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Resumen
La leucemia linfática crónica puede presentar en 
su evolución transformación a un linfoma de alto 
grado, frecuentemente a linfoma difuso de célu-
las grandes B relacionado clonalmente. Se conoce 
a este evento como síndrome de Richter. El PET/
TC, con alto valor predictivo negativo, permite se-
leccionar en qué sitio se debe tomar la biopsia para 
realizar el diagnóstico. El tamaño ganglionar mayor 
a 3 centímetros y el estadio RAI III-IV, la presencia 
del gen IgVH no mutado, determinados receptores 
estereotipados, la expresión CD38, ZAP70, CD49d, 
mutaciones somáticas como la deleción CDKN2A 

y las mutaciones NOTCH1, algunos polimorfismos 
genéticos y el antecedente de haber recibido trata-
miento quimioterápico son factores asociados con el 
riesgo de transformación. Se cree que la infiltración 
ganglionar extensa favorecida por el microambiente 
sería un requisito fundamental para la misma. Exis-
ten tres mecanismos genéticos que provocarían la 
transformación, y las mutaciones adquiridas del gen 
TP53 son las más frecuentes. Probablemente, los 
polimorfismos genéticos explicarían la alta agresi-
vidad y baja tasa de respuesta de esta enfermedad.
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Abstract
Chronic lymphocytic leukemia can suffer trans-
formation into a high grade lymphoma during its 
evolution, frequently into a diffuse large B-cell 
lymphoma clonally related. That is known as 
Richter’s syndrome. A biopsy is needed to diagnose 
and it may be guided with a PET-CT, with high 
negative predictive value. Different factors have 
been associated with the risk of transformation: 
bulky lymphadenopathy, RAI stage III-IV, unmutated 
IgHV, some stereotyped B-cell receptors, positive 

expression of CD38, ZAP70, CD49d, somatic 
mutation in CDKN2A and NOTCH1 genes, genetic 
polymorphisms and CLL treatment. It seems that the 
lymph node environment favors the transformation. 
Three different genetic pathways have been 
described involved in CLL transformation involved 
in transformation of CLL, and TP53 gen disruptions 
are the most frequent genetic acquired alteration. The 
aggressiveness of this disease and its low response 
to therapy might be associated with polymorphisms.

La leucemia linfática crónica (LLC) es la leucemia 
más frecuente en occidente, caracterizada por la 
proliferación de linfocitos B con un fenotipo carac-
terístico (CD5+ CD23+)(1). Es considerada una neo-
plasia B de bajo grado, pero los pacientes tienen un 
riesgo 2 a 5 veces mayor de presentar segundas neo-
plasias con respecto a la población general, entre los 
que se incluyen linfoma difuso de células grandes 
B, linfoma de Hodgkin, leucemia linfoblástica agu-
da, mieloma múltiple y leucemia de células vello-
sas(2, 3). La mayor supervivencia de los pacientes con 
diagnóstico de LLC conllevó a mayor incidencia de 
transformaciones.
En 1928, Maurice Richter describió un cuadro clí-
nico fatal caracterizado por adenopatías generaliza-
das de rápido crecimiento y hepatoesplenomegalia 
asociado a la LLC(4). Años más tarde, se descubrió 
que dicho cuadro era la transformación en linfoma 
difuso de células grandes B (LDCGB) de la LLC y 
se denominó como síndrome de Richter (SR)(5).
La clasificación del 2008 de la Organización Mun-
dial de la Salud de tumores hematológicos define 
como SR a la transformación de la LLC en un linfo-
ma de mayor agresividad(6). En el 70% de los casos 
la nueva neoplasia corresponde histológicamente a 
LDCGB, sin embargo existe una minoría que puede 
transformarse a linfoma de Hodgkin (15%), leuce-
mia prolinfocítica (15%) y, en casos extraordinarios, 
a mieloma múltiple o leucemia linfoblástica aguda.
Comparando la secuencia del gen de la cadena pesa-
da de inmunoglobulinas (IgVH) de la LLC y del LD-
CGB asociado, se determinaron dos grupos: por un 
lado, los relacionados clonalmente (80-90%) y por 
otro los que no estarían vinculados a la patología de 

base (10-20%). En las formas clonales, la aparición 
de nuevas lesiones moleculares durante la evolución 
de la LLC se vincularían con la transformación. En 
el segundo caso, la aparición de un LDCGB estaría 
vinculada con la desregulación inmune del paciente 
con LLC y tendría características biológicas y com-
portamiento similar al LDCGB de novo. Dadas las 
diferencias entre las formas de presentación del SR, 
algunos autores sugieren que el término debería res-
tringirse únicamente a la transformación a LDCGB 
relacionada clonalmente(7).
Entre un 2 y 10% de los pacientes diagnosticados 
con LLC sufrirán durante la evolución de su enfer-
medad transformación a un linfoma de alto grado(5), 
en cualquier momento de la evolución de la enfer-
medad, incluso al diagnóstico(8). El tiempo prome-
dio reportado entre el diagnóstico de LLC y el SR es 
entre 1.8 a 5 años(5,9,10). La mayoría de los casos por-
tan alteraciones genéticas de mal pronóstico y son 
refractarios al tratamiento, por lo que la superviven-
cia media es menor a 12 meses, incluso si reciben 
tratamiento con inmunoquimioterapia o quimiotera-
pia convencional(5,9,11).
Parecería que los factores de riesgo de transforma-
ción son diferentes a los de progresión de la LLC(1). 
Las características hereditarias de la línea germinal, 
algunos factores biológicos y genéticos del clon de 
LLC, características clínicas de la enfermedad y los 
tratamientos recibidos, han sido implicados en la fi-
siopatología de la transformación. Esta revisión se 
enfocará en el LDCGB relacionado clonalmente a 
la LLC, dado que es la forma de presentación más 
frecuente y más estudiada.
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Manifestaciones clínicas y diagnóstico
del síndrome de Richter
El diagnóstico de SR debe sospecharse cuando un 
paciente ya conocido agrega al cuadro clínico cróni-
co fiebre elevada, aumento rápido del tamaño gan-
glionar, pérdida de peso, hipercalcemia o aumento 
de la enzima láctico deshidrogenasa (LDH)(12). En 
ocasiones el paciente puede presentar alteraciones 
en el proteinograma electroforético sérico(13) o sín-
tomas abdominales secundarios a esplenomegalia 
progresiva o hepatomegalia. La localización más 
frecuente suele ser ganglionar, pero las formas ex-
traganglionares no son infrecuentes, entre las que se 
incluye tracto gastrointestinal, amígdalas, hígado, 
piel y médula ósea(11,14). La afectación del sistema 
nervioso central es excepcional y se manifiesta con 
síntomas neurológicos abruptos que pueden ser la 
única manifestación inicial(15,16). Los principales 
diagnósticos diferenciales son progresión de la LLC 
o transformación a otra neoplasia.
El diagnóstico debe realizarse a través de una biop-
sia y sólo en casos excepcionales, como situacio-
nes clínicas graves o localizaciones de alto riesgo, 
podría realizarse una punción(5). En la histología se 
puede observar infiltración por linfocitos B atípicos 
grandes, fácilmente diferenciables de los linfoci-
tos característicos de la LLC. Existen dos variantes 
morfológicas: centroblástica (la más frecuente) e 
inmunoblástica(17). Las células neoplásicas suelen 
tener alta expresión de Ki-67(18).
En la mayoría de los casos la célula tumoral presen-
ta fenotipo postgerminal (MUM1+), aunque entre 
20-38% puede presentar fenotipo centrogerminal 
(CD10+ BCL6+). Es frecuente la pérdida de la ex-
presión de CD5 y CD23, sin estar esto relacionado 
con el vínculo clonal entre la LLC y el LDCGB al 
que se transformó. La relación clonal puede ser de-
terminada fácilmente en los casos que presentan res-
tricción en cadenas livianas diferentes. Si expresaran 
la misma cadena, sería necesario el análisis genético 
con secuenciación del gen de la cadena pesada de 
inmunoglobulinas. En la mayoría de los centros no 
se encuentra disponible esta técnica, fundamental 
para definir dos grupos con pronóstico diferente(17).
La tomografía computada con emisión de positrones 
(PET/TC) podría ser útil para el diagnóstico, estadi-
ficación y seguimiento del SR(17).
En un estudio retrospectivo realizado por el grupo 
del centro de cáncer MD Anderson sobre 332 pa-

cientes, los PET/TC con SUVmáx más altos correla-
cionaron histológicamente con LLC agresiva o SR. 
El SUVmáx mayor o igual a 10 se correlacionó con 
menor supervivencia global y con una superviven-
cia media de 6.9 meses. Considerando como punto 
de corte el SUV mayor o igual a 5, el PET/TC pre-
sentó una excelente sensibilidad (91%) y alta tasa 
de valor predictivo negativo (97%), pero con una 
especificidad del 80% y un valor predictivo positivo 
de sólo 53%, motivo por el cual es fundamental la 
realización de una biopsia ganglionar, ya que sólo la 
mitad presentarán realmente transformación histo-
lógica. Además, en este estudio la punción por aguja 
fina presentó alta tasa de falsos negativos, reforzan-
do el concepto de que el diagnóstico debe realizarse 
a través de biopsia. Si bien el estudio no fue diseña-
do para evaluar respuesta al tratamiento, parecería 
que aquellos pacientes que presentan mejoría del 
PET/TC luego del tratamiento podrían tener mayor 
supervivencia.
La evidencia disponible hoy en día no justifica el 
uso del PET/TC en forma rutinaria durante el segui-
miento de la LLC pero sí ante la sospecha de trans-
formación(19). Dado que la transformación de la LLC 
suele ocurrir en un sitio puntual nodal o extranodal, 
hoy en día la principal utilidad del PET/TC radica 
en determinar el sitio ideal para tomar la biopsia en 
aquellos pacientes con sospecha de SR.
Finalmente, se debe completar la estadificación 
acorde a un LDCGB de novo: completar estudios 
de laboratorio, realizar punción-biopsia de médula 
ósea, y evaluar comorbilidades para definir el trata-
miento quimioterápico. En caso de presentar afec-
tación de senos paranasales, testículos, epidural, 
médula ósea, de más de dos sitios extranodales o 
asociación a HIV se debería realizar una punción 
lumbar con la finalidad de descartar compromiso de 
sistema nervioso central(20).
La supervivencia media de los pacientes con SR es 
de 8 meses y el tiempo libre de falla de tratamiento 
es de 7 meses(12). Aquéllos que logran llegar al tras-
plante alogénico de médula ósea podrían tener una 
mejor supervivencia.
Se diseñó un puntaje pronóstico para predecir la 
evolución de pacientes tratados (Tablas 1 y 2) que 
establece 4 grupos con diferentes tasas de supervi-
vencia (Figura 1). 
Dado el mal pronóstico de los pacientes con riesgo 
alto, debe considerarse a este grupo como candida-
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tos a participar en protocolos de investigación(12).

Factor pronóstico Riesgo
relativo P

Estado funcional 2, 3 ó 4 2.02 0.006

LDH>1.5 veces el valor normal 1.82 0.003

Plaquetas < 100000/mm3 1.69 0.012

Tamaño tumoral >5 cm 1.61 0.022

Más de 1 tratamiento previo 1.62 0.024

Tabla 1. Factores pronósticos independientes
de supervivencia global

(Adaptado de Tsimberidou y col(12)).

Tabla 2. Puntaje de riesgo

(Adaptado de Tsimberidou y col(12)).

Riesgo Puntaje Sobrevida media
(años)

Bajo 0-1 1.12

Intermedio bajo 2 0.9

Intermedio alto 3 0.33

Alto 4-5 0.14

Figura 1. Supervivencia según grupo de riesgo del 
puntaje de SR (adaptado de Tsimberidou y col(12)).

Factores asociados al riesgo de transformación
a síndrome de Richter

I. Factores clínicos sugestivos de transformación
Los únicos factores clínicos independientes de ries-
go de transformación a SR identificados son el tama-
ño ganglionar mayor a 3 cm en el examen físico, con 
un riesgo relativo de 6.5, y el estadio de RAI avan-

zado (III-IV)(8-10). Ambos parámetros relacionan el 
riesgo de transformación con la masa tumoral. La 
infiltración ganglionar extensa sería un prerrequisito 
para la transformación, dado que el microambiente 
sería óptimo para la proliferación y transformación 
blástica de las células.
Otros datos clínicos relacionados con la enfermedad 
leucémica, vinculados a su vez al riesgo de progre-
sión de la LLC, como por ejemplo el recuento de 
glóbulos blancos, no fueron relacionados al riesgo 
de desarrollo de SR, poniendo de manifiesto que la 
transformación y la progresión de la LLC son even-
tos diferentes en la evolución de la LLC.

II. Características biológicas de la célula B con 
potencial de transformación

Diferentes características de la célula B se vincula-
ron con el riesgo de transformación:

1. Estado mutacional del gen de la cadena 
pesada de inmunoglobulinas (IgVH)

2. Uso de receptores estereotipados
3. CD38 y ZAP70
4. CD49d
5. Longitud de telómeros.

Estado mutacional del gen de la cadena pesada 
de inmunoglobulinas (IgVH)
Cuando un linfocito B se activa frente a un antíge-
no se produce el llamado proceso de hipermutación 
somática, en el cual se realizan múltiples mutacio-
nes puntuales al azar en las regiones variables de 
los genes de las cadenas pesadas y livianas de in-
munoglobulinas. Algunos linfomas se caracterizan 
por presentar patrones de mutaciones somáticas en 
el gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas 
(IgVH) típicos de receptores que han sufrido selec-
ción antigénica. Es por esto que se postula que el 
desarrollo de las neoplasias B podría estar influen-
ciado por el reconocimiento y selección antigénica 
a través del receptor de la célula B (BCR), es decir, 
que un antígeno podría estar involucrado al estimu-
lar la proliferación.
En el caso de la LLC, las mutaciones somáticas del 
IgVH pueden estar o no presentes, determinando 
dos grupos: aquéllos que presentan una homología 
mayor o igual al 98% con la línea germinal se con-
sideran “no mutados” (es decir, que no presentan 
mutaciones somáticas en el gen IgVH), mientras 



313HEMATOLOGÍA • Volumen 20 Nº 3: 309 - 322, 2016

FACTORES CLÍNICOS Y BIOLÓGICOS  RELACIONADOS CON LA TRANSFORMACIÓN  DE LA LEUCEMIA LINFÁTICA CRÓNICA…

que si la homología es menor a 98% se considera 
al clon como “mutado”(21). Múltiples estudios han 
vinculado el estado mutacional del IgVH con el pro-
nóstico de la LLC: el gen no mutado se asocia a una 
enfermedad más agresiva, con menor supervivencia 
y menos tiempo libre de tratamiento(22,23).
El estado no mutado del IgVH aumenta el riesgo de 
transformación, siendo éste el estado más frecuente 
hallado en pacientes con SR. Sin embargo, existen 
casos de pacientes mutados que sufrieron transfor-
mación clonal(10,17,24).
Las células de la LLC suelen tener diferente capaci-
dad para la transmisión de señales a través del BCR, 
siendo más efectiva en los casos que no han sufrido 
mutación. La evolución favorable de los pacientes 
con IGVH mutada podría estar relacionada con la 
baja capacidad de responder a señales de supervi-
vencia y proliferación a través de un BCR desensi-
bilizado(21).

Uso de receptores estereotipados
La gran variabilidad del reconocimiento antigénico 
por los linfocitos B depende principalmente de una 
región de la cadena pesada de inmunoglobulinas 
conocida como HCDR3 (región hipervariable de la 
cadena pesada 3). Al producirse la hipermutación 
somática, la región HCDR3 es una de las principa-
les regiones que expresa cambios conformacionales 
en el BCR, transformándose en una región crítica 
al momento de determinar la especificidad el recep-
tor(25).
Entre 20 y 30% de los pacientes con LLC presen-
tan alta homología en la región HCDR3 y presentan 
sitios de unión al antígeno casi idénticos; este fe-
nómeno es conocido como receptor estereotipado. 
Se han establecido más de 200 conjuntos de recep-
tores estereotipados, conocidos como “subsets”. El 
hecho de que diferentes pacientes no relacionados y 
de diferentes partes del mundo presentan BCR con-
formacionalmente muy parecidos y que por ende 
reconocen antígenos con epitopes muy similares, 
genera la hipótesis de que los clones leucémicos que 
comparten un determinado receptor estereotipado 
son seleccionados y estimulados a proliferar por an-
tígenos determinados. La presencia del receptor es-
tereotipado es independiente del estado mutacional 
del gen IgVH. Por lo tanto, la célula B que origina 
la LLC habría estado expuesta a un antígeno, sin im-
portar el estado mutacional del IgVH(21,26-29).

La frecuencia de HCDR3 estereotipado en pacientes 
con SR es 50%, ligeramente superior a la de los pa-
cientes con LLC, lo que sugiere implícitamente que 
la estimulación antigénica crónica tenga un rol en la 
linfomagénesis.
La presencia de receptores estereotipados es un factor 
de riesgo de SR independiente, aumentando el ries-
go de transformación entre tres y cuatro veces(8,10,30). 
Además del interés clínico, sustenta la hipótesis del 
rol antigénico en el desarrollo de SR. Muchos de 
los "subsets" conocidos de la célula LLC presentan 
afinidad antigénica por moléculas que exponen las 
células en apoptosis. Estos "subsets" se vincularían a 
peor pronóstico de la LLC, como por ejemplo en el 
caso del "subsets" 8, que presenta fuerte afinidad por 
la miosina no muscular y la vimentina, entre otros. 
La presencia de "subsets" 8 aumenta el riesgo de 
transformación 17 veces, en comparación con ausen-
cia de receptor estereotipado(30). También se obser-
vó mayor afinidad por diversos antígenos de células 
apoptóticas en los receptores no mutados, lo que se 
relacionaría con la peor evolución(31).
Parece ser que los "subsets" que determinan el ries-
go de transformación son diferentes a los del riesgo 
de progresión. Por ejemplo, el "subsets" 2 (IGHV3-
21) es predictor de riesgo de progresión pero no de 
transformación(21).
Queda aún por definir qué "subsets" de receptores 
estereotipados aumentan el riesgo de transforma-
ción, y si es que existe una asociación entre éste y 
las alteraciones genéticas.

ZAP70 y CD38
El CD38 corresponde a una proteína transmembrana 
de cadena simple, que participa en la recepción de 
señales antigénicas. Su activación genera aumento 
del AMP cíclico y, consecuentemente, del calcio 
intracelular(32). La proteína ZAP70 es una tirosina 
quinasa miembro de la familia SYK involucrada en 
la transmisión de señales, que se expresa durante la 
ontogenia B temprana y en linfocitos B maduros de 
bazo y amígdala(33). La activación de CD38 genera 
la fosforilación de ZAP70, por lo que los dos mar-
cadores se encuentran relacionados funcionalmente 
y, sólo aquellas células que expresen ambos tendrán 
sobreactivación de la vía CD38. Este hecho explica 
racionalmente por qué ambos marcadores deben ser 
evaluados simultáneamente.
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En la mayoría de los clones de LLC, la marcación 
de ambas moléculas es concordante, siendo dis-
cordante en el 30%. Aquellos pacientes con ambos 
marcadores positivos tienen un tiempo libre de tra-
tamiento de 30 meses, mientras que si son negativos 
es de 130, estableciéndose a la marcación positiva 
como un factor pronóstico adverso. En los casos dis-
cordantes, el tiempo libre de tratamiento es de 43 
meses, pero estos pacientes suelen presentar además 
alteraciones citogenéticas de alto riesgo (como dele-
ciones del brazo corto del cromosoma 17 o del brazo 
largo del cromosoma 11) que indican una biología 
diferente(34).
Las células CD38+/ZAP70+ tienen mayor habili-
dad para migrar a los órganos linfáticos donde un 
microambiente favorable genera señales de super-
vivencia y proliferación, y eventualmente para la 
transformación blástica. El nivel de expresión de 
ambos marcadores se modifica durante la evolución 
de la LLC según la interacción con el microambien-
te, favorecido por la interleuquina-2. Las células 
que se encuentran en los ganglios linfáticos y en 
médula ósea tienen mayor expresión de CD38 que 
aquéllas que se encuentran en circulación en la san-

Figura 2. Incidencia de transformación según marcación de CD38 y ZAP70 (adaptado de Rossi y col(8))

gre periférica, las cuales pierden la expresión de este 
marcador. Por lo tanto, la alta expresión de CD38 se 
podría correlacionar con alto recambio celular. Se 
genera así un tráfico de señales entre el microam-
biente y la célula LLC que podría representar un po-
sible blanco terapéutico(33).
Esta teoría es congruente con el hecho de que el ta-
maño ganglionar mayor a 3 cm es un factor de ries-
go independiente de transformación, indicando que 
la misma depende, entre otros factores, de que la 
enfermedad se aloje predominantemente en los gan-
glios linfáticos(32,33).
La expresión de CD38 mayor o igual al 30% y la 
de ZAP70 mayor o igual a 20% fueron establecidas 
como factores de riesgo de transformación indepen-
dientes, con un riesgo absoluto de 4.26 y 11.24 res-
pectivamente (Figura 2)(8,10). En un estudio de Rossi 
y col.(8), los pacientes que presentaban CD38+ y re-
ceptor estereotipado IgHV4-39 fueron los que tuvie-
ron mayor riesgo de transformación, con un riesgo a 
5 años de 72.2%. Contrariamente, los pacientes que 
no presentaron ninguno de los dos parámetros tu-
vieron el riesgo de transformación más bajo: 5% a 5 
años (Figura 2).

CD49d+
El marcador CD49d corresponde a una integrina 
que participa del tráfico leucocitario, en la activa-
ción del linfocito y su interacción con el medio am-
biente favoreciendo su supervivencia. Se considera 
que es positivo cuando lo expresa más del 30% de 
las células LLC. Su positividad se suele acompa-
ñar de otros factores de mal pronóstico como IGVH 

no mutado, ZAP70+ y CD38+. Las células clonales 
con estas características recibirían señales del estro-
ma que favorecen su supervivencia, migración y re-
sistencia a la apoptosis(35).
La expresión de CD49d es un predictor de supervi-
vencia global independiente en pacientes con diag-
nóstico de LLC, y su mayor expresión correlaciona 
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con la marcación positiva de ZAP70 y CD38(34,35). Se 
lo considera un factor de riesgo de mal pronóstico y 
progresión, así como un factor de riesgo indepen-
diente de SR(10), presente en el 77% de los pacientes 
que sufren transformación.
Su expresión se ha vinculado a la trisomía 12, ya que 
son concordantes en aproximadamente 90% de los 
casos. Por lo tanto, se podría considerar al CD49d 
como subrogante de dicha alteración citogenética(36).

Longitud de los telómeros
Los telómeros son secuencias repetitivas de ADN 
que se ubican en los extremos de los cromosomas. 
Aseguran estabilidad genética, regulan funciones 
del ciclo celular y requieren determinado largo para 
poder proteger al ADN. Las células neoplásicas tie-
nen telómeros disfuncionales, generalmente cortos, 
y aumento de la expresión de la telomerasa para in-
tentar corregirlos(37).
Utilizando como corte 5000 pares de bases, la longi-
tud telomérica es un predictor independiente de su-
pervivencia global y de tiempo libre de tratamiento 
de la LLC. Con respecto al riesgo de transforma-
ción, la disminución del largo del telomero aumenta 
2.7 el riesgo absoluto(38), siendo un factor de riesgo 
independiente de transformación. Sin embargo, ac-
tualmente no es un estudio disponible en la práctica.

Figura 3. Probabilidad de transformación según 
largo telomérico. (adaptado de Rossi y col(38)).

III. Mutaciones somáticas
Se han realizado grandes avances con respecto al 
estudio de las mutaciones somáticas presentes en el 
SR. Múltiples grupos de investigación se han en-
focado fundamentalmente en determinar cuáles son 

las diferencias genéticas con la LLC, qué mutacio-
nes son adquiridas durante la transformación, cuáles 
podrían ser predictoras de transformación y si exis-
ten mecanismos fisiopatológicos compartidos con el 
LDCGB de novo.
La mutación más frecuente en el SR es la alteración 
del gen TP53, presente en el 47% de los pacientes, 
ya sea como del17p13 o como mutaciones somáticas 
del gen(39). En segundo lugar, le siguen en frecuencia 
las alteraciones del gen C-MYC en 26%-40% de los 
casos. Muy frecuentemente, ambas son adquiridas 
durante la transformación, dado que no se suelen 
encontrar presentes en las células LLC previamente 
a la misma.
Las alteraciones del gen TP53 fueron asociadas a 
mayor número de alteraciones citogenéticas, refle-
jando la inestabilidad genética que genera su mu-
tación(40). Además, son predictoras de supervivencia 
independientes, con una supervivencia media de 9.4 
meses vs 47.1 meses en los pacientes que no las pre-
sentan (p<0,001) (Figura 4)(39).

Figura 4. Supervivencia estimada según estado
mutacional del gen TP53 (adaptado de Rossi y col(39)).

La mutación del gen NOTCH1 conlleva la activa-
ción constante de la vía MYC y estimula la dife-
renciación y proliferación celular. Su prevalencia en 
LLC es cercana al 10%, pero aumenta a 30-40% en 
el SR(41,42). Es un factor de riesgo independiente de 
transformación, aumentando el riesgo a 5 años de 
6.8% a 18.3% (Figura 5)(43). A 15 años, 40% de los 
pacientes con NOTCH1 mutado se habrán transfor-
mado, por lo cual es una importante causa de muerte 
en este grupo(42). Además, se asoció a refractariedad 
al tratamiento y pobre supervivencia(41,44).
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La mutación del gen NOTCH1 suele estar presen-
te en pequeños subclones previo a la transforma-
ción. Se observó que aquellos pacientes con LLC 
que presentan la mutación del NOTCH1 suelen 
presentar además estado no mutado del gen IgVH, 
expresión elevada de CD38 y de ZAP70 y se suele 
asociar a trisomía del cromosoma 12 (+12), pero se 
desconoce aún si existe un vínculo y un mecanismo 
cooperativo entre estos factores que lleve a la trans-
formación(41). La mayor expresión de integrinas de 
superficie, favorecida por +12, y la menor expresión 
de b2-integrina, inducida por la mutación NOTCH1, 
permitirían escapar de la vigilancia inmunológica. 
Sin embargo, son hallazgos recientes en LLC que no 
han sido estudiados en SR(45).
Se descartó que las mutaciones del gen SF3B1 o que 
afecten 14q32 (involucrando IgVH), ambas marca-
doras de mal pronóstico de LLC, aumenten el riesgo 
de transformación a SR(42,46).
La mayoría de las aberraciones genéticas presentes 
en el SR son adquiridas durante la transformación, 
en especial la del9p21, afectando el gen CDKN2A, 
un gen supresor de tumores. Su inactivación por 
pérdidas genéticas se presentó con similar frecuen-
cia en el SR y en el LDCGB de novo (principalmen-
te fenotipo célula B activada), en ambas patologías 
vinculado a mal pronóstico.
La del17p13.1, la del8p, la add2p y la ausencia de 
del13q14.3 demostraron ser factores de riesgo in-
dependientes de transformación a SR, al encontrar-
se más frecuentemente en pacientes que sufrieron 

Figura 5. Probabilidad acumulada de transformación 
según estado mutacional del gen NOTCH1

(adaptado de Rossi y col(43))

transformación a SR en 6 años de seguimiento. Los 
pacientes con diagnóstico de LLC que presentan 
únicamente del13q14.3 tendrían mayor estabilidad 
genética con bajo riesgo de adquirir nuevas mu-
taciones y, por ende, bajo riesgo de progresión y 
transformación, con una supervivencia ligeramente 
inferior a la de la población de igual sexo y edad(47).
Fueron determinados tres grupos de alteraciones ge-
néticas que pueden estar presentes en pacientes con 
SR:

1. inactivación del TP53 y/o pérdida del CDK-
N2A con la activación del MYC y del13q14.3 
(50%);

2. +12 asociada a mutaciones del gen NOTCH1 
(30%);

3. diferentes alteraciones genéticas (20%).
Establecen así tres vías genéticas diferentes y ex-
cluyentes una de otra, relacionadas con el desarro-
llo del SR. La primera, la más frecuente, acumula 
lesiones genéticas que llevan a la inactivación del 
P53, activación del MYC y pérdida del CDKN2A. 
Este grupo se caracteriza por índice de proliferación 
alto (Ki67>70) y peor supervivencia. El segundo 
mecanismo ocurre en un tercio de los pacientes y 
comienza con la adquisición de la trisomía del cro-
mosoma 12, seguido de mutaciones somáticas del 
gen NOTCH1. Finalmente, un tercer grupo en el que 
la transformación no se explicaría por ninguna de 
las dos vías descriptas, y presentan un patrón he-
terogéneo de alteraciones genéticas. Por secuencia-
ción genómica(47) se obtuvieron resultados similares, 
frecuentemente coexistencia de la deleción del gen 
CDKN2A con alteraciones del TP53 y con activa-
ción del gen MYC, a su vez excluyentes con la +12. 
(Figura 6)

Figura 6. Alteraciones genéticas asociadas con el SR

• Deleción del gen CDKN2A
• Alteraciones del gen TP53
• Activación del C-MYC

50%

• Trisomia 12
• Mutaciones del gen

NOTCH1
30%

• Alteraciones genéticas
heterogéneas20%
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En la mayoría de las muestras de SR las alteraciones 
detectadas en fase LLC se encuentran presentes, y 
además adquieren un número variable de alteracio-
nes genéticas. Probablemente exista una evolución 
lineal al agregar nuevas mutaciones a las que ya se 
encontraban presentes en la fase LLC, provocando 
un cambio clinicopatológico y la consecuente mo-
dificación del curso de la enfermedad. Existe un 
fenotipo raro del SR, con una fase leucémica muy 
agresiva, que se originaría a partir de un subclón 
precursor seleccionado, probablemente por regíme-
nes terapéuticos(40).
La complejidad genética de la LLC es menor a la 
del SR, el cual a su vez es menos complejo que el 
LDCGB de novo. Esto sugiere que, por ejemplo, al-
teraciones epigenéticas o mutaciones no conocidas 
podrían estar vinculadas con el peor pronóstico del 
SR en comparación con los linfomas de novo(48).
Los cambios epigenéticos en el SR serían eventos 
tempranos que se acumulan progresivamente y pro-
bablemente contribuyan con el proceso de transfor-
mación. Si bien el patrón de metilación del SR es 
similar al de la fase LLC, hay diferencias marcadas 
en determinados genes, como el DC, el CDKN2A, 
el WT1, el OMS y el S1PR4, que son hipermetila-
dos luego de la transformación(49).
En resumen, las alteraciones genéticas más fre-
cuentes del SR son deleciones, especialmente la 
del17p, establecida como la mutación más frecuen-
te. Los genes más frecuentemente mutados son los 
genes TP53, NOTCH1, MYC y CDKN2A(40). Las 
alteraciones genéticas y moleculares que demostra-
ron ser factores de riesgo de transformación son la 
del17p13.1, del8p, add2p, ausencia de del13q14.3 y 
mutación del gen NOTCH1. La mayoría de las alte-
raciones son adquiridas durante la transformación, 
excepto la del17p que, si bien muchos pacientes la 
adquieren durante la misma, puede estar presente en 
el clon de LLC. La transformación es un proceso 
lineal basado en adquirir nuevas mutaciones que 
llevan al cambio clinicopatológico de la célula, ex-
cepto en las formas leucémicas que surgirían a partir 
de un subclón seleccionado. Como fue descripto, se 
han establecido tres vías de transformación exclu-
yentes entre sí. Finalmente, los eventos genéticos 
y el patrón de metilación del LDCGB de novo son 
diferentes a los del SR.

IV. Polimorfismos genéticos
Se han estudiado e identificado múltiples polimor-
fismos de nucleótidos simples (PNSs) que pueden 
modificar el curso de la enfermedad(50-52). Si bien 
el rol de éstos en la fisiopatología del SR aún no 
está claramente establecido, los PNSs de los genes 
BCL2, CD38 y LRP4 son los más estudiados.
El gen CD38, ubicado en el brazo corto del cromo-
soma 4, puede presentar variación de citosina por 
guanina en la posición 184 (184C>G) en el intrón 1. 
El alelo G (tanto GC como GG) se asoció a mayor 
masa tumoral. Aydin y col(53) demostraron que los 
pacientes que sufrían transformación tenían mayor 
frecuencia de alelo G, más aún en forma homocigo-
ta. La incidencia acumulada de SR a 5 años fue sig-
nificativamente mayor para los pacientes con alelo 
G en comparación con homocigotas CC (14.2% vs 
5.2%) (Figura 7). Por lo tanto, la presencia de gua-
nina en la posición 184 en el intrón 1 del gen CD38 
es un factor de riesgo de transformación.
El gen LRP4 codifica una lipoproteína encargada 
de inhibir la vía Wnt. El PNS con genotipo TT ge-
neraría una proteína con plegamiento anómalo que 
causa la desregulación de la vía Wnt. Esta variante 
se asoció a un aumento del riesgo de transformación 
de 4.17 veces, y con un riesgo a 5 años de 13.5%(54).
Por otro lado, al analizar 15 pacientes con SR, Pari-
kh y col(55) identificaron que el PNS del gen BCL2 
con genotipo GG aumentaría el riesgo de transfor-
mación 3.9 veces.
Los PNSs de los genes CD38, LRP4 y BCL2 son 
posibles factores de riesgo independientes de trans-
formación; sin embargo, los resultados de los dife-
rentes estudios no son congruentes. Podemos supo-
ner que los polimorfismos germinales tienen un rol 
en la patogénesis del SR, pero aún faltan estudios 
reproducibles que determinen cuáles de ellos tienen 
verdadera importancia.

V. Tratamiento previo de la LLC
Los tratamientos actuales de la LLC combinan aná-
logos de las purinas y anticuerpos monoclonales, los 
cuales son altamente inmunosupresores, pudiendo 
aumentar el riesgo de desarrollo de enfermedades 
linfoproliferativas. Por lo tanto, se ha cuestionado 
si el tratamiento de la LLC podría ser un factor de 
riesgo para desarrollar SR.
No se demostró asociación entre el riesgo de trans-
formación y el tratamiento con fludarabina sola, 
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clorambucilo solo ni la combinación de ambos(56), 
rituximab asociado a fludarabina(57) ni la asociación 
de rituximab a fludarabina y ciclofosfamida(58) al 
analizar la evolución de los grupos tratados. Sin em-
bargo, éstos son resultados del seguimiento a largo 
plazo de pacientes que requirieron tratamiento, y no 
es posible diferenciar las características biológicas 
agresivas propias de la célula del impacto de la qui-
mioterapia sobre la transformación. Es por eso que 
Parikh y col(10) analizaron las características bio-
lógicas de pacientes sin tratamiento y realizaron su 
seguimiento. Sólo 35% requirió tratamiento luego 
de 4 años. De los pacientes que sufrieron transfor-
mación, 54% habían recibido tratamiento previa-
mente, es decir que casi la mitad se transformó a SR 
sin exposición a quimioterapia. Ambos grupos con 
marcadores biológicos similares, a excepción de la 
sobreexpresión de ZAP70, más frecuente en los pa-
cientes tratados. Según los resultados de este estu-
dio, sólo el tratamiento combinado de análogos de 
purina y agentes alquilantes podría aumentar 3.26 
veces el riesgo de transformación (p=0.0003), no así 
el uso de éstos como monoterapia.

Con respecto a las nuevas drogas que surgieron re-
cientemente para el tratamiento de la LLC, como el 
inhibidor de la tirosina kinasa Bruton ibrutinib, no 
hay resultados de estudios aún que evalúen el rol 
de éstas en la fisiopatología del SR. Las transfor-
maciones reportadas fueron en el contexto de estu-
dios citogenéticos de alto riesgo o dentro del año del 
tratamiento, sugiriendo una enfermdad rápidamente 
progresiva(57,59).
Por lo tanto, todavía se desconoce el verdadero im-
pacto del tratamiento clásico de la LLC sobre el ries-
go de desarrollar SR y son necesarios estudios dise-
ñados para establecer el riesgo de transformación de 
las nuevas drogas con mayor número de pacientes.

Conclusión
La transformación de LLC a LDCGB es un proceso 
complejo que implica el cambio en la evolución de 
una enfermedad crónica a una enfermedad agresiva 
de muy mal pronóstico. Se ha logrado una compren-
sión más profunda durante los últimos años respecto 
a los mecanismos biológicos y genéticos, resumidos 
en la siguiente figura:

(Adaptada de Parikh y col(5))
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El riesgo de transformación ha sido vinculado cla-
ramente con factores clínicos, biológicos y con mu-
taciones somáticas. Es controvertido cuál es el rol 
de los polimorfismos genéticos y de los tratamientos 
quimioterápicos recibidos previamente, se aguardan 
nuevos estudios diseñados con el objetivo de esta-
blecer el riesgo que existe entre éstos y la transfor-
mación, así como también para determinar cuáles 
tienen un rol directo o si únicamente son marcadores 
de riesgo de sufrir mutaciones genéticas. Pareciera 
que existe una relación directa entre los distintos 
factores biológicos que llevan a la célula tumoral 
a hospedarse en los ganglios linfáticos generando 
interacción con el microambiente y la transforma-
ción celular. Se desconoce aún cuál es el mecanismo 
exacto que hace que la célula clonal adquiera muta-
ciones que llevan a la transformación en vez de a la 
progresión.
El comportamiento de la enfermedad y las caracte-
rísticas biológicas y genéticas diferencian la trans-
formación a LDCGB relacionada clonalmente de la 
no relacionada y de las distinas formas de evolución 
de la LLC; por lo tanto, el término síndrome de Ri-
chter debería utilizarse únicamente para la transfor-
mación a LDCGB relacionada clonalmente con la 
LLC.
La heterogenicidad genómica del SR es muy com-
pleja, pero actualmente se conocen genes que pare-
cieran ser fundamentales en su fisiopatología, como 
el CDKN2A, el TP53 y el NOTCH1, que surgen 
como potenciales blancos terapéuticos que podrían 
modificar el pronóstico de la enfermedad.
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