias y leucemia subaguda, entre otros. En 

1982 el grupo cooperativo francoamericano- británico (FAB) los denominó con el 

término que hoy se conoce y los clasificó en 5 subgrupos (Tabla 10), atendiendo al 

porcentaje de blastos presentes en la sangre periférica (SP) y en la médula ósea 

(MO), al de sideroblastos anillados en MO y al número de monocitos circulantes 

en SP74. Sin embargo, se han originado múltiples controversias acerca de esta 

clasificación, que aunque tiene ventajas en relación con el diagnóstico y el 

pronóstico, no está exenta de limitaciones, entre las que podemos citar la 

demarcación casi arbitraria de los grupos y la superposición entre éstos, que ha 

llevado a plantear que realmente pudieran representar diferentes estadios de una 

misma entidad. Actualmente se han podido diferenciar algunas formas clínicas que 

se plantean como nuevas variantes de SMD70,75. 
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Tabla 10. Clasificación FAB de los síndromes mielodisplásicos. Modificada de Fernández 
Delgado N, 1999

76
. 

 

Las alteraciones del cariotipo, consideradas marcadores clonales de malignidad, 

están presentes en el 30-50 % de los SMD primarios y en el 80 % de los 

secundarios, sin que ninguna de éstas sea específica de esta entidad70. Se ha 

observado una mayor incidencia de la pérdida total o parcial de un cromosoma, 

seguida de la existencia de trisomías. Las traslocaciones son menos frecuentes y 

afectan fundamentalmente los cromosomas 1,3,5,7 y 17 (Tabla 11). Las 

alteraciones complejas, denominadas así porque incluyen más de 3 cromosomas, 

ocurren en el 15 % de los SMD primarios y en el 50 % de los secundarios; es más 

frecuente la afectación de los cromosomas 5 y 7 70,77. En diferentes estudios 

clínicos el cariotipo se asocia con el riesgo de transformación leucémica y algunas 

anomalías cromosómicas han sido propuestas como factores pronósticos 

independientes78,  tal es el caso de las alteraciones complejas, la trisomía 8 y la 

monosomía 7. 

 

Tabla 11. Alteraciones cromosómicas recurrentes en Síndrome mielodisplásico y genes 
implicados. Modificada de Calasanz MJ, 2001

41
. LMMC= Leucemia mielomonocítica crónica. 

SMD= Síndrome mielodisplásico. 

 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=367436&version=Patient&language=Spanish
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1.8 FACTORES DE RIESGO PARA LEUCEMIA 

Cualquier cosa que aumenta el riesgo de padecer una enfermedad se llama factor 

de riesgo.  Tener un factor de riesgo no significa que se va a padecer cáncer; no 

tener factores de riesgo no significa que no se va a tener cáncer. Los factores de 

riesgo posibles para leucemia incluyen los siguientes aspectos:  

 Campos electromagnéticos. Hace tiempo se consideraba que evaluar la 

exposición a estos campos través de códigos de cableado era la mejor 

alternativa, ya que se podía tener una idea más clara de las exposiciones 

presentes y pasadas79,80. Se han propuesto nuevas formas de evaluación 

de la exposición a campos electromagnéticos81, no obstante los resultados 

siguen siendo negativos82, además es muy difícil evaluar la validez de 

dichas propuestas83. Se ha llegado a afirmar que aun cuando existiera 

asociación entre los campos electromagnéticos y la leucemia aguda, el 

riesgo atribuible a este factor sería de alrededor de 4% 84, porcentaje nada 

despreciable en una enfermedad cuyos factores de riesgo no están 

totalmente establecidos.  

 Exposición a radiación ionizante. La exposición intrauterina a la radiación es 

uno de los factores aceptados en la génesis de la leucemia aguda en 

niños85,86. El riesgo aumenta cuanto menor es la edad y mayor la dosis de 

radiación. Se sabe que los niños menores de 10 años de edad expuestos 

tienen mayor riesgo de desarrollar leucemia aguda y que el tiempo de 

latencia es de aproximadamente cinco años (menor que en el adulto)87,88.  

 Haber tenido un tratamiento con quimioterapia. Y/u otros medicamentos que 

debiliten el sistema inmunitario. 

 Vitamina K. La asociación de leucemia con el uso de vitamina K inyectada 

intramuscularmente ha causado gran interés89. Los reportes iniciales 

marcaron una asociación entre 2.6 [IC 95%= 1.3 a 5.2] y 2.2 [IC 95%= 1.1 a 

4.4]90. No bien el riesgo de la enfermedad hemorrágica del recién nacido es 

mayor si se dejara de usar la vitamina K en comparación con el riesgo de 
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seguirle usando, es importante seguir investigando el tema, ya que de 

verificarse su asociación con el cáncer en la edad pediátrica, esto podría 

explicar hasta 40% de los casos91. 

 Tabaquismo. En la leucemia mieloblástica aguda del adulto se considera un 

factor de riesgo importante92,93. En niños no se ha encontrado tal 

asociación94,95. El riesgo del tabaquismo del padre se ha estimado con una 

RM= 2.4 (IC 95%= 1.2 a 2.5) para desarrollar leucemia aguda en sus hijos. 

Cabe hacer notar que hay mas relación con el tabaquismo paterno que con 

el materno. También ha sido más consistente la asociación con el 

tabaquismo previo al embarazo del niño90,91,96. Existen datos indicativos de 

que los fumadores tienen mayores niveles de 8-hidroxi-2-deoxiguanosin (8-

Oh-dG) en el DNA del esperma, por lo cual se ha propuesto la existencia de 

una mutación germinal en el padre que se transmite al hijo96. Para la 

evaluación posnatal se considera que el tabaquismo materno es el mejor 

indicador del tabaquismo pasivo del niño, sobre todo en las primeras etapas 

de la vida90,97. Cuando se ha buscado interacción entre la exposición pasiva 

al humo del tabaco y el polimorfismo de los genes que regulan el 

metabolismo de los cancerígenos, no se ha encontrado asociación98.  

 Ingesta de alcohol. Se considera el consumo del alcohol como posible 

factor de riesgo para la leucemia miloblástica, pero no para la 

linfoblástica90,99. Algunas evidencias señalan que los niños de madres que 

ingirieron alcohol durante el embarazo tuvieron mayor frecuencia de 

mutaciones en linfocitos al momento del nacimiento100. El alcohol, en 

particular el vino, es un inhibidor de la topoisomerasa II, relacionada de 

forma importante al desarrollo de leucemias agudas en los lactantes92,101. 

 Dieta. La dieta, parte del estilo de vida, se considera una de las fuentes más 

importantes de exposición en los niños102. Los mecanismos a través de los 

cuales la dieta puede aumentar el riesgo de desarrollar cáncer son la 

ingestión de cancerígenos preformados en la dieta o agua, o bien durante el 

proceso de cocimiento o preservación, por la conversión de componentes 
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de la comida, como los nitratos, a cancerígenos mediante la acción de 

enzimas endógenas a la flora bacteriana102,103. Por otro  lado, algunos 

nutrientes ingeridos por la madre durante el embarazo podrían aumentar o 

disminuir el riesgo de desarrollar cáncer99,101,104. De hecho, el programa 

canadiense de prevención del cáncer en niños, incluye la dieta de la madre 

durante el embarazo como un aspecto importante105. Dentro de los 

alimentos que consume la madre durante el embarazo, pueden estar 

relacionados, sobre todo en los lactantes, los inhibidores de la 

topoisomerasa II, como las frutas y verduras que contienen quercetinas, 

frijol de soya (genisteína), el café regular, el té negro y verde, las bebidas 

de coca y el vino (catequinas)99,101. Es importante considerar que en los 

adultos se ha observado que la acción de algunos factores cancerígenos 

varía por la dieta del individuo106, tal es el efecto de las radiaciones107 y el 

tabaco108. En el niño, la interacción entre la dieta y otros factores de riesgo 

para cáncer han sido poco estudiados, aún cuando en seminarios recientes 

se ha propuesto a la dieta como un factor muy importante109. Para el cáncer 

en general se considera que evitar la obesidad, consumir frutas y verduras 

en abundancia y evitar la ingesta excesiva de carne roja y alimentos ricos 

en grasa animal, puede reducir el riesgo de cáncer en los seres 

humanos110. El incremento en el consumo de alimentos con alto contenido 

de antioxidantes se considera la mejor estrategia natural para disminuir el 

riesgo de cáncer. No debe olvidarse que diferentes alimentos se encuentran 

contaminados con agentes cancerígenos, como se observó en Bélgica, 

donde 12.1% de muestras de carne de pollo y puerco analizadas tenían 

niveles tóxicos de bifenil policlorinado y DDT; hallazgo también encontrado 

en el pescado111. 

En un estudio en México publicado en 2005, se identificaron los principales 

factores de riesgo de pacientes con leucemia. Se han  identificado los 

antecedentes familiares de cáncer, con una razón de momios (RM) de 1.93 e IC 

95%=1.2-3.63; abortos previos al nacimiento del niño (RM= 2.44, IC 95%= 1.06 a 



36 

 

5.68); peso del niño al nacimiento superior a 3500 g (RM= 2.21,IC 95%= 1.94 a 

4.33; exposición a insecticidas (RM= 1.93, IC 95%= 1.05 a 3.56) y vivir cerca de 

cables de distribución eléctrica de alta tensión (RM= 2.63, IC 95%= 1.26 a 

5.36)112,113. Factores corroborados por una investigación posterior114. 

1.9 DIAGNÓSTICO 

Si bien algunas leucemias tienen carácter fulminante, otras pueden ser 

enfermedades indolentes de presencia insidiosa.  Ya que no existe ningún síntoma 

que por sí solo y de manera específica permita diagnosticar esta enfermedad, 

siempre debe descartarse la presencia de leucemia en presencia de 

manifestaciones clínicas sugerentes. El diagnóstico es multidisciplinario desde la 

coordinación y colaboración entre cirujanos, patólogos, oncólogos, genetistas y la 

incorporación de nuevas técnicas de citogenética molecular basadas en la 

hibridación in situ con fluorescencia ha hecho que el análisis en leucemias haya 

experimentado un enorme avance.  

1.9.1 EXÁMEN CLÍNICO 

Se hace por medio de una historia clínica completa en donde el interrogatorio va 

dirigido a encontrar factores de riesgo, incluyendo una exploración física completa, 

como la búsqueda de signos y síntomas de la enfermedad, masas, antecedentes 

médicos de las enfermedades y los tratamientos previos del paciente.   

1.9.2 HEMOGRAMA 

Se realiza un recuento sanguíneo completo (RSC) con diferencial mediante el cual 

se toma una muestra de sangre y se analiza la cantidad de glóbulos rojos 

(plaquetas, hemoglobina), la cantidad y tipo de glóbulos blancos. Este estudio 

permite sospechar el diagnóstico en la mayoría de los pacientes115. 
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1.9.3 MIELOGRAMA 

Es el examen de certeza cuyo estudio citológico permite clasificar la leucemia 

como linfoblástica en más del 95% 115 y consiste en la extracción de células o 

tejidos (médula ósea, sangre, hueso) mediante la inserción de una aguja en el 

hueso de la cadera o el esternón para su examen histopatológico. La biopsia 

asociada al estudio histopatológico determina si es tejido benigno o maligno. 

1.9.4 CITOGENÉTICA CONVENCIONAL (CARIOTIPO DE BANDAS G) 

El análisis citogenético convencional consiste en el estudio de las alteraciones 

cromososómicas en las metafases de las células neoplásicas obtenidas tras el 

cultivo “in vitro”, a corto plazo y sin mitógenos de células de médula ósea, sangre 

periférica, ganglios, biopsias, etc. El estudio de la morfología de los cromosomas, 

teñidos fundamentalmente con bandas G (Tripsina-Giemsa), permite detectar en 

un único experimento, tanto las alteraciones numéricas (monosomías, trisomías, 

etc.), como las estructurales (traslocaciones, inversiones, deleciones, etc.) 

presentes en todo el genoma.  

1.9.5 INMUNOFENOTIPIFICACIÓN 

Proceso utilizado para identificar los linfoblastos en su estirpe B o T y en diferentes 

etapas de maduración116. Este proceso se utiliza en el diagnóstico del subtipo de 

LMA mediante la comparación de las células leucemicas con las células normales 

del sistema inmunitario.  

1.9.6 RADIOGRAFÍA DE TORAX 

Se realiza la búsqueda de nódulos malignos en órganos y huesos a través de la 

radiografía de tórax. 
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1.9.7 CITOGENÉTICA MOLECULAR (HIBRIDACIÓN “IN SITU” CON 

FLUORESCENCIA) 

Las técnicas de hibridación in situ con fluorescencia (FISH) se basan en la 

hibridación de una sonda de ADN marcada con una sustancia fluorescente sobre 

su secuencia complementaria del genoma, bien en la metafase cromosómica o en 

el núcleo en interfase. Las técnicas de FISH si bien no se han incorporado en 

todos los laboratorios de genética como rutina. La alta sensibilidad y especificidad 

del FISH y la rapidez de los ensayos han hecho de esta técnica una importante 

estrategia diagnóstica con numerosas aplicaciones117. Por otra parte, otras 

técnicas derivadas del FISH han progresado hasta tal punto que hoy es posible, 

utilizar 24 sondas de pintado crososómico, consiguiendo identificar cada 

cromosoma por su color. Entre las técnicas derivadas del FISH convencional, cabe 

destacar, la hibridación genómica comparada (CGH), de enorme utilidad en 

tumores sólidos y el cariotipo multicolor (SKY-FISH y M-FISH). Todas ellas, 

constituyen una nueva disciplina a la que se ha denominado “citogenética 

molecular”, que complementan, pero nunca excluyen al análisis citogenético 

convencional. 

1.9.8 FISH CONVENCIONAL 

Los dos componentes principales de la técnica de FISH convencional son la sonda 

de ADN marcada con fluorescencia y la secuencia diana en la muestra tumoral 

para la cual es específica. Es importante destacar que no es una técnica de 

búsqueda de nuevas alteraciones cromosómicas, sino que detecta únicamente 

aquello que buscamos. El resto del genoma permanece oculto. 

Podemos utilizar sondas de ADN de distintos tipos: centroméricas (marcan 

únicamente las zonas centrómericas), de pintado cromosómico (marcan todo un 

cromosoma) o de secuencia específicas de locus (marcan regiones cromosómicas 

de secuencia única). 
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Esta técnica complementa perfectamente a la citogenética convencional en todas 

aquellas situaciones en las que no ha sido posible realizar un cariotipo: al disponer 

de metafases de poca calidad, o no haber obtenido metafases, o bien en los casos 

en los que las alteraciones cromosómicas asociadas a un diagnóstico son crípticas 

no visibles en el cariotipo, como el caso de la t(12;21) en leucemia linfoblástica 

aguda infantil. 

1.9.9 CGH (HIBRIDACIÓN GENÓMICA COMPARADA) 

Uno de los mayores problemas a los que se enfrenta la citogenética convencional, 

es la ausencia de metafases y su gran ventaja reside en ser una técnica que 

permite analizar todo el genoma. La técnica de FISH convencional ha resuelto el 

primer problema, ya que permite analizar núcleos en interfase, pero en cambio su 

gran limitación es que no es una técnica de screening, como el cariotipo, ya que 

sólo detecta las alteraciones que buscamos. A principio de los 90 y con especial 

aplicación en tumores sólidos, en donde obtener metafases de calidad es a 

menudo complicado, se describió una nueva técnica de citogenética molecular: la 

hibridación genómica comparada (CGH)118. Está técnica emplea ADN del tumor y 

además no analiza metafases, obviando la necesidad de células en crecimiento. 

Esta técnica derivada del FISH se basa en la hibridación competitiva de dos 

ADNs, (tumoral y control normal) marcados con distintos fluoroforos, sobre 

cromosomas normales. En resumen: se marca el ADN del tumor con un fluoroforo 

verde y un ADN normal (control) con un fluoroforo rojo. Ambos ADNs se mezclan 

en cantidades equimolares y se realiza una hibridación in situ sobre cromosomas 

metafásicos normales. Ambos ADNs compiten por hibridar en los mismos lugares 

cromosómicos. En condiciones normales (tumor sin alteraciones genéticas), como 

la cantidad de ADN marcado en rojo y verde es la misma, el resultado final son 

cromosomas amarillos (mezcla 1:1 de rojo y verde). En condiciones patológicas, si 

el tumor contiene alguna ganancia cromosómica, la cantidad de ADN tumoral 

disponible para hibridar es mayor y la hibridación de es zona resultará en una 

mayor proporción de fluorocromo del tumor (verde). Al contrario, si el tumor 
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contiene una deleción (pérdida), la región delecionada del tumor aparecerá en 

rojo, ya que habrá más cantidad de ADN normal (rojo) para hibridar en esa región 

cromosómica. La CGH permite, por tanto, la detección de ganancias y pérdidas de 

regiones cromosómicas en todo el genoma del tumor por la comparación de las 

intensidades de las señales de hibridación. 

1.10 TRATAMIENTO 

El tratamiento de la leucemia se realiza en fases: 

 Terapia de inducción. Es la primera fase del tratamiento. Su propósito es 

destruir las células leucémicas de la sangre y la médula ósea. Esto pone la 

leucemia en remisión. También se llama fase de inducción de la remisión.  

 Terapia de consolidación e intensificación: es la segunda fase de la terapia. 

Comienza una vez que la leucemia está en remisión. El propósito de la 

terapia de consolidación e intensificación es destruir las células leucémicas 

restantes que pueden no estar activas, pero que pueden comenzar a 

regenerarse y causar una recaída.  

 Terapia de mantenimiento: es la tercera fase del tratamiento. Su propósito 

es destruir toda célula leucémica restante que pudiera regenerarse y 

producir una recaída. A menudo, los tratamientos de cáncer suelen 

administrarse en dosis más bajas que aquellas para la inducción y la terapia 

de consolidación e intensificación. Esta fase también se llama terapia de 

continuación.  

La biopsia de la médula ósea y los aspirados se realizan a lo largo de todas las 

fases para observar si la leucemia está respondiendo bien al tratamiento. 

El tratamiento llamado terapia santuario del sistema nervioso central (SNC) se 

administra generalmente durante cada fase de la terapia. Debido a que la 

quimioterapia que se administra oralmente o se inyecta por vía intravenosa puede 

no llegar a las células leucémicas en el SNC (cerebro y espina dorsal), las células 
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pueden encontrar un “santuario” (se esconden) en el SNC. La quimioterapia 

intratecal y la radioterapia pueden llegar a las células leucémicas del SNC y se 

administran para destruir las células leucémicas y evitar que el cáncer vuelva. La 

terapia santuario del SNC también se llama profilaxis del SNC. 

1.11 DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

1.11.1 GENES RELACIONADOS CON LEUCEMIA 

1.11.1.1 CROMOSOMA FILADELFIA 

Fue la primera anormalidad cromosómica asociada con una enfermedad maligna 

específica en humanos (la leucemia mielocítica crónica)119. Cuando se presenta la 

t(9;22) (q34;q11) se produce una activación oncogénica, debido a la traslocación 

del oncogén ABL localizado en el cromosoma 9, con el oncogén BCR del 

cromosoma 22, formando un gen híbrido BCR-ABL, que codifica para una proteína 

de fusión que aumenta la actividad tirosina quinasa con potencial neoplásico. Más 

del 95% de los pacientes con LMC portadores de la traslocación t(9;22) (q34;q11), 

presentan el gen quimérico BCR-ABL (Fig.5). Este rearreglo cromosómico BCR-

ABL, también se puede encontrar en niños y adultos con leucemia linfocítica 

aguda (LLA) entre el 2-5% y 10-20% respectivamente, asociándose a mal 

pronóstico. 

                                             

Fig.5. Cromosoma filadelfia. Una traslocación del cromosoma 22 y cromosoma  9. 
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El mecanismo por el cual la fusión anormal de genes, tales como el BCR-ABL 

puede dar origen a diferentes leucemias, se atribuye a la función de estos genes 

en el desarrollo y función de las células de las líneas mieloides y linfoides, así 

como a la alteración en factores de transcripción, reguladores del ciclo celular, 

señales de traducción, genes receptores de inmunoglobulinas y genes receptores 

de las células T 120,121. 

Según Pane et al (1996) la localización precisa del punto de ruptura en el gen BCR 

y el gen ABL, así como la composición de la proteína producto de la fusión  BCR-

ABL, puede servir para determinar el fenotipo de la enfermedad y por tanto, para 

orientarse en la estrategia terapéutica a seguir122. 

La detección de la traslocación t(9;22)(q34;q11) por métodos citogenéticos 

convencionales no siempre es posible, lo que se atribuye generalmente a una 

muestra pobre de médula ósea, metafases insuficientes e inadecuadas y a una 

sobrepoblación de la actividad mitótica de las células no-leucémicas sobre las 

células leucémicas123,124. 

La técnica molecular de la transcriptasa reversa (RT-PCR) permite caracterizar los 

transcritos formados por las traslocaciones desencadenantes de las leucemias, 

como son los puntos de ruptura en las regiones de los genes BCR y ABL, las 

cuales están asociados a la presentación clínica de la LMC y la LLA. Determina la 

estructura y composición de las proteínas de fusión de genes producidos por los 

distintos rearreglos genómicos y por lo tanto, el fenotipo de la leucemia125,126. 

En enero de 2002 se describió que las leucemias agudas en los menores de un 

año tienen un comportamiento clínico y pronóstico muy distinto al de las estirpes 

histológicas de los niños mayores, puesto que presentan una alteración genética 

muy consistente que involucra el gen de la leucemia linfoide-mieloide, 

correspondiente a un tipo muy distinto al linfoblástico y mieloblástico, por lo que se 

ha sugerido que las leucemias agudas en los menores de un año se clasifiquen 

como un nuevo tipo127,128. 
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1.12 CANALES IÓNICOS  

Los canales iónicos se encuentran formados por dos o más subunidades proteicas 

que atraviesan la doble capa lipidica de la membrana celular, se encuentran 

formando  un espacio intermolecular por donde pasan iones. Los canales iónicos 

tienen tres propiedades importantes; a) conducen iones, b) reconocen y 

seleccionan los iones (los canales pueden ser selectivamente permeables  a uno o 

varios iones) y c) se abren o cierran  en respuesta a estímulos eléctricos, 

mecánicos o químicos129.  

Los canales iónicos son muy importantes en la transmisión del impulso eléctrico en 

el sistema nervioso. Los canales iónicos participan también en múltiples  procesos 

biológicos que requieren cambios rápidos en las células de tipo excitable, como:  

contracción del músculo cardiaco y esquelético, transporte de iones y nutrientes a 

través de epitelios a nivel entérico, activación de linfocitos T o la liberación de 

insulina por las células beta del páncreas. En la naturaleza existen toxinas como la 

tetradotoxina  (toxina del pez globo)  que permite bloquear los canales de sodio, o 

la alfabungarotoxina (toxina de algunos sapos) que bloquea los canales de potasio 

paralizando el sistema nervioso de depredadores o presas. Los canales iónicos son 

un objetivo clave en la búsqueda de nuevos fármacos130,131,132.  

La aportación de los canales iónicos a fenotipos neoplásicos es diversa y la 

mayoría de los estudios se enfocan al papel de los canales, especialmente de K+, 

en la regulación del ciclo celular133,134,135.  

 

Hay genes que codifican para proteínas de canales de K+ que muestran tener un 

potencial oncogénico por sí mismos136,137 más algunos genes que codifican para 

canales iónicos se han catalogado como genes supresores de tumor en 

neoplasias humanas138,139 y la expresión de ciertos oncogenes afecta 

directamente la función de canales de Na+, K+ y Ca2+ 140. 

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Impulso_nervioso
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo
http://es.wikipedia.org/wiki/Nutriente
http://es.wikipedia.org/wiki/Epitelio
http://es.wikipedia.org/wiki/Linfocitos_T
http://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_beta
http://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A1ncreas
http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
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Además, la expresión de canales iónicos está generalmente alterado en células 

tumorales en comparación con células normales: varios tipos de canales de K+ y 

Na+ están sobreexpresados en células cancerosas y se ha demostrado una 

localización anormal de canales de K+ en tumores astrocíticos133. 

 

Hay datos crecientes en relación al papel de los canales en los cambios en el 

citoesqueleto e interacciones célula a célula141. Estos cambios representan los 

pasos iniciales que conducen al incremento de la motilidad celular, el cual es un 

prerrequisito para la invasión tumoral. Además se ha reportado la interacción de 

canales iónicos con las integrinas133,141, las cuales son de hecho receptores de 

adhesión importantes en la metástasis tumoral142. A este respecto, cada vez 

queda más claro que la invasión de células tumorales puede ser detenida con el 

uso de bloqueadores de canales143,144,145. 

 

1.12.1 PAPEL FISIOLÓGICO DE LOS CANALES DE K+ 

Los canales son muy importantes en el mantenimiento del potencial de reposo 

celular, transmisión del impulso eléctrico en el sistema nervioso, liberación de 

neurotransmisores, frecuencia de activación de las células automáticas, la 

regulación del volumen celular, transporte de electrolitos, secreción de insulina, 

excitabilidad celular, y contracción del músculo liso.  

Canales de K+ voltaje dependientes se puede subdividir en dos grandes grupos: 

1) activados por cambios de voltaje  

2) agonistas 

Pero la clasificación más común es aquella que ordena los canales de  K+ 

atendiendo a la topología de las subunidades , es decir, al número de poros y de 

segmentos transmembranales del canal (denominados S).  
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La despolarización celular activa los canales de K+ dependientes de voltaje  y 

facilita la salida de K+ de la célula, lo que lleva a la repolarización del potencial de 

membrana.  

Los canales que se activan por cambios de voltaje y los activados al aumentar la 

concentración intracelular de Ca2+  entre otros, pertenecen a la familia de canales 

K+ con seis segmentos transmembranales y un poro (6TM-1P). 
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2 A N T E C E D E N T E S 

2.1. CANAL IÓNICO KCNH4 (BEC2) 

Se ha denominado de diferentes maneras a KCNH4 como son Elk2 por Engeland 

et.al.146 y como BEC2 por  Miyake et.al.147. 

Este gen pertenece a la subfamilia Elk (ether-á-go-go-like K+ channel) descubierta 

primero en Drosophila148 a su vez perteneciente de la familia del gen Eag del canal 

de K+ representada en los mamíferos por 3 genes (Eag, Erg, y Elk) que son 

altamente conservados dentro de los humanos, ratones y Drosophila 149. 

El gen BEC2  (brain-specific eag-like channel 2) es específico del cerebro humano, 

se localiza en el neocortex y la región estriada. Corresponde a la subfamilia elk 

que pertenece a la familia ether-a-go-go y pueden estar relacionados con la 

excitabilidad o restricción celular de las neuronas dentro del sistema nervioso 

central humano150. 

Se han identificado una nueva subfamilia que se compone de los genes BEC1, 

BEC2 y BEC3 lo que revela que existe al menos tres homologos de elk150,  BEC1 

y BEC2 son homologos a elk canal de K+ de la Drosophila. Ya han aislado cDNA 

completo del tercer gen humano BEC3 151. Elk1 de rata es ortólogo de BEC3, por 

lo tanto este gen es 91% idéntico a BEC3.  

El cDNA de BEC2 tiene 3920 pb. El canal de K+ que codifica este gen contiene un 

núcleo hidrofóbico que corresponde a 6 segmentos transmembranales (S1-S6) y 

la región del poro es dependiente de voltaje. La región hidrofóbica contiene 229-

482 residuos. Esta secuencia es comparable con los miembros de las subfamilias 

de genes conocidos de la superfamilia de canales de K+. El sensor putativo de 

voltaje S4 y la región del poro que conduce el ion también es compartido por 

BEC1 y BEC2. La región S4 contiene 5 residuos cargados positivamente que se 
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encuentran en cada tercera posición. La región del poro tiene un triplete GFG un 

motivo común de los canales de K+ del tipo eag152. 

Reportes con el canal KCNH4 relacionados con leucemia aun no se han 

publicado, pero mencionaremos los trabajos reportados con este canal. 

 

2.2. CÁNCER Y EL CANAL KCNH4 

Giaccone y colaboradores realizaron un estudio prototipo de vacunación 

estratégica en pacientes con enfermedad residual mínima limitada de cáncer de 

pulmón de células pequeñas (SCLC). Observaron que la vacunación de BEC2 (2.5 

mg) con bacilo Calmette-Guerin (BCG) prolonga la sobrevida en 40% de los 

pacientes con SCLC después de la quimioterapia y radiación de tórax153.  

BEC2/BCG ha demostrado ser seguro y estimula respuesta anti-GD3 dentro de 

pacientes con melanoma154,155. Un pequeño estudio piloto en pacientes con SCLC 

fue realizada en Memorial Sloan-Kettering, donde se observo sobrevivida 

prolongada en 15 pacientes después de la terapia de inducción con la  

vacunación156.  

BEC2  (KCNH4) se ha usado como un anticuerpo anti-idiotípico que imita a GD3, 

que es un gangliósido que se expresa sobre la superficie de células tumorales 

incluyendo SCLC es de origen neuroectodérmico, GD3 ha mostrado tener una 

sobreexpresión de 60% aproximadamente en tejido de SCLC, similar a GM1-

fucosyl157. Los gangliósidos son componentes complejos glucolípidicos de la 

membrana plasmática celular localizadas en el exterior de la superficie de la 

célula. Están involucrados dentro de numerosas funciones biológicas incluyendo el 

reconocimiento de célula-célula, anclaje a la matriz y la diferenciación. 

Comparando las concentraciones de glucoesfingolípidos de un pulmón normal, se 

encontraran aproximadamente dos veces más alta dentro del tejido con SCLC158.  
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Sin embargo el GD3 es poco inmunogénico, solo o mezclado con 

coadyuvantes159. El anticuerpo monoclonal anti-idiotípico fue más efectivo 

induciendo la respuesta de anticuerpos anti-GD3 en pacientes. El uso de BEC2 

cuando se administra en combinación con el bacilo Calmette-Guerin (BCG), 

produce anticuerpos anti-GD3 detectables dentro de 20% y 33% 

aproximadamente dentro de los pacientes156,160. Los estudios se han realizado con 

y sin diferentes adyuvantes y BCG ha demostrado ser uno de los mejores en 

combinación con BEC2 dentro de un numero de estudios. 

La vacunación con BEC2/BCG no impacto sobre el resultado de los pacientes con 

SCLC respuesta combinada de tratamiento. La estrategia de vacunación en SCLC 

justifica la utilización de la vacunación que produce una mejor respuesta 

inmunológica. 

El gangliósido GD3 es un atractivo blanco para inmunoterapia en melanoma 

porque este se expresa en abundancia sobre células de melanoma pero en 

células normales humanas la expresión es mínima o no se expresa.  La infusión 

de anticuerpo monoclonal de ratón (MAb) induce respuesta en GD3 en pacientes 

con melanoma avanzado161. Para inducir una respuesta inmune contra GD3 en 

pacientes con melanoma. La vacunación con BEC2/BCG a dosis bajas puede 

inducir respuesta de anticuerpo contra GD3 dentro de un subconjunto de 

pacientes. Observaron que el 14% de los pacientes desarrollaron anticuerpos anti-

GD3 155. 

El papel de este canal en el desarrollo de la leucemia no ha sido evaluado hasta el 

momento.  
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3 J U S T I F I C A C I Ó N 

 

Existen pocos marcadores moleculares para leucemia aplicados en la práctica 

clínica y los que existen tiene una baja representación en algunos tipos de 

leucemia por lo cual hay una imperiosa necesidad para encontrar moléculas que 

pudieran proponerse como biomarcadores de leucemias. 

En diferentes tipos de neoplasias, se ha observado que los canales iónicos se han 

encontrado sobreexpresados, por lo cual pueden tener un papel importante en 

cáncer. Desde el punto de vista de la biología del cáncer humano es importante 

conocer como participa el canal iónico KCNH4 en leucemia dado que hasta el 

momento, no se ha realizado el estudio en biopsias de leucemia de pacientes. 

En este trabajo, se propone el análisis en la expresión del transcrito del canal 

iónico KCNH4 (BEC2) en muestras de leucemia de pacientes.  
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4 H I P Ó T E S I S 

 

 

 

El transcrito KCNH4 presenta una sobreexpresión 

en tejidos de Leucemia en comparación con tejido 

de médula ósea normal. 
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5 O B J E T I V O S 

 

 

 

5.1. OBJETIVO GENERAL 

Determinar la expresión del transcrito KCNH4 en 

tejido de Leucemia y en tejido de médula ósea 

normal. 
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5.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Determinar los niveles de expresión del transcrito KCNH4 en tejido de 

Leucemia y en tejido de médula ósea normal. 

 

 Comparar los perfiles de expresión del transcrito KCNH4 en tejidos de 

Leucemia y tejidos de médula ósea normal. 

 

 Establecer el valor de KCNH4 como marcador molecular de Leucemia. 
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6 M A T E R I A L  Y  M É T O D O S 

 

6.1  CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LAS MUESTRAS DE  
PACIENTES 

6.1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Muestras de médula ósea con diagnóstico histológico de leucemia 

6.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Muestras no diagnosticadas o con datos insuficientes. 

6.1.3. MUESTRAS DE CONTROL 

Muestras de tejido normal de médula ósea postmortem. 

 

6.2. MATERIAL BIOLÓGICO 

Las muestras fueron tomadas por aspiración de médula ósea de esternón, con 

todas las medidas de asepsia y antisepsia. Se congelaron y transportaron en 

nitrógeno líquido para ser almacenadas en un ultracongelador a -80°C. 

 

6.2.1. SELECCIÓN DE PACIENTES Y MUESTRAS CLÍNICAS 

Las muestras de Leucemia fueron obtenidas de pacientes que acudieron al 

servicio de Genética del Hospital General de México y fueron proporcionadas por 

la Dra. Rosa María Arana. Las muestras de tejido de médula ósea normal 

postmortem fueron obtenidas del Servicio Médico Forense. 

 

 



54 

 

6.3. EXTRACCIÓN DE RNA TOTAL 

Todo el material usado se sometió a un pre-tratamiento con un descontaminador 

de RNAsas (RNAsa AWAY Ambion®) y se utilizó agua tratada con DEPC. 

También, en todos los procedimientos, se utilizaron guantes de látex nuevos para 

evitar degradación y/o contaminación de las muestras. Para la extracción de RNA 

total se utilizó un kit de extracción de RNA (RecoverAll, Ambion®). (Anexo 1).  

 

 

6.4. RETROTRANSCRIPCIÓN (SÍNTESIS DE cDNA) 

Tras la obtención del RNA total de las muestras de Leucemia y las muestras 

control, se obtuvo cDNA a través de retrotranscripción por medio de un kit 

comercial (Superscript II, Invitrogen®) (Anexo 2). 

 

6.5. VALORACIÓN DE LA CALIDAD DEL RNA 

Por ser muy pequeña la cantidad de RNA aislada de las muestras de Leucemia, 

para  evaluar su calidad e integridad , verificar que durante la toma de muestra y 

transporte no ocurrió degradación y que el proceso de extracción se efectuó de 

manera correcta, se realizó una RT PCR convencional de dos pasos, en la cual se 

amplificó el gen de actina humana, el cual es constitutivo. 

 

6.6. REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA 
 CUANTITATIVA EN TIEMPO REAL (qRTPCR) 

La principal  meta de la PCR cuantitativa en tiempo real es amplificar secuencias 

específicas de ácidos nucléicos en una muestra, incluso cuando éstos se 

presentan en pequeñas cantidades162.  



55 

 

La PCR en tiempo real se caracteriza por evaluar el producto amplificado después 

de cada ciclo, mientras que con la PCR convencional la detección del producto 

amplificado se realiza al final de la corrida163. El sistema de la PCR cuantitativa en 

tiempo real está basado en la detección y cuantificación de un fluoróforo que tiene 

la función de reportero. La señal de fluorescencia se incrementa 

proporcionalmente a la cantidad del producto de la PCR y el sistema es capaz de 

detectar el incremento de la fluorescencia en cada uno de los ciclos, lo cual hace 

posible vigilar la reacción durante todo el proceso de amplificación, donde al final 

la señal detectada está relacionada con la cantidad de templado inicial. El Ct 

(Threshold cycle, ciclo de umbral) es un límite determinado al identificar el ciclo en 

el cual la intensidad de la emisión del reportero marcado se levanta sobre el ruido 

de fondo. En la PCR en tiempo real es importante el Ct. Este Ct es obtenido por el 

programa del equipo de tiempo real usado (fqdpcr versión 4.0 Bioer Technology), 

pero puede ser modificado por el operario. El Ct aparece en la fase exponencial de 

la reacción de PCR y es inversamente proporcional al número de copias blanco. 

Por lo tanto, mientras más grande es el número de copias iniciales de los ácidos 

nucleicos a amplificar, más pronto se observa un aumento significativo en la 

fluorescencia y son más bajos los valores de Ct. 

Existen varios sistemas de PCR en tiempo real que permiten evaluar la 

fluorescencia cuando se amplifica el DNA164 entre los cuales los más comunes 

son: el uso de agentes intercalantes en la doble cadena de DNA, pruebas basadas 

en la hibridación y pruebas de hidrólisis.   

En este estudio, se utilizaron agentes intercalantes, los cuales son fluorocromos 

que aumentan notablemente la emisión de fluorescencia cuando se unen al DNA 

de doble hélice. El más empleado en PCR en tiempo real es el SYBR Green, el 

cual aumenta más de 1000 veces su fluorescencia cuando se une al surco menor 

del DNA164 (Fig.6). El incremento de DNA en cada ciclo se refleja como un 

aumento proporcional de la fluorescencia emitida. El SYBR Green presenta una 

banda de absorción en una longitud de onda de 480nm y una banda de emisión en 

520 nm165. 
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Fig.6. Representación de la interacción de SYBR Green con el DNA de doble cadena. 

 
6.7. RT-PCR EN TIEMPO REAL DEL GEN DE INTERÉS Y EL GEN 

CONSTITUTIVO 

Para esto se estandarizaron las condiciones para amplificar el gen de actina 

humana y KCNH4, que fue nuestro gen de interés, para lo cual se utilizaron los 

siguientes oligonucleótidos. Para  mayores detalles, ver anexo 3. 

actina humana F 5'- CAACTCCATCATGAAGTGTGAC-3'  

actina humana R 5'- GCCATGCCAATCTCATCTTG-3' 

KCNH4 F 5’ - TCCGGCTCGCTTGAGGTGCT - 3’ 150 

KCNH4 R 5'- CCAGTGGGGGAATGAGAAGC - 3’  

 

6.8. BUSQUEDA DE NORTHERN ELECTRÓNICO DE KCNH4 

PubMed es un proyecto desarrollado por la National Center for Biotechnology 

Information (NCBI)166 en la National Library of Medicine (NLM). Permite el acceso 

a bases de datos bibliográficas compiladas por la NLM: MEDLINE, PreMEDLINE, 

Genbank y Complete Genoma. Medline contiene subbases: AIDS, Biothics, 

Cancer, Complementary Medicine Core Clinical Journals, Dental Journals, Nursing 

Journals y PubMed Central. 

En la base de datos del NCBI166 se realizó la búsqueda en la división de Genbank 

que contiene los datos de secuencias cortas expresadas (“Expressed Sequence 
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Tangs” EST) generalmente alrededor de 300-500 pb siendo la secuencia a partir 

de mRNA (cDNA). Por lo general se producen en grandes cantidades. Los EST 

representan una imagen de los genes expresados en un tejido determinado o en 

una etapa determinada del desarrollo. Son etiquetas (algunos codifican, otros no), 

de expresión para una biblioteca de cDNA. Por lo cual se realizó la busquedad de  

la expresión de KCNH4 en diferentes tejidos sanos y tejidos neoplásicos. 

 

6.9. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 

A continuación se muestra la estrategia experimental que seguimos para realizar 

este trabajo (Fig. 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  Fig.7. Diseño experimental. 
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7. R E S U L T A D O S 

 

7.1. NORTHERN ELECTRÓNICO DE KCNH4 

 Se realizó la búsqueda de la expresión en diferentes tejidos sanos de 

KCNH4 en la base de datos del NCBI, se puede observar que hay tejidos 

donde el gen KCNH4 se expresa abundantemente como esófago y 

amígdala. En otros tejidos y órganos como: placenta, cerebro, sangre y 

tejido conectivo este gen tiene un nivel de expresión bajo, mientras que en 

médula ósea no hay transcritos de este gen aún reportados (Fig.8). 

                        

Fig.8. Northern electrónico de EST de KCNH4 en tejidos y órganos sanos, la cantidad 

expresada es en TPM (transcritos por millón). 

 

 

TPM 
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 Asimismo, se revisó el perfil de expresión de KCNH4 en diferentes tejidos 

neoplásicos en la misma base de datos del NCBI. En este caso, se puede 

observar que hay tejidos tumorales con expresión intermedia de KCNH4 

como: tumor esofágico, glioma, tumor neuroectodérmico primitivo. Con 

respecto a Leucemia, no existen reportes de la expresión de este gen en la 

base de datos analizada (Fig.9). 

 

 

Fig. 9. Northern electrónico de EST de KCN4 en diferentes tipos de cáncer. 

 

TPM 
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7.2. MUESTRAS CLÍNICAS 

Se obtuvieron en total 40 muestras con diagnóstico histológico de diferentes tipos 

de Leucemia (Tabla 12). 

 

Tabla 12. Muestras clínicas de diferentes tipos de leucemia. 
 

NO. DE 
MUESTRAS  

TIPO DE LEUCEMIA 

14 SÍNDROME MIELODISPLÁSICO (SMD) 

12 LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA (LMC) 

5 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) 

2 LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA CRÓNICA (LLC) 

4 LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA (LLA) 

3 LEUCEMIA PROMIELOCÍTICA AGUDA (LPA) 

40 TOTAL 

 

 
7.3. RT-PCR EN TIEMPO REAL DEL GEN CONSTITUTIVO COMO 

CONTROL INTERNO 

 Una vez obtenido el cDNA de las 40 muestras de Leucemia y de médula 

ósea normal, procedimos a estandarizar la amplificación del gen de 

actina humana mediante PCR en tiempo real (qPCR) usando SYBR 

Green. Este gen es constitutivo en todos los tejidos y se utiliza como control 

interno para normalizar los niveles de expresión del gen de interés y 

corroborar que el cDNA no presentara degradación. Este procedimiento 

sirvió para garantizar que el proceso de extracción se hubiera efectuado 

adecuadamente. Todas las muestras mostraron amplificación de este canal 

(Fig.10). 
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7.4. RT-PCR EN TIEMPO REAL DEL GEN KCNH4 

 Después de haber estandarizado la amplificación del gen constitutivo, se 

procedió a establecer las condiciones para la extensión, por qPCR, del gen 

KCNH4. Se muestra la pantalla del corrimiento de PCR en tiempo real de 

las muestras y sus curvas de amplificación (Fig.10).  

 

Fig.10. Detección de -actina humana y KCNH4 en las muestras de leucemia mediante PCR 
en tiempo real. Se muestra la pantalla del corrimiento de PCR en tiempo real y sus curvas de 

amplificación. 
 

 De las 40 muestras, 32 (80%) fueron positivas para la amplificación de 

KCNH4 y 8 muestras (20%) fueron negativas (Fig.11). 

 

Fig.11 . Proporción de sobreexpresión de  KCNH4  en leucemias. 80% de las muestras de 

leucemias fueron positivas, mientras que el 20% fueron negativas. 
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El software fdq (BIOER) obtiene valores de fluorescencia relativa que se pueden 

comparar entre sí al transformar los datos de la fluorescencia emitida por los 

productos amplificados con los oligonucleótidos para KCNH4 y - actina humana 

de las muestras de Leucemias y del tejido médula ósea normal, los cuales son 

adquiridos por el sistema óptico del termociclador de tiempo real. A partir de estos 

datos se pueden observar, de  manera gráfica,  las 32 muestras de Leucemias con 

sobreexpresión de KCNH4. Las barras muestran los niveles de expresión relativa 

de las muestras tumorales contra los tejidos normales (T/N) (Fig.12). 

 

                 

 

Fig .12. Gráfica con los niveles de sobreexpresión en PCR en tiempo real de KCNH4 como 

T/N.  



63 

 

 

 De las 32 muestras con sobreexpresión de KCNH4 por qPCR, 11 (35%) 

tuvieron el diagnóstico histológico de Sindrome mielodisplásico (SMD), 9 

(28%) de Leucemia mieloide crónica (LMC), 4 (13%) a Leucemia 

linfoblástica aguda (LLA), 3 (9%) de Leucemia mieloide aguda (LMA), 3(9%) 

de Leucemia promielocitica aguda (LPA),  2 (6%)  de Leucemia linfoblástica 

crónica (LLC).  (Fig.13).  

 

 

 

Fig.13 . Distribución de las muestras con sobreexpresión de KCNH4 por PCR en tiempo real 

de acuerdo al diagnóstico histológico SMD, LMC, LLA, LMA, LPA y LLC. 

 De las 11 (35%) muestras con diagnóstico histológico de Sindrome 

mielodisplásico, se observaron 2 muestras con niveles altos de 

sobreexpresión de KCNH4 (48.71 y 72.94), 4 con niveles intermedios (9.37, 

4.06, 16.3 y 11) y 5 niveles bajos (1.01, 1.12, 1.12, 0.94 y 0.81) (Fig.14). 
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Fig.14 . Sobreexpresión de KCNH4 en Síndrome mielodisplásico. De las 11 muestras los 

niveles de sobreexpresión van de altos (No.7 y 11), intermedios (No.1,3,4 y 5) y bajos 

(No.2,6,8,9 y 10). 

 De las 9 (28%) muestras con Leucemia mieloide crónica, se observaron 2 

muestras con niveles altos de sobreexpresión (53.54 y 15.13), 3 con niveles 

intermedios (8.79, 9.24 y 9.01) y 4 con niveles bajos (1.99, 2.58, 3.77 y 

0.06) (Fig.15). 

 

Fig.15 . Sobreexpresión de KCNH4 por PCR en tiempo real en Leucemia mieloide crónica. 

Este tipo de leucemia presentó niveles de sobreexpresión alta (No.5 y 6), intermedio (No.1,8 

y 9) y bajos (No.2,3,4 y7).  
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 De las 32 muestras, 4 (13%) tuvieron el diagnóstico histológico de 

Leucemia linfoblastica aguda. Se observó 1 muestra con nivel alto de 

sobreexpresión (27.18), 2 con niveles intermedios (8.67 y 5.34) y 1 con 

niveles bajos (1.02) (Fig.16). 

 

Fig. 16. Sobreexpresión de KCNH4  por PCR en tiempo real en Leucemia linfoblastica aguda. 

Los niveles de sobreexpresión fueron de alto (No.3), intermedio (No.1,2) y bajo (No.4) 

 De las muestras con sobreexpresión a KCNH4  3 (9%) tienen el diagnóstico 

histológico de Leucemia mieloide aguda (LMA). Se observó 1 muestra con 

nivel alto de sobreexpresión (25.43), 1 con nivel intermedio (4.14) y 1 con 

nivel bajo (1.29) (Fig.17).    

 

Fig.17 . Sobreexpresión de KCNH4  por PCR en tiempo real en Leucemia mieloide aguda. 

Una muestra presento nivel de sobreexpresión baja (No.1), otra mostro niveles de 

sobreexpresión intermedia (No.2) y la última mostro un nivel de sobreexpresón alto (No.3).  
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 De 3 (9%) de leucemia promielocítica aguda (LPA) tambien mostró 

sobreexpresión a KCNH4 siendo una variante de LMA . Se observarón las 3 

dentro de nivel intermedio (2.14, 4.26 y 6.04) (Fig.18).    

  

Fig.18 . Sobreexpresión de KCNH4  por PCR en tiempo real en Leucemia promielocitica 

aguda. En este tipo de leucemia las 3 muestras presentaron niveles de sobreexpresión 

intermedio, siendo esta variante de LAM.  

 

 Tambien de las 32 muestras con sobreexpresión a KCNH4, 2 (6%) fueron 

de Leucemia linfoblástica crónica (LLC) (Figs.19). 

 

Fig. 19. Sobreexpresión de KCNH4 por PCR en tiempo real en leucemia linfoblástica crónica. 

Los niveles de sobreexpresión de una de las muestras fue de intermedia (No.1) y alta (No.2). 
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Finalmente, la Tabla 13, resume los resultados obtenidos en el presente trabajo de 

tesis, en la cual se pueden observar las frecuencias de las muestras de los 

diferentes tipos de leucemia analizados en las que se observó sobreexpresión de 

KCNH4. 

Tabla 13. Frecuencia de la sobreexpresión de KCNH4 (KCNH4+). 
 

 

TIPO DE LEUCEMIA 

NO. 

TOTAL 

NO. 

 KCNH4 + 

NO.  

KCNH4 - 

FRECUENCIA  

KCNH4+ (%) 

SÍNDROME 
MIELODISPLÁSICO 

(SMD) 
 

14 11 3 78.6 

LEUCEMIA MIELOIDE 
CRÓNICA (LMC) 

 

12 9 3 75 

LEUCEMIA MIELOIDE 
AGUDA (LMA) 

 

5 3 2 60 

LEUCEMIA 
LINFOBLÁSTICA 
CRÓNICA (LLC) 

 

2 2 -- 100 

LEUCEMIA 
LINFOBLÁSTICA 

AGUDA (LLA) 
 

4 4 -- 100 

LEUCEMIA 
PROMIELOCÍTICA 

AGUDA 
 

3 3 -- 100 

PORCENTAJE  
GLOBAL 

 

   80% 
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8. D I S C U S I Ó N 

En este estudio, se obtuvo información sobre el nivel de expresión del gen que 

codifica al canal  iónico KCNH4 en biopsias de médula ósea de pacientes con 

diferentes tipos de leucemias [Síndrome mielodisplásico (SMD), Leucemia linfoide 

aguda (LLA), Leucemia mieloide aguda (LMA), Leucemia mieloide crónica (LMC), 

Leucemia linfoide crónica (LLC) y Leucemia promielocítica aguda (LPMA)] en 

comparación con muestras de médula ósea normal. Cabe mencionar que la 

expresión del gen KCNH4 no ha sido reportada antes en relación a ningún tipo de 

cáncer- como marcador molecular. Hay reportes en los cuales KCNH4, también 

llamado BEC2   se ha usado como un anticuerpo anti-idiotípico que imita a GD3, 

que es un gangliósido que se expresa sobre la superficie de células tumorales. 

BEC2 ha demostrado ser seguro y estimula respuesta anti-GD3 dentro de 

pacientes con melanoma, lo que ayuda a que pacientes con SCLC presentaran 

una sobrevivida prolongada después de la terapia de inducción con la  

vacunación156.  

 

En este estudio se pudo observar que el transcrito del gen KCNH4 se 

sobreexpresaba en 80% del total de las muestras de los diferentes tipos de 

leucemias, obteniéndose un porcentaje de muestras con sobreexpresión de 

KCNH4 desglosado de 78.6% para SMD, 75% para LMC, 60% para LMA y de 

100% para LLC, LLA y LPMA. Esto sugiere que el gen KCNH4 puede ser un 

biomarcador tumoral en las leucemias estudiadas, ya que aún cuando existen 

diferencias en la frecuencia de sobreexpresión entre unas y otras, la frecuencia 

menor es alta en comparación con otros marcadores de leucemias.  
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Otros genes que codifican a canales iónicos similares al estudiado en este trabajo 

de tesis se han reportado previamente como marcadores moleculares tumorales. 

Por ejemplo, el canal KCNH1 o EAG se ha encontrado en diferentes neoplasias 

como marcador diagnóstico como cáncer de mama, próstata, renal, colon, 

pulmon173, esófago, hepático, pancreático, y melanoma entre otros y como 

marcador temprano en cáncer cervical172. Es importante mencionar, que 

recientemente un grupo en Alemania reportó la sobreexpresión de EAG en LMA 

(40%), LMC (38%) y SMD (58%), aunque fue negativo en LLA y describieron su 

papel como marcador pronóstico en estas neoplasias174. Otro canal iónico que ha 

sido encontrado sobreexpresado en diferentes neoplasias es KCNH2 o HERG1, el 

cual se ha encontrado como marcador diagnóstico en cáncer de endometrio175, 

glioblastoma168, colon143 y como marcador pronóstico de sobrevida corta en 

cáncer de esófago170, gástrico169 y LMA176 y LLA176. Es interesante mencionar que 

en el caso de las leucemias y en cáncer de mama, está presente una isoforma 

más corta del canal HERG1 (HERG1B) con una frecuencia de 78% para LMA y de 

80% para LLA168. Estos datos son similares a los obtenidos en esta tesis, en 

donde se observó una frecuencia de KCNH4 de 60% en LMA y de 100% para 

LLA.  

 

A pesar de que proteínas similares a la estudiada en este trabajo se han reportado 

como marcadores de Leucemias, ninguna ha sido encontrada en los seis tipos de 

leucemias analizados en este estudio, ya que en el estudio de Agarwal se 

encuentra sobreexpresión de EAG en LMA, LMC y SMD, no así en LLA174. 

Mientras, en el estudio de Pillozi se encontró a HERG1B sobreexpresado en 

LPMA y LLA177. En el presente estudio, encontramos sobreexpresión de KCNH4 

en SMD, LMC, LMA, LLC, LLA y LPMA. Es interesante resaltar que en este trabajo 

se utilizó RTPCR cuantitativa, la cual ha demostrado ser una técnica que tiene 

mayor sensibilidad que la RTPCR tradicional usada por Pillozi177. Además, 

interesantemente, KCNH4 pertenece a la misma familia de los genes EAG 

(KCNH1) y HERG1 (KCNH2). Esto nos sugiere que los miembros de esta familia 
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son genes que pudieran tener un papel importante en la carcinogénesis, más que 

ser eventos secundarios en el desarrollo del cáncer. Esto es algo que debe 

analizarse en un estudio posterior. 

 

Un punto no abordado en este trabajo fue el análisis de KCNH4 como un 

marcador pronóstico, tal como se ha hecho en los canales iónicos que 

previamente se han mencionado como marcadores tumorales (EAG y HERG1). 

Este es un aspecto muy importante que deberá abordarse en un futuro muy 

próximo para determinar si KCNH4 tiene potencial como marcador pronóstico, de 

manera similar a los canales EAG y HERG1. Asimismo, el gen HERG1 se ha 

reportado su intervención la migración celular por la activación de FLT-1149 y su 

contribución a la malignidad al estimular la neoangiogénesis al promover la 

secreción del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), por lo cual lo 

proponen como un marcador de progresión tumoral178. Este es un punto que 

podría evaluarse para determinar la contribución de KCNH4 en la migración 

celular y neoangiogénesis. 

 

Por otro lado, la frecuencia de algunos métodos confirmatorios del diagnóstico de 

las leucemias es altamente variable en los diferentes tipos de leucemia. Por 

ejemplo, la alteración cromosómica característica (cromosoma Philadelphia) de la 

LMC presenta una frecuencia de 85%, mientras que este mismo rearreglo tiene 

una frecuencia de 30% en la LLA, aunque es éste último tipo de leucemia se han 

encontrado por lo menos 18 alteraciones cromosómicas diferentes al cromosoma 

Philadelphia52. En la LMA, hasta el 65% de los pacientes con este tipo de leucemia 

presenta alteraciones cromosómicas, comprendiendo más de 7 diferentes 

translocaciones que generan sus correspondientes proteínas de fusión, así como 

incontables deleciones e inserciones40. En la LLC se han encontrado múltiples 

mutaciones, rearreglos cromosómicos y deleciones. La implementación de la 

determinación de las mutaciones y de todas las técnicas citogenéticas típicas de 
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los diferentes tipos de leucemia, ya sea tradicionales o moleculares, no es una 

práctica de rutina en la mayoría de los laboratorios, debido a que consume mucho 

tiempo, es costosa y laboriosa, ya que hay que montar y estandarizar decenas de 

pruebas para la detección de diferentes proteínas de fusión y deleciones o 

inserciones. Por esto, la búsqueda de nuevos marcadores aún sigue vigente. Al 

haber encontrado una frecuencia elevada de sobreexpresión del gen KCNH4 en 

diferentes leucemias, lo convierte en un posible marcador útil para estos tipos de 

neoplasia. 

 

En resumen, este es el primer trabajo en el cual se reporta la sobreexpresión de 

KCNH4 en diferentes tipos de leucemia. Esta es la primera vez que se describe un 

posible marcador tumoral diagnóstico que esté expresado en varios tipos de 

leucemia, ya que la mayoría de los marcadores de leucemias en uso están 

limitados a un tipo de leucemia. Esto hace que KCNH4 pueda ser considerado un 

marcador de amplio espectro en el caso de leucemias. Este marcador está 

diferencialmente expresado en muestras de pacientes con leucemias en 

comparación con muestras de personas sanas. Por otro lado, el número limitado 

de muestras de los diferentes tipos de leucemia, hace mandatorio un estudio 

exhaustivo con un mayor número de muestras de cada leucemia para comprobar 

los datos obtenidos en este estudio. 

 

Asimismo, es indudable que la expresión de KCNH4 está afectada en Leucemias 

por lo que se debe de estudiar a fondo para determinar de qué manera afecta el 

proceso de carcinogénesis.  
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9. C O N C L U S I O N E S 

En las muestras de Leucemias, se observó la sobreexpresión de KCNH4. La 

frecuencia de expresión positiva a KCNH4 en muestras de Leucemias fue de 80%. 

El RNAm de KCNH4 se sobreexpresa en tejido de Leucemia en comparación con 

médula ósea normal. 

La frecuencia de expresión de las muestras positivas a KCNH4 en Leucemias de 

acuerdo a su diagnóstico histológico fue: 11 (35%) muestras tuvieron el 

diagnóstico histológico de Síndrome mielodisplásico (SMD), 9 (28%) de Leucemia 

mieloide crónica (LMC), 3 (9%) de Leucemia mieloide aguda (LMA), 2 (6%) de 

Leucemia linfoblástica crónica (LLC), 4 (13%) de Leucemia aguda linfoblástica 

(LLA), y 3 (9%) de Leucemia promielocítica aguda.  

Se concluye que el gen KCNH4 puede considerarse un marcador tumoral en 

diferentes tipos de Leucemias. 
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10. P E R S P E C T I V A S 

Es importante realizar experimentos que confirmen la sobreexpresión del transcrito 

de KCNH4 en leucemias (hibridación in situ), la presencia aumentada de la 

proteína (inmunohistoquímica) y determinar el papel de KCNH4 en la migración 

celular y neoangiogénesis. Así como realizar experimentos de inhibición de la 

expresión de KCNH4 (con inhibidores específicos para KCNH4 o RNAi) en varias 

líneas celulares de Leucemia y evaluar si hay una disminución en la proliferación. 

Sin embargo los experimentos realizados hasta el momento pueden sugerir que 

este gen sería un buen marcador molecular diagnóstico en Leucemias. 

Es importante que se analicen los datos clínicos de los pacientes estudiados para 

determinar el valor de KCNH4 como marcador molecular pronóstico. 
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A N E X O   1 

PROTOCOLO PARA EXTRACCIÓN DE RNA (RecoverAllTM, Ambion) 

DIGESTIÓN CON PROTEASA 

Por cada muestra se le agregarón 400 µl de amortiguador de digestión (del 

kit comercial no está disponible su fórmula) y 4 µl de proteasa (del kit  

comercial no está disponible su fórmula) incubándose a 50º C por 3 horas. 

 

AISLAMIENTO DE ÁCIDO NUCLÉICO 

Posteriormente se agregó 480 µl de aditivo para aislar, más 1.1 ml de etanol 
al 100%. Se pipetearón 700 µl en un tubo nuevo con filtro, se centrifugó a 
10,000 rpm por 30 segundos (eppendorf  5804R)), se decantó el fluido y se 
volvió a reinsertar el filtro dentro del mismo tubo. Se agregarón 700 µl de 
solución para lavar al filtro, se centrifugó por 30 seg a 10,000 rpm, se 
decantó el liquido y se reinsertó el filtro más 500 µl de solución para lavado, 
se centrifugó por 30 seg a 10,000 rpm, se decantó, se reinsertó el filtro  de 
nuevo y se volvió a centrifugar por 30 seg a 10,000 rpm. 

DIGESTIÓN CON NUCLEASA Y PURIFICACIÓN FINAL DEL ÁCIDO NUCLÉICO 

A cada reacción se le agregarón 6 µl de amortiguador de DNAsa, 4 µl de 
DNAsa y 50 µl de agua libre de nucleasas dentro del filtro y se incubó por 
30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se agregarón 700 µl de 
solución de lavado en el filtro, se incubó por 1 minuto a temperatura 
ambiente, se centrifugó por 30 segundos, se decantó el líquido filtrado y se 
reinsertó dentro del mismo tubo. Se agregarón 500 µl de solución para 
lavado en el filtro, se centrifugó por 30 seg a 10,000 rpm, se decantó, se 
reinsertó el filtro a un tubo nuevo y aplicarón 30 µl de agua libre de 
nucleasas calentada a 95ºC. Se incubó a temperatura ambiente por 1 min, 
se centrifugó y aplicó una segunda alícuota de 30 µl. Se centrifugó de 
nuevo y los eluidos se almacenaron a  -20 ºC. 
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A N E X O   2 

TÉCNICA PARA REALIZAR LA RETROTRANSCRIPCIÓN 

Se utilizó un Kit para retrotranscripción de Promega. 
 
RNA a una concentración 1µg con 50µg de “random hexamers” y permaneció en 
el termociclador a 70ºC por 5 minutos, posteriormente estuvieron 5 min. en hielo. 
 
Se usó el coctel para cada muestra: 

5x Amortiguador de RT   4µl  
25 mM MgCl2   4µl  
Mezcla de DNTP a 10mM  1µl  
Inhibidor de RNAsa  (40U/µL) 0.5µl 
Agua libre de nucleasa  4.5µl  
Retrotranscriptasa   1µl  

 
Las temperaturas programadas fueron: 25ºC por 5 minutos, 42ºC por 60 minutos y 
70ºC por 15 minutos. 
 
RT-PCR de invitrogen.  
 
Para cada muestra lo siguiente a 65ºC por 5 minutos. 

1µg RNA    5µl  
Ramdom Hexamers (50 ng/µL)  2µl  
Mezcla de DNTP a 10mM  1µl 
Agua libre de nucleasa  2 µl 
 

1 minuto en hielo para después agregarle el siguiente coctel a cada muestra por 
42ºC por 2 minutos 

Amortiguador de RT a 10x  2 µl 
MgCl2  a 25mM   4 µl 
DTT a 0.1M    2 µl 
Inhibidor de RNAsa (40U/µL) 1 µl 
Agua libre de nucleasa  2 µl 
 

Posteriormente se adicionó 1 µl de enzima retrotranscriptasa a cada reacción y se 
incubó a 42ºC por 50 minutos, 70ºC por 15 minutos y 1 minuto en hielo. Se agregó 
1 µl de la enzima RNAsa H y las muestras se volvieron a colocar en el 
termociclador por 20 minutos a 37ºC. Finalmente se almacenaron en el congelador 
a -20ºC. 
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A N E X O   3 

TÉCNICA DE PCR EN TIEMPO REAL 

La cantidad de Master Mix a preparar es el necesario para el número de 

reacciones que se van a trabajar, considerando un total de 25 µl por reacción, 

cambiando solamente el cDNA correspondiente de cada muestra y el par de 

oligonucleótidos específicos (actina humana y KCNH4). 

 

Los oligonucleótidos para actina humana fueron diseñados dentro del 

laboratorio de génetica molecular. 

 

Los oligonucleótidos para KCNH4 fueron diseñados a partir del artículo de Akira 

1999150.  

 

Para KCNH4 y para actina humana se preparó el coctel con 12.5µl Master Mix a 

7mM, 1µl de oligonucleótido F, 1µl de oligonucleótido R (ambos a 20pmol/µl), 1 µl 

de cDNA, 8.5µl de H2O y 1µl de Syber Green. 

 

El programa de PCR en tiempo real que se utilizó fue el siguiente: 

2 minutos a 50ºC,15 minutos a 95ºC,30 segundos a 95ºC, 45 segundos a 58ºC, 45 

segundos a 72ºC y 4ºC al infinito. 
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