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RESUMEN 

En al presenta trabajo se discute la importancia de las 

alteraciones cromosOmicas en células de médula Osea de pacientes 

con leucemia de las que se ha demostrado su naturaleza no 

aleatoria, su valor dia1nostlco, pronostico y en la elecciOn del 

tratamiento. Esto permitiO revisar los aspectos bAsicos y clini­

cos de las leucemias como son: su definición, clasi~icaciOn, 

etiolo&!a y principales hallaz&os cito&enéticos. En el aspecto 

prActico, rué realizado el anAlisis citoaen6tico en 13 de 30 

muestras de m•dula Osea procesadas, correspondientes a 

con posible leucemia, en el Hospital Gral. de H•K· SSa. 

pacientes 

Mediante 

tas t•cnicas da bandas G y C se observaron anomallas cromosOmicas· 

asociadas con el tipo y rase de la leucemia siendo las principa­

les: cromosoma FiladelFia (translocaci0n(9;22)), trisomia 8, 

isocromosoma (179) y con menor Frecuencia moncsomia 7, tetrasomia 

e. der(9) "t(9;22), "trisomlas 1111, 13, 10, 19, 21. 22 y las 

translocaciones (5;8) y (15;17). Estos resultados ruaron corre­

lacionados con el tiempo de sobrevida, edad y seKo de cada pa­

ciente. Se concluye que los resultados obtenidos son susceptibles 

de mejorar, combinando la t•cnica empleada con otras de cultivo 

de 24 a 72 hrs y 15 dias asl como la metodolo&ia de alta rasolu­

c!On. Los resultados citoaen•ticos ayudan al dia&nOstico pero no 

son derinitivos. El tiempo de sobrevida de los pacientes ru• in­

rertor al inrormado probablemente debido a direrencias en las 

condicion•s socio-econOmicas da los pacientes de este estudio con 

respecto a los de la literatura , asl como la lieltaciOn •n r•--­

cursoa de la instituciOn para la •lecciOn de la terapia adecuada. 

1, 



CAPITULO l.- NTRODUCC O N 

"La humanidad nunca dejar• de e>lplorar y al final de esta 
e>tploración arribara donde comenzó y reconocera el lug.ar de la 
primara vez 11

• 

Eliot, T. s., 19~2. The four quarters. 

El conocimiento ~cerca de las causag del cAncer ha avanzado 

a trav~s de largos y lentos periodos de investigación. A 

princtploa de este siglo, al biólogo alvm6n Boverl •Uglrió que 

lan alteraciones de los cromosomas eran la clave del c•ncar (5) y 

casi al mismo tlwmpo se postuló al efecto neoplAsico que ejercen 

los viru~ al descubrirse el virus del sarcoma de Rous en pollos 

y el del papiloma de conejo (1). En los años treintas, 

demostró la acción carcinog•nica de ciertas sustancias quimicas y 

en los cincuantas, nuevamento loa virus tumoraleG &o con•ideraron 

como loG factores responsables del cáncer. La popularidad de los 

virun declinó abruptamente en pocoe ttampo, para ser reemplazada, 

una vez más, por la acción da los agentes ambientales como causa 

de loa tumores comunes an humanoa<6B>. Sin embargo, recientemente 

la atención &e ha enfocado otra vez la& aberraciones 

cromoaómlcas que implican la manife•tación d• sitioa fr•giles 

y/o activación de proto-oncogenes. A &U vez. el material 

gen6tico pueda el blanco de loa diferentes agente• 

etiológicos previamente sugeridos (26>. 

A partir dal establec1mtento del nómero correcto de 

cromosomas en el hombre en el año de 19~6, Ge inicia una etapa de 

gran traGcendenci~ en la medicina y particularmente la 



Durante asta periodo se describen un gran numero de 

enfermedades 

desarrollan 

asociadas 

técnicas 

con anomalías 

citogendticas que 

cromosómicas y se 

permiten estudiar 

diferentes tipos de tumores y leucemias. Actualmente el an4lisis 

cromosómico en esta patologia constituye una disciplina bien 

establecida <23). 

Se h•n h•cho m~ltiples investigaciones en leucemi•s debido a 

que es relativamente sencillo obtener y procesar muestr•s de los 

tejidos que a~ectar •angr• y m~dula ósea. Adem~s se ha comprobado 

que loa resultados obtenidos, pueden &Mtrapolarse con otros tipos 

de c~nc•r. De esta manara, mediante la aplicación d• diver•as 

técnicas de bandeo cromosómico, se ha podido confirmar que los 

cambios en las c~lulas tumoral•• no son aleatorios, ya que las 

alteraciones citogen•tica• en la5 leucemias tien•n importancia 

pronóstica y di•gnóstica y pueden proveer claves en cuanto 

sitios específicos significativos en el mecanismo de la 

leucemog~nesis en particular o de la carcinogénesis en general. 

Para la interpr•tación de estos resultados h• sido necesario 

complementar la citogenftica con la biología molecular y la 

ingeniería gen6tica <23,24,26>. 

Este trabajo tien• la finalid•d d~ revisar los 

conocimiento• qu• p...-mitan comprender y valorar la importancia d& 

un an4lisis citogenftico en loa diferentes tipos de leucemia y 

principalMttnt• dar • conocer los resultados del •studio que se 

r•aliz6 en •u••traa de paci•ntes con probable leucemia leucemi~ 

aguda o crónica • .., •l Hospital General d• ~•Mico SSa durante el 

periodo ••pti•Mbr• d~ 1992 • diciembre de 1994. 



CAPITULO II.- A N T E C E D E N T E S 

2.1 DEFINICIDN DE LA LEUCEMIA 

El t•rmino leucemia (sangre blanca> no especifica •l sitio 

b•stco del proceso patológico, sin embargo se emplea para 

denominar a un grupo de enfermedades caracterizadas por la 

proliferación lenta o rApida, generalizada, anormal, neopl&sica y 

autoperpetuada da uno de los tejidos hematopoyéticos. Estas se 

asocian con cifras anormaleQ de eritrocitos, Qranulocitos y 

pla.quetas lo que • su vez conduce a complicaciones se•,,.eras de la 

enfermedad como anemia, infección, hemorragia y muerte del 

paciente Cl, 2>. 

2.2 ANTECEDENTES HISTDRICDS 

Aunque se ha hecho referencia a los signos y sintomas de la 

leucemia desde los tiempos de Hipócrates, este padecimiento fu6 

bien definido hasta 1939 en el Hatel Dieu de Paria al 

complementarsv las observaciones clínicas con e><6menes 

microscópicos de sangre y los estudios post-mortem. La leucemia 

Tué reconocida como una entidad clínica en 194~ por Craigie y 

Bennett. Simultáneamente Virchow observó que las 

involucradas no r•prasentaban una supuración de la sangre y 

propuso •l nombre de leucemia <"•anc;¡re blanca">. 

4 



Numerosas investigaciones permitieron paulatinamente identi­

~icar diferentes formas de leucemias y yd en la década de los 

cuarentas el concepto de que las leucemias, al igual que las 

en~ermedades afines, debían separarse de acuerdo sus bases 

funcionales, morfológicas y fisiopatológicas, originó 

división en dos grandes familias: linfoproliferativas y 

mieloproliferativas (2). A partir de entonces se incrementaron 

rápidamente los conocimientos y en la actualidad se continúa 

intentando identificar y conocer la(s) célula(s) fundamentalmente 

implicada(s) <c•lula clonog•nical en los diferentes tipos de 

leucemia. E•to ha sido mediante el empleo de 

histoquimicas, de microscopia electrónica, inmunológicas, 

citogenéticas y de biología molecular. Se han descrito muchas 

subcategorias, tanto de leucemia aguda como de leucemia crónica, 

y se han llevado a cabo numerosos estudios y debates para valorar 

la importancia de estas distinciones, demostr4ndose que una 

buena clasificación es b4sica para una apropiada comunicación 

científica. Ademas, debido a los m~ltiples avances terap•uticos 

es fundamental tener indices de pronóstico para una selección 

más apropiada del tratamiento <t,91. 

Por otra parte, desde 1914 Boveri sugirió que l~s 

aberraciones cromosómicas podrían ser el evento primario en las 

neoplasias y anticipó que el c4ncer era de erigen monoclonal al 

estudiar •itosis con complementos crDft'lo•ómico• anormales < ~ l. 

Sin elAbargo h~sta sesenta años despu•s •• fundamentaron dichas 

5 



Histdricam•nt• •l estudio d•l patrdn crofltDsómico an 

lauc••i•• hu•an•• •• divida en dos periodos. 

El primero de 1956 a 1970 iniciado por el establecimiento 

del nOmaro cromo•ómico en el hombre y por diTarantea adelantos 

t•cnicos aplicados al estudio citogenético de tumores de animales 

y postariormanta de células humanas, qua permitieron identiTicar 

anomalías cromos6micas numéricas y estructurales C6, 7>. En 

••t• periodo los patrones cromosómicos variaban grandemente de un 

paciente a otro y solam&nta en la leucemia granulocítica crónica 

<LGC> •• ancontró un deTecto cromo•ómico constante an un 

cromosoma del Qrupo G que se denominó cromosoma FiladelTia <Ph1> 

< 196~ > < e >. Tal anomalia Tu• encentrada an los precursoras 

da eritrocitos y megacariocitos •n m•dula ósea y en granulocito& 

•n sangre pertT•rtca. Estudios subsecuentes da enTermas con LGC 

Phi-positivo, h•terocigotas p•ra •l marcador genético glucosa-6-

TosTato-dashidrogenasa, ligado al X Tundalftttfltaron la hipótesis da 

qu• las •nTerMadades mialoproliTarativas, aaá como muchos otros 

neopl••~•s en el hombre derivan de una sola c•lula. es decir son 

d• origen clonal o monoclonal < 9-13 >. Otros investigadores han 

propuesto 

nivel de 

qua la h•ter~e~eidad de tale• •nfermedadms reTlaja el 

di~•ranciación d• l•• c•lulas responsable& de loa 

En al segundo periodo da 197e hasta al pra•ent•, •• 

r•valuciona l• citDQ•n•tica •n c•ncer con la introducción d• 

t•cnicas d• bandeo <15-22 >. Se d••cubr• qu• ab1Rrracian•• 

croma• .. icas constantes •• asocian con divar•a• tipo• d• tu,....••• 

6 



... dt!9lle5tr• qu• la• an~ll.a• cra.os6•ic•• •• relacionan ..,tr• 

•i .-. la• dl.f1tr.ntff c6'1ula• d• un/tumor y •d-6a s. ca.pru•b• 

que se prltSl!nt.an ca.ble-. cariot.á.picot1 durante 1• proc¡¡re•ión 

9.12 ). Sin e.t>argo. solo en SflX de los enfermos con 

no-lin.focá.tica •Quda •• presentaban alt...-aciones 

cra.os6•icas. Prababl....,t.a est.o se debe a que 1•• c•lulas 

•itoticas qua .. analizan con t6cnica• de bandas eatandar e•t.'n 

an -t.•.f•-• .. decir, los crotnDaoaas están conden•ados y 

sota.ent:.• exhib90 d• 158 • 398 bandas por grupo h•ploi.de y a 

la -.c:r.fologia cra.o&6•ica •• borrosa y pobr'""9nte 

drilnlda. Por •ata razón anor•alidad•• pequeña•• ya s•~ por la 

d•l11ei6n y/o una dupltcaci6n de un tltf"'cto de banda cr011osómica 

a.fect.ando aproxi .. d..-nte 3 X 19 par•• da nucleót:.ido•. serian 

tndBt-=tat>1 .. 

sincronizado para IK!jorar la producción de c61ula• en división y 

•l bandea d• alta resoluci6n d• cra.ow.cwa• elongados < en profas• 

o pra..ta.fase, can 328 a 12""' bandas por grupo haploide>, han 

p...-•ltido Uha d•finici6n ... prltCi•• de los r••rrlt'Q¡lo•• asá. como 

la ld9ntl•tcaci6n da ab.,..racianea ant.,..ior..nte no detectadas. 

Usando estas t.tcnica& •e han deeostrado an09alias cromo•6•ica• en 

iaprmci.a.damente el ~'X de pacient•• con leucemia aguda <9,25-29>. 

LA int.,...pretaci6n d• .. t.ot1 deacubrl•ient.as avanza gracia• a la 

iapltcaciOn de atr•• t.•cnica• ca110 •• •1 catJO de la localización 

d• •ltios •r6Qil•• cr09096•ico• exp~•sadas cuando las c61ul•• son 

cultivad•• ttn -.dio• de4ici9nt .. .n ~cido •6lico y ti•idina o PDf"' 

•MpostclOn a c•f•lna C2ft). El -.plltD d• t•cnlc•• c09D l•• de 

transduccta11. mutao•n .. l• tn...-cional y procec:ti•ientos d• 

Umnsof.r..ciA d• Q_.._ y AUN r-.coebinant• han p11r•ltlda •I 

7 



~~~cubri•iento y la localización d• encogen .. c•lulAr .. e 9.24 ). 

Sin etftbargo. adn •• deaconocttn .uchos asp1PCtos de la 4unción 

que tienen l~s anamalias croma•Omicaa en la etial09ia de las 

enf.,.ntedad•• •i•lo y lin4aproli4er•tiva• y otr•• si•ilAre• paro 

wl con••nso general apoya la hipótesis de que tienen una 

r•lación b6sica con el origen y •voluci6n de la enf...-91tdad <29>. 

Ademas, la posibilidad de que •1 daño crOMosOmico producido por 

la •xpasict6n a radiecion. drOQ•• y otro• agentes qu!Micas 

aumttnte la 4recuencia da l.uc .. 1a. provoca inquietud da•d• el 

punto d• vista •tiol6Qica y •Pid .. icl6gico <3.39.31>-

e 



2.3 -TCFIJYESJS DE LA CELILA LEUCEfUCA 

Conocer la estructura del linaje cel"ular normal y el 

progr~ d• dif.,..9flciaci6n d• la h .. atopoyasis normal ha 

per•itido ca.pr.nder la het.,..ag~•idad de la• leuclHllias ad-•• d• 

la prababl• relación 90tre c•Mbios 90lecular•• a nivel de ADN y 

•l proc•so ••ligno < 1 9 9 >. Todas las c•lulas blancas y rojas 

••duras, d..arcadas claramente por su IM>f"'fologia y función 

d..ciend.n d• la •i•ma población de c6lulas madre• en la ~•dula 

6 .. a .,.. el adulto y del saco vit•lino o higado durante la 

911briOQ•n••i• < 9 ). 

Los tajidos formador•• de la sangre estan ordenados un 

linaje Jerarquizado con pasos suc .. ivos d• -..pliaci6n Cltn nO•.ro> 

y restricci6n ven•ttca <.n opcton•• para diferenciación> (figura 

2.1>. S• consid.,..a a las c•lulas fundadoras COtftD c•tulas madres 

por el criterio de que ellas no •ol....,te dan orig•n a progeni• 

.. dura sino qu• pu9d.,, •ant.,,mr •U propio nd .. ro 

(autorrenovabl••> casi ind•finid ... nte. Las c•lulas madres •on 

h•t•rog•nea• .,, tlU capacidad para autorrenovar••• •in 1tmbargo, 

•Misten c•lulas aadura• qu• normalment• no •• estiman como 

c•lula• •adr••• pltro qu• pUed90 ten1tr •-s>lia capacidad para 

aut.Ol""r.novar .. , 

circun•tanci••· 

ciertas 

Por •Je-.plo, los linfocitos inlMlnocotrtp•t•nt•• 

aadura• pu9den sabr•vivir e ca.o c•lul•• •itóticas > por di•z 

atrom o 96• y pueden ..- .. ntmnidas in vitro pc:r largos p.,-ioda. 

d• t1911110 si .. SU9tini•tra •1 ~actor d• cr.ci•ittntc apropiado 

ctnt..-l~ln• 2> ci.•.32-41>. 

9 
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Figura 2.1 ..... tapov-t• nar .. 1 C91 3S-37>. LtnaJ• y -t=unctón d• 
la• c•lula• sanguln•a•. CH• c•lula aadr"-. LFC• llntdad 'fDf"" .. dat"a 
d• colonia. EDB• eastnó'filo. ,.., N9ut:lr"6filo-flonoctto. E. 
mrtt:ractt:o. f'IESI "9Qacarioc1t:a. 

La 1.uc-ia es un• enf.,..-.ctad en la qu• la• c•lulas ••dr-•• 

anar .. 1 ..... acu-.ilan en lo• t•Jidoa h .. atapay•ticas conducimndo 

al i=lr"acaso d• la h ... topay••i• nar.,.1. Aón cuando •• ha sugerido 

qu• ••t:aa c•lula• anar .. 1- - ,.eplican -4• ,...pid._,,t• qu• la• 

nor•al-, l•• •videncia• experi.-ntale• qu• ... 
nor•.al, aigni'ftcativa-.nt• 

a'f.ctada ant•• d• qu• .. t• notari~t• au..ntada •1 contenida 

celular"'. S. asu- qu• .,. •1 •urai•i.nto d• la c•lula anor•al a 

pAlr"A autOf"'lr".,.,ovar.. p.,..a - lr"9duce o pimrde 1• capacidad par• 

dif•,.enci•lr"••· SeQ6n el .ad•lo de Sacha <42) el d•••Juate ..,1:,.... 
el creci •1 .nto y 1 • di i=er-ttnci ación oc:urlr"• por un e ami o en 1 a 

expr••ión de un gwn de cr1tei•i9nto de inducible a canstitut:ivo, 

d1fatrenciaci6n y 1tr1 cana.cuencta la proar-••ión d• la •alignidad. 

En otra hipót .. ia .. a...- qu• Q9n•• dif9r'ent.. cant,..olan 

•adres MUltipatancialea y que .n la h .. atapayeaia nor••l estos 

genes plr"obable-.nte - encuentran acopladas de tal •anttra que la 

acttvactdn d• un gwn canduc• a la tnactivaci6n del otro, •i.ntlr"a• 

qu• en varias lmuc-taa -t:• --=:-..t._, p.,.ec:.rla p_..der-. Dw 

•• 



.. ta ••nitra •e eMplicaria parque a difer-.ncia del .acfelo de 

autcwrenovaci On nor .. 1-. eatudiD• 

recient•• con marcador•• de diflfr"•nciación di•tintivo• han 

d•mostrado que las c•lulas l•uctmica• Mantienen BU pot..-.cial d• 

autorr.,,ovación adn en ••tadio• d• ••durez avanzada. Ad--•• se 

ha encontrado que ctlulas leuctmicas •i•pl•• pu•d..n exhibir 

••Pr••i6n de Marcador•• de dif•r•nciaci6n de 

U.nfid•lidad d• linaje > <46-S.>. 

diversa• lin••• 

A la luz d• esto• conc•pto• la h•tlfr"OQmneidad de la ctlula 

leuc••ica pu.cf• ••r atribuida a la población celular blanco. la 

.. veridad en la d•tenciOn de la maduracion, y a la eMpresión de 

caracterlsticas c•lulares asociada• con la prDQreai6n del 

padmtei•i&nta. La heteroglffleidad d• la ctlula leuct•ica clonOQt­

nica •• 1-.partant• en la clinica y para identificar los ev.ntos 

w.olecular•• qu• la sustentan <9. 43). La d•t•r•inación d• la 

c•lula leuct•ica pr&'datninant• puede sugerir pero no 

n•c••aria .. nte identificar pr9Cis ... nt• la población celular 

blanco envuelta .,, lo• ev9nto• Qttnttico• responsabl•• del inicio 

de la •nf.,.•ltdad <figura 2.2). E• decir al habltr' un desajuste 

parcial entre la proliferación y la ••duración ocurre una severa 

d•tttnciOn •n •1 proceso d• maduracl6n d• la• c6lula• ctonootnica• 

y de lo• coMparti~lentos en donde •• acumutar6n la• ctlula• que 

repres•ntan la población leuct~lca domin..-.t•· La• c•lula• 

clonoQ•nlca• pullMten cori•titulr una pwqu•ña proporción d• la 

poblaci6n l•uctmica total <•.1-1• por ci•nto>. na obatant• son 

crucial•• ya que son respansabl•• del .antenl•lmn~o d• la 

9nfer..ctad y de la evolución clonal aiaoc:lada can la prDQr-16n. 
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CÍLULA••O ··8l.ANCo'• 

cELUlA 

CLOMOLEHICA 

0-0 -
o EWlUCION CLOK&L 

PROLIFERACIÓN 

MADURACIÓN / MUER1'E 

FIGURA 2.2 t1odelo simplificado de la leucemogdnesis (9). 
Oba.,..vese que 1• cdlula clave es la c61ulil. leuc,mica clonog~nica 
la cu•l ... ra• y asume dDfftinancia a consecu•ncia de diversos 
eventos g.nlfticos que .--f.ectan a la poblacid'n 11blanco" .. 



Por lo tanto, ••ta• c•lulas r•pr•••ntan el principal obJ•tivo 

tlH"ap•utica. Dado qu• la det•nción d• la diferttnciación •• al 

azar, la c6lula leucemica clonog•nica puede tener diferentes 

fenotipo• (9,43,Sl>. 

Ad•m•• d• la h•t•rogen•idad f•notipica hay que considerar 

que •l ~•caniSlltD da la leuc•mog•n••i• puede ser en etapa•, d• 

esta man•ra, •• considera que una secuencia de •v•nto• gen•ticos 

pu8de ocurrir en un p.ráodo d• varios ª"º• <fioura 2.3> que por 

•j•~plo •n la LGC •• manifiewtan por las dif•r•nt•• etapa• de 

progreaión que presenta la ltnfttr .. dad, fa••• crónica y aguda, y 

•u• respectiva• características (tabla 2.1>. Tambi•n •• 

l.pDr"tante el grado d• desarrollo de las c6lula• blanco, 

•ituaci6n que probable...,te gobierne y restrinja la serie de 

ag1tntes •tiol69icos pattmcial•s y las caracteristicas fenotipicas 

y ciánicas de cualqui•r leuc•~ia emergente. A•i, en LGC, 

•studtae enzimaticos y cra-as6mico• indican que la c•tula blanco 

o clonog•ntca es una c•lula •adra pluripotencial lo cual 

justifica que en la fase crónica se encuentren alteradas la• 

lineas celulares linfoides y no linfoides y que en la fase aguda 

•• pr•sent• diversidad de fenotipo• <9,52>. 
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FIGURA 2.3 Progresidn de la leucemia. tl, t2. t3, intervalos de 
tim.po variábles C9>. Ilustra los diferentes eventos que deben 
ocurrir prograsiva1aente para desacoplar la clona leucémica y esto 
pueda •contecer en un período de varios años. 
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2.4 CLASIFICACim<I DE Ul6 1.EUCEJtIAS 

La prit111tra clasificación d• las leuc•mias probablemante fu6 

la d• Yirchc.1 

1tSPlfnica y far .. ganglionar tS3>. ActualMWnt• las l•uc••ia& •• 

clasifican seuón .u curso clinico en aguda• y crónicas y ·~on el 

tipa de c•lula afectado las leucemias agudas •• dividen en 

linfabl6sticas y na linfabl6•ticas C•i•lab16stic••> y la• far••• 

crónicas 1m linfocittcas y mielociticas o Qranulociticas. 

R.ci.nt...nt• .. ha intentado subdividirla• para tratar de 

.. tablee.,.. una corr•lacidn 90tr• los subgrupos y los hallazgos 

clínicos, d• labaratDf"'io, r•spueata al trata•ienta y pronóstico 

(54> 1 loa ••todos dtil•• para tal ef.c:to •• resu..n en la tabla 

2.2. O. 1•• cla•ificacian•• wxistmnt•• en este trabajo •• 

tNiplear6n prtncipal..,,te la del Grupa 

"--ricano Brit6nlco <FAB> y \a tn-.anol69tc• qu• aan las que •4• 

c~n..nte .. aplic.vt en la •ctualidad. 

2.4.l Lmuc .. i•• AQud•• 

Las 1.uc .. ia• agudas •• di•tlngu9fl por una mor-fologáa 

re1ativ...nt• indif...-mnciada d• l•• c•lul•• blAsticas y r•ptda 

pragr-1611 d•l padmcl•l.,,to9 sabr• t.oda en la .,..fer.-ad na 

t.ratMI• C69 S4). 
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TABLA 2.2 METOOOS PARA CARACTERIZAR CELULAS BLASTICAS, UTILES 
EN LA CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS <9,53-55). 

Morfologia 

Citoqu{mica 

Citoquímica 
Ultraestructural 

lnmunoldgica 
(marcadores de 
superficie ) 

Bioquímica 

f'taP'"cadores 
mol ecul are~ 

Citogendtica 

Relación núcleo/citoplasma, nucléolos, 
nócleos, contorno de la membrana nuclear 
y celular, tamaño de las células, 
cuerpos de Auer, etc. 

Peroxidasa, sud~n negro B, tinción de 
esterasa acetato naftol-ASD CNASDA>, 
tinción de esterasa con acetato naftol­
ASD como sustrato y con inhibición de 
fluoruro de sodio, fosfatasa ~cida, 

~cido periddico de Schiff <PAS>, 
lisozima, tinción con esterasa 
cloronaftol acetato-ASO, tinción con 
esterasa naftil acetato. <FAB>. 

Pero~idasas y fosfatasa ácida. 

Rosetas-E, inmunoglobulinas de membrana, 
sueros anti-leucemia linfobl~stica 
aguda de c~lulasT y nulas, receptores 
de Fe y e, anticuerpos monoclonales. 

En:imas lisosomales, en:imas implicadas 
en el metabolismo de nucl~otidos y Tdt 
<desoxinucleotidil transferasa termi­
nal>. 

Rearreglos genéticos en el locus de 
inmunoglobulinas y en el locus del 
receptor de c~lulasT. 

Aberraciones cromosdmicas. 



Cl••ificacidn del FAB 

Entre la• cla•ificacion•• .... recient•• •• .ncumntr• la 

realizada 

<FAB>. 

por 

<tabla 

el Grupo Cooperativo Franco-Amertcano-Brit6nico 

2.3> que •urgió d• la necesidad una 

cla•ificación ba•ada en m•todos reproducible• y una nomenclatura 

ca.do que facilite el an61isi• clinico y la comunicación 

ci9"tifica. 

c:ltoqui•ica• (~) <tabla 2.2). Algunas 

citoquimtca• son enunciadas en la tabla 2.4. 

L9'.JC'""ia no-linfocitica aguda 

d• 

Este tipo ca,.acttlf"'iza por bla•tos 

••teloid••"• que .. c..-iginan a p.rti,. de una c•lula •ad,.• cuya 

dif•,.enciación •• ha "ce>mp,.DtMttido" a las via• granulociticas, 

.anociticas ...-ttrociticas, por lo que pr•sentan variaciones 

morfológicas notabl .. <SS>. 

La FAB describe •i•t• variantes d• leucemia no linfocitica 

aguda <LNLA>. definidas .,, b••• a la ·1 inea c•lular 

pr•dominante .. •nte af•ctada, a•i como el grado de maduración de 

las c•lulas <tabla 2.3>. La• tre• prt .. r••• M-1 a M-3. •u••tran 

una diferenciación principal.ente granulocitica <n•utrofilica>1 

tt-4 y M-S incluyen un component• monociticol M-6 esta 

CD111Pra..tida hacia la vi• eritrocitica y M-7 hacia la via 

.-gacariocJtica (:56). A continuación•• desc:,.ib• cada una de las 

variant••· 

Leuc .. ia •i•lob16stica indif.,-enciada C~l>. repr••enta una 
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TllUI 2.3.- ClASIFICICll.i DEL Fii DE LAS UlDJlllS - 1'3,55,591 

Llnfaclllc11 

L-1 Ltuttlia ,rallnfncltit1 

L-2 Ltvctah prolinfoblhtica 

L-3 ltutHll di ctlulH d1 
larlltt 

tkl - LIRfoclticu 

IH LtutNil •itlollllstic1 
ilMlifR'lfttiUl1 1itlbt1t11 plltl. 

11-2 LtucNia prDlhlDbllstiu o 
1hlolilbtic1 1gud1. 

lt-l Ltucnla pra.hlocltica 
..Yll"i&ntw flipwtranuhr 
-V1rl111l1 1icro a htpogr111uhr 

H LIUtHla 1l1tl0100DCltic1 

lt-5 Lructth tonobUstie& .. l'!'dadrra 
o tipo Schllling 
-tipo 1 ó IOrloHhUu 
-tipo b d ~odtica bien 

diltrencl1d1 

11-7 Ltucuh MtJ•cariotilhtle1 



TABLA 2.4 CARACTERISTICAS CITODUIMICAS DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS 
{54). 

-~--------~~~~ 

Reaccidn de 
tincidn 

LLA LNLA-M2 LNLA-M4 LNLA-M6 

~~~~-·---------~~~~---~-----~---~--~--~--

PAS 

Ester asa 
cloroacetato 
naftol-ASD 

Ester asa 
acetato 
naftol-ASD 

Ester asas 
alfa-naftil 
acetato 

SudC:n negro 

Peroxidasa 

Present:..._a como 
gránulos g,.ue­
sos o bloques 
en un número 
variable de 
c~lul as. 

Negativa. 

Negativa o 
d~ilmente 
positiva .. 

Negativa. 

Negativa. 

Negativa. 

Negativo o 
difusa•ente 
positivo. 

Positiva. 

Positiva 
<no inhibi-
da por 
fluoruro. 

Negativa. 

Positiva. 

Positiva. 

Negativo o 
granulación 
fina. 

Negativa. 

Fuertemente 
positiva 
<inhibida 
por fluoruro. 

Fuertemente 
positiva. 

Positiva. 

Usualmente 
negativa .. 

Fuertemente 
granular 
positivo. 

Neo•tiva. 

Débilmente 
positiva. 

Fuertemente 
positiva. 

Positiva. 

Positiva. 



l1tUc9fllia •i•lob16stic• con la oran mayoráa de la• c•lula• de 

m•dula 6••• in•aduras y con d•saparici6n d• la• c•lula• ,..dura•. 

La• c•lula• bl••ticaa de la ••rie granulocitica con alguna 

•vid•ncia d• dif•renciaci6n se d•atU•stran por la pr•sencia d• 

Qranulacion•• azurofálicas y/o cuerpos o basten•• d• Auer y en 

pocos casos con la auw1mcta de granulación por la actividad da 

mi•loperowidasa (56). 

Leucemia promteloblAstica o mielobl4stica aguda CLMA o M-2>. 

Este tipo •xhib• clara evidencia d• maduración hasta •1 estado de 

protRielocito o a~n m6• lo qua p.,..mite diferenciarla de M-1 CS6). 

LltUc .. ta prOMielocática aguda CLPA o M-3>, •• caracteriza 

por un alto por-c9fltaje de c•lulas bl6stica• anormal•• en m•dula 

ósea, con gran cantidad de gr6nulo• azurofilicos anormale• 

nu .. rosos cu.,..pos de Auar y con alt.,..acion•• nuclear••· 

una variant• hipergranular y otra hipo o microgranular (con 

granulación sólo visible por microacopá• •lectrónica y de cur•o 

••• agudo que la hipttrQranular> que podráa confundir•• con M-2 y 

de la cual puede.diferenciar•• porque la variant• hipergranular 

de M-3 presenta coagulación intravascular diseminada. Adem6• la 

translocación C1Sl17) ••especifica para a•ba• variantes de M-3, 

su presencia indica que se trata de este tipo de leucemia 

CSS,S7>. 

Leuce•i• •i•lomonocática CM-4>, "" esta for•• coeKi•t•n 

CotlpiDnttnteS 

variable• 

vranulac,ticos y .anoc,tico• en 

can diferentes grados d• eadur•ción en 

1~ 

proporclon•• 

...,.. 1111ri••· 



Bit caract.riza par .anocitos 9tn ••nore p.,..i46rica aunqu• .. t• 

cQMl>onwnt• pultd• ....- •lnt~o en ••dula 6 .. a, .... Jant• a lo que •• 

ob••rva en M-1 e M-2, da ahi la 1-e>crtancia de analizar sangra 

p9rif6rica y ••dula 6sea, •n lo• blasto• d• esta Qlti•• s• 

observan Qr6nu1os .asinofilicos, positivos para ••t•ar••• y •ctdo 

p..-16dico d• Shiff <S3,5Bl. 

Leucemia MOnDblA•tica verdadera <H-!5 o tipo Schillino>, 

tt>Clsten dos fetr••• de "-SI la tipo "aM o 1.uc .. ia monoblAstica 90 

la cual casi todas las c6lulas son bla•tos y la tipo Mb" a 

1muc9ftlia .anocitica bien difaranciada 90 la qu• una alta 

proporción d• la• c•lula• en sangre p.,-tf•rtca han madurado m•• 

a116 del estado de pra.onac:ita. <53.l. 

Eritrol.uc .. ta <,._&l, se dtaon6•tica cuando oran parta d• 

1•• c•lula• .., ••dula 6••• son 9ritroblastos y e~iste 

diser-itropoyesis ••V.ra con ~ucho• eritrobla•to• en 

pertf•rtca (53l. 

sangre 

L.uce~ia meQacariobl6atica aguda ("-7>. En este tipo de 

l9llce•ia el aspirado de m•dula 6••a .uestra un infiltrado da 

ctlula• 

ctlulas. 

l•uc•mtca• que cDfftprend• un 39X a ••• 

Estas c•lulas •• idttntif ican cDlfto 

total de 

d• la linea 

1ft99acarlocittca par la reacción de p.,-oMidasa plaquetaria 90 

•icroscopio elec::tr6nico o por la prulPba con anticuerpo• MDna o 

pollclonalea plaqueta especifico•. Un asp.cto proeinsnte ttn la 

•ayorla de los pacientes .. 1• •l•loflbrosl• a au.-nto de 

reticulos en ••dula 6 .. a U5S.~9>. 
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L•uc•MiA linfoblAstica aguda 

La• l.uc1tmi•• de blasto• indifar•nciados no mi•loid•• que 

incluyan a la leuc•mia linTobl•stica aguda y a la leucemia nula 

<no "•i•loid•M no linfoid•) •• l•• ha d9nominado •n forma g•n•ral 

como leucemia linToblAatica aguda <LLA>, ya que es la forma m6s 

El FAB a dividido a la LLA •n tr•• subgrupo• <53> 

L1tUc•mia prolinfocitica aguda <L-1>. correspond• a lo que 

tradicionalm.,,t• .. canee• como laucemi~ linfoblA•tica d• la 

infancia, ca.pu•ata d• c•lula• qu• ti•n•n dos v•c•• •1 di• .. tro 

d• los linfocitos pequ•Woa con ndcl•o• d• forma irregular. 

nucl•olos muy pequeños o ausentes y citoplasma escaso con poca o 

nula ballO'filia <SS>. 

Leucemia prolinfoblAstica (L-2>, ••t• grupo se observa 

principalmttnt• .,, adultos y•• reconoc• por grandes c•lula• con 

un di6m•tro do• v•c•s Mayor qu• los linfocitos P•quaños, con 

nuc16olo• de ta•aWo r•gular g•nttralmante hendidos, uno o mas 

nucl•oloa promin•ntea y con cantidadea variable• de citoplasma a 

m•nudo ba•ofiltco <S5>. 

Ambas variedades L-1 y L-2 p~•••ntan patron•• variabl•• de 

tinci6n htstoqu,mtca, son lauc.mi•• de c6lul•• T y no pu•den 

separarse en base Onicam@nt• a 1•• caracteristicas •orfo16gtcas 

<S3,69>. 

La leuc .. ia d• Burkitt CL-3) •• el tercer tipo de LLA y 

par.e• ser una 11nttdad bi.n d•finida .., cuanto a su IKll""fOlOQi•• 
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aspectos clinico• y •arcador•• in-..nológicas de ..-br.na. L•• 
c•lula• llDl'1 grand.. y ha.og•n••• can una ere.atina den••• 

sut:.il1Mtnt• puntead•• nOcl.a aval y regular y pre•ent:.an una o m6s 

nucl•olos. •1 citopla .. a es 9Dd.,.-ada•1tnt• abundante, inten•ament• 

basa~álica y vacuolado. Es CCNIW1 un alto indice mitótico. A 

-t:.os ca•os •• les considera l•u.ctttnias de c•lulas B, aOn cuando 

no todo. los casos d• 19Uc-iaa 

Cuando .. propuso ast:.a clasi~icación no fu• posible 

d.-ost:.rar •arcador .. linfoide• en aprDJCi .. da..nt• tres cuartas 

part:.- de los pacient:. .. ,. pcw- lo que fu.,.-on catalOQadas cDlltD 

nulas. Sin ._,argo. •l .-pi.a de bioquámic•• 

Cdet:..,.-•inación d• desoxinucleotidil tran•f•r••• t:.er•inal> han 

d..,.t:.rada qu• mn .. tos casos las c•lula• •• or-iginan a partir de 

una c•lula ••dr• d• la linea linfoide C38,.54>. 

Clasificación ln-.analógica d• la L.uce•i• Linfobl6stica-Aguda 

E•ta clasificación •• en base a las •arcadares de membrana y 

mnzi .. • las 1•• c•lula• blAstic•• leuc••ica• det.rminado• con 

inmunal ógicas •n la 

c.v-acterizaci6n d• las c•lulas de la• LLA. Estos han definido 

cuatro tipas de 11tUc .. tas, leuc .. ia• de c6lul•• pre-e. nula. T y 

B. cad• una d• ella• -t• -t:.rech....,t• a110Ciada can aloun•• 

caracteri•tica• clánic•• y bio16gica• que a ..nudo det.,..•inan su 
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pron6•tico <68> <tabla 2.5>. 

En m•• d• 99 por ciento d• lo• ca•o• lo• paci.nt•• con LLA 

de c6lulas nula• o c•lulaa pre-B ti•nen c•lula• con •l marcador 

d1tnaminado antiQeno d• l•uc•~i• linfocitic• aguda coa6n CLLAc>, 

qu• •• un polip•ptido glicoailado <Gp100> y &u d•tecciOn •• 

posible con un heteroanti•uero ••p•ci+ico o con un anticuerpo 

monoclonal <J-5> <~5,61). 

La LLA de c61ulas T se ••tudia con un heteroanti•U•ro para 

el antig1tno d• superficie <pT> d• c•lula• T, con la formación 

espontanea 

anticu.,..pos 

••tudio ha 

de rosetas con eritrocitos de carnero y con alQunos 

monoclonal•• de la serie lla•ada Qt(T. Este dltiMO 

pllf'"•itido la dlHnD•traciOn de diatinto• estados da 

diferenciación intratimica da los linfocitos i•plicados •n dos 

1tnfermedade& que se consideraban ••trechalftltnte relacionadaas 

1.ucemla aguda d• c6lulas T <LAC-T> y linfoma linfobl••tico da 

c•lula• T CLLC-T). En L..AC-T que•• caracteriza por propen•iOn a 

propagación leuctmica r6pida, •• encontró un fenotipo inmaduro o 

ti•ico temprano y en el LLC-T que es una forma localizada 

principalmente en •1 media&tino anterior, ••halló un fenotipo 

relatlvamante m•s maduro (55,61,68>. 

La• ctlula• B y Pre-B pueden definirse por la presencia de 

inlftllnoglobulina• cttopl6smica• o in•unOQlobulin•• de superficie 

16•>. 

Existen otros reactivo• in-..nolOQicos y alguna• 9"Zi .. • 

Qtil•• .n •1 dlaQn6sttco dif.,.encial de lo• tipae de LLA y 
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particular..nte d• LLA y LNLA. Lo• anticuerpo• monoclonal•• 

anti-linfocito• B d• la Sltr"i• FMC, actual..-nt• •• investiQan en 

for~a activa, uno d• •llo•, •l FMC4 es un &Mc•l•nt• r•activo 

anti-la <•st• anti9ano es un producto d•l compl•jo mayor d• 

hi•tocompatibilidad clasa II de la r~ión ..._A-0) y •• ha empleado 

para clasificar LLA Ctabl• 2.5>. Ad•a.I• •• ha reportado la 

identificación d• ••t• anti99"0 con el anticuerpo monoclonal 

199d6 y refleja susceptibilidad h1treditari• para d•••rrollar 

leucemia mieloid• a9uda <~5,62>. 

La demostración de actividad de la desoMinucleotidil 

transferasa terminal CTdt> en •l nOcleo d• la• c•lula• linfoides 

pr.cursor•• ha facilitado el an6li•i• celular por- doble tincidn, 

y ha ayudado a definir el fenotipo de la c•lula da LLA-nula. La 

reacción citoquimica de fosfatas.a •ctda ha demostrado ser valiosa 

para la caracterización de linfablastas T manif .. tando una 

reacción fuerte localizada en 1& zona del aparato de GolQi, qua 

contrasta con •1 re11Ultado d•btl o necJattvo en LLA-nula Cno-B no­

T> y en LLA-B 155>. 

Se ha tratado de corr•lacionar la clasificación inmunológica 

can la d•l FAB• •nccntranda que .., la LLA infantil, la LLA-nula y 

pre-B 

rara 

qua •••n 

LLA-8 ea 

L-1 tienen ~•Jor pronóstico qu• si son 

la de peor pronóstico. EMi•t• una 

L-2, la 

firme 

correlación •ntr• L-3 y l•uc•Mi• d• c•lulas B, sin •~bar90, •• 

han reportado cuatro pacient•• que tuvieron clar...nte en•ltr".ec:tad 

d• c•lula• B y •in ninQuna duda tipo •orfol6Qico L-1, •ientra• 

que otro ca•o tuvo caracteri•tlca• marfo16gica• L-3 y pr..-nt6 



Las leuc91Ria• crónicas ca.prenden un grupa variado de 

.. 1t9ntdad•• d• c6lula• mi•lald•• y ltnfaid••· El t•rmino 

crónica i-.pltca un deaord.,, indolant•• con una historia natural 

prolon9ad•• qu• •• e>tti.nd• a varia• años. Aunque .. ta •volucidn 

ocurr• en la ~ayoria de los paci•nt••• otrow con algunos •ubtipo• 

d• ••tos d••Ord.n•• ti..,.., un pronóstico ..... ••vera y ccn un 

Leucemia granulccátlca crónica (LGC) e 1.uc .. ta 

•i•locitlca crónica <Ll'C> 

La L&C •• un .d••ord9" clonal d•. la• c•lula• 

plurlpot..,ci•l••· En su fa•• bl6stica pr•••nta diver•ld•d de 

•enattpas. p.ro apr0Mi•adatn1tnt• dos t.rcios •on granulocitico• y 

un tercio .. linfabl6stico y ocasianal.ent• af.c:ta c•lulas 

erttroidas o me9acarioblastos. TaMbt•n en la fas• bl6stica pu•d• 

ab....-var.. una .. zcla d• dtfttrent•• tipas celular•• o pued• 

ca.titar d• linfotd• a granulocitica o vtcavursa (9). A•i• lo• 

ltn•ocltos B y algunas c•lulae nul•• ta8bt•n san derivad•• d• la 

clona •altana. Be considera que al ..nos en ocastan .. el lin•J• 
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T •• afectado •n la LGC Phl-po•itivo C6S>. •in ..t>argo9 un 

r•port• r•ci.nta afirma que las lineas c•lular•• T de la mayoráa 

de lo• pacient•s LGC Phl-positivo, no derivan de las c•lulas 

madres pluripot•nciales (37>. 

Esta en~armedad se caracteriza por un n~m•ro muy aum•ntado 

c•lulac granulociticaa (principalmente de la variedad 

neutrofálica> an la médula, aangrw, bazo y otro• órganos, 

conduciendo esplanomegalta, hepatomegalia y 

linfoadenopatias. Ocasionalmente puede estar precedida 

acompañada por trombocttopenta (6S>. 

La LGC puede ser dividida en dos fa&ea <tabla 2.1.>: 

l> F••• crónica, •n la qu• la ~•duración d• las c•lulas •• 

normal y la enf•rm•dad pu•d• s.r controlada con quimioterapia 

<9,64). 

2> F••• aguda o crisis bl•stica, ••tado terminal asociado 

con arr•sto da la ••duración similar al obsarvado an la leucemia 

aguda, progresión stntom4tica y d••arrollo d• resistencia a la 

quimiot•rapia <9,64> 

<Alguno& autor•• consideran una fase intermedia denominada 

Fasa Acelerada, con caractarásticas semejantes a las da la fase 

aguda, paro m•nos severas (65) >. 

La aobrevivencia media en LGC as da 3 a 4 años, pero lo• 

paciente• 

aguda. S• 

vivan menos de ••i• m•••• cuando •• 

consid•ra que ••• frecu•nt• en 

inicia 

hombr•• que en 

-..tJ.,..••• aunqu• •n la• dltimas dmcadas paree• pr•••ntar•• con la 

at .. a •racuencla •n a.bes ••Moa. El pronóstico •• p_,,.. para 
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pacientes can cuenta leucocitaria alta, •arc•d• hepata.•pl1t11Da1e­

galia. gran proporción de c•lul•• inlNlduras y lo• c••bios 

crCNM>sómicos especificas que sn detallar~n m4s adel•nte (6~>. 

Leuc .. ia Linfocática Cronica <LLC> 

LA LLC se caract:.eriz• por la proliferación y acu..ulación d• 

lin*ocitos con apariencia relativaaient• madura en sangra, ••dula 

dsea, n6dulos linfaticos, bazo, hígado y otros órg•nos. Casi 

todas los c.atKJ• carret1pond90 a una pr-olifltr'ación clon•l de 

linfocitos e qu• p9qu•ña cantidad dR 

in-.inoglDbulina• d• supar*ici• y an la ••ycr-áa de lo• casos sólo 

tienen un.a clase de cadana p ... da, <mu>, ••ociada aca•ianal•.nt• 

con (delta> y con una cadena ligera (kappa> o <laMbda). 

Ad.-As exhiban r9Ceptor.. para .,..i t:.roci tos de ratan, Fe y 

receptares dal ca.pl....,t:.o y antígenos HLA-DR, aaá ca.no otros 

antígenos a.ociados con LLC-B. La LLC .. la lltUc•mia •.6• comdn 

en Est•dDs Unidos, •proxtmada.ente el 48X del total de los 

casos, con una adiad pr09edio d• 58 años y •S dos veces m.As 

frecuente en ha.br•s que en -.ijer•s C36, 66) • 

Otras variantes de 19Uc .. ia crónica son las sigui•ntes1 

i) (hairy cel 1 •> 

ret:.icula.ndat•lioai•, qu• •• car.acat.,..iza por l• prolifer•ción da 

c•lul•• adh.-..,t- ofagac,t.ic•• can prayaccton•• pra.inent- d• 

cltapla-. d• dand• - origina su na.br•- S. ..ni.f.i-ta can 



bazo promin•nte y di•minuci6n de la• c•lulaa circulantaa. Su 

origen •e desconoce <63>. 

ii l Leucemia pral infocitica, se distingue por 

••PlMlomegalia, alta cuenta leucocitaria ligera, linfoad•nopatia 

y tipicos marcadores d• m•mbrana. 

•ole seis m••e• d• sobr•vida <67>. 

Su curao es muy agraaivo, con 

La h•t.,..og•n•idad de las l•uc••ia• y el hacho d• que la• 

c61ulas alterada• san a menudo de aap•cto raro e atipico hace que 

la cat9Qorizaci6n no••• objetiva ni precisa <9,60>. Puesto que 

••ta h•tttrogen•idad pu.d• r•fl•J•r dif...-.,.,cia• da causa y ti1tn• 

importancia pron6stica y terapfutica, hace necesaria una 

clasificación cada vez m•• compleja que int9r'relacione diferent•• 

caract1tristica• de la c•lula leuctmica, para d• ••a manera lograr 

una mejor comunicación cientifica. Por ejemplo una corralación 

entre la clasificaci6n citogen•ttca <44,~7>, la dal FAB (~1> y la 

lnlltUnD16gica <66>. 
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2.5 ETIOl.OGIA DE LA LEUCEl'IIA 

Hasta el ~0tnento se desconoce la causa de l• leucemia 

hu-..na. Qutz• •• l• podrá.a consid•rar como un proc••o •n 

•altiple• etapas y •n cada una de ellas podrí.an intervenir 

dt<fwrent•• .factor•• •tiológicos, constituyendo de man1tra 

.... caniamos unit•rioa en la transformación -f•notí.pica y 

cansolidac16n n.ap16sica (68). 

2.5.l Origen •onoclonal de la L.uc .. ta 

Se considlM"'a qu• la natur•laza d• la l.uc .. ta. asi coMO la 

d•l ciAnc.,- en 9..,-ral •• •onoc:lonal, ya qu• la c•tula original 

r•sponsable d• ••ta• en<f•r•ed•d•• •• intráns1teament• anorMal y en 

cons.cu9"cia toda su progeni• ••r• anor~al (51,69-71>. 

Esto SR ha de•ostrado mediante vario• estudios ttn los cuatro 

tipos d• l.uc .. ta CLNL.A, LLA, LGC, LLC>. Tal vez la mejor 

evidencia d.rive del estudio de pacientes heterocigot•• p•ra l• 

i•oenzima glucosa-6-~osfato-d••hidrOQ•O••• <G6PO>. El gen de 

••ta 1tnzi•• •• .ncuentra loc•lizado •n el cromo•Dfll• X. Durante 

l• embrtoa•n-1• t ... pran•, la •1yoniz•cion 11 conduc• • la 

inactivación d• un crDMOsoma X al azar •n cad• c•lula y toda su 

De tal 

•anmra que al analizar tejido• na h•••topoy•ttcas d• paciente• 

h•t--ociQOtas 

9JChib9" una 

can alguno de los cuatro tipas de leuc .. ia 

-zcla d• la G6PD comdn <GdB> y la i11Cm1zi•• 

••toa 

GdA. 



Sin •ltb•rgo, l• pobl•ciOn l•uc•mica d• m•dul• y •anQr• m.ni4i••t• 

GdA o GdB, pero no •mb•s, lo cu•l •poy•ri• •l origen monoclonal 

del padecimiento <~1,69-71>. 

Tambi•n •• hen d••arrol,lado marcadot"•• Mol•culares que 

id•nti~ican rearreglos da lo• o•n•• al4a, bata y gamma del 

rectrptor da c•lulas T y otro• que identifican raarreolo• de los 

~enes de Ig en c•lulas B. Con ellos se ha podido definir mejor 

el orig.n monoclon•l da la• c•lulas leucfmicas, principal .. nte 

la• d• la linea linfoide (38-41). 

Estas datermlnaciones tambifn han indicado que la c61ula en 

la qu• •• ar-loina la LGC <c•lula clonoo•nica> probable1Mtnt• sea 

una c6lula atadr• pluripotancial c•p•z d• dar origen a todas las 

c•lulas hematopoyftica& no linfoid•• y a los linfocitos B 

(37,79>. En otras enfermedad••, como la leucemia mielomonocltica 

con eosin6fila alterado•, une c•lula medre de potencialidad m•• 

r•strinQida puede ••r le cflula responseble d• le enfer••dad 

<4S>, pero altet"'nattvamente, todas pueden surgir da la c•tula 

plurtpotencial (6~>. En la figura 2.4 se señala el posible sitio 

de la c•tula original o clonog•ntca de los tipos principal•• da 

leucemia. 

Los 4actor•• 4ásicos considerado• en la etiolaoi• de las 

1.uc.,.ia• san• las radiaciones ionizantes y las radiacton.. no-
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los prlncipal.es tipos de leucenia. (Este cuadro es una sintesis de l.a fi­
gura 2.1). CMIP: cél.ul.a madre hemat:q>oyl!tica pl.uripotencial.. OoM': cél.u­
l.a madre nul.tipotenc:ial.. O!: cél.ul.a -· (44,45,Sl.,63, 72-74). 



ionizantes de baja anergí.a (59). 

Radiaciones ionizante• 

El pot•ncial leucemog•nico da las radiacioneg ionizantes se 

ha demostrado ampliam•nte en animales y en humanos. La energí.a 

i onlzant• electromagnetica (rayos X y rayos gamma> o de 

partículas <electrones protones y partí.culas alfa>, aporta al 

material que la abaorbe suficiente energia localizada para 

ionizar Atemos y moléculas que encuentre en su trayecto. En sus 

div•r••• formas las radiaciones pueden causar leucemia• agudas 

CLNLA y en m•nor proporción LLA> y crónica• LGC. Tambi•n pu•den 

ser un agente •tiológico de linfomas no HodgkinQ, mielomas o 

neoplasias en general C4>. 

D• ••a manera, poco tiempo de&pu•• de que W.K. ven Rontgen 

d•scubri•ra los rayos X en noviembre d• 1895, Y• se apreciaban y 

despu6s se comprobaron loa afecto• inflamatorio• agudoa de laa 

radiacion•• an la conjuntiva, piel y sus efectos m•• crónicos y 

destructivos en las c•lula& hemAticas y sus precur•ores. Durante 

lo• primero• años de invaatigación sobre la aplicación m6dica de 

loa rayos X, los m6dicos y ci9ntí.ficoe ewpueatoa a radiaciones 

exce•iYas manifestab•n una frecu•ncia d• l•ucemia ~Ayer qu• la d• 

la población general <m•dico• 1.7 veces mayor, radiólogo• 9 veces 

m•yor>, ••i como mortalidad •xc•siva d•ntro d• los primero• cinco 

años d• expoaición. Ultimam&nte, la incidencia de leuc•mia entre 

los radiólooo• ha disminuido , coincidi•ndo con •l uso d• 

aparatos mejor protegidos y •l mayar" •mpleo d• •i•t•••• de 

MOnitarS.zaci6n <1,:sb.68. 72. 73). 
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L• a~pasici6n a la& •xplosi6n•• at6~ic•• <predominantemente 

radi•cion.. g ... • y n~utrones> d• lo• japoneses en Hirashima y 

Nagasaki, an 19459 proporciono une demostración ain igual de los 

a~ectos leuc .. 6g•no• de una dosis Onica de irr•dtact6n. Tr•• un 

piariOda de l•~ancia de aproxi•adaeente traa años, la incidencia 

anual de ltruc .. ia entr• loa supervivien~e• aumentó gr•dualmen~e 

hasta 6 a 7 •ños después de la e~plasi6n, la incid•ncia a~n 

•Mc~ia al• .-dia nacional. El riesgo de las m6e próHimoa al 

hipoc1H1tro~ qu• recibieron la irradiación m6Mima, fu• cincuanta 

v•c•• •ayor que •l de las pllt'"•onaa que •• hallaban en la 

peri~eri• no irradiada. La cantidad v calidad de la exposición • 

la radiación han sido cuidadoaa .. nt• investigada•, y •• h• 

demostrado una relación lineal entre dosis acumulativa• de tee • 

9S0 rads y la incidencia de l•uca•ia <1,3b,6B,74-S8). 

Tambi•n se h• ttncontrado una 4r•cuencia da leucemia• mayor a 

la esper•d• cuando •• e11tplean r•di•ciones toni2ant•• como 

tHcdgkin, 

LLC, lin4aMas no Hodgktn) C81,82J, tumorea sólidos CB3,B4> y 

enfermedades no neoplAsicas como ••pondiloartritis anquilopoy•ti-

Cil lll. por iaót.opoa 

radiactivos p~edltfl contribuir •l desarrollo d• leucemia aguda. 

Uno de los ej.-plo• ••• claras •• el tr~tamtanto de policitemi• 

vera ccn P32, que incraeenta la pcsibilid•d natural dal 

padecielento d• •volucionar a ltKlc .. ta aguda <LNLA> o crdnica 

<LGC l <SS-87 > • Otras eJ•9PlO• qu• i.nplican rieavo son 1& 

hlp ..... pl••t• infecciones cr-6nlcas, 
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carcinomas, administración de 1131 para el hipertiroidiamo y 

procedimientos de diagnóstico radiológico durante el embarazo 

(1). El empleo de agentes como Torotrast que pueden producir 

radiaciones alfa en forma endógena, son capaces de dar lugar 

LNLA, mielofibrosis y otras discrasias sanguineas (36,68,BB,89). 

Existe gran controversia sobre la función leucemOgena 

de radiaciones bajas dosis, empleadas procedimientos 

diagnósticos habituales <radiografías o radioscopias> <4,68). 

Se conoce una asociación de leucemia y exposiciones a bajas dosis 

en el periodo prenatal. por estudios recientes fetos que 

sugieren que el peligro de radiación intrauterina puede ser mayor 

que el observado despu•s del nacimiento (90-93>. 

Se ha observado una incidencia aumentada de leucemia tras la 

irradiación en muchas especies animales, pero su patogenia se ha 

estudiado en forma más detallada en el ratón. En ciertas cepas 

la leucemia se halla aumentada hasta 30X por las radiaciones y se 

asume que la leucemogénesis debida a irradiación incluye muchos 

factores modificantes, como efectos celulares directos 

indirectos, la cin~tica de la división celular, especificidad del 

órgano, influencias hormonales y la activación de infecciones 

viricas ocultas C1 9 bB>. 

La rBdi8ción corporal total y de campo eMtendido producP. 

tanto mielosupresiOn como inmunosupresión C94). Lo& daños 

cromosómicos que pueden producir l•B radiacionea ioniz•nt•• son 

generalmente estructurales (deleciones, rearreglos, formación de 
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cromosomas en anillo, dicéntricos, fragmentos ac•ntricos, etc.) y 

otras alteraciones como condensación cromosómica que continuan 

observándose durante muchos meses después de las radioterapia 

de los estudios radiológicos <4,95,q6). La radiación causa 

rupturas reversibles en el ADN y al mismo tiempo induce 

replicación y mutación de la información genética viral de 

células infectadas in vitre e in vivo. La importancia relativa 

de estos fenómenos en la leucemogénesis es desconocido, pero no 

obstante, la radiación sigue siendo el factor leucemógeno mas 

claramente relacionado en los seres humanos <1,4,97-100). 

Radiaciones no-ioni:antes de baja energía 

Los efectos biológicos de areas electromagnéticas desde hace 

muchos años han originado controversia, pero a partir de 1900 

resurgió el interés en su estudio con el descubrimiento de los 

fenómenos 

evidencias 

electromagnéticos intrínsecos del organismo, las 

sugieren que fuentes no ionizantes de energia 

relativamente baja son capaces de alterar estructuras moleculares 

y tener una función importante en diversos procesos biol6g1cos 

<101l. 

Las ondas electromagnéticas podrian ser leucem6genas 

sistemas biológicos y se han inducido leucemias por microondas en 

ratón, no obstante, como los efectos biológicos de este tipo de 

e~posiciones son transitorios, su acción podráa ser un coTactor 

•n la inici•ción o promoción de leucemia (101>. 



Se han realizado varios e&tudios epidemiológicos pero los 

resultados son diferentes. En algunos se sugiere un riesgo mayor 

hacia la leucemia si hay eMposici6n áreas eléctricas y 

magn~ticas (102-104). Tambi~n se ha reportado mayor frecuencia 

de leucemias LNLA en les trabajadores electricistas <105-106). 

En cambio entre les operadores de teléfonos ese riaagc parece 

estar aumentado l107>. Por otra parte, existen informes que 

indican ~ue la gente que vive cerca de un equipo de transmisión 

presenta mayor riesgo de cancer, mientras que otro reporte 

considera que no hay tal relación (102-104). La causa precisa da 

las alteraciones en individuos expuestos a fuentes eléctrica5 

magnéticas aón no es clara ya que también estan en contacto con 

otros agentes tales como humo metali~ado, ceras sintéticas, 

resinas ep6xicas, naftalenos clorados, bifenilos clorados y otros 

(11218>. La hipótesis de que la exposición a áreas eléctricas y 

magnéticas causa leucemia requiere mAs estudios. 

2.5.3 Factores Ouimicos 

La carcinogénesis es un proceso en mUltiples etapa9 , cada 

una de ellas puede estar influenciada por diferentes factores y 

uno de ellos pueden ser los agentes químicos. Lo anterior se h• 

fundamentado en datos epidemiológicos, estudiados en animales y 

análisis moleculares de tumores. Sin embargo, solam•nte ha 
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demostrado que después de una exposición grave a benceno 

tolueno exi•t• aumento en la incidancia de leucemias mieloides y 

erttroleucemia Cl,34,109,110). Estos pacientes pueden presentar 

anomalías cromoz.ómicas numéricas y en menor proporci 6n 

las cuales son constantes cuando existe estructural es, 

neutropeni a. La incidencia de leucemia en los trabajadores 

zapateros expuestos al benceno en Estambul, fué de 13/100,000 lo 

que es dos o tres veces mas que la incidencia de leucemia aguda 

en la población general <l,2:S,'54, 111>. 

El cloranfenicol (112), el he>eaclorociclohe>eano <Gammexanel 

(113) y la fenilbutazona <114) han sido incriminados como agentes 

causales de leucemia aguda CLNLA>, sin embargo ne 

suficiente número de trabajes que lo demuestren en 

absoluta. 

existe 

forma 

También se han descrito casos de LNLA en trabajadores q~e 

manejan 6xido de etileno <115>. En forma experimental, este 

producto ha demostrado alto poder mutagénico en diversos 

organismos. Induce también numerosas aberraciones cromosóm1cas 

en ratas .,. en linfocitos de personas expuestas accidentalmen-:.e. 

El óxido de etileno se emplea en hospitales e i ndustr 1 a 

alimentaria para esterili:aci6n y su efecto parece potenciarse 

cuando se asocia con metil-formato (~4). 

Existe evidencia de que la exposición ocupacional otros 

agentes puad~ ser leucemógena~ Así se compararon adultos con 

LNLA cuyo• empleos ocasionaban contacto con varios quimicos 
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industrial~s, insecticidas o derivadoa del petróleo, con aquellos 

en cuyos emplaoa se considera no hubiera tal exposición. En los 

pacientes "expuestos" se encontró mayor frecuenc:ia de aberracio­

nes cromosOmic:as que en quienes no estuvieron expuestos C93X 

24Y.). Ademas se observó mayor frec:uenc:ia leucemia 

mielobl iAati ca <M-2> los pacientes c:ontac:to c:on estoá 

produc:tos, mientras que la leuc:emia mielomonoc:itica <M-4> fué más 

c:omó.n loa no expuestos (116). En un estudio subsec:uente 

reali:ado 

exposición 

156 pac:ientes con LNLA, se encentro qu• la 

produc:tos d•rivados del petróleo paree:• •star 

••oc:iada con cromosomas normales en contraste • los expuestos 

solventes quimicos e insec:tic:idas en donde el 94% pres•ntO 

c:romosomaa •normale~ en su m•dula ósea C117>. 

F6rmacos antineoplAsic:oa 

El empleo intensivo y combinado de fármacos antitumorales en 

las últimas d~c:adas puede correlacionarse c:on un incremento en la 

incidenc:ia de leuc:emia o segunda neoplasia en los pac:ientas 

tumores sólidos y linfomas. Esta acción leuc:emógena observ• 

al emplear agentes quelantes aolos o en c:ombinac:ión con otras 

drogas, aunque en la mayoria de los casos se usan asociados 

radioterapia. Est•s drogas aplican en el tratamiento de 

naopl•»ia• 

deficiencia 

de origen linToide o en tumores que 

inmunológic:a, por ejemplo mieloma m~ltiple, 

producen 

linfoma 

linfocitico, LLC y enfermedad d• Hodgkin. Sin embargo en todas 



estas entidades s" ha observado .. 1 desarrollo de leucemia aguda 

a.:tn en ausencia d& radiación o d• trata.miento con agentes 

quelantes por lo que se ha sugerido que el aparente aumento de 

leucemia aguda es ocasionado por la naturaleza del tumor 

subyac•nte y por la creciente longevidad debido la 

quimioterapia Cl,118-131>. Sin embargo, la leucemia aguda ha 

aparecido en en~ermas con c•rcinoma de ovario, pulmón y mama tra& 

16 91 m•••s de tratamiento con agentes 

AproMimadament• la mitad de estas enfermas 

quel antes. 

recibieron 

radioterpia <1.132,133). A partir de un estudio de cambios en 

sangre parif•rica relacionados con terapia citotóxica, realizado 

en 105 pacientes. 53 con la enfermedad de Hodgkin y 52 otros 

cAnceres, ae informo que anomalia& pr•leuctmicas (pancitopenia, 

dismielopoyesia, mielofibrosis, macrocit.osis) se obs•rvaron en 

7SY. de los casos y qua aparecieron en un intervalo promedio de 

69.7 meses después del diagnóstico del c•ncar primario, con una 

duración media de seis meses. E& importante detectar esta fase 

preleuc~mica para aplicar una terapéutica apropiada, ya que el 

tratamiento puede m.ls "sencillo .. y "efectivo" que el aplicado 

a la LNLA <132>. Por otra parte, también se ha informado que los 

pacientes tratados con terapia citotóxica presentan cierto grado 

de an•uploidia y deleción del brazo largo del cromosoma 5 C133). 

El mecanismo de acción de los carcinógenos o laucemógenos 

quimicos, no eata totalmente definido. EKisten preposiciones 

que principalmente lo relacionan con l• taoria de l .a 

carcinog•n••i• •n m~ltiples etapas C9>. 
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En general, los carcinógenos pueden 9er de do& tipos, 

completos e incompletos. Los primeros pueden producir tumores 

por si mismos, mientra& que los segundos requieren ademas 

eMposiciOn subsecuente de las células tratadas (iniciadoras> 

agentes promotores, los cuales por si mismos no son carcinOgenos. 

Estos agentes promotores también pueden conducir al desarrollo de 

tumores cuando •• aplican a tejidos previamente tratados con 

dosis bajas de un carcinOgeno completo, acción que por si miama 

no produciria tumor C9>. 

Los agentes iniciadores y carcinógenos completos casi 

siempre d•ñan al ADN <genot6Micoa> y parece muy probable que el 

evento iniciador implique alguna forma de interacción 

carcinOgeno-ADN y daño subsecuente. Por ejemplo, esto podría 

ocurrir con loa agentes quelantes al formar etil metil 

derivados con las bases nitrogenadas del ADN. Las células 

iniciadoras persisten en el tejido por largo tiempo después que 

el agente iniciador ha desaparecido y la lesiOn producida es 

estable y hereditaria. Se ignora cuales podrian ser sustancias 

promotoras para la leucemogénesis <9,54,68,134-136>. 

Muchos agentes necesitan ser activados met•bOlic•mente para 

ser convertidos en loa c•rcinOgenos que finalmente interactuan 

con el ADN y pueden modificar las bases nitrogenadas dependiendo 

de la dosis y extensiOn de la activaciOn metabólica. 

ejemplo, una serie de productos exógenoa que forman parte de la 

dieta o tO~icos habituales, pueden actuar como activadores del 

sistema enzimAtico microsomal y a~ectar las via• celular•& del 
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Acido Tólico-timidina. Esto f•voracaria l• manifastación da 

sitios 4r•gtlas induciendo aberraciones cromo•ómicas severas 

activación o desrepresión de oncogenes <9,S4,6B>. 

Se ha reportado también que algunas clonas leuc~micas CLMA> 

muestran sensibilidad hereditaria a ciertos férmacoa. 

2.5.4 Factores Biológicos 

V i r u s 

Se ha postulado que los virus tienen una función importante 

en la g~nesis de las neoplasias humanas, ya que son capaces de 

producir alteraciones cromosOmicas incluyendo cambios num•ricos y 

sobre todo alteraciones especificas en ciertos cromosomas <23). 

El genoma de los virus esta constituido por ADN ARN, 

pueden tener desde cinco hasta varios cientos de 

recubiertos por proteínas y su reproducción asemeja 

procesos de crecimiento y división celular (138). 

Virus de ADN 

ganes 

l~ 

Se ha observado que se:ls de l•• siete familia& da virus que 

contienen ADN y que co•Ki•t•n vn lo• organismos •ucariont•s, son 

capace• de inducir c~ncer .,, los animal•• •ilvestr•• y de 
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laboratorio. La modificación gen•tica qua realizan as solamente 

en las c6lula• som•ticaa y no se han visto implicados en la 

1eucemogéneais C139). 

virus de ARN CRetrovirus> .. 

De los nueve grupos de virus que contienen ARN, sólo el 

Retroviridae tiene elementos oncog6nicos y pueden parasitar las 

células germinales C139). D•sde hace tiempo se aabe que los 

retrovirus (virus tumorales d• ARN, virus tipo e, oncornavirus, 

virua de leucemia) puedRn inducir una variedad de neopla•ias 

<l•ucemia y linfomas, sarcomas u ocasionalmente carcinomas> en 

diferente• animales <gallinas, ratones &ilvestras, gatos, ratas, 

bovinos y monos gibonea>. Estos virus han •ido identificados 

como el primer factor en la patogénesis de muchas leucemias y 

linfomi.s qua suceden "naturalmente" en varia• especies animales. 

Sin embargo, la mayoría da los retrovirus no son oncog~nicos 

'"'t.4,.140> .. 

Los r•trovirua parecen no ser la causa principal del canear 

humano, pero a trav6s de au estudio, actualmente sa tiene una 

..,isión maa coherente acerca de los m•caniamos da oncoQ6n••is. 

LA• caracterásticas que lo• digtinguen y han permitido su empleo 

el anAliais del desarrollo de tumor&s son las siguientes• 

1.- La sántesis del ADN dirigida por ARN ... un 

·~ontecimiento esencial •n la raplicacidn de lo• retroviru• 

(141>. una enzima viral, la tran•criptasa inversa <TI> inicia la 
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infección copiando en ADN el genoma d• ARN del virus (138). LA& 

transcript•sas an~ar: .. s d• los diversos virus leucemógenoa del 

tipo e son notablemente s1m1~ar•~ substrato y 

requerim"ientos primarios y con un alto grado de semejan2a 

Así, as probable que estos virus sean 

descendientes de un antecesor com~n y que sus variaciones 

individuales se han ido acumulando 

hu•spedes end•micos (139>. 

trav•s de di~erentes 

2.- Los genes virales son incorpor•dos al g•nom• del hufsped 

y alli per••n•cen unidos a la dotación gen•tica de la c6lula, 

habitualmente a perpetuidad <141), utilizando m•nos del 1Y. da las 

~uentes celulares en su replicación (136). As& la producción 

viral puede convertirse en una propiedad permanente de la célula 

infec1:.ada (71>. 

3.- Los genomas de los retrovirus h•n demostrado su paso en 

las láneas germinales de casi todas las especies durante el curso 

de la evolución <1,139>. 

transmitidos de una 

Los virus "endógenos" resultilntes son 

generación a otr• d&l huctsped y 

frecuentemente interaccionan con ganes virales introducidos en 

las c•lulas por infección aguda C13B>. 

4.- Alounos retrovirus aportan uno o más genes que 

direct•mante median en la tr•nsformaciOn neopl~sica de la c~lula 

hufaped <oncogenes>* Estos cncogenes son relativamente fáciles 

d• identificar, aislar y encontrar sus productos, por lo que han 

per•itido vialu•brar los procesos quimico& rv•ponsables del 

cr1tei•iento cancerígeno. La oncog•na•i• por ratrovirus puada 

38 



estar próxima a los procesos que ocurren de una manera controlada 

durante el crecimiento y di~erenciación normales C13Bl. 

El genoma de los retrovirus es diploide, dos mol~culas 

id~nticas de ARN de una sola h~lice, unidas por enlaces tipo 

puentes de hidrógeno en varios puntos (141>. Sin embargo, la 

unidad haploide es autosu~iciente y puede iniciar la infección 

si se introduce en una célula huésped apropiada C142>. Más aun, 

la expresión del gen viral es organizada alrededor del genoma 

haploide, la forma diploide solamente se presenta en los viriones 

maduros C71>. 

Se ha propuesto que existen tres genes virales que 

participan en la replicación de los retrovirus <138): 

-gen gag: <para el grupo especifico de antígenos>, codifica 

para proteína precursora que es dividida en cuatro 

proteinas del núcleo del virión. 

- gen pol: codifica para la ADN polimerasa dependiente de 

ARN Ctranscriptasa inversa). 

-gen env: codifica las glicoproteinas que contituyen la 

envoltura de virión. 

Además, cada extremo de la molécula existe un pequeño 

segmento de ARN repetido y secuencias ~nicas no codificantes CUS 

y U3) que contienen elementos reguladores <secuenciaa promotoras 

y exaltadoras para transcripción viral> (9>. 
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Algunos retrovirus pueden contener solamente,estos genes son 

virus de leucemia crónica, o sea, no trans~orman cáJulas in vitre 

y requieren periodos largos de latencia (virus de leucosis aviar, 

virus de leucemia felina, virus de leucemia bovina y virus de 

leucemias del mono glbón> y su acción puede ser por insersión de 

promotores que lleva a la activación de oncogenes celulares. 

Estos virus no r-equieren de un virus "auxiliar" para su repJ ica-

ción C13S, 140). 

Otro retrovirus contienen un determinante genetico ñdicional 

conocido como "gen transiormador" , "oncogén" o ºsecuencia trans-

.formante", que codi ii ca para una porción o 1 a totalidad de 

proteína requerida para la iniciación y mantenimiento del 

fenotipo neoplAsico de la celula huesped. Los oncogenes virales 

se derivan de genes celulares normales altamente conservados que 

pueden ser importantes en el func:i onami en to celular bás! .::o "lo t..~,.. 

la diferenciación (138, 140,143-145). Aunque no necesarios 

para la replicación viral, la adquisición del oncogl!in 

generalmvnte está asociada con Ja perdida de porciones de 3lgún 

Cos> gen <esJ, conduciendo a un defecto en la replicación del 

virus, consecuentemente necesitan de un virus "auxiliar" no 

defec:tuOso parco Ja repl l caci Ón. Los retrov1 rus que l Je van un 

oncogén son trans.formadores agudos que pueden inducir rápidamente 

tumores 

de esta 

animales y transiormar células en cultivo. Los virus 

clase incluyen todos Jos virus de sarcoma aislados y 

todos los virus de leucemia aguda (71,13S,140J. 

Lü &inteais e integración del ADN viral se inicia con la 

40 



fusión de la membrana viral con la membrana plasmatica. liberando 

el genoma dal virus en el citoplasma C36>. oespu~s de 1 a 

infección, el genoma de ARN es transe.rito por la transcriptasa 

inversa a una mol ~cul a de ADN 1 ineal de doble cadena, cuyos 

e>1tremos quedan estructuras conocidas como "repeticiones largas 

terminal es" C long terminal repeat > <L TR> en las que la región US 

es duplicada en el e~tremo 3• y U3 en el e~tremo s•. Aunque los 

LTRs no codifican proteinas, son importantes para Ja integración 

de los provirus en el ADN cromosómico, tal vez al favorecer la 

formación de intermediarios circulares, mecanismo mediante el 

cual se cree ocurre la integraci6n. Además en el extremo 3• de 

la molfcula se han encontrado elementos reguladoras que pueden 

servir como promotores o exaltadores para genes adyacentes. 

Probablemente los provirus son integrados al azar, por lo que 

serian mutag~nicos si integrados adyacentes a algún gen 

estr-ucturc.l o general, en algOn sitio del genoma que 

transcriba C9,146>. 

No existe evidencia de que el ADN de los retrovirus replique 

independientemente, sino que el genoma viral se integra en la 

célula huésped como un ºprovirus" estable y somete a los genes 

virales • la expresión y control de los mecanismo~ celulares. El 

ADN viral puede integrarse en numerosos sitios sobra el genoma 

hufsped, pero no cambia de una posición a otra y raramente 

e6cindido, excepto por deleción de parte o todo el cromosoma 

sobre el que reside (36,71,139). 

La ex prassi ón de los 9•nes virales está estrwch•mante 
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relacionada con la hospitalidad de la célula. Esto se refiere 

la característica de los retrovirus de tener hullispedes 

11 permi si vos•• que reproducen vi rus ocasionando que 1 a c:el ul a 

hu~sped malignise si el vtru5 tnfectante posee el encogen 

adecuado y huéspedes "no permisivos", que pueden ser 

transformados por la infección, sin permitir la replicación viral 

a pesar de la entrada del genoma viral en la célula (138>. 

La transcripción de el provirus retroviral produce 

molitcula de ARN que contiene el genoma viral completo C71J. 

'Jirus Oncog•ntcos en Leucemias Humanas 

En algunas leucemias humanas pueden detectarse informac:ión y 

componentes de virus de ARN tipo e, sin embargo es muy r~r~ 

hallar una información viral completa, debido qui~á a que estos 

sean defectuosos o suprimidos. Hasta el momento existen muchos 

informes en lo& que se asocia virus tipo C y leucemia humana 

C71>. Tal es el caso del retrovirus humano tipo C llamado virus 

linfotrOpico humano de c~lulas T-I CVLHT-I> que inicial~ente fu~ 

aislado en un paciente negro de Estados Unidos con di~gnóstic:o de 

micosis Tungoide y &indrome de Sezary y posteriormente en c•lulas 

de pacientes japoneses con leucemia/linToma adulta de células T 

CLLAT> tambifn llamada leucemia adulta de células T <LAT>. Esta 

~amilia de virus esta constituida por tres miembros: 1) VLHT-I 

<antariorment• ••ncionado>, 2> VLHT-II aislado en pacientes con 

leucemia da c•lulas peludas da células T y 3) el VLHT-III 

considerado •G•nte •tioldgico del sindrome de inmunodeTiencia 
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adquirida <SIDA>. Los tres tipos de virus estan dentro de una 

superfamilia de retrovirus linfotrópicos (64,138,147>. 

Las regiones endémicas para VLHT-I son las islas del Caribe, 

Centro y Sudamérica~ Africa y regiones del suroeste de Japón. 

Existen varios reportes en donde se asocia VLHT-I y LAT <148-

1~1>, Tajima y col s. an un estudio en algunas zonas de Japón, 

observaron que la distribución geográfica de la filaria.sis 

muy similar a la de LAT. Se sabe que la filaria.sis afecta los 

niveles linfáticos y origina varias anomalías linforreticulares 

ya que la microfilaria es transmitida por mosquitos infectados 

con algunos tipos de virus a~n no completamente identificados. 

La hipótesis de Tajima y cols, sugiere que la repetida e)tposición 

antígenos de la filaria y a algunos virus puede haber tenido 

una función importante en la etiología de LAT y que la 

desnutrición pudo también haber contribuido a la progresión de 

la enfermedad (149>. 

Algunos datos sugieren que la especificidad relativa hacia 

células T de estos virus, reside en sus LTR, específicamente en 

la repetición en tandem de 21 pares de bases. Se ha postulado, 

qu<> la actividad transfo~mante de VLHT-I resulta de 

activación transcripcional trans-activante genes 

una 

d<> 

proliferación de c•lulas T por el producto CpM o Plor> en el 

eKtremo 3• e 147, 152, 153>. 

Existen otros reporte• qua asocian virus con otra• leucemias 

pero los datos no son concluyente• <64,71). 
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2.s.s Factores Genéticos 

Transmisión hereditaria~ 

Debido a la observación de agregación familiar en leucemia 

humana se ha sugerido una transmisión hereditaria. El diagndsti-

co simult~neo en estos casos ha sido e~cepcional y estas 

familias se ha observado un riesgo aumentado de leucemia. En 

individuos aparentemente normales que no tenian manifestac1ones 

de la enfermedad en el momento del estudio, se han podido 

demostrar anomalias definidas en la función inmunolOg1ca o 

susceptibilidad celular a la transformación vírica, similar a la 

observada en familiares con leucemia (1,:;;6, 154, l:S51. La 

incidencia de la enfermedad en los parientes d• primer grado es 

de 2.S a 4 veces mayor que en la población general, e incluso 

parientes lejanos está aumentada por un +actor de ~.3. Est~ 

ha observado en la leucemia lin+ocitica crónica y alr;u~as 

leuce~ias agudas, raramente en una leucemia granulocitica c~Onica 

ct,36>. 

En gemelos idénticos cuando uno ha desarrollado leucemia 

(generalmente LLAJ el riesgo es bastante alto para el otro antes 

de la edad de B años Y. aproximadamente 20 por ciento mostrará 

stntomas da la enfermedad un plazo menor de ar;" o 

(1, 156, 157). Aunque un evento comón postnatal podría explicar 

•&ta concordanci•, Clarkson y Boyse <t~S> propusieron una 

hipótesi• m&s atr•ctiva, en la que se postula que ocurre una sola 

trans~ormacldn l•uc•mtca •n ótero que conduce al establ•cimiento 
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de una clona maliQna en cada gemelo, por el intercambio de 

células sanguíneas entre gemelos monocigotos. Por otra parte, 

entre gemelos no idénticos el riesgo también es alto (cinco veces 

mAs que la población general>, sin embargo, este puede estar 

determinado por f~ctores medio ambientales como infección 

intrauterina, radiación o e~posición farmacológica. Por lo que 

les estudios de gemelaridad no han demostrado una base 

hereditaria convincente. En los estudios fami 1 i ares la 

in~luencia del medio ambiente tampoco ha sido concluyente Cl,36>. 

En CUAnto los antigenos HLA, no ha demostrado 

asociación de alguno con un mayor riesgo de leucemia, pero si 

con mayor sobrevivencia en pacientes con LLA y HLA-A2 y HLA-B12, 

en niños el primero y en adultos el segundo C 159>. 

Anomalias cromosómicas congénitas 

Se ha observado una frecuencia mayor a la esperada de 

malignidades hematológicas de novo en padecimientos que presentan 

anomalíDs cromo66micas. El mejor ejemplo es el sindrome de Down 

en el cual se ha calculado un riesgo relativo de 18 a 20 veces en 

niños y un riesgo un poco menor entre las edades de 20 a 34 años. 

Dentro de los dos primeros años de vida es más frecuente LNLA 

<tipo M-2 y M-7>, y en niños mayores LLA. Rowley sugiere que este 

alto riesgo puede atribuirse a la trisomia del cromosoma 21, ya 

que constder• que es el cambio cromosómico más comQn en LLA (31% 

en niños y 7% en adultos> y de los más comunes en LNLA <7% en 

niños y 5Y. en adultos) en individuos constitucional menta 
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diploides. Sin embargo hay desacuerdo de algunos autores con 

respecto a tales resultados <160-163). 

Otro ejemplo son alguno~ síndromes de ! 1.estabi l i dad 

cromosómica como la anemia de Fanconi, el síndrome =e Bloom y la 

ata~ia telangiectasia. Todos presentan un patrón t-.eredi tari o 

autosómico recesivo. En estos individuos los cromosomas son más 

susceptibles rearreglos y rupturas y se ha suge~ido que 

deban a defectos en los mecanismos implicados en la -eplicación y 

reparación del ADN 9 lo cual aumenta su susc~~t1bilidad a 

cancerígenos <1,23>. 

O n c o g e n e s 

Hasta el momento. el origen del cáncer se h~ asociado con 

in.finidad de causas, las que en su momento pueden i!lCtuar L1n 

sustrato genético comün en la célula. Los compone.-.tes de este 

suatrato se comenzaron a identificar con el descubr~~1ento de que 

los oncogenes de los retrovirus Conc-v oncogér" ,1i ral) son 

copias de los genes celulares, conocidos como "prct::-oncogenes" 

(secuencias con potencial para conversion a oncogenes activos, 

onc-c>. A esta conclusi6n llegaron trav~s de las 

investigaciones realizadas en dos áreas distintas <164-16ó). 

La primera enfocó experimentos de transducci 6n ·¡ mutag&nesi s 

por inserción para determinar los mecanismos mediante los cuales 

una vari•d•d de retrcvirus animales son capaces de transformar 

4¡, 



células infectadas e inducir tumores en su propia especie 

huésped. El descubrimiento de oncogenes virales se inició con el 

estudio del virus del sarcoma de Rous. Se cree que los genes 

transformantes de los retrovirus han sido adquiridos por el 

proceso de transducción. Aproximadamente 50 retrovirus transfor­

mantes se han descrito asociaciOn con varios tumores animales. 

En estos virus se han encontrado más de Z0 diferentes oncogenes 

virales transformantes Conc-v). Estos genes son homólogos a los 

genes celulares normales en virtualmente cada una de las especies 

en las que se investigaron, desde Neurospora y Drosophila hasta 

el hombre. Cada oncogén fué denominado con tres letras que 

definen el virus del cual fué aislado. La mayoría de los proto­

oncogenes análogos ~ onc-v se han mapeado en el genoma humano 

(tabla 2.6> (figura 2.4> (65, 164, 166>. 

La segunda área de investigación indago los mecanismos 

moleculares responsables de tumores de diferentes orígenes, 

mediante experimentos de transferencia de genes, mapeo por 

mutag~nesis insercional de tumores inducidos por virus y anAlisis 

de anomalías cromosómicas conocidas. De esta manera, aproximada­

mente otros 20 oncogenes han sido determinados <tabla 2.7> 

(q, 164-166). 

Los oncogenes celulares constituyen un grupo de genes 

altamente conservados en eucariontes, se considera que en su 

estado normal favorecen funciones básicas relacionadas con el 

crecimiento, proliferación y diferenciación celular, su expresión 
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TABLA 2.6 ONCOGENES RETROVIRALES <9> 

Oncog~n Retrovirus del que se aisló 

RSV 
rASV 

fps FeSV-ASV 
PRCII-ASIJ 
PRCIV-ASV 
URl-AS\.' 
!óL-ASV 

fes ST-FeSV 
GA-FeSV 
HZl-FeSV 

yes Y73-ASV 
Esh-ASV 

fgr- GR-FeSV 

UR2-ASV 

eibl Ab-MLV 
HZ.2-F'eSV 

ski S~ . .,-:--ASV 

erbA AEV-ES4 
AE'.J-R 

erbB AEV-ES4 
AEV-R 
AEV-H 

fms SM-FeS\..' 

fos FBJ-MS~' 
FBR-MSV 

mos Mo-MSV 
Go-MSV 
MF'V-MSl/ 

sis ssv 
Pl-FeSV 
FT-FeSV 
TP2-FeSV 

Cromosoma humano 

20q!2-q13 

15q::01q25 

18 

1p36 

9q34-qter 

n>: 17p:.1-q::~ 
<::) : 

.22ql lqt.er 



TABLA 2.6 <CONTINUACIDNl 

Retrovirus del que se aisló Cromosoma humano 

myc MC29 8q24 
MH2 
CMII 
m:10 
FeLV-myc 

myb AMV-BAI/A 6q22-q24 
AMV-E26 

re! REV-T ? 

kit HZ4-FeSV ? 

raf 3611-MSV ( 1>: 3p25 
<::?>: 4 

mil t1H2 

Ha-ras Ha-MSV (1) z 11p13 
RasSV <=): X 
BALB-MStJ 

Ki-ras Ki-MSV e 1>: 6p32-q13 
NY-FeSlJ (2):12pl2-pter 

ets AMV-E26 1 lq~'.3-q24 

7 AEV ? 

RSV: virus del sarcoma de Rous, ASVZ virus del sarcoma aviar, 
Fesv: Virus del sarcoma felino, FeLV: virus de leucemia felina, 
MLV:virus de leucemia murina, AEV:virus de eritroblastosis aviar, 
ssv:virus de sarcoma de simio, AMV:virus de mieloblastosis aviar, 
REV: virus de reticuloendotoliosis, MSV; virus de sarcoma murino, 
Las otras anotaciones indican la cepa viral específica. 
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FIGURA 2.4.- El mapa cromosómico humano representa 670 bandas 
Giemsa, 16 sitios frágiles constitutivos <asteriscos negrosl, 17 
si ti os frági 1 es heredables Casteri seos bl anees>, 21 proto­
oncogenes <circules negros>, genes activos de c~lulas 
diTerenciadas <triángulos>, y dos puntos de ruptura para cada uno 
de los rearreglos cromosómicos especificas encontraCos en 
leucemias (flechas>. Las bandas correspondientes estan marcadas 
a la izquierda de cada cromosoma y los proto-oncogenes y genes de 
diTerenciación celular a la derecha. Cuando un proto-oncogén 
esta mapeado en una pequeña región cromosómica más bien que en 
una banda, se empleo un circulo negro cruzado por una barra. 
Cuando hay incertidumbre con respecto al punto de ruptura 
cromosómico pr~ciso de alguna leucemia, una flecha es precedida 
por un corchete. Debido a que las leucemias son las interesantes 
en est~ trabajo, solo se anotan los números correspondientes a 
ellas: 4: t(1;19l Cq21rq23.3) en leucemia linfocitica aguda-pre B 
(LLA-preB>, 6: t<2JB>Cp11.2;q24.l>, t<8;14)Cq24.l;q32.3>, o 
tCB;22) Cq24.1;q11.21> en LLA-L3, 10: inv<3>Cq21q26-27) en LNLA, 
11: t<4:ll>Cq2l;q23.3> en LLA, 12: del(5)(ql3.3q3l.1> en LNLA, 
17-21: LNLA con t<6;11) <q25.3;q23.3>, del<7><pll.2p22>, 
del <7> cq:;1.2q36.3>, t<e;21> cq22.1;q22.3> y tC9;11> <p22;q23.3), 
respectivamente, 23: t<9;22J Cq34;q11.21> en LGC, 24: 
tC10; 11> Cp15Jq23.3) en LNLA, 261 t c11; 14) Cp13-14;q13) en LLA-T, 
29: del <11> Cq14.2q23.3> en LLC, 34: invC14) Cq11.2q32.31 en LLC-T, 
35: tC15; 17) Cq22;ql1-21> en LNLA-M3, 36r i.,vC16) Cp13.!q22.1> en 
LNLA~ 37: tCllJ 17> Cq23.3Jq25.3J en LNLA. 39: tCllJ 19> Cq23.3fp13) 
en LNLA. 

varia relación al tiempo y teJido. Así, ciertos pr"'oto-

oncogenes participan en la proliferación diferenciación de 

tejidos embriónicos y adultos normales y son relativamente 

quiescenti:s células diferenciadas terminales. Aún no se 

identifican la mayor parte de las funciones regulares de los 

proto-oncogenes. En circunstancias diferentes, algunos oncogenes 

inducen de una u otra manera la génesis de tumores, varios 

coolaboran en la producción del ~enotipo final, y otros tienen 

ambos eTectos C65,164,167>. Es claro que los proto-oncogenes no 

son tumorig~nicos, sino que deben ser activados. Su activación 

puede ser el resultado de eMposición a ag~ntes carcinógencs tales 

como las radiaciones, agentes químicos, virus u otros. Se han 
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TABLA 2.7 ONCOGENES OUE NO SON DE RETROVIRUS (9). 

Nombre 

N-myc$ 
L-myct: 

N-ras• 
Blym 
dil. 
mcf2 
mcf3 
mct 

neu 
onc-D 
relaciondo 

con ras 
Tlym-1 
Tlym-2 
trk 
t:<-1 
tH-2 

t~:-3 

t::··4 

bcl-1 
bcl-2 
bc:r 

tc:l 
TkMS-1 

int-1 
int-2 
Mlvi-1 
Mlvi-2 
Mlvi-3 
Pim-1 
Pvt...:.2 
Rmo-int-1 

Tumor de origen Método de 
detección 

Neuroblastoma Amplificación 
Carcinoma de 

pulmon 

Neuroblastoma Transfecci6n 
Linfoma de Burkitt 
Linfoma de célula B 
Carcinoma mamario 
Carcinoma mamario 
Celulas de osteosar-

coma transformadas 
quimicamente 

Neuroblastoma 
Carcinoma de colon 
Mela.noma 

Linfoma de célula T 
Linfoma de célula T 
Carcinoma de colon 
Carcinoma mamario 
Leucemia de c~lJla 
pre-B 

Plasmacitcma 
Linfoma de célula T 

Leucemia de célula 8 TranslocaciOn 
Linfoma de célula B 
Leucemia granuloci-
tica cronica 

Linfoma de célula T 
Plasmac:itoma 

Carcinoma mamario 
Carcinoma mamario 
Linfoma de célula T 
Linfoma de célula T 
Linfoma de célula T 
Linfoma de célula T 
Plasma.citoma 
Leucemia de células 

T 

Cromosoma 
humano 

2p23-p24 

* Relacionado con oncogenes anteriormente conocidos como de 
retrovirus Ctabla 3.1). 



propuesto diversos mecanismos de activación de proto-oncogenes 

(9,138,140,153,164,167,172>. 

a> Mecanismo cualitativo: 

1> Por mutación puntual, ya sea por acción de radiaciones o 

agentes químicos o por transducción a un retrovirus, lo que 

provoca la sustitución de un aminoácido por otro en la proteína 

producida. Esta proteina alterada puede inducir uno 

cambios asociados con el crecimiento canceroso. 

b) Mecanismo cuantitativo: 

i) La región de un proto-oncogén que codifica una proteina 

se recombina, el curso de reorgani2aciones cromos6micas <como 

tra~slocaciones>, con una región de transcripción activa <como 

genes de una región reguladora de inmunoglobulinasl, haciendo que 

la información genética del proto-oncogén se exprese a un nivel 

desacostumbrado. Esto también puede ocurrir por asociación del 

proto-oncogén con una región reguladora de un genoma vírico 

<transregulaci6nl. 

iil Por amplificación génica: debido a una alta tasa de 

replicación o por recombinación mitOtica dentro de una célula 

puad~ llegar haber muchas coptas de un proto-oncogén, 

ocasionando como el caso anterior, mayor producciOn de la 

proteina oncogénica. E5ta ampli~icación se puede present•r como 

proto-oncogwnes secu~cialmente repetidos a lo largo de un 



cromosoma co~o particulas extracrDlftosómicas dispersas, · como 

seria el c~so de los crDnKJsoaas dobl• •inuto, puesto qu• carecen 

de c&ntró•ero es ntUY prob~ble que se segreguen durante la 

división celular. La ampli4icación g•nica también podria suceder 

en el caso de trisomias en donde se tienen tras copias de cada 

gen, por ejemplo se ha sugerido una asociación entre la pres•ncia 

de un doble minuto y resistencia a la quimioterapia en un 

paciente con '-"A. 

Ninguno de estos mecaniemos ha sido establecido 

funda,,..,,tal, habt•ndose aceptado que para engendrar 

como 

tumor 

maligno deben ocurrir dos o m~s evento5 distintos. Para •llo ae 

han sugerido varios 11t&Caniseos1 a> L• activación de al menos un 

oncogén;(b) la activ•ción de varios onco~en•• c•lulares 

virales; <e> la activación en cascada de varios oncogenes; 

d) alteraciones cooperantes de la c~lula, como desactivación de 

la inhibición de un oncog•n C164,16S,173) • 

. Cualquiera que sea el mecanismo especifico que convierte un 

en oncogén, este •Jerce su efecto a trav•• de la 

proteína que determina. Una clast4icación provisional del meca­

nismo de acción d• ~•les p~otainas as l• stguiant&I <1> con acti­

vid•d asociada a tirosina cinasa Clos productos de src-c, abl-c, 

yes-e, fgr-c, fes-e, fms-c, ros-c>J (ii) con propiedades de 

enlace a GTP ( la ~••ilia ras)J Ciii> con homolog&a a los fac­

tor•• de crecl•tenta o• sus rec9J)tor•• <•i•-c, erbB-c)J Civ) con 

una localización nuclear tayc-c, Myb-c, fos-c> (9,169-171,173). 



Sitios Frágiles 

Hasta hace algón tiempo, poco se sabia acerca de porque se 

presentan defectos cromosómicos especificos en el cancer. 

Actualmente se sugiere que los oncogenes y algunos genes muy 

activos de células diferenciadas esten localizados en o cerca de 

sitios frágiles en donde agentes carcinógenos podrían actuar y en 

donde factiblemente los cromosomas se rompen y rearreglan en el 

cAncer. Algunos de estos rearreglos cromosómicos pueden proveer 

a la célula de una ventaja proliferativa. Otros pueden repetirse 

prefarencialmente y caracterizar una enfermedad determinada <26). 

Recientemente Yunis encontró 96 sitios frAgiles 

constitutivos (fra-c> localizados cromosomas homólogos 

puntos precisos del genoma humano y primate (figura 3.3). Estos 

sitios son eMpresados como un cromosoma roto o abierto cuando las 

cultivadas en medios deficientes en Acido fOlico 

<vitamina B> y timidina o cuando las células cultivadas en medio 

estandar expuestas a un inhibidor de la enzima timidilato 

sintetasa, como la fluorodesoY.iuridina <FdU>. Su manifestación 

dramAticamente exaltada cuando las c~lulas son expuestas a 2.5 

mM de cafeina <un inhibidor de la reparación del AON y mut~geno 

exaltador> durante las Ultimas 6 horas de cultivo. Los fra-c son 

expresados homocigotamente en todos los individuos en al menos 3% 

de las células expuestas a FdU y cafeina. Treinta y tres de los 

fra-c mapean en o cerca de los puntos de ruptura encontrados 

38 de 41 defectos cromosOmicos estructural•• eap•cificos 

conocidos hasta ahor• en cáncer incluyendo 6 en tumores sólidos 
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(figura 2.4> (26,27,671. Adem4s es pcsible una ascciaciOn 

similar de sitios fr4giles ccn les locus de 9 de 21 protc­

onccgenes mapeados y de 4 de 7 gene& celulares especificas, de 

estos 6 estan asociados con varias· malignidades <figura 2.4> 

(26). 

La mayoria de los fra-c aparentan estar locali2ados en la 

unión de las bandas Gie~sa positivas y Giemsa negativas o las 

bandas Giemsa negativas cerca de la unión. Puesto que previamen-

mente se habia encontrado qua la mayoria de 1~ genes 

estructurales en humanos y primates estan localizados en las 

bandas Giemsa negativas, y que las bandas Giemsa po•itivas son 

ricas en ADN repetitivo <rico en adenina-timina <A-T>>, es 

posible que la mayoria de los sitios Tr&giles representen una 

clase de secuencias ricas en timina, evolutivamente conservadas, 

que son particularmente sensibles a la carencia de timina. 

También se han puesto de manifiesto sitios fr•giles 

afidicolina, una substancia conocida como inhibidora de la alfa­

polimerasa (26,174). En este caso, l• eMposiciOn de toe cultivoa 

celulares a timidina puede parcialmente prevenir la eMpresión de 

sitios inducidos por afidicolina. AQn más importante es el hecho 

que se haya encontrado que los carcinOgenos como la radiación 

gamma y varios tipos de mutágenos quimicos, taleG como el 

busulfAn y la citarabina, rompen los cromosomas en sitioe 

frágiles. AdemA&, cuando a las c•lulaa eMpuestas a FdU-cafeina, 

afidicolina u otros mut&genos, •• les ha permitido qua lleguen 

una ••gunda divi&i6n celular 5• han ob••rvado alQUnos de lea 

defectos estructural•• espectf icos encontrados en c6ncer (fioura 
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2.4>. De esta manera parece que la via metabólica de la enzima 

ácido fólico-timidina representa un punto de convergencia donde 

ciertos carcinógenos, oncogenes y algunos factores de la dieta 

pueden interactuar <26>. 

En un estudio preliminar de pacientes con leucemia y linfoma 

con una anomalía cromosómica clonal especifica en cl!olulas 

malignas, se encontró Ci) una elevada expresión <14Y. y 14.5%> del 

fra-c C7q31.2> en las cdlulas sanguineas normales de dos de los 

pacientes con LNLA y deleción C7q3lq36.1>; <ii> una elevada 

eY.presión de fra-c CSq22.1> (1".SY.> en las c1Uulas sanguineas 

normal es de un paciente con LNLA y t <Bi 21 > Cq22. 1; q22. 3). Si 

estos resultados se confirman, sugeriran que algunos individuos 

tienen una expresión mayor a la normal de un fra-c especifico que 

puede servir como factor predisponente a ciertas malignidades 

(26). 

Además de los fra-c, se han identificado sitios fragiles 

cromosómicos heredables Cfra-h> C175J. Estos sitios usualmente 

tienen expresión heteroc:igota como una abertura Cgap>, ruptura o 

desplazamiento de un segmento cromosómic:o en un sitio especifico. 

Son encontrados con frecuencia menor de 0.2Y. en la pobl~ción 

general y son heredados en forma mendeliana codominante. Excepto 

para 10q2S.2; l6q2=.1 y l7pl2, la expresión de estos sitios 

tambtfn esta relacionada con la inhibición de 1• timidilato 

sintetasa como resultado de carencia de timidina. Como los ~ra-c, 

son aMpresados por células en cultivo en medio car•nt• d• 'cido 

fOlico y timidina o por c~lulas expuestas a un inhibidor d• lA 
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timidi.lato sintetasa tal como FdU. Sin entbargo, sin cafeina, 

un fra-h es expresado en lS a 687. da las c61ulas, mientras qua la 

mayoría de los fra-c, sin cafeina, son expresados en menos del 1;. 

Es notable el hallazgo de cuatro fra-h 

C9q32,10q25.2,11q23.3 y 16q22.1> en la misma banda o subanda que 

un fra-c, lo cual sugiere que una fra-h puede ser una mutación de 

un fra-c que es altamente expresado heterocigotamente C176>. 

Tambi~n se ha observado que tres fra-h C11q13.3, 12qt3.1 y 

16q22.1l coinciden con el punto de ruptura de tres translocacio­

especificas, una inversión y una deleción presentes 

leucemias y linfomas no-Hodgkin. Una observación sugestiva es el 

descubrimiento de un sitio frágil heredable 16q22 en las c•lulas 

sa~guineas normales de dos pacientes con i nvers1 ón 16 

<invCJbJ <p13.1Jq32.31> y linfoma peque_ño de ctHulas lin..fociticas. 

Se requieren más estudios en los que se demuestren estables estas 

relacionec para determinar si los sitios ~rágiles son un factor 

predisponente en algunos cAncere~ y porque algunos ind1v1duos y 

familias tienen una mayor incidencia de la malignidad <26,177>. 

Con estos primeros estudios se Tundamenta la hipótesis de 

quo los sitios frágiles residen en una región ónica espec&fica 

rica en timina, la cual puede incluir ciertos proto-oncogenes y 

genes activos de la diferenciación celul•r. PuRden representar 

sitios dende el ADN fAcilmente puede ser desenrollado para rápida 

transcripción y ser susceptibles de agresión por varios agentes 

carcin69anos y por la carencia de timidina. Debido A esto, los 

sitios frágil•• pumden t1tr1•r una función directa en la 
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desregulación de un proto-oncog~n, como serian las translocacio­

nes e inversiones especificas en cánceres humanos. Alternativa­

mente, pueden servir como sitios de ruptura para delecioneS o 

recombinaci6n somática (26). 

En el caso de una tran~locación o inversion, un sitio frágil 

puede ser parte o estar próY.imo a un proto-oncog~n y el segundo 

sitio frágil puede ser parte o estar próximo una secuencia 

reguladora de genes celulares especificas que transforman el 

proto-oncogén en encogen. En el caso de una deleción, dos genes 

no oncogénicos pueden servir de base para la ruptura y reunión de 

segmentos cromosOmicos con pérdida de una secuencia d& 

intervención del ADN, que i~cluy• una secuencia critica (26>. 
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2.6 HALLAZGOS CITOGENETICOS EN LEUCEMIA INFORMADOS 
EN LA LITERATURA 

2.6.1 Metodologia y nomenclatura generales 

El estudio citogenético de las leucemias se realiza un 

aspirado de m~dula ósea que procesa inmediatamente o 

cultiva por 24-72 horas C9,178l. En pacientes con un conteo de 

c~lulA~ blancas mayor de 15.500 aproximadamente 10Y. de 

células mteloides inmaduras, puede cultivarse una muestra de 

sangre periférica durante 24-72 horas sin adicionar 

~itohemaglutinina <FHA>. El cariotipo de las células en división 

ser~ =imitar al obtenido de la médula ósea C24). 

Les cromosomas obtenidos de células de médula ósea de 

p~~iw~tes con leucemi~, frecuentemente no astan bien definidos y 

ocas1ones l~s b~ndas lndistinguibles. Estos problemas 

pued~n ser resueltos con las nuevas técnicas de bandeo de alta 

resolución que proveen células con cromosomas elongados 

mayor nl1mero de bandas que permiten detectar anomal i as que 

pasarian desapercibida5 por los métodos habituales C2S>. En 

pacientes con aberraciones cromosómicas compleJaS requieren 

móltiples técnicas de tinción para la correcta identificación de 

los cromosomas implicados en los rearreglos y para una definición 

mas e~:.;1cta de las bandas cromosómicas afectadas ClS-22, 179>. El 

material sobrante puede almacenarse congelado y aún doce años 

después pueden obtenerse preparaciones para bandeo con quinacrina 

<2~). 

La observación de al menos dos células "pseudodiploidea" o 
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La observación de al menos dos celulas "pseudodiploides" o 

hiperdiploides, o tres células hipodiploides ewhibiendo la misma 

alteración, evidencia la existencia de una clona anormal. Los 

pAcientas cuyas c•lulas no muestran alteraciones o en quienes las 

alteraciones no son constantes son considerados normales. Los 

cambios aislados pueden deberse a artefactos técnicos o, 

errores mitóticos al azar C24). 

Comünmente se utiliza la Nomenclatura de París para la 

anotAción d& cariotipos <18~,181). En primer lugar se indica el 

nümero total de cromosom•s, seguido por los cromosomas sexuales y 

deaputs los rearreglos de los autosomas. Las letras "p" y "q" s& 

refieren los brazos cortos y largos del 

r•spectivamente. Un signo mAs e + > o un signo menos C 

antes de un ni.:tmero indica ganancia o pfordida de 

completo; signo más o menos, despues de nümero indica 

ganancia o pérdida parcial de un cromosoma. Las translocaciones 

identificadas por "t" seguida por Jos cromosomas implicados 

en el primer ·parénte$is: las bandas del cromosoma las que 

ocurrieron las rupturas son indicadas en el segundo paréntesis. 

Se indica bra~o, ''p'' o ''q'', nümero de región, banda y subanda. 

La incertidumbre respecto al cromosoma o banda implicados 

denotada por un signo de interrogación <?>. Otras anomalias 

estructurales designan con "i ": i socromosoma¡ "r": cromosoma 

en anillo 11
; "mar": marcador-; "del": deleción; "ins": inserción; 

"inv"a inv•,.•iónl "dup"I duplic•ciónl "der"r d•rivado. 
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2.6.2 Leucemia granulocitica crónica 

Generalidades sobre Leucemia Granulocitica Crónica 

Los estudios citogen•ttcos en pacientes con leucemia 

granulocitica crónica CLGC> han sido la clave para el análisis 

carictipico de otras malignidades hematológicas y muchos tumores 

sólidos C24l. 

En 1960, Nowell y Hungerford, reportan la primera anomalía 

cromosómica estable en cáncer humano al observar un cromosoma del 

grupo G muy pequeño en células leucémicas de dos pacientes con 

LGC (8). Este cromosoma, que aparentaba haber perdido 

aprol: imadafllente 1 a mitad de sus brazos 1 argos fue 11 amado 

cromosoma Filadel~ia-1 CPhll aón cuando no se sabia si se trataba 

de u~ cromosoma 21 o 22, o si habia ocurrido u~a translocaciOn 

una deleción. Esta ~ué Ja primera aberración crcmosómica 

asociada con una malignidad humana con importancia pronóstica y 

dianóstica <24>. 

Casperson y cols y O'Riordan y cols reportaron 

independientemente que el cromosoma Ph1 correspondia a un 2=q 

(15,192> y posteriormente Rowley demostró que en la mayoría de 

los casos se trataba de una translocación reciproca balanceada 

entre Jos cromosome:ts 9 y 22 CtC9;::?:2) cq:;4.1;q11.21)) C183) Ci=igura 

2.S>. Mediciones del contenido de AON han demostrado que no hay 

pfrdida detectable de ADN en este rearreglo cromosdmico y que la 

c•ntidad eMtra de ADN del 9 es igual a l• perdida por el Phl. La 

naturale~a reciproca de la translocacidn +ue establecida al 
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FIGU?.A 2.S ~a :ranslocación Filadelfia en Leucemia ~ranulcc1!!ca 
CrOni:s es ~e~i~ida molecularmente po~ u~ a~reglo ~e secue~c1as 

de la !erm1naciOn s· bcr y abl-c en el cromosoma ºhl. Esta 
recombianc!~~ ?er~1te la ~ranscr1pcicn de una especie h1br1aa 
8.Sk~ abl.'bc~ ~ue codifica una protefna de abl-c alterada =on 
nuevas ~roDiedades biológicas. 



identificar que el oncog•n Abelson, abl-c, que normalmente se 

ubica el cromosoma 9, se encuentra an el cromosoma Phl, 

adyacente a la región bcr Cbreakpoint cluster region) (26, 104). 

Estudios con polimorfismos cromosómicos han demostrado que en 

paciente particular, siempre estAn involucrados los mismos 

cromosomas 9 y 22 <185). Estas observaciones corroboran el 

origen monoclonal de las c•lulas leucémicas, como habia 

indicado previamente por los estudios con marcadores enzimaticos 

( 11, 24, 26, 186). 

El cromosoma Phi, se presenta en la linea celular maligna 

del 94% de pacientes con LGC tipica <LGC Phl +) y en casi todas 

las lineas de células progenitora& en divifiión. En estos 

pacientes sólo la progenie madura de la linea oranulocitica está 

aument~da, por lo que al ser diagno&ticados presentan un conteo 

l BLICOCi tario de hasta 100,00~ células/mm3, el recuento 

plaquetario es nor~al o elevado, presentando ligera anemia y el 

bazo moderadamente agrandado. La diferenciación es relativamente 

normal aunque todos los granulocitos estAn completamente 

maduros. La respuesta a la radiación o quimioterapia va de buena 

a excelente y el tiempo promedio de sobrevivencia al diagnóstico 

es de apro~imadamente 48 meses <23,173>. 

En revisión reciente en 1129 pacientes Filadelfia 

positivo, la tr~nslocacidnC9;22) ~ue identificada en 1~36 C92%} 

con técnicas de bandeo, sin embargo, BB casos <BX) mostraron un 

rearr•glo crOlftOs6•ico C0'9tpl&jo y en 5 de •llo& p•r•caria no 

existir la tran&loc•ci6n C9;22). Estas variante& se con&ideraban 
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de do& tipos• una translocación simple involucrando un 22 y algan 

otro cromosome diferente al 9 (42 pacientes) o bien una 

translocacidn compleja implicando tres o más cromosomas 

dif•rentvs, dos de los cuales eran el 9 y el 22 (46 pacientes) 

(13). Sin embargo el empleo de bandas de alta rasolucidn y 

pruebas moleculares indican que este concepto es erróneo y que un 

cromosoma 9 estA invariablemente involucrado en estas transloca­

ciones, haci•ndolas a todas equivalentes a translocaciones va­

riantes complaj•s. Por consiguiente no es sorprendente que los 

pacientes con translocación variante presenten una sobrevivenci• 

similar a aquellos con t (9,22) <12,24,26,64,187-198). En las 

trangloc•cionas complejas es el ADN del tercer cromosoma el que 

oeneralmant• se transloca al 9, la porción terminal del 9 al 22 y 

el segmento d•l 22 al tercer cromosoma (199,200>. Verma et al 

reportan cuatro tipos de cromosomas Phl: tipo muy largo, 

t<12122> Cp13Jq13.3>J tipo Il largo, tC1J22> <q23;q13.1)1 tipo 

III promedio, tC9S22> Cq34Jq12>1 tipo IV pequeño, t(9J22> 

(q341q11.3) (201). Es muy factible que los tipos l y Il aean 

tranalocaciones variantes complej•s. Todos los cromosomas pueden 

participar en estas translocaciones variantes. sin •mbargo, &l 17 

se a~ecta con más frecuencia (2~0>. 

Previamente consideraba que e a lSY. de LGC eran Phl 

incluso as toe se 

caracterásticas clinicasa leucocitoai• menor d• tee,e~~ cR1./mm3, 

••vera tra.tlocitopeni~, anemia pronunci•d•, un m•nor grada d• 

••plena.egelia y un •lto porcentaje da mielablastas •n m•dula y 
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sangre perif•rica. Se observó que la mayoria de estos pacientes 

respondian pobr1Mtente la ter•pia, desarrollaban la f••• 
blástica antes que los pacientes Phl positivo y su sobrevivencia 

promedio era de sólo 19 a 20 meses. La edad promedio a la que se 

presentaba era •As alta, muy rara en niños de 1 a 3 años <tipo 

juvenil> y pronóstico pobre particularmente si se 

combinaba con otras alteraciones cromosómicas (23 1 173,202-204>. 

Actualmente se considera que sólo el 6% de los pacientes con LGC 

son Phl- puesto que evidencias clinicas 1 hematológicas y 

citogen•ticas, sugieren que la LGC Phi- es una mezcla heterog•nea 

de desórdenes, y que algunos pacientes probablemente tangan 

enfermedades mieloproliferativas relacionadaB <205). En otroa 

casos sa ha sugerido un cromosoma Phi no descubierto o 

ºenmascarado". Una translocación qua no compromate al 22 

raramente ocurre LGC. Por ejemplo, el anAlisi5 cromosómico de 

un paciente con LGC reveló una t<9122> sin un Pht det~ctable 1 el 

estudio molecular de este caso demostró un rearreQlo en la región 

bcr del cronK>sott1a 22 y la unión de las secuencias bcr y el 

oncog~n abl-c en el cromosoma 12 derivado. En estos casos el 

de una prueba d&l rearreglo abl-c/bcr puede úti 1 en el 

diagnóstico y clasi~icación de la enfermedad. Otros casos de LGC 

Phl negativo r•sultaron formas incipientes de LGC Phl positivo 

bien pre&antaron citologia atípica, representando casos de LNLA­

M2 con tC619> Cp22.21q34>, la cual, como la LGC, a menudo es 

acompañada por basofilia e implica un rearreglo del oncogén abl-c 

<26,64,6S,2ett,292•283•29S-218). 

La gran ••pecificidad de la translccación <9122> sigue 
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siendo un enigma. Resulta paradójico que la presencia del 

Filadelfia en enfermos con LGC confiera un pronóstico 

significativamente més favorable (42 meses de sobreviviencia 

media versus l~ meses> con respecto a los enfermos LGC Ph1 

negativo particularmente se considera que: (i) las curvas de 

sobreviviencia para pacientes con translocaciones variantes son 

semejantes a las de aquellos con ta translocaciOn (9J22>1 (ii) que 

los pacientes con algunas c&lulas normales tienen mejor 

pronostico que los que presentan el 100% de células· Phl positivo; 

y (iii> que cuando se intenta reducir la proporción de c6lulas 

Phl positivo, los pacientes que responden presentan una 

sobrevivencia mayor al promedio <12,24,282,211). 

Aproximadamente 30% da los pacientes con LGC presentan 

ademAs del Phl, otras anormalidades cromosOmicas (13,212>. En la 

fase crónica, 9Y. pueden presentar otras alteraciones tales como 

un B supernu1nerarto, i ( 17q>, un segundo Ph1 y pérdida del 

cromosoma v. Estos cambios son id•nticos a los observados en la 

fase aguda de LGC. La presencia de una segunda translocaciOn 

dificulta la distinción de la translocación clAsica (9122> de una 

translocación variante. Un segundo cromosoma Phl resulta de la 

duplicación del cromosoma 22q- original y no de una segunda 

translocac:i6n. El origen del i<17q) tal vez sea la ruptura de 

bra2os cortos seguida por la unión de dos c:romAtidas que 

contienen c:entrómeroa, l• ~upresión precoz de un centrOmero 

ocurre por un 1necani•mo irraversibl e, permiti•ndc la 

tranaferanc:ta del isocromosoma de c•lula • c61ula •n la clona 
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neoplásica. La presencia de una anormalidad adicional detectada 

al tiempo del di•gnósttco de la ~a•e cróntc~ no parece llevar un 

pronóstico sustancialmente más pobre que el del patrón Phl 

positivo <24,29,213-215>. 

La frecuencia de -V en varones varia considerablemente y 

no se ha podido establecer una correlaci6n con la sobrevivencia. 

Verma et al sugieren que la pérdida del cromosoma Y en los 

pacient•s puede ser un ~enómeno de envejecimiento normal <216>. 

Sin embargo existe la posibilidad de que 1• pfrdida Del Y Bea un 

defecto bAstco en hombres de edad madura con un desorden 

hern.).tol ógi ca. Sonta y cols (196>, aseveran qu~ la po~ici6n del 

cromosoma Y durante la matafase no influye en su p•rdida de las 

c~lulas de m•dula Osea. 

Fase Aguda de la Leucemia Granulocitica Crónica 

La mayaria de lo& pacientes con LGC <00X> al entrar en fase 

aguda terminal o +ase blAstica muestran anormalidades 

c:romoaómic:as adicionales que originan ctlul•s con numeras 

c:romosOmicos modales de 47 • 50, esto se prasentA tanto en 

con translocaciones 

variantes ca.nplejas y en c6lulas Phl n•gativo C24,1S9,217>. 

Estos caMblos cra.osdmicos pu•den pr•c•d•r en 2 • 4 me•a• a la 

•parición 

cramoaotnas 

d• signos clinicas y se 

.nor-1•• .n un patrón 
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Comónmente sa observa un segundo Pht, un isocromos01Da de brazos 

largos del 17 Ci(17q) o una trisomia e, en orden descendente da 

frecuencia. cuando se presenta más de un cambio, usualmente son 

un cromosoma B extra e i(17q). Las tri&omias 9 y 17 nunca se 

observaron como ónices cambios. Por otra parte, cuando existe un 

segundo Phl se ha encontrado acompañado de +8 e iC17q> o de +9 y 

+17 (2.3/.), (24,27). 

La pfrdida de cromosomas •& rara y en general &e trata de 

monosomia 7 en sólo 3Y. de los enfermos. Tambi6n pueden h•ber 1• 

pérdida de un cromosoma saMual y puede correlacionarse con 

sántomas clinico& y hematológicos especi~icos (24,27). Lo• 

cambios cromosómicos secundarios una evolución 

intraclonal, por lo que la fase bl~stica &e puede interpretar 

como una segunda o secuencial alteración genética que implica la 

selección de una sola c6lula clonog•nica en 

proliferación está desaclopada de la maduracion. 

l~ 

Si 

que la 

la cflula 

clonogénica se diferenci• haci• la linea de c•lulas B, la fase 

aguda crisis bl4stica semeja LLA com~n pre e. 
Alternativamente, si se trata de un progenitor granulocitico, 

entonces parecerá LMA. Por otra parte, en lo& pacientes que 

presentan clínicamente leucemia aguda Phl positivo sin una fase 

crónica previa, se asume que se saltó el primer avento selectivo 

o que los don eventos ocurrieron como una &uceaión rápida durante 

l• fase preclinica (9>. 

Solament• s& han publicado tres in~ormea que relacionan 
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cambios cromosOmicos especifico• en la fa•• aguda de la 

sobreviviencta de las pacientes y la• resultados son 

discordantes. Prigogina y cols., encontraron que los p•cientes 

sin alteraciones cromosómicas adicionales en la Tase aguda 

tuvieron una sobrevivencia mayor qu• aquellos cuyos cariotipos 

mostraron tales cambios C21S). Sin embargo, Santa y Sandbero y 

Alimena et al, no encontraron diferencias entre estos dos orupos 

C219,22m>. Ali mena y cols, reportan una sobrevivencia 

considerablem•nte mayor en pacientes con morfología granular 

diferenciada de blastos linfoides y un Phl 

anormalidad; la presencia de iC17q> pareceráa r•lacion•d• 

basofilia (220). Sadamori y cols C349>, han señal•do que 

pacientes con LGC en Tase aguda con 48 o m~s cromosomas en todas 

sus células de médula Osea tienen una supervivencia marcadamente 

corta, 25 días C221>. 

Et número limitado de defectos cromosOmicos adicionales 

durante la crisis blAstica indica que tales cromosomas pueden 

llevar genes que confieran ventajas proliferativas y hacer a los 

pacientes resistentes a tratamientos comunes C26). Tal es el 

caso de un paciente con LGC Phl positivo que exhibía trisomia 8 e 

isocromosom• C17q> en las c•lulas blAsticAs y en el que observo 

amplificación del gen myc-c durante la transformación 

promielocitica Ct73>. Aslmismo el pronóstico puede empeor•r por 

la presencia de dos cromosomas Ph1 dur•nte la fase aguda, aunque 

no es un evento determinante<l26). Sin embargo cuando sólo hay un 

Phl los rearreglos abl/bcr detectado• en las fa•••, crónica v 
aguda, son id•ntico• <222). 
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La discrepancia entre los datos con respecto al sig~iTicado 

pronóstico de los cambios cariottpicos particulares en la ~ase 

aguda se ha dado porque estos pueden ser modificados por factores 

gen6ticos, geográficos y por la quimioterapia aplicada. De ahi 

la importancia de realizar an•lisis citogen~ticos seriados 

durante el curso de la enfermedad en combinación con 

determinación del fenotipo inmunológico y de marcadores 

enzimáticos, para poder establecer la terapia individual m•s 

adecuada en cada una de las fases <24,217>. 

El Cromosoma Filadelfia como un Marcador Biológico 

El cromosoma Ph1 es una anomalía postcigótica que únicamente 

&e presenta el sistema hematopoyético. Aunque es mas 

frecuente en la LGC, los pacientes con LMA C5-10X) y con LLA C2S~ 

de adultos y 10Y. de niños) pueden presentar esta anormalidad. Se 

ha encontrado también en casos de leucemia mielógena subaguda, en 

algunos estados preleucémicos como policitemia vera,, en 

eritroleucemia, en trombocitemia y osteomielofibrosis 

(23,6~,223,224-239). 

Los primeros casos de leucemia aguda con cromosoma Phl+ 

fueron clasificados como LGC con transformación blastoide pero 

actualm•nte se consideran como leucemias agudas Phl positivo. La 

interrelación entre las difer•ntes formas da leuceml• Phi 

positivo es compleja. Aunque el cromo•oma Phl es usado como el 
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marcador que de~ine estas leucemias, los estudios citogen,ticos 

menudo han sido inadecuados y la distinción entre algunas 

formas generalmente ha sido determinada por el juicio arbitrario 

del investigador <44>, <tabla 2.S>. La mayor disponibilidad de 

marcadores citoquimicos especiales y de anticuerpos monoclonales 

como determinantes de la superficie celular resultar• en una 

identificación mAs precisa y objetiva de los tipos celulares que 

están afectados <12,202>. 

Oncogenes en la Leucemia Granulocitica Crónica 

Debido a la gran concordancia entra la t<9;22> y la LGC, 

probable que el intercambio de ADN entre estos cro~osomas tenga 

una función central en la patogénesis de la enfermedad C231>. 

Esta posibilidad fue consolidada al mapear a dos proto-oncogenes 

celulares, el abl-c en 9Cq34.l> y el sis-e en 22(qll-qter>. 

Estos proto-oncoQenes abl-c y sis-e son 

normales, hom6logos los genes transformantes del virus de 

leucemia murina d~ Abelson y del vi~us del sarcoma de simio 

respectivamente. Despu~s de mapearlos demostró 

translocaci6n r•ciproca. El intercambio siempre ocurre en la 

misma banda Cq34.1 en el cromosoma 9 y qll.21 en el cromosoma 22) 

produciendo el cromosom• 9q+ y el Phl <64,232,233). El oncoo6n 

sis-e no se altera, &in embargo, se ha eat•blecido un rearreQlO 

del oncov•n abl-c an el croMDsotfta Phl (65,21S,233,234>. 

En 1~ t(9J22> el punto d• ruptura en •1 cromosOfna 9 ocurre a 
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TABLA 2.8 ALGUNOS PUNTOS DE DIFERENCIACION ENTRE LEUCEMIA AGUDA 
FILADELFIA POSITIVO Y LA CRISIS BLASTICA DE LGC 
(23, 196, 223). 

L G C 

Usualmente 100% Phl (+). 

No es raro m~s de un Phi. 

Cuerpos de Auer son muy raros. 

Otros cambios cariot!picos 
en menos del 10% de f. crdni­
ca, comunes en f. blástica. 

Raro regreso de la mddula ósea 
a un cuadro cariot{pico normal 
daspu~s de la terapia. 

Respuesta a la t~r~pij más bien 
pobre; corta remisión. 

Comón cierta basofilia y/o 
eosinofilia en médulü dsea. 

iC17q> común en fase blástica. 

+19 no extraordinario. 

Hipodiploidia rara <menos de 
5%). 

-7, 5q- raros. 

Común organomegalia. 

Marcadores celulares a menudo 
indican componentes ''linfoi­
des", sin embargo, tal es cd-
1 ul as pueden ser Pht<->. 

L M A 

Usualmente una mezcla de celulas 
Pht<+> y normales. 

Raro más de un Ph1 

Cuerpos de Auer comunes. 

No raros otros cambios cariotí­
picos. 

No es e~tracrdinario el regreso 
de la m~dula dsea a la normali­
dad citogenética. 

RespL1esta a 1 a terapia moderada­
mente buenal remisi~n relativa­
mente larga. 

Relativamente r3ra basofilia y/o 
eosinof1lia en m~dula dsea. 

i C17> raro en LMA. 

+19 muy !""aro. 

Hipodiploidia común. 

-7, Sq- comunes. 

Rara organomegalia. 

LMA ne presenta componentes 
linToides. 



una dis~ancia variable hasta de 15~ pares de kilobases por 

arriba del primer axón dal eMtremo 5• de abl-c. En contraste, 

la9 rupturas en el cromosoma 22 están restringidas a una región 

de 5.8 pares de kilobases que se denota como bcr por sus 

iniciales en ingl6s "breakpoint cluster region 11
• La región bcr 

es parte de un gen codificador de proteína <aunque no se sabe su 

función normal> de aproximadamente 45 pares de kilobases (235>. 

Este gen no muestra homologia con los genes de las regiones 

constante& de las cadenas ligeras lambda de inmunoglobulinas <CL> 

les cuales se han mapeado en el cromosoma 22 C64,2e9,232,235-

237l. 

Las células hematopoyéticas y no hematopcyéticas normales 

contienen transcritos de abl-c de 6 y 7 kilobases, mientras que 

las células de LGC contienen además un nuevo transcrito de 8.7 

kilobases, parece probable que el nuevo ARNm derive de un gen 

quimOrico del cromosoma Ph1 C65,23ó,23B,239>. La porción 5• de 

este gen quim•rico se compone de secuencias del gen bcr. El 

punto de ruptura en el gen bcr ocurre en un intrón adyacente a 

los ewones 2 o 3 de la región bcr. La información genética del 

cromosoma 9 incluyendo el gen abl-c completo está unida al gen 

bcr truncado. Raramente el punto de ruptura en el cromosoma 9 

ocurre en un intrón después de los eMones 1 o 2 de abl-c, en 

este caso sólo los 9 o 1e exones restantes de abl-c estarán 

unido& al gen bcr truncado. En la mayoria de los casos, el 

transcrito primario da esta región del cromosoma Phl contiene los 

eMones e intrones rest•ntas del gen bcr, ADN no codificante del 

cromoso~a q y los once exones intron~s da •bl-c. Por 
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procesamiento de este ARN el eMón 2 o 3 de la región bcr se une 

al eMón 2 de abl-cl el exón 1 de abl-c es excluido del transcrito 

quimérico debido a que pierde el sitio de empalme <aceptor> que 

le permitiría combinarse con el sitio de empalme <receptor) del 

e~On 2 o 3 de bcr. Es interesante, que el transcrito quim~rico 

bcr/abl contiene un codón quim•rtco; el primer nucl•otido es dado 

por bcr y el segundo y tercero por abl-c, esto origina una unión 

precisa entre los genes bcr y abl por lo que son leidos en fase 

(173,207,240>. 

Recientemente se ha descrito una proteína de 210 kilodaltons 

relacionada con abl-c CP210-abl-c> en células K562 que contienen 

el cromosoma Phl y en células de pacientes con LGC Phl positivo 

(65,232,241>. Esta proteina <P210-abl-c> es considerablemente 

mayor que la proteína humana normal de 145 kilodaltons 

<P145-abl-c>. La proteína P210-abl-c tiene activid~d de tirosina 

fosfocinasa la cual es dificil detectar en el homólogo P145-abl-c 

normal. Las proteínas asociadas con abl-c codificadas normal y 

viralmente en ratón y las proteínas normales y las relacionadas 

con LGC en humanos muestran analogías. La proteína P210-abl-c es 

codi~icada por el transcrito híbrido bcr/abl de B.7 kilobases. 

El polipéptido codificado por el gen del virus de Abelson y el 

polipéptidc codificado por bcr/abl en LGC presentan una 

sustitución N-tarminal, lo que quizA sea el evento critico que 

convierte a abl-c ~ un oncog•n activo posiblemente confiriéndole 

la actividad da tiroslna 4o•fccinasa. Esta activid•d parece ser 

específica, •l Qen bcr/abl-c ea m~s efectivo en c•lulas ~teloides 
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transTormante, •ientras que abl-v pr•ferancialm•nte tranaforma 

c~lulas linfoides B tempranas (64,232,241,242). 

En lo& pacientes LGC Pht negativo los resultados son aün 

contradictorios, en algunos casos las anomalias moleculares se 

asemejan a las de la LGC Phl positivo, mientras que en otros no. 

Dreazen y cols demostraron en 10 pacientes con LGC Phl n•gativo, 

rearreglos genOmicos internos bcr mediante estudios de 

hibridizaciOn in situ con cromosomas marcados radiactivamente, 

los autores encontraron un alelo del proto-oncoo•n abl-c 

translccado del cromosoma 9 al 22, como en la LGC Phl positivo, 

sin embargo, hubo evidencia de translocación reciproca 

involucrando la porción 3• del gen bcr como lo d•mue~tra la 

presencia de sis-e en el cromosoma 22. En algunos casos de LGC 

Phl negativo se presenta una inserción intersticial de una 

secuencia pequeña del cromosoma 9 en la región bcr del cromosoma 

22. Las diferencias entre LGC Phl positivo y negativo y su 

heterogeneidad pueden estar dadas por la expresión anormal de 

bcr/abl-c (243>. Por otra parte, en algunos pacientes con LGC 

Pht positivo, el punto de ruptura en •l cromosoma 22 se encuentra 

fuera de la región bcr, por lo que se sugieren diferentes eventos 

moleculares para lA formación d•l cromosoma Phl qu• originan el 

mismo fenotipo mieloide (244>. 

Si bien abl-c puede eat•r i•plicAdo •n la patog•nesis d• 

LGC, tal V•z no ••• •l •vento primario par• su d•s•rrollo. 

EM15ten datos pol•micos qu• •UQi•r•n qu• 1• adquisición del 
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crCM1osoma Phl no es la alteración inicial, estaa obaervacionas 

son co~p•tibl•s con al modelo que señala que la anormalidad 

inicial es el crecimiento clonal de las células madr•• mieloides 

con marcada ventaja proliferativa seguida por la adquisición del 

cro~osoma Phl, expansión del crompartimiento de c•lulas madre 

mieloides y finalmente por la aparición de las manifestaciones 

clSnicas de leucemia (tabla 2.1.>. En contraste, los datos de 

los sobrevivientes de las explosiones d• la bomba atómica que han 

desarrollado LGC sugieren que el cromosoma Phl puede ser la 

anormalidad inicial de la enfermedad <26,S2,227l. Se ha sugerido 

que la evolución de la LGC desde la fase crónica a la fase AQUda, 

•sté probablemente regulado vla secuencia• bcr/abl (202). 

Collins, et al (369) señalaron qua la amplificación genómica del 

oncogfn abl-c debida al surgimiento de cromosomas Phl extras, tal 

ve% sea importante en algunos casos en la evolución de LGC, sin 

embargo no es el óni~o evento genético que darla origen a la 

crisis blástica (245>. Esto se confirma con el hall•ZQO de 

Shtivalman y cols que la cantidad de ARNm quim•rico •n las c•lu­

las leucémicas varia considerabl•mente entre los individuos y no 

se correlaciona con la fase da la enfermedad <222). 

El proto-oncogfn sis-e •parentemante no asta involucrado en 

la patog•n•sis de LGC ya qu• al tranalccars• pued• hacerlo 

otros cromosomas adam•s del 9, no existiendo r•arr•Qlos en &u 

ADN. Por otra part•, generalm•nt• no se detecta en ••tas c•lulas 

leuc•micas ARN r•lacion•do a si•-c. No obstante, •• ha cb••rvado 

que una paqueWa población d• c•lulas l•uc•mtca• puede •Mpr••ar 

sis-e, por lo que algunos investigadores le concedan una +unción 
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central ya que el producto de est• gen •• id•ntico a la cadena B 

del factor de crecimiento plaquatario, una Qlicoproteina de 28 

kilodaltons producida meoacariocitos y 

mesenquimatosas. Este factor estimula c61ula• 

hematopoyéticas, el microa~biente hematopoy•tico y la producción 

de col~geno por fibrobla•tos lo que podria 

mielofibrosis en alQuno& pacientes con LGC <64>. 

Se ha reportado la activaciOn de otros oncogenws celulares 

en pacientes con LGC, uno de la familia ras <N-ras> y el myc-c. 

N-ras se ha encentrado activado en 10 a 15Y. de casos con LGC, al 

parecer su activación se debe a una mutación en el codón 13 

produciendo un cambio ~· glicina por valina o asparagina. Este 

gen produce una proteina de 21 kd (246-248>. De esta manera se 

deduce que en algunos casos serian varios los oncogene» 

involucrados en la patogénesis de la LGC (64). 

2.6.3 Leucemia no lin4ocitica aguda 

Existen vario& estudios que demuestran la importancia pro­

nóstica de alteraciones cromosómicas características de subgrupos 

de Leucemia no Linfocitica Aguda <LNLA>, por lo qua se consideran 

indicador•5 con4iabl•• que per-•iten &•l•ccionar •l tipo 

especifico d• ter•pia C12,23,24.26). S•o~n algunos •utor•s, con 

las t6cnicas d• band•o est•ndar eex d• tas mu•stra• pueden sar 
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f~cilmente analizadas con una resolución de 150 a 320 bandas por 

serie haploide. Esto ha permitido detectar anomalías 

cromosómicas clonales en aproximadamente el 50% de pacientes con 

LNLA (12,13,23>, lo que contrasta con los resultados obtenidos 

por Vunis y cols, quienes con análisis cromosómico de alta 

resolución de células sincronizadas c:cn ametopterina 

Cmetotrexate) logran analizar adecuadamente un 94Y. de las 

muestras. El elongamiento de los cromosomas permite detectar 

entre 400 a 850 bandas por serie haploide, con lo que este autor 

determina que el 937. de los pacientes analizados tienen un 

defecto cromosómico C26,i77). 

La identificación de clonas citogenéticamente anormales 

durante el diagnóstico inici~l y en su evolución ha permitido una 

correlación con el curso clínico del padecimiento, respuesta a la 

qui .mi oterapi ¡a y con la sobreVivencia (177,249,25121>. Les 

pacientes que sólo tienen metafases normales <NN> presentan 

porcentaje mas alto de remisión completa y mayor. tiempo de vida 

comparado con pacientes con quienes solamente se observan clonas 

anormales CAA>. Los pacientes con una clona anormal y metaTases 

normales CAN> presentan un curso clínico intermedio. No eKisten 

tales diferenci•s en pacientes con leucemia mielomonocítica 

monocitica CM4 o MS). Es probable que en paciente& AA el ~actor 

desfavorable sea la pérdida de c•lulas citogen•ticamente normales 

y no la presencia de c~lulas aneuploides. Golomb sugirió que las 

c•tulas citogen•ticamenta normales pueden repr•sentar c•lulas 

~adr• normales que son requ•rid•• para repoblar 1• m•dula despu•• 

de que d•struida.• por 
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quimioterapia <251>. 

Generalmente, en LNLA las alteraciones cariotipicas están 

presentes al inicio del padecimiento y desaparaecen cuando el 

paciente entra en remtsi6n. La misma aberración reaparece en la 

recaída, a veces con cambios cariotipicos adicionales a la clona 

anormal original. Se cree que la aparición de esto• cambios 

cromosómicos secundarios y la inestabilidad cariotipica se 

incrementa con la edad. Un estudio seriado permitió observar 

cambios cromosómicos al az•r en aproximadamente 2BY. de los casos, 

el cambio más frecuente durante la evolución fue la ganancia de 

uno o m~s cromosomas <+B en 59% de los casos y en ocasiones un 

+18) también pueden ocurrir rearreglos estructurales. La 

incidencia, tipo y frecuencia de cambios evolutivos específicos 

fue similar en pacientes con o sin anomalías iniciales. Una vez 

que la evolución cariotipica ha ocurrido, la respuesta al 

tratamiento es pobre y la sobrevivencia media •• corta 

<24,26,17B,202,2S2-2~4). 

En un estudio realizado por RoNley y Testa •n 3BB pacientes 

con LNLA cromosómlcamente anormales, analizados con t•cnica& 

estándar, reportan que 83% <207/248 pacientes> de adulto& y 90~ 

(54/60 pacientes) de niño& menores de 15 años tuvi•ron numero& 

modales en el rango diploide de 45-47 cromosomaa C24>. Este 

predominio en niños, sobra todo varones, tambi•n fue demostr•do 

por Bernstein y cols Clb3>. Existen patrones no al•atorlos bien 

definidos principal .. nt• cuando est• implicada una ónlca anomalia 

cromosómica. La tri.a•á• e es el cambio num•rico •6• fr•cu•nte 
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presenta como defecto cromosómico secundario en pacientes después 

de una recaida. Esta anomalia se origina por no disyunción y la 

sobredosis de genes prodrian llevar a la expresión aumentada de 

algón oncog~n (24>. Los p~cientes con LNLA primaria o secundaria 

y trisomia 8 u otros defectos de este cromosoma frecuentemente 

tuvieron un estado preleucfmico o una intensa exposición 

mutágenos; esto es más común en el grupo de edad avanzada,con 

excepción de eritroleucemia. La trisomia 8 como ónice defecto 

indica un pronóstico intermedio con un tiempo de vida promedio de 

10 meses <24,116,161,162). Sin embargo, Epstein sugiere que la 

presencia constitucional de dicha trisomia puede servir como 

e>:altador y acelerar la progresión de la malignidad (160>. 

La pérdida del cromosoma 7 es otro cambio numérico frecuente 

<11.6%), casi la mitad de estos la mani~iestan como ónica anorma­

lidad, la monosomia 7 también se puede presentar durante la 

evolución del padecimiento. Los pacientes con monosomia 7 son 

más susceptibles a infecciones y presentar temperaturas 

superiores a 39D e, que aquellos con cariotipo normal. Esto se 

ha relacionado con la observación de que los neutrófilos que han 

perdido un cromosoma 7 tienen defectos en varias funciones 

granulociticas, particularmente en la quimiotaxis. 

pacientes se observa frecuentemente una fase preleucémica y el 

pronó5tico es malo, pocos de ellos sobreviven a la terapia de 

inducción y no entran en r•misión completa (26,202,216,2SS-2SB>. 

Las gananci•s y p•rdidaa de otros autosomas r•r•mante ocu 
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rren como ónica anomalia , dichas anormalidades aparentem•nte 

representan evento& secundarios que suceden durante la evolución 

clonal y no cambios cromosómicos primarios (24>ª 

La pérdida de los cromosomas sexuales, X ó Y, se presenta a 

menudo asociada con una t<e;21>ª De los pacientes con monosomia 

X <3.2X>, 62.5% la presentaron asociada a t(BJ21> sin que se 

detectaran otras anomalías. La pérdida del V se observó 12%, 

en 40Y. de ellos se encontró asociada a la t<BJ21) y en 30% la 

pérdida del Y +ue la ~nica anormalidad. Sin embargo el 

signi~icado de este hallazgo es incierto, ya que la pérdida del Y 

también reporta en hombres hematológicamente normales, 

particularmente en mayores de 60 años. Verma y cols, han 

5LH.)erido que la pérdida del Y puede representar un fenómeno de 

en·.·ejecimiento normal de las célL1las hum.?lnas de médula ósea 

(216). La edad promedio de los pacientes con LNLA y pérdida 

aislada del V es de 62a5 años, mientras que la edad promedio para 

pacientes con esta anomalia asociada a t<8:21) es de 24 años 

<241. 

La mayor frecuencia de cambios estructurales correponde al 

cromosoma 17 (16.6%> y puede presentarse como única anomalia 

C56.4Y.> o asociada a otros defectos. Le siQuen en frecuencia las 

anomalías de los cromosomas e, 16 o 21 y en la mayoría de los 

casos constituyen cambios únicos. La tC15;17> se presentó en 

10.71. de los pacientes, m•s de dos tercios la tuvieron como único 

cambiol la t<Sl21> se observó an Ba6X. de los que una cuarta 

parte la presentaron en ~arma aislada y poco mAs de la mitad 
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••oci•d• con p•rdida de un X 6 Y (24). 

TranslocaciOn <8;21) en Leucemia Mieloblástica Aguda <LMA> 
con Maduración CM-2) 

En 1968, Kamada y cols (201) reconocieron que un subgrupo de 

pacientes con LNLA se caracterizaba por una translocación entre 

un cromosoma del grupo C y uno del G <228>. Rowley la ¡dentificó 

con la técnica de bandas a como una translocación balanceada 

entre los cromosomas e y 21 Ct(8121> Cq22Jq22>> (183). La 

frecuencia de esta translocación varía de un laboratorio a otro y 

de 3~ a 3% <24,212,260). La variación en la frecuencia es 

ocasionada por factores de tipo metodológico. La aberración 

presenta sólo en monocitos y células granulociticas, en cambio 

los eritroblastos son normales, por lo que al cultivar la médula 

Osea la frecuencia se incrementa ya que las células leucémicas 

tienen m4s posibilidades de división (261). En la revisión 

realizada por Rowley y Testa la t<Sl21) fue encontrada como la 

anomalía más frecuente en niños con LNLA, siendo reportada en 17% 

ctm de 60) de los c•~os con cariotipo anormal <24>. 

Inicialmente, la alteración parecía estar restringida a 

pacientes con un diagnóstico de M-2 de acuerdo • la clasificación 

de la FAB (60,262>. Sin embargo, 7X <3 de 44) de los pacientes 

con tCSl21> analizados durant• el Cuarto Tall•r Internacional de 

Cromosomas en Leucemia <TICL>, presentaron un diaQnóstico de M-4 

<2691. PriQogina y cols. reportaron 20 pacient•s con lA 

translocación y M-2, cuatro con M-1 y tres con M-4. En les 
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pacientes con H-4 hubo un aumento de células monociticas adamAs 

de los mielobl•atos <263). 

El interés l• translocación <BJ21) h~ sido por tres 

ra%ones: Ca> los cra.osoaas e y 21 pueden participar en 

tran&locaciones complejas, por ejemplo, t (2;8;21) <264), <b> la 

t<B;21> a menudo se acompaña de la p•rdida de un gonosoma <X 

Y>: esta asociación particularmente notable porque las 

alteraciones aisladas de los cromosomas se>:uales son rares en 

LNLA (24,26'21,263>. <e> Esta translocación puede conferir 

caracteristicas ultraestructurales peculiares a los granulocitos 

y nunca ha sido reportada como una alteración constitucion•l ni 

observada en otras en~ermltdadas m•lignas (265>. Los pacientes 

con esta translocación tienen una sobrevivencia media 

relativamente larga (11.'5 meses> ~~66> -¡ se ha observado que la 

remisión y la sobrevivencia son mejores siempre y cuando existan 

metafases normales <24,234,239>. 

Translocación <15;17> en Leucemia Promielocitica Aguda M-3 

Otro rearreglo estructural especi~ico es la transl ocaci ón 

(15;17> Cq22;q12-21) para la leucemia promielocitica •guda <H-3). 

Se observa en la variante "hipergranular" y en la microgranular e 

imparte un mal pronóstico <2B2>. Inicialmente se creyó que la 

anomalía consistia en una d•lect4n del cromosoma 17 paro Rowley y 

cols. en 1977 reconocieron la translocación C269-27m>. 

De 98 paci.,,t•s con "-3 incluyendo 7 con la variante 
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microgranular, 33 C41%> tuvieron una tC15;17>,en 23 casos (28.7%) 

esta fue la ónica anormalidad, siete <8.77.> tuvieron otros 

cambios cromosómicos y cuarenta C507.) presentaron un cariotipo 

normal <266). En el Cuarto Taller Internacional para estudio de 

Cromosomas en Leucemia , utilizando metodoloaia mAs reciente se 

encontró que cuarenta y tres de sesenta y un pacientes analizados 

<7~%) tenían una t(l5;17>, en tres de ellos C57.> se encontraron 

otros cambios y en 15 <25%) el cariotipo fue normal (26~>- Este 

rearreglo no ha sido encontrado en otro tipo de leucemia en 

tumores sólidos. La especificidad de la t(1~J17>, ademAs de 

ciertas caracateristicas clínicas son factores que permiten 

identificar M-3 microgranular y diferenciarla de M-2 <441. 

La tC15f 17l es de especial inter•s por diversas razones. La 

primera es porque estA implicada en rearreglos complejos con los 

cromosomas 2 y 3. La aeounda se relaciona con la controversia 

acerca de los puntos de ruptura exactos, debido que las 

regiones criticas de los cromosomas 15 y 17 tienen un patrón de 

bandeo &emejante y frecuentemGnte son de mala calidad 

morfológica. Los puntos de ruptura propuestos por técnicas de 

alta resolución, con bandas R-, Q- y G durante el Cuarto TlCL 

<2~4l son 15q22 y 17ql2-21 <260>, pero seg~n Vunis corresponde 

17<qtt.2l <26J. Kaneko propone como sitio de ruptura 17<q21.ll el 

cual fue confirmado al determinar que no hay cambio del oncoQ•n 

erb-c-92 1 por an•ltsis interespecifico de c•lulas som•ttcas 

híbridas derivadas de un p•ciente con M-3 <2711. En todas loa 

report•• }OG punto& de ruptura corraaponden a r•Qion•• 
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peric•ntrom~ricas <44,272). 

Otra característica interesante de la M-3 se relaciona con 

la di~icultad en demostrar la translocación C1SJ17>, por lo que 

se tienen variaciones geogr4~icas en su ~r•cu&ncia (44). 

las células de m•dula ósea observan directamente puede no 

detectarse la anomalía, pero si las células se cultivan 24 horas, 

esta aparece en 9 a 64X de las meta~ases (44,273>. Berger y 

cols. han presentado evidencia de que la translocación esta 

presente solo en mieloblastos y promielocitos, mientras que las 

células eritroides son normales. Aparentamenta, los 

erltroblastos detienen su división en cultivo permitiendo que 

solamente las cdlulas granulociticas se dividan (274). Por lo 

que las variaciones en la ~recuenci• pued•n estar relacionada• 

c~n factores técnicos tales como métodos de cultivo (275>. 

Aberraciones del Cromosoma 16 en Leucamia Mielomonocitica 
Aguda M-4 asociada a eosinófilos anormales 

La$ alteraciones estructurales del cromosoma 16 en M-4 se 

han asociado con eosinófilos morfológica y citoquimicamente 

anormales. Arthur y Bloomfield en 1993 C220> describieron cinco 

casos (3 con M-2 y 2 con M-4> cuyos eosinófilos de médula ósea se 

encontraban significativamente aum•ntados ca a 54X>r todos los 

pacientes tuvieron una deleción parcial del brazo largo del 

cromosoma 16 Cd•l (16J Cq22>> <276>. Le Beau y cols. han 

estudiado lB pacient•s con 11K1cemi• y •osinOfilo• 

anor•al•s, gr6nulos b••ofilicos grandes o 



irregulares <277>. Muchos de estos pacientes no tenían alto por-

centaje de eosinófilos en m•dula, mientras que un tercio 

presentaban menos de SZ de eosinófilos. Todos los pacientes 

mostraban una inversión del cromosoma 16, inv (16> (p13Jq22) y 

tres también tenian una del C16) Cq22>. El punto de ruptura en 

el brazo largo para la delación y la inversión del cromosoma 16 

es el mismo Cq22> (277>. La correlación entre los eosinófilos 

anormales y los rearreglos estructurales del cromosoma 16 fue 

confirmada en el Cuarto TICL al encontrarlas en 4B% de los 

pacientes con M-4 y mas de 57. de eosinófilos <260). Al igual que 

en las aberraciones anteriores se presentan problemas ttcnicos 

para la identificación de estas anomalías <260). De la Chapelle 

y cols, proponen que M-4 con eosino~ilia se asocia con una 

translocación balanceada que implica tambi•n la banda 16q22, 

<279). Testa y cols sugieren que la transformación maligna puede 

ocurrir en una c•lula madre multipotencial capaz de diferenciar 

hacia las vias neutrofilicas, monociticas y eosinofilicas, por lo 

que &s lógico el hallazgo de invC16) en leucemias tipo M2, M4 y 

M5b y probablemente explicaria la eosincfilia C45,177l. 

Los p~cientes con anomal!as ~structurales del 16 manifiestan 

una buena respuesta a la terapia, remisión completa en un alto 

porcentaje y la mayor sobrevivencia de los p•cientes con LNLA (35 

meses> CSB,199). 

Translocación (619> y basofilia 

Esta una translocación rara en LNLA que implica a los 
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cromosomas 6 y 9 Ct<6;9> <p23Sq34>> y se asocia con un incremento 

en el nó1nero de basófilos en m6dul~ ósea (1.5 a 12'l. siendo el 

valor normal 9.2'l.>. Se han reportado nueve pacientes con esta 

anomalía, cinco con M-2, tres con M-4 y uno con M-1, con una edad 

media de 38 años y sin respuesta a la terapia, por lo que su 

pronóstico es malo <44,27q>. El punto de ruptura en qq e& el 

mismo que en la tC9;22J de la LGC 1 otra entidad asociada con 

aumento del nd..,..o d• b•sófilos •n m•dula ósea, lo cual sugiere 

que la ruptura en 9q34 podria alterar la ~unción de un gen 

critico relacionado con la producción de basófilos <26>. 

Alteraciones estructurales del cromosoma 11 

Las alteraciones estructural•• en ttq son relativamente 

comunes en la Leucemia Monocitica Aguda M-5, sobre todo en el 

tipo "a" o leucemia monobli\stica , siendo mAs frecuente en niños 

que en adultos. Su incidencia en M-5 tipo "b" o leucemia 

monocitica bien diferenciada es baja en niños y pr•cticamente 

nula en adultos <24 1 27>. 

Las aberraciones de ltq son principalmente translocaciones 

de diferentes cromosDfftas. sin embargo tambi•n se han r•portado 

algunas deleciones. El punto de rup~ura princip•lmante es 

llq23-24 aunqu• pumd• pr••entar•• •n llql3-14 <44,260>. 

Durante el Cuarto TlCL encontraron •b•rracion•s da tlq 

principal...-.t• en pacientes con t'l-S tipo "a" 1 sin •mbargo 

tambt•n •• •ncontraron estas aberraciones en pacientes con H-4 y 
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K-2 126~>. Aproximadamente el 22X de los pacientes con M-S 

presentan una aberración implicando 11q <44,288>. También se han 

registrado casos de LNLA M-1, M-4 y M-6 con una tc2;11> Cp21;q23) 

C2St> y casos de leucemia meilomonocitica aguda CM-4> altamente 

indiferenciada con un tC4;11> Cq21;q23) que previamente se habian 

diagnosticado como LLA, debido a que dicha translocación a~ecta 

probablemente una c~lula madre pluripotencial <27,282>. A menudo 

una tC9111> Cp22;q23) se asocia con leucemia monocitica 

pobremente diagnosticada; y una translocación del cromosoma 11 

<banda q23) a un cromosoma v•riable, &,10,17 o 19 con leucemia 

mielomonocitica CM-4>. Lo anterior sugiere la existencia de un 

g•n importante para la diferenciación mielomonocitica, en la 

banda llq23 C44). 

Recientemente se reportó una translocación que implica el 

brazo corto del cromosoma 11, t<7111> (pl~Jp1~> predominantemente 

en LNLA subtipO M-2 y ocasionalmente en otros subtipos de LNLA y 

LGC con o sin cromosOflla Phl, lo cual •• frecuente como ~nica 

anormalidad. Los pacientes se caracteri%aron en su mayoria por 

baja reacción de fosfatasa alcalina de neutrOfilos y presentan 

bastones de Auer en sus c•lula• <283>. 

Las relaciones cromosomas-morfología hasta aquí analizadas y 

los informes de varios autores C12,23,24,26,253l, demuestran que 

los un 

pronóstico m~s certero. Adn cuando siempre deben complementarse 

con otroa ••tudios ya qu• la •ayoria d• la• abttrraciona• hasta 
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ahora reportadas han sido asociadas con diferentes neoplasias 

(2/,) Ctabl a 2.9). El método primario actual para la 

clasificación de LNLA planeado por el grupo FAB (SS>, basado en 

características mor~ológicas y citoquimicas solamente puede 

identificar diferencias pronósticas generales, pero eKiste una 

considerable variación individual en remisión y sobrevivencia 

entre los diferentes subtipos de la FAB CSS,284>. El estudio 

citogen•tico en LNLA permite la separación en subtipos, un buen 

ejemplo es el anélisis de alta resolución de muestras de médula 

ósea de 18~ pact.nt•• adultos consecutivos con LNLA de novo, 

real i 2 ado por Yunis y cols (27~>. Se identificaron 17 

categorías cromosómicas en LNLA de las cuales 9 presentaron 

defectos recurrentes simples <tabla 2.9) lo que demuestra el 

valor pronóstico del an6lisis cromosómico <tabla 2.te>. Pacientes 

con una inv<16> <9Y.>, diagnosticados con subtipo M-2, M-4 o M-5b 

de acuerdo la clasificación del FAB tuvieron completa y 

prolongada remisión y sobrevivencia media de 35 meses. En 

contraste, 14 pacient•• <l4X) con anorMalid8des complejas y un 

diagnóstico de enfermedad M-t, M-2, M-4, M-Sa o M-6 presentaron 

pronóstico muy pobre y en 12 de estos 14 pacientes los esfuerzos 

por conseguir remisión de la leucemia fallaron. Este grupo 

exhibió una sobrevivencia media de 2.5 meses. Un tercer grupo con 

una trisomía B como ónice defecto <11Y.) mostró un pronóstico 

int•rM•dio y una sobr•viv•ncta .. di• d• te meses <69). 

Varios autores han consid•rado qu• la edad tambi•n pu•de ••r 

un ~•ctor pronóstico (26,77,2S4). S•Qdn los r••ultados d• Yunis 
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TABLA 2,9 NEOPLASIAS QUE COMPARTEN UN DEFECTO CROMOSOMICO 
SIMPLE RECURRENTE 126). 

t C1 J3) (p36; q21) 

inv(3) Cq21q27) 

tC4111> Cq21;q23> 

del CS> !q13q31> 

del <6) Cq2tq:;::n 

del C7l Cq31. 2q36l 

trtsomia B 

t ce; 14> Cq24. 1; q32. 3> 

t ce; 21 > <q22. 1; q22. 3> 

Estado preleucémico mielodisplásico. 
Leucemia no linfocitica aguda, M4. 

Estado preleucémico mielodisplásico. 
Leucemia no linfocítica aguda M1,M2. 

Leucemia linfocitica aguda L1,L2. 
Leucemia mielomonocitica aguda, M4. 

Estado preleuc~mico mielodisplásico. 
Lewcemia no linfocítica aguda 

Ml, M2, M4, MS, M6. 

Leucemia linfocitica aguda,L2. 
Linfoma difuso de célulasgrandes. 

Estado preleucémico mielodispllsico. 
Leucemia no linfocítica aguda, 

Ml, M2, M4, M5, M6. 

Estado preleucdmico mielodispldsico. 
Leucemia no linfocítica aguda, 

Mt, M2, M4, M5, M6. 

Linfoma de Burkitt. 
Leucemia linfocitica aguda, L~. 

Leucemia mieldgena aguda, Ml,M2,M4. 

t<9;11> Cp22;q23,3) Leucemia no linfocitica aguda, 
<en desordenes relacionados ~3, M4, M2. 
los cromosomas X~l,6,te,17 
y 19 son alternativos.al 9> 

tC9122) Cq34.1Jql1 .. 21J 

t!lll14l Cq13.3Jq32.3> 

trisomia 12 

invU4> (qll.2q32.:S> o 
tC14J14) Cq11.2Jq32.3) 

inv!l6> Cpl32. lq22. 1> 

Leucemia granulocitica crónica. 
Leucemia mieldgena aguda, M1, M2. 
Leucemia linfobl,stica aguda, L1,L2. 

Leucemia linfocitica cr6nica de 
c~lulasB. 

Leucemia linfocitica crdnica de 
c•HulasB. 

Leucemia linTocitica crdnica de 
ctHulasT. 

Leucemia no linfocitica aguda, 
M2, M4, MSb. 



TABLA 2.10 LEUCEMIA NO LINFOCITICA AGUDA DE NOVO EN ADULTOS CON 
DEFECTOS CROl10SOl1ICOS ESPECIFICOS <26>. 

Frecuencia 

"º 

3 

2 

S-20 

9 

B 

9 

6 

9 

14 

FA B • 

PU,f'12,M4,M6 

112 

""2,f'1l,M4,M~,M6,M7 

1'12,f'l1,M4 

112 

1'12, MI, '14, MS, f16 

Ml,M2 

"4,f15•,M2 

113 

M4,P12,,.Sb 

111, 112, f14, M~a, '16 

De.fecto 
cromosdmico 

inv<3> o t C3¡:3) 

del <Sq> 

-7/del C7q> 

tC6;9> 

t<Si21> 

+B 

t<9i22> 

t. <V; 11> 

t. (15; 17) 

invC16) 

Defectos 
complejos 

Sobrevivencia 
media 

<meses> 

B 

Pocos casos 

3 

Pocos casos 

14+ 

9-10 

Pocos casos 

Pocos casos 

19 

3S 

2.5 

e Subtipos morfológicos citados de acuerdo a su frecuencia. 

Edad 
prome­
dio de 
inicio 
(años) 

44 

Pocos 
casos 

Sl 

34 

38 

S2 

Pocos 
casos 

34 

31 

49 

60 



y cols y del Cuarto TICL <tabla 2.1e> los pacientes menores de 40 

años de edad poseen un pronóstico considerablemente mejor que 

quienes sobrepasan esta edad <26,260). El Tactor edad puede 

estar asociado con las anomalías cromosómicas. Los pacientes con 

una tCB;21>, tCt5;17) y t<9;11> presentan una edad promedio de 30 

a 40 años C260>, los pacientes con una inv (16) ostentan una edad 

media de 49 años y aquéllos con de~ectos complejos asociados con 

pronósticos malos tienen una edad media de 60 años C177). As! 

por ejemplo, frecuente que la deleción total o parcial de los 

cromosomas 5 o 7, trisomla B o 21 y otros defectos cromosómicos 

se asocien con edad avanzada y exposición radiación o 

carcinógenos quámicos. Esta situación a su vez puede ir 

acompañada por inestabilidad cariotipica y comúnmente corresponde 

a los subtipos M-6 y M-2. Esto es congruente con una 

disminución en la capacidad para reparar el ADN y una alta 

frecuencia de lesiones cromoaómicas encontradas en células de 

individuos de edad avan%ada C26,90,116,202.223,2S3,295). 

Leucemia no Linfocitica Aguda como una 
Enfermedad Secundaria 

Como ya se e~presó en la sección de Etiolo~áa, existen cada 

vez m~s indicios de que los pacientes que han recibido radiación 

tarap•utica y/o quimioter•pia, debido a enfermedade6 malignas o 

transplantes de órganos, tienen un riesgo mayor de desarrollar 

LNLA secundaria. Esto ocurra aproxtmadam•nte en l a 2Y. d• ••to• 

enfermo& de 3 a S años despufs del tratamiento precedido por un 

cuadro de mialodi•plaaia o preleucemia, con manes d• 6 m•••s de 
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sobrevivencia una vez que se ha diaQno•tic•do franca leucemi• 

(24,26,132 1 202>. Esto es particul•r•.nte ciltf"to en pacientes con 

monosomia parcial o total 5 6 7 y trisomia· 8 <24,26.116). 

Bloom~ield reporto, recientemente, que el cariotipo 

Clara 

puede 

asociarse con el tipo de cáncer original, monosomias S y 7 y 

trisomia B se asocian con malignidades hematológicas previas, asi 

como los rearreglos específicos de LNLA y del<Sq> corresponden 

tumores sólidos previos (286>. Tambi~n es posible ~elacionar el 

cariotipo con la terapia recibida, así, -5, -7 y del(7q> se 

asocian con quimioterapia (sola o con r~dioterapia> y la delCSq>, 

rearreglos específicos de LNLA, otros cambios estructurales y 

cariotipo normal con radioterapia. El estudio citogen•tico puede 

servir como indicador de remisión completa, asi, delCSq> y -s se 

asocian con el porcentaje més bajo y rearreglos especificas de 

LNLA y otras anomalías estructurales corresponden a la proporción 

mayor. El cariotipo puede indicar el estado preleucfmico previo, 

lo cual permite la aplicación de una terapia efectiva <132). Por 

otra parte, la monosomía 7 se ha asociado con alteraciones de la 

linea celular megacariocitica y tas anomalias del cromosoma 5 <-S 

ó del<5q) con producción deficiente de int•rferón <26S,271>. La 

mayoría de los pacientes con LNLA secundaria, muestran una 

anormalidad cromosómica clonal CB9-9S% da los cases se detectan 

con técnicas comunes y 100Y. con técnicas de alta resolución> 

(26>. A 11tenudc estas leucemias secundarias no pueden 

clasi~icars• con el sistama del FAB CS5>. 
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Oncog•nas en L•ucemia No-Linfocitica Aguda 

Con lo revisado hasta aquí obvia la especificidad 

biológica y clinica de ciertos defactos cromosómicos en LNLA. Los 

mecanismos moleculares por los cuales se dá esta especificidad 

son incierto•• sin embargo, los puntos de ruptura en alguna de 

las aberraciones cromosómicas corresponden a la localización de 

ciertos oncogenes que han sido mapeados en bandas sub•ndas 

especificas (tablas 2.6 y 2.7) (26>. En LNLA de novo los 

defectos cromosó•icoa má5 comunes están representados por varios 

tipos de translocaciones reciprocas y por una inversión del 16 

(49X da todos los casos) C26>. Por ejemplo, los puntos de ruptura 

d• ta t<9t22) <q34.1Jq11.21> en LNLA, parecen ser id•nticos a los 

encontrados en LGC, sin embargo una banda cromosómica contiene 

aproximadamente 5 x 10 pares de nucl~otidos, por lo que el punto 

de ruptura en 9q34 podría estar muy distante; actualmente se ha 

••tablecido que el punto de ruptura en el cromosoma 22 esta fuera 

de la región 

(diferente al 

bcr y que forma un ARNm quimérico de b.S kb 

de LGC que es de 8.7 kilcbases) y una nueva 

proteína de 190 kD peculiar de leucemias agudas <244,289). 

En la leucemia mielomonocitica <M-4> con eosinofilia y una 

inv(16> Cp13q22. 1> el grupo de genes de la metalotioneina, 

normalmente localizado en la banda 16q22.1, dividido durante 

el r•arr•glo, de tal manera qu• algunos de los genes d• la 

mat•lotioneina pa•an al brazo corto (173,244>. 

que tanto el punto de ruptura da la inversión 
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gitio frágil constitutivo hayan sido localizados en la •Ubanda 

16q22.1 en la uniOn con la banda 16q2l (26>. Esto sugiere que 

uno de los genes de la metalotioneina o su secuencia reguladora 

se localiza un sitio fr6gil y podria funcionar como una 

secuencia reguladora para un oncogén implicado en funciones de 

crecimiento y regulación, aUn no identificado en el segundo punto 

de ruptura de la inversión del 16 <banda pl3> c2i&,2qe>. 

En leucemias mielomonocit.icas <M-4) con una t<Vt11> (V1q23>, 

siempre esta implicada la banda 11q23 y se han encontrado 

rearreglos del oncogén ets-1 <26,27,177). Una v•z m••• el 

oncogén ets-1, un sitio frágil y el punto de ruptura 11q23 est•n 

localizados en la subanda llq23.3 en la unión con la banda 1lq24. 

El cromosoma variable <V) puede ser un cromosoma X, 1, 2, 4, 6, 

q, tell, 17 o 19. Yunis (261 sugiera que cada uno de los 

cromosomas variables puede conferir un pronóstico diferente ya 

que cada uno puede implicar la localización de un gen específico. 

En el caso de la t.(8121> (q22Jq22) se considera importante 

la banda Bq22 ya que en ella se localiza un sitio frAgil y el 

oncogén mos-c, donde se une el fragmento translocado del 

cromosoma 21, sugiri•ndose un mecanismo similar al del linfoma de 

Burkitt, o que e>tista e><altamiento de actividad a distancia 

(267,291-293>. Por otra parte, el oncogtn myc-c del cromosoma 8 

se transloca el cromosoma 21 (2931. La impor~anci• de este 

oncog•n es notoria ya qu• en c61ulas de pacientes con LMA con un 

cromoaoma doble muy pequeWo •• preswntó amplificación del oncog6n 

myc-c, lo que sugiere qua la evolución clanal de algunas c6lulas 
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leuctmicas implique la selección de una dosis mayor de oncogenes 

(294). Asimismo, no puede menospreciarse la importancia de la 

banda 21q22, puesto que los pacientes con síndrome de Down, en 

los que la trisomia de la banda 21q22 es la responsable del 

fenotipo, presentan mayor riesgo de desarrollar leucemia aguda. 

Tambifn han reportado alteraciones del cromosoma 21 en M-4 y M-7, 

aunque no en forma constante, y trisomia 21 en pacientes 

previamante expuestos a carcinógenos C23,59,116,160,162,220,293, 

295). 

En la tr•nslocación <15;17> <q22Sq12-21> y M3 posiblemente 

•sttn implicados los oncogenes erb-Al-c C17q21.3-22l y erb-b2-c 

<17q21) cuya activación probablemente ocurre por yuKtaposición al 

producirse la translocación. Además las células HL-60 con 

LNLA M-3 se ha visto una ewpresión anormal del oncogén myc-c el 

cual estaría relacionado con el mantenimiento del estado 

relativamente indiferenciado <199,271,272,296,297). 

Se han encontrado Termas activas del oncogén N-ras (lcen-

1p21) en varios tipos de leucemia y otras neoplasias. La 

activación ocurre por una mutación puntual en el cod6n 13 de la 

proteína p21 en el que un residuo de glicina es reemplazado por 

uno de valina o asparaginaJ en algunos casos la alteración se 

produce en el codón 61. La activación de N-ras se ha observado 

en la linea celular HL-69 •i9lada d• un pacient• con leucemi• 

prOflllielocitica aguda <M-3>, en los subtipo& de LNLA M-1. M-2. M-4 

y M-5 <2~ a 25~ de los ca&os> y en leucemia aguda de ctlul•• T 
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<10-15%1. En los tumores sólidos tal vez la activación de N-ras 

sea un evento tardio relacionado con el progreso de la 

enfermedad, pero en las leucemias parecería un evento temprano y 

es probable que afecte alg~n proceso esencial para todas las 

c~lulas de la linea mieloide <246,248,297-2991. 

En pacientes con una monosomia 7 parcial o total, aislada o 

asociada con·otros defectos, la c•tula afectada seria una célula 

madre plurlpotencial, lo que explicarla que se encuentre en 

varios tipos de leucemia CLNLA M-1, M-2, M-4 1 M-5, M-6 ó M-7 e 

incluso casos con infidelidad de linaje o bifenotipicos, es decir 

que presentan blastos linfoides y mieloide5). El cromosoma 7 

está involucrado en la producción de la glicoproteina GP130 de 

neutrófilos que probablemente regula la mieloproliferaci6n. En 

este cromosoma se encuentra también al oncogfn erb-B y el gen 

para el receptor del factor de crecimiento epidfrmico, que 

pudieran estar relacionados con el proceso maligno 

2.6.4. Leucemia linfoblAstica aguda 

Los a,s:tudios citcQenéticos en leucemia linfobl•stíca aQUda 

CLLAl no han sido tan amplias ca.o.,, LNLA. Desafortunadamente, 

las t•cnicas empl•ada• •olo Pllf'"•it•n el an•lisi• cromcsómico de 



78 a 90Y. d• loa casos y ~nicamenta en 59 a 70X se encuentra un 

defecto cromosdmico bien definido (23). Asi por ejemplo, durante 

el Tercer Taller Internacional de Cromosomas en Leucemia Aguda 

(302>• se revisaron 330 niño• y adultos con LLA con tratamiento 

previo y se encontratron anomalías clonales en 66% y no clonales 

en 177.. El perfeccionamiento de una técnica de cultivo de m•dula 

Osea ha permitido demostrar un defecto cromosOmico en 78% de los 

pacientes y anormalidades cromos6micas clonales en 94Y. <1~9 de 

116 pacientes>,demostrAndose pseudodiploidia en la mayoría de 106 

casos rlt'ferldas ca.a "nar•al••• C383,384>. 

La anormalidad más comón en LLA es la pseudodiploidia Cb9%>, 

dMltr-o de este grupo se encuentran loa cinco tipos de 

translocaciones reciprocas recurrentes m4s frecuentes: tClJ19> 

(q231pl:S> 1 

lq21Ia2:S>1 

t<Bll4l (q241q:S2l1 t (91221 Cq34Jql 1 >; t (4J 11l 

y t!11¡14l <pl:SJqll). Todas ellas representan 

aproximadamente 4~Y. de los casos de LLA y las translocacciones 

CBl14> y (9122> se presentan mAs comunmente en adultos que en 

niños l:Sl!l5l (tabla 2. 11 >. Todas ••tas translocaciones se 

encuentran en individuos con diagn6stico de L-1 o L-2 de acuerdo 

a 1a clasificación del FAB Cb1,3~6>, excepto 1• tCB114) que se 

preganta en pacient•s con L-3. Debido a que esta translocación 

•• det.ctó inici•liaent& en linfOfl\as d• Burkttt, afric•nos o no, y 

Epst•in-Barr positivo• o neg•tlvos, se propone qua •l linfoma de 

Burkitt y la mayor!a de las LLA d• c6lulas B tipo L-3 ••an 

di•erent•• mani~est•cionea de la misma enfereedad C24>. Par otra 

parte, la presencia d• trtsomia Clql asociada a la tCBl14>, 
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TABLA 2.11 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN NiñOS <2bl. 

Frecuencia FAB Marcadores Cromosomas Edad Sobre-
aproximada celulares promedio vivencia 

c:r.1 inmunoldgicos Caños> 

---------------------------------------------
s L1,L2 pre-e t<4;11l menos de 1aanor a 

lb m l 

12 L1,L2 nula t <9122) 9a menor 
l 

5 L:S cel-B t ca; 14> menor a 
l 

5 Ll,L2 cel-T t<tl;t4> UI a menor a 
Cpl31ql ll l 

4-7 Ll ,L2 pre-B t<l; 19) 11 a 1-4 

menor a nula casi haploid{a 13 a menor a 
l l 

2 L2 nula del (6ql b .. menor a 
l 

lb L1,L2 nula 47 a 5l1l b a 1.25 

221 L1,L2 nula más de se 3 a "''" de 
cromosomas 5 

22 Ll,L2 nula normal 14 a m;As de 
s 



confiere cierta ventaja proliferativa (30ó) 1 Clínicamente es 

importante la identificación de los pacientes con pseudodiploidia 

debido que tienen muy mal pronóstico y se necesitan 

tratamientos muy agresivos para preparar a los pacientes para un 

transplante de m~dula ósea durante la primera remisión. El 

promedio de supervivencia es menor de 12 meses, comparado con S0X 

de casos de LLA en niños curados completamente y mAs de S años de 

remisión completa en tercio de los adultos con tales 

aberraciones <26). 

Se ha encontrado un cariotipo de más de 50 cromosomas en el 

30Y. de los casos de LLA y corresponden a L-1 o L-2 de células 

nulas (3~7 1 309) (tabla 2.11>. Los cromosomas implicados con mayor 

frecuencia son 6, lfZI, 14, 17, 21 y X <24,307,:509). Estos 

pacientes tienen buen pronóstico ya que presentan una remisión 

mAs larga y mayor supervivencia d•spu•s de la quimioterapia <m4s 

de 36 meses en niños y más de 21 en adultos> (26 1 302 1 310>. Los 

pacientes con 40 a 4~ o 47 a 49 cromosomas tienen un pronóstico 

intermedio Csobrevivencia de 15 meses en niños) C26,~11>. 

La hiperdiploidia puede detectarse por medición del 

contenido celular de ADN Ccitometria de flujo), en cualquier 

etapa de la proliferación celular. Esto h• permitido relacion~r 

la cantidad de ADN con subtipos morfológicos e inmunolóQicos de 

1 eucemi a. Asi , estudio de 446 pacientes con LNLA de novo y 

LLA se wncontró qu& wn LMA-Ml son menos frecuentes l•s lin•as 

madres leucfmtcas con ADN aneuploide y el grado de •n•upolidiA •• 
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menor en 

la LLA 

leucemia M-1 y M-2 que en M-4 y M5. En al caso de 

positiv• al antlgeno LLAc, naT/noB presentó 

LLA, 

una 

frecuencia mayor de ADN aneuploide y en ni«os se observó un 

periodo mayor de remisión <31Q!I). En otro estudio de 98 niños, la 

hiperdiploidia en LLA se asoció con la expresión del marcador de 

superficie LLAc, tri o tetrasomías del cromosoma 21, menor conteo 

de leucocitos peri~éricos que en los pacientes diploides, mayor 

•uur·•v• ,.w111.:1• y bu•n pronóstico (::SQ!IB). 

A~n cuando existe poca información sobre LLA y AlQunos 

defectos cromosómicos específicos, tales como la tC1119> y la 

t<11;14l que fueron descritos recientemente C312-314>, la 

información disponible sugiere una asociación entre algunas 

categorías cromosómicas y la edad de aparición de la enfermedad. 

Por ejemplo, una tC4l11) parece ser mAs ~racu•nte infantes 

menores de 16 meses (leucemia a menudo conQénita) C2B2, 311, 314, 

315) y cariotipos con m&s de 50 cromosomas correspondan a niños 

con una edad media de 3 a 5 años <26, 382). La deteción 6q 

cariotipos con 47 a ~0 cromosomas son comunes en niños con una 

edad media de 6 años C26,151,3~2,316). En los niños con 

translocación (8114> la edad media es de 18 años (26,302>. La 

t(9,22> en niños corresponde a una edad promedio de 9 años (224>, 

y en pacientes con t<1'19l <71,312,313), con cariotipos casi 

haploides, o con cromosomas normales (26> 1 la edad promedio e• de 

11, 13 y 14 a~os respectivamente (tabla 2.11>. 

Actual~ente el uso combinado del sistttflla del FAB, marcador•& 
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inmunológicos y an4lisis cromosómico podria servir como base para 

•l diagndstico, pronóstico y tratamiento de las LLA. De esta 

manera, han emergido los siguientes subgrupos: Ci> LLA-Ll o L2 

una t<1S19> especifica de células pre-B C71,312,313>; <ii> 

LLA-L1/L2 con tC4;11>, TdT positiva, ácido de SchifT positivo, 

antigenos la y B4 positivos, cuyo origen es una linea celular muy 

primitiva (314>; (iii) LLA-L1 o L~ con tC11i14l especiTica para 

células T E+ (positivo en formacidn de rosetas con eritrocitos de 

carnero) <312,317>; <iv> LLA-L3 con tC8S14> de células B, 

positivas para IgM citoptásmica e lgM superTicialJ y <v> LLA-Ll o 

L2 con tC9S22> de células pre-B <26>. La presencia o ausencia de 

translocaciones especíTicas en LLA diTerencia a los pacientes que 

responden pobremente de los que responden bien a la quimioterapia 

clAsica. Esto permite decidir cuales pacientes recibirAn un 

tratamiento alternativo como un transplante de médula ósea. El 

nómero cromosómico o ploidia también influye en la elección del 

tratamiento ya que la hiperdiploidia indica buena respuesta y 

próximo la haploidia una pobre respuesta a la quimioterapia 

C26,1S0,307,311,312>. El grupo de pacientes con 47 50 

cromosomas incierta recurrenciA d• defectos cromosómicos 

necesita definirse mejor C26,307). 

Por otra parte en LLA tambt~n se han detectado deleciones. 

tal es el caso de la leucemia adulta de células T <LAT>, la cuAl 

•s particularmente comOn en Japdn y en el Caribe y se Asocia con 

•l virus VLHT-I <virus linfotrópico humano de c•lulas T>, Aunque 

a~n no se han establecido deTectos cromosómicos espec!Ticos 
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(147, 148). Wang-Peng y cols, encontraron una deleción 6q 

asociada con hipercalcemia y lesiones líticas de hueso en esta 

enfermedad C151> .. Sanada y cols. (184), sugieren que las 

trisomias 7 y/o 3 son las m6s frecuentes <1~0). Tambien ha 

reportado p•rdida del cromosoma X y aberraciones complejas (318>. 

Todo esto esta relacionado con la severidad de la enfermedad y 

podrían representar lesiones secundarias. En pacientes con LLA y 

previa eY.posición a radiaciones, se ha reportado monosomia 7 (80) 

y se cree que la delación CSq> esta relacionada un nuevo tipo 

de leucemia con morfología linfoide y eKpresión de determinante5 

de membrana mieloides C50). Otra alteración re?erida es la 

p~rdida de la región 9p21-p22 ya sea por una deleción o una 

translocación no balanceada asociada con LLA <319) o con la LLA 

linfomatosa (32e,32t>, la cual presenta características de 

leucemia y linToma. Esta deleción podría originar la pérdida de 

la enzima metiltioadenosina Tosforilasa haciendo estos 

pacientes sensibles a ciertos agentes quimioterápicos que inhiben 

la sintosis de novo de purinas <26). 

De lo anterior es evidente que el cariotipo representa 

indicador pronóstico independiente en LLA. Probablemente en los 

próximos años, una clasificación revisada de LLA, basada en 

anAlisis cromosómicos, marcadores inmunológicos y citología, 

reemplazarA la presente clasificación morTológica del FAB. 

Mientras t•nto, es de crucial importancia que una clasi~icacidn 

combinada FAB-Cl <cromoso~a& y marcadores inmunológicos>, sea 



•mpleada para caracterizar nuevos subgrupos d• LLA (61,322). 

Oncogenes en Leucemia Linfoblástica Aguda 

El mecanismo molecular involucrado en las translocaciones 

bien podría ser similar al de la LGC y el linfoma de Burkitt. La 

tC9;22> o Pht se presenta en el 10% de los pacientes con LLA y es 

citogen•ticamente similar a la de la LGC, sin embargo desde el 

punto de vista molecular se ha encontrado que el punto de ruptura 

ca encuentra en el •~tremo 5• de bcr en la banda 22q11, por lo 

que el oncog6n abl-c no tiene una expresión similar a la que 

tienen en LGC sugiriendo que los mecanismos de activación deben 

ser diferentes (224,~23-325>. Se ha comprobado, al ioual que 

para LNLA Phl-positivo, que en los pacientes LLA Phi-positivo se 

~arma un ARNm quim6rico de 6.~ kb (diferente al de LGC que es de 

B.? kilobases) y una proteina quim•rica de 190 kD <21~ kD en LGC) 

1244). 

El mecanismo de ac:c:i ón de la t <BJ 14) <q23; q32> establecido 

para el l infoma de Burki tt • y que probablemente se presenta en 

LLA-L3, es el movimiento del oncogén myc-c de &u localización 

normal en la banda Bq24.1 a la banda 14q32.3, lo cual produce un 

rearreglo entre extremo ~·y los genes constantes de las 

cadena5 pesadag d• inmunoglobulinas <lgH) que lo activan 

126,326). En las leucemias de c~lulAs T que involucran Rsta 

tr•nslocaci6n probablemente ocurre lo mi••o a myc-c, P•ro el 

rearreglo •• con el gen de l• cadena alfa dal r•ceptor de c61ulas 
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T <RCT> ubicado tambi•n en el cremosa.a 14 (14q11.2) (327-329>. 

Existe LLA de c•lula• T con tC11J14) Cp131q11) en estos casos el 

gen de la cadena al+a queda dividido por el punto de ruptura en 

los segmentos g•nicos que codi+ican para la región variable <V> 

y la región constante CC> C33e>. Los puntos de ruptura la 

t<11;14> est•n cerca de la ubicación de los genes H-ras y cAdena 

al~a de RTC, aunque su intplicación es a~n incierta (47,330). Otro 

oncog~n que se ha encontrado activo en los pacient•» con leucemia 

aguda de c•lulas Tes el N-ras (309), que se ubica en la región 

1cen-lp21 y su activación se dA por una ntUtaciOn puntual del 

codón 13 de la proteína 21, en donde un residuo de glicina es 

reemplazado por uno de valina o asparagin• <246-248). 

Por otra parte, se considera que exista asociación entre LLA 

y los genes del brazo corto del cromosCMna 6, sobre todo les del 

complejo mayor de histocompatibilidad CHLA> y el +actor B <Bf>. 

Un gen unido al co•plajo podria incrementar la susceptibilidad 

como en al caso de niños negros americanos que presentan con 

mayor ~recuencta LLA que los niños negros africanos (331). En 

otro aspecto, pareceria haber una mayor sobrevivencia en los 

pacientes con LLA y los antigenos HLA-A2 y HLA-B12 (159). Además 

los casos de LLA que presentan del(bq) ha observado 

amplificación del proto-oncog•n Myb-c adem•s de cambios 

estructurales y funcional•s, factiblemente iMplicadcs en la 

leuc•mogfnesl• <224,316>. 
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2.6.5 Leucemia lin~ocitica crónica 

Originalmente fu• muy di~icil el estudio de anomalías 

crcmoaómicas •n la Leucemia Linfccitica Crónica <LLC>, debido 

la baja proporción mitótica de las c•lulas malignas. En la 

mayoría de los casos la proliferación clonal es de c•lulae B, por 

lo que el •mpluo d• fitohemaglutinina, que estimulante de 

c•lulas T, no induce división celular. Actualmente •• utilizan 

mitógancs específicos de c6lulas S, tales como mitóg•no hierba 

carmin fitolaca, lipopolisacarido e, proteina A viru• de 

Ep•t•in-Barr. Las alteraciones cromoaómicaa •• pr••entan en ••• 

del 5BY. d• loa pacientes, con un nOmaro cromosómico de 

hipodiploide a hip9rdiploid• (64, 66, 15'5, 332-336). Los cambios 

••• comunes son tri•omáa 12 y translocacionas que involucran al 

era.asoma 14. Cuando •Mi•te una trisomáa parcial d•l cromosoma 

12, implica la reoión q13 a q22 <337,339>. Generalmente la tri­

•omia 12 es la ~nica anormalidad en pacientes con la enfermedad 

temprana y puad• presentar•• en combinación con otros defectos 

cromoaómicos en pacientes con la enfermedad avanzada lo que 

indica un mal pronóstico (339, 340>. Esto• datos sugier•n que la 

trisomia 12 •• el cambio cariottpico inicial y qu• otraa 

•lt•racion•• cromosómicaa pu•d•n r••ultar de la evolución clonal, 

desdi••r•nciación o tratamiento, sin ambargo, algunos paci•nt•s 

puwd•n manif••tar otra• anormalidad•& cromoaómica& clonales que 

no involucran al 12 (64>. La sobrevtvencia eedia d• los 

paci•nt•• con ~risa•ia 12 co11a ~ntco ca..tliio •• un poca •enar que 

la d• aqu•lla• con cariotipo normal. L&~ aberracion•• del 
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cromosoma 12 también son fr•cuent••·•n otra• l•ucemla• crónicas 

(64, 339). 

Los defectos del cromosoma 14, incluyen inver•iones y 

tranalocaciona& (333). 

cromosoma son qll y q32. E& frecuente que an loa pacientes con 

LLC de c•lula5 B CLLC-8) •1 punto de ruptura ••• en q32 mientra• 

que an los pacientes con LLC de c•lulas T <LLC-T> es •n la banda 

q11 (23,341). 

Los raarreglo• d• la LLC d• T incluyen 

inv(14)(qll.2q32.3) la tranalccaci6n equivalent• tC14114> 

<q11.2fq32.3>1 en •l cawo d• inv•r•i6n la enf.,.-.dad •• m•noa 

agre&iva <23,341). Han sido repDf'"tada& ruptura• en qtt en 

pacientes con leucemia/linfoma de c•lula• T y en paciente• con 

ataxia telangi•cta6ia, estos ólti~o• tienen un mayor ri•&go d• 

desarrollar LLC-T <64 9 341>. El oen que codifica para la cadena 

alfa del receptor de c•tulas T &e ha mapeado •n •l cromosoma 14 

en la región qlt.2 <327,342>. La presencia d• una t<11114> 

sugiere progr••i6n cltnica de la enf•r~•dad con un tiempo de vida 

m•s corto, &obre todo si •stA asociada con otro& defectos 

cromos6mico• <333,339>. 

Loa pacientes con LLC-B Muestran defectos •n el cromosoma 

14• incluy.ndo inv<l4>Cqt1.2q32.3) y tranalocacion•• qu• implican 

al 14 y a un ••uundo cro.a•Dt1• que puede ••r •l otro 14. el 11, 

•l lB 6 el 19. Se ha reportado tAMbitn una del<ll> <9q14.2q23) 

que indica re•ractarlttdad al trata~i9flto y una sobr•viv•ncia m•• 
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corta. La translocación C11J14>Cq13.1Jq32.3> también 

en paci•ntes con lin4oma linfocitico 

•• puede 

pobremente 

di4erenciado difuso y linfoma histiocitico difuso <339,343-349>. 

Es inter•sante señalar que las c6lulas malignas da alounos 

paciente& con leucemia linfocitica crónica pueden progresar a un 

tipo celular m•nos m•duro semejando un linfoma difuao de c6lulas 

grandes, conocido como sindroma de Richter. En este padecimiento, 

aón es incierta la ewist•nci• de alguna asoci•ción con la 

tC11;14). La l•ucemia prolinfocitica también pued• desarrollarse 

por proor•aión d• LLC-T y r•cientam•nte se ha asociado con un• 

d•l•ción del brazo corto del cromosoma 13 Cde1(13) Cp12>), tnv<r4> 

Cq11q32>, +8 y en menor fr•cuencia con delC6q) y trisomia parcial 

total dal cromosoma 7 (67). En los cromosom•• 3, b, 11 y 12 

implicados an LLC y desórdenes r•lacionados se encuentran proto­

oncogenes de la 4amilia ras-e (6~>-

Debido a las dificultad•• pAr• •studtar c•tulaa an división, 

pocos reporte& describen anomalias cromosómicas •n pacientes con 

leucemia de c•lulas peludas. Lo& datoa disponibles indic•n que 

loa cromo•omas 3, 6, 12, 14 y V estan fr•cuent•menta afect&dos 

164). 

Oncogene• en Leucemia Linfocitica Cr6nic• 

Poco sa conoc• •cerca d• la p~obable 4unción d• loa 

DnCDQ•n•• •n LLC. El cremoso~• 14 4r•cuent•m•nte involucrado •n 
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esta leuc••l•• contiene los gen•• que codl~ican para la• cad•n•• 

pesadas de in.unoglobulinas (lgH> en 1• banda q32 <346>. En la 

LLC generalmente la proli~eración clonal es de lin~ocitos B lg 

positivo•• por le que la relación con el cromosoma 14 podria no 

ser completamente ca•ual. Un niño con LLC pre••ntó una 

translocaclOn entre lo• croraosomas 2 y 14 <t<2J14)) afectando lo& 

loct de las cadenas liger•s kappa y los de las cadenas pesada• de 

Ig <347). El g.n que codifica la cadena alfa del receptor de 

c6lula& T se localiza en el cremoso•• 14 en la banda q11.2 ademas 

de un oncog•n putativo designado tcl-1 <ltn•a.a/lmucemia de 

células T - 1><327,330>. En las pacient•• con ataMia 

telanglectasia y ana.alias de esta región del cr0f9Qs~a 14 tienen 

mayor riesgo de desarrollar LLC. 

generalmente afecta mas a las cflulas T que a las c•tulas B Có4, 

327, 341). 

Croce identificó dos loci diferentes 1lq13 y llq21 

implicado& en la patogfnesis de la •ayoráa d• lou nRoplasmas 

humanos de c•tulas B (342). En un estudio colaborativo se 

describió una linea celular derivada de un paciente con LLC con 

una t<11;14><9q13¡q32> en donde ocurre un rearreglo similar al d• 

myc-c en el linfDMa d& Burkitt (64.326>. ~l•ando c•lulas 

som•ticas hibridas se demostró que el punto d• ruptura en el 

cromosoma 14 eata •n •1 segmento d• 91lsalltble de l•• cadenas 

pe&adas de inmunoglobulinas <JH> al cual •• tran•locado al 

cromo•o•a 11 a la banda q13 en dand• activa un ancog•n d••iQnado 

bcl-1 (llnfa.a-leuc.-la da c•lula• B> que •• 90cu90tra •n la 

banda tlq13.3 y qu• paree• estar relacilX\ado con la 
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tran&formacl6n maligna de celulas B humanas con una t<11f14>. No 

•• conoce ningOn oncog6n retroviral tran&formante homólogo 

mapeadc en el cromosoma 11 (33e). De esta manera, en células con 

la t<14J1S> se asume la eKistencia del oncogén bcl-2 en el 

cromosoma 18 banda q21, qua tal vez también estaria relacionado 

con la patogénesis de neoplasia& B C34S>. La da•r•Qulación ñe 

bcl-1 y bcl-2 puede ser por aumento de elementos entre la 

de ensamble (J) y la región de encendido de los ganas 

cadenas peaadas da Ig <349). De esta manera las 

región 

de las 

prueba a 

moleculares pueden usarse en forma alternativa con los aatudios 

citDQ•ntticas C34B>. 

En LLC se han tratado de identificar otras oncOQenes. sin 

ambargo. •ala el oncog6n K-ra• •e encontró en un paciente. Eata 

oncog6n •• localiza en el cromosoma l2(q24.2) y la trisomia 12 es 

la alteración m•s frecuente en estos pacientes <350>. Por otra 

parte, se han identificado varia• clona• de ADN complementario 

CADNc> que reaccionan fu•rtamente con ARNm aislado de c6lulas da 

LLC, pero la identidad de estas clonas 5& desconoce <351>. 

Recientemente se reportaron rearreglos clonales de la cadena beta 

del receptor de c61ulas T, mapaado tentativamente en el cromoaoma 

7• en da• paciente& con LLC-9 (48 1 49.64). 
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CAPITULO III.- O B J E T y os 

1> Realizar vl an•lisia cltogen•tico mediante las ttcnica& d• 

prccvaamiento dir•cto y bandeo en mu•stras de mtdula ósea de 

pacientes con probable leucemia, del Hospital Gen•ral d• Mtxico 

Ssa, durante el periodo saptiembre de 1982 a dlcieMbr• de 1994. 

2> Correlacionar el tipo y frecu•ncla de las alteraciones 

cromosómicas con las diferantes formas de leucemia y el eatadio 

en que se encuentran. 

3) Comparar el tiempo de aobravida esperado que e&tablece la 

literatura con el d•t•rminado en loa paciente& estudiados. 
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CAPITULO IV.- M'-'--,,A'--'-T_.,E~B'-''"-"A'-"L~~Y~~M~E~T~O~P~O~S~ 

4.1 MATERIAL BIOLOGICO 

Durante el periodo septiembre 1982 - diciembre 1984 

proces~ron en •l Servicio de Gen•tica del Hospital General de 

M•~ico SSa, muestras de 30 pacie~tes tomadas por el Servicio de 

Hematologia, con diagnóstico presuntivo de leucemia. Todos los 

casos fueron bandeados pero sólo en 13 muestras Tu• posible el 

••tudio citogen•tico, microscópico y fotogr•fico. 

Las muestras de médula ósea empleadas par• el estudio 

cito;en6tico se procasaron mediant• la t•cnica de Hozier y 

Linquist <352> modificada. Todos los casos ~ueron bandeados con 

la ttcnica rutinaria de bandas G (353> y solamente en un caso en 

que era nece5ario se reali2aron b•ndas C <354>. 

Se analizaron de 5 a 40 mitosis, segón lo permitiera la 

preparación o lo necesitara el caso. La& anomalias cromosómicas 

Tueron descritas de acuerdo a la nomenclatura propuesta en la 

conferencia de Paris <180,181) <pag. 56 de este texto). Una clona 

anor•al fué definida por la presencia d• un defecto id6ntico en 

dos o mAs mitosis. Se consideró presente una clona normal si se 

observaba al m•noa una mitosis normal. Las mitosis apropiadas 

para anAli&is se examinaron y TotograTi aron con 

.fota«ticroscopio Carl Zeis• FOMI IIJ con un aumento da 
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4.2 l'IETODOS 

4.2.1 Método directo para obtención del cariotipo en m•dula ósea 

Las mu•stras de médula 6••• •• procesaron mediante la 

técnica directa de Hozier y Linquist (352>. Se inicia agregando 

0.2 a B.5 ml d& aspirado de médula ósea heparinizado a un frasco 

de vidrio da 30 ml, el cual lleva 10 ml d• la siguiente solución 

a 37°cr 9 partes de KCl 0.07~ M mas una parte d• solución de 

tripsina-EDTA al 0.25Y. más colchicina a una concentración final 

de 0.08 g/ml. Esta suspensión de c•lulas ••incuba 
o 

::s7 e 

durante 30 min, se vacía a tubos cónicos de centrifuga dv 15 ml 

para cantri fugar 3,000 rpm durante S min, decantar y 

resuspender, fijar metanol-Acido acético 3:1 frasco, dejando 

reposar ::Sl!I min .. temperatura al'Ñ>ivnte. de 

aproximadamente 1~ centrifugacion•s • 3,ees rpm durante ~ min y 

lavados con •olución fijadora se hacen l•• l•minillA• goteando la 

suspensión de células a una altura de 1.SS m sobre portaobjetos 
o 

colocados en un Angulo de 30 , secados al aire y "envejecidos" 

(las laminill•• para banti.ear se dejaron "envejecer" temp•ratura 

ambiente al menos una seman~. Antes Ce 11envejecerlas" se revis6 la 

existencia de treta;fases en la laminilla .. 

4.2.2 Bandas G 

Laa banda• G son con•id•r•d•• ca.o un tipo d• band•o 

positivo, son ••tructura• constituid•• po,. 
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intercal•r que comprenden cerca del 507. de las crom&tidas, 

reconocidas por sus intensas cualidadea cromofi.licas 

especialmente para la solución Giemsa, Whrigt y otros colorantes, 

presentan resistencia rela.tivamente alta •l tratamiento 

cal orí. fice, la digestión con enzimas proteoli.ticas, urea y 

detergentes (353). 

Técnica: El bandeo G fué obtenido mediante la técnica 

modificada d• W•ng y cols (3~4> la cual consista en colocar laB 

laminillas por aprowimadamente 10 seg o más, ~egOn cada caso, en 

un coplick que contiene 3 ml de de solución de tripsina al 1% m6s 
o 

47 ml de amortiguador de fosfatos pH 6.8 en baño maria a 37 C. 

Se lavan con solución salin• isotónica y posteriormente en agua 

corriente. Sa tiñen durante un minuto en Giemsa (3 mi de Giemsa 

más 47 ml de amortiguador de fosfatos pH 6.9>. Nuevamente se 

lavan con agua corriente y &• sacan al aire. Se analizan al 

microscopio y/o en fotografi.a. 

Solución de tripsina al 1Y..- Para su preparación &e di&uelve 

un gramo de tripsina en 100 ml d• amortiguador de fo&fatos 0.01 ~ 

a pH 6.8 libre de calcio y magnesio Ccon EDTA al 0.02Y.>. Agitar 

durante 5 a 6 hr& en agit•dor magn•tico. Filtrar y fraccionar en 

alícuotas pequeñas C5-l0 ml> para guardar congelad~. 

Solución amortiguadora de fosfatos pH 6.8 CSorensen>.- En un 

matraz aforado de 100~ ml, se disuelve •n agua daatilada 6.63 Q 

da KH PO m•s 2.56 9 de Na HPO , se afora. 
2 4 2 4 
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4.2.3 Bandas C 

Las bandas C identifican het.erocromat.ina constitutiva, 

localizada en el centrOm•ro y regiones pericentroméricas d• los 

cromosomas 1, 9, 1ó y V. Estas bandas son sumamente resistentes 

a la extracción con ácidos y bases, tiñen intensamente con Giem•• 

y otras combinaciones de colorantes CDA/Dapi> (3~3>. 

las bandas C se obtuvieron con la t•cnica d• 

Sumner (355), en la que se sumergen las laminilla• en HCl 0.2 N 

durante 15 a 30 min, despu•s •• lavan con •Qua destilada y •• 
D 

colocan en Ba<OH> (0.~bS M> a 37 C por 15 a 30 min. Nuevamente 
2 o 

se lavan con agua destilada pero ahora a 37 C para colocarlas 

2xSSC <B.92 g de citrato d• sodio mAs 17.53 Q de NaCl en 1,00~ ml 
o 

de agua destilada) a 60 C durante 2 hrs, lavar con aQua d•stilada 
D 

a 60 C y con agua corriente. Por último se tiñen en Giemsa CS ml 

de Giemsa m6s 45 ml de buffer de fosfatos pH b.S>,para observar y 

anali2ar al microscopio y/o en fotografia. 
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CAPITULO V.- R ES U L T A O OS 

Durante el periodo septiembre de 1992 a diciembre de 1984 se 

procesaron 39 muestras de p•cientes con probable leucemia para 

análisis citogen6tico, sin embarQo, sol•mente en 13 C43.3Y.> fué 

posible un estudio adecuado (figura S.1-A). De éstos, siete 

casos correspondian a un diagnóstico presuntivo de LGC y seis 

LA de acuerdo clasiTicacidn del FAB. Sin embargo el 

análisis citogen~tico y estudios ultramicroscdpicos, citoldgicos 

posteriores d• su m•dula ósea permiti•ron un diagnóstico m•• 
preciso, por lo que •lQunos enfermos fueron reclasificados 

ctabl•• s.1 y s.2>. 

La distribución da los pacientes de acuerdo al sexo, edad, 

tipo de leucemia, &obrevivancia y hallazgos citogenéticos 

presenta en la tabla 5.1 para las leucemias crónicas <LC> y en la 

tabla 5.2 para las leucemias agudas <LA>. Los pacientes fueron 

numerados del 1 al 13, correspondiendo del 1 al 7 para LC <tabla 

5.1> y dal a al 13 para LA <tabla 5.2>. 

De las 7 muestras con diagnóstico presuntivo de LGC <tabla 

~.1, figura ~.2-AJ, en cinco se confirmó al diagnóstico <casos 2, 

3, 4. ~y 6>. Da éstos. cuatro ~ueron Phl positivo C90~> (foto 

1) y el paciente 6 fué Phl neg•tivo <2&X>. El paciente 2 s• 

encontraba en fase crónica. el paciente 6 

acelerada y los paciente& 3. 4 y 5 en fase 

pacient•• y 7 el diagnóstico final 

probable fase 

bl4stica. En los 

fu• trombocitoais 

hemorr•gtca esencial y leucemia mialomonocitica crónica CL1'9toC>. 
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FIGURA 5.1 Porcentaje de muestras analizables con técnicas 
estándar. La columna A ilustra los casos del presente estudio. 
La columna B al porcentaje reportado en la literatura. La 
comparación de estos datos se presenta en el capitulo de 
Discusión. 
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J,F,46 u:c1uc,n Htr.icun t 
lnucticldn 

4,F",'7 uc n/l1C1 n lo 
111' 

S,F,71 L&C/LSC, lo 
prohblt FI 

61F1 61 LliC/LSC l111etlclll11 
prob1blt FA 
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CSUI ln11<tlcid11 
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u,111+11 1 c11,1 1PliH 

Uoto1 3-51 

46,11,l'ttl• 
u,n,Pht­

uoto 11 

46,11,Ptil-

111, dlqnhttco lnlcill o prnuntho. hF'1 dlqnhtlco final. FJ, fHt bU1tic1. FA, f111 
ac1l1nd1. Ft, hH crtnln, 11 MlhftCh pctlftthl""t' .uh¡fnlu o 1i1l0Uaiu. T1E1 

tr•ocltD1l1 hNGrr•o1c1 Hl'llClll. SRP, 1infr111 11tlopr0Uf1t1tho. Lll•ot, l111c11h 
1l1toeanocitit1 crtnlu. m, sindrDH 1i1Jodisplhlco. L6C1 lrucnll gr1nulocitie1 
cr•1tc1, ti, d1 1cutrdo • to lnfctnlllo 111 llttr1tu11. 
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FOTO l.- Cariotipo 46,XX,Phl+.• corrcspondiante al paciente 4. 
Técnica de bandas C. Nótese la tr~n~lccación<9t22> tq34;q11>. 
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FOTO 2.- Cariotipo 5~,XX,•B,·~9,+13,+13,·tlB,+19,+21,+22,2Phl, 
t C5; 8) (q+i fl-), d~ l '°' paciente 3. Td-cnica de bandas G. Observar 
1 a!l di .f:erentr.~ pól i semi as e, 10, 1 5 1 18, 19, 21, 22 y las 
+r~n~locnctone~ C9;~2> y <S;S). 
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FOTO 5.- Cariotipo 47,XX,+B,9q+,Ph1-. De la paciente 4, técnica 
de bnndas G. Se observa el derC9), t (9;22) (q34;q11). 



TQ0.11 5.7 Datos clínicos y tltogrntUcos dt p1tltnlH con di1gn6stico presunlho 
ltGCNh q11d1 llAI 

P1tltntt hl I hF e.tacto cm Sobrnil'fttil Carlottpo 
1no1tdad sushnctu 1 dl!l pacltnh/Hptrlda ¡ Uotol 

11F,21 ~/M .. IUs te 4 •i~ e• "'·" ... - Hcfltnlt t'ftllucUn Uoto 61 
y rKUftrlti •n tottl. 

91R1 17 IJU-il3/l1U-«l .. 21/1'1 4',n,tlt5U71 
l~l41ql2-771 
lflgur1 5.31 .,.,., 

11,F,n l.Lt.-M/l.IU-M .. 3 1 I 9-11 1 46,JI 
(Mll..,.tt 47 1111 +8 t,..._, lf•to• l ' 7l 

lt,ft,16 l.U-«ZllAA-ft5 lHldicidH 3 1 I 3e 46,n 
CHl'f'CK 45,n,-7 
MftlUalllftlt !foto SI 

121R,51 t.aA-M/lA .. 46,n 
46,tt,111?111 

lfoto '1 
trOIOIOUI 

Julnrlzldot 

ll,F1 19 ll.A/lU .. ' 1 ,. ti• 21 • 46,11 
IH dt 51 
crMOIOIH 
1 • '2 

lfato ltl 

D1I, dhgnhtico illtclal o prnuntlw. Dl:F, •htnhtlco final. SDllP1 sindrDH 
di1ahloprollf1ntho. M, &nNh •ltlcartnehl. 1 n1hnci1 poltncillWllt 1hloU1it1 o 
11.1h1tnic1. L .. •, ltvtnh no tinfoc:ittc1 11uh. UA, ltucHla lhfmUsttca q1t11. 
11 dt acuerdo a lo tnforHdo tn 11 ltt.ratura, 

dt 



\. . .. • • 
~ ':""• . ,,_ • ' . .. ,J··._ •. . ;_; .. . . 

' 
!'·~ i J .. ¡: ~ .. 
- ,, __ .. f' .,;, • f' ·~,,\ ~r 

,, .. .. --.-1 ~i:\ •• ... .,·~¡ 

'º 11 l2 

.. !t il,•·' i.1'. . _, .. 
:l = ... -~¡ ••• 1 ., 

" .. •• lT 18 

~-4, 

~·' . •:•· • •• ':~J 
19 20 2l ,, 

FOTO 6-- Cariotipo normal 46,XX. Perteneciente a la paciente a. 
Técnica do bandas G. 
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FIGURA 5'.3.- Esquema de la translocaci6n (15;171 Cq22Jq11-21l, 
observada en •l1una1ode las meta.fases anal i::: ad as del paciente 9. 
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FOTO B.- Cariotipo 45,XY,-7. 
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Paciente 11, t~cnica de bandas G. 
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FTGURA 5.2 HistoQr~ma de la proporción de casos con Leucemia 
Granulocitica Crónica Phl+ <parte rayada de la columna) y Phl­
~~a·-~e blanca do la columna}. Las columnas A son los resultados 
de este •studio. L~s coluMn~• B son lo~ datos report~dos on la 
literatura (26). La comparacidn de datos se discute en el 
C•pltulo VI. 



respectivamente. 

Las seis muestras restantes de médula ósea pertenecieron 

enfermos con diagnóstico probable de leucemia aguda <pacientes 8 1 

9, 10, 11, 12, 13). La paciente 8 presentó un cariotipo normal 

que estuvo de acuerdo al diagnóstico final de su padecimiento de 

anemia multicarencial, en los cinco casos restantes <pacientes 9 

13> se observó alguna aberración cromosómica y se confirmó el 

diagnóstico de LA <tabla S.2, {igura S.4-A>. 

Las a~omaliascromosómicas que mas se pres~ntaron fueron 

orden decreciente de frecuencia: cromosoma Phl, trisomia B, 

isocromosoma <17ql (figura 5.5). 

El sexo de los cinco pacientes con diagnóstico de LGC fue: 4 

mujeres y l hombre; y de los cinco con diagnóstico final de LA 

fué: 2 mujeres·y 3 hombres <tablas 5. 1 y 5.2, figura 5.6-AJ. 

La edad de los pacientes con diagnóstico final de LGC fue d1. 

46-70 ª"ºs y de lo• pacientes 

5.2, figura 5.7>. 

LA de 16-50 años <tablas S.1 y 

se desconoce 1 a sobrevi venci a de alg;..~nos cas~&, sin embargo, 

en las qu• se conocen se observa ~ar• los p•cientes con LGC un 

1 lr> 
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FIGURA S.4 Histograma dol porcentaJ~ de pacientes con leucemia 
aguda que pr~sentaron alguna aberraci611 :romo&Omica al 
anali:arlos con t~cnicas estandar. L~ =alumna A se refiere a los 
pacientes del prese~te estudio la e a los datos de la literatura 
C24). 
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FIGURA 5.b Representación de la proporción de mujeres y hombres 
afectados. Las columnas A corresponden a los casos del estudio. 
La columna Balo informado en la literatura (26). La región 
rayada de las columnas corresponde al porcentaje de hombres y la 
parte blanca al porcentaje de mujeres, en ambos casos. 
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pra.edio ~- 2-4 años y en lo& pacientes con LA fué de 1-4 meses 

<tablas S.l y s.2, 4igura 5.B s•ñalada con -t->. 

Cuatro de los pacientes estudiados refirieron contacto 

previo con herbicidas e insecticidas. Se asume que son de uso 

agrícola dado el origen y ocupación de los pacientes en los caso~ 

3 y 7 y, con insecticidas caseros los pacientes 6 y 12. Lo5 

pacientes 3 y 12 presentaron alteraciones cromosómicas <tablas 

5.1 y 5.2). 
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FIGURA 5.8 Correlación de la sobrevivencla esperada de atuerdo a 
la literatur.1 y la reportada. en el e>1pediente clínico del 
parirmte. Unicamcmt[.' se compilt"an sielt'? casoos de lo~ trecl:! 
ri~tudiados pue~ los otros seis~1.m uno de ellos el diagnóstico de 
leucemia se descart6 y lo~ otros cinco no continuaron su 
trat:.amiento. G): esperada +: reportada ~: coincidencia de 
ec;pcrada y reportada. 
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CAPITULO VI.- D I S CU S I O N 

Las 30 muestras de mf.dula ósea de pacientes con probable 

leucemia procesadas provenían del pabellón da H&matologia donde 

se realizó el aspirado de m•dula ósea. Sólo 13 muestras 

C43.3Y.) fu• posible un an6lisis citogenético adecuado lo que 

contrasta con los datos referidos en la literatura donde se logra 

807.. de f.xito utilizando técnicas estandar (24> <figura 5.1). 

Este nómero reducido de preparaciones analizables fué debido 

qua en ~lgunos casos •1 material era insuficiente o traía tejido 

membrana!, hueso o coAgulos. En ocasiones no fué posible el 

análisis porque las mitosis tenían citoplasma, el cual podía 

eliminarse con un tratamiento con ácido clorhídrico, pero 

dificultando el bandeo.. Otro proble..a fu• que los cromosomas 

no estaban suficientemente dispersos, a pesar de haberse ~ometido 

varios cambios de fijador y de haber hecho las laminillas 

goteando desde una altura de 1.sem sobre el portaobjetos colocado 
D 

- en un ángulo de 3e .. E~te procedimiento ocasiono en algunos 

casos que las mitosis se rompieran con la consecuente pérdida 

de cromosomas .. Por otra parte, algunos tipos de leucemia 

caracterizan por cromosomas pul ver izados o "deshilachados", 

ellos tampoco fu• posible lograr un buen bandeo. Otro 

inconveniente e~ que un m~todo directo como el empleado, no es 

favorable para apreciar algunas anomalias cromosOmicas, las 

cual•• parecerían potenciarse in vitre, por ejemplo la t<Bl21), 

tC15117> y la inv(16l (2751 .. No obstante, la t(l5117) se pudo 

apr9Clar al •icroscapio 1111 la M.l••tra d•l paclwnt• 9 (figura 
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~.3), mediante la observación -..y •inuciosa de muchas metafases. 

Para obviar muchos de estos problemas es importante acudir 

personalmente para asegurar la primera alícuota del aspirado y 

eMperimentar en ~arma combinada diversas t&cnicas y ciertas 

variantes. Es decir, realizar una técnica directa con diferentes 

tiempos de colchicina~ c~ltivar c41ulas durante 24-72 hrs 

incluso ha$ta 15 dáas y en lo posible emplear la técnica de 

bandeo de alta r1tSC>luciOn que mejoran la calidad de la mitosis, 

permiten un alto pc.-centaje de preparacione5 eMitosas donde 

pueden observarse cambios cra.osOmicos qu• de otra manera 

~asarian desapercibidos. Ta.bién deben intentarse estudios 

seriados siguiendo la evolución del paciente. Todo lo anterior 

permitirá encontrar alteraciones de la célula clonogénica 

C9t26,44,2751. Es i~~ortante hacer notar que este fué nuestro 

primer intento de bandear preparaciones de médula ósea lo ~ual 

implicaba montar y adaptar las di~erentes metodologías. 

De las cinco preparaciones que fueron anali2adas con 

diagn6~tico final de LGC, BBX de los casos presentaron cromosoma 

Phl+, el 20X restante fu~ Phi-. Considerando que se trata de 

nümero muy pequeño de IMJestras se puede tomar como un porcentaje 

cercano al reportado en la literatura, 94Z Phl+ y 6Y. Phl- (26>, 

<tabla S.1> (figura S.21. Sin etni>drgo es interesante señalar que 

en los cinco casos con diagnóstico ~inal de LA (100Z) de observó 

alguna aberración cr09iosómica, adn cuando en la literatura se 

reporta que utilizando técnicas de rutina, solamente 50~ de los 

casos tienen alteraciones cr09056•icas C241 Ctabla S.2) (figura 
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5.4). 

V en cuanto a las anomalías cromosómicas más frecuentes, el 

cromosoma Phi fu~ el que más se presentó porque fueron varios 

pacientes con LGC Phl+ y uno con trombocitosis hemorrágica 

esencial. En segundo lugar fu~ la trisomia 8 y después el 

isocromosoma C17q> las cuales han sido consideradas en la 

literatura como la anomalía numérica y estructural, 

respectiva.mente, más frecuente C24> Ctabl as 5. 1 y 5. 2, figura 

S.5). 

El caso 1 que fuera inicialmente diagnosticado como LGC, 

tambi d-n presentó cromosoma Phl (foto 1>, aón cuando, estudios 

posteriores revelaron que trataba de un síndrome 

mieloproliferativo: trombocitosis hemorrágica esencidl. La 

presencia del Filadelfia ha sido previamente reportada este 

padecimiento (23,160>. 

El caso 2 fué LGC Ph positivo y por las características 

clínicas y hematológicas presentadas 

diagnóstico de LGC Phl tipica (231 <foto 1>. 

pudo demostrar el 

~n lo~ caso~ 3 y 4 los cambios cromosOmicos per~itieron 

confirm~r el diagnóstico de LGC en fase blástica. En el caso 3 

$e presentaron clonas con 47, 50 y 54 cromosomas. La clona de 54 

fuf la mejor analizada manifestando las trisomias a, 1'1J, 13, 19, 

19, 21 y dos Phl ademAs de cromosoma 22 normal y una probable 

t (5J 8) Cq+; q-> <+oto 2). El rápido deceso del paciente podri a 
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explicarse por el elevado nómero cromosómico ya que la 

literatura se señala que pacientes con LGC en fase blástica con 

más de 48 cromosomas en médula ósea, tienen una supervivencia 

marcadamente corta, 25 dias C221). El caso 4 presentó clonas de 

47 cromosomas,además en una clona con Phl positivo fué evidente 

la presencia de i C17q) y trisomia 8 <foto 3>. En este paciente 

también se observaron células Phl+, células Phl- y un cromosoma 8 

supernumerario (fotos 4 y S>. Un hallazgo interesante este 

caso fué la presencia de una clona con trisomia 8 y una banda 

extra en brazos largos de un cromosoma 9 (9q+> que probablemente 

se trate de la porción translocada del 22 en la tC9;22l, aún 

cuando esta clona sea Phl- Cfoto Sl. 

Las anomalias observadas en nuestros pacientes confirman los 

datos de la literatura que refieren que la mayoria de los 

p3cientes con LGC C80Y.> al entrar en fase blAstica m~estran 

anomalias cromosómicas adicionales. Son características las 

células con números cromosómicos modales de 47 a 50, ta~to en 

células Phl+ como en las Pht-. Ademas del Phl los ~ambios 

cromosómicos que se presentan son orden de frecuenc~~. 

segundo Phl, iC17q> o trisomia e, en cambio presencia de 

dos alteraciones es frecuente la asociación del i C17q) y un 

cromosoma a supernumerario <=4,27>. 

El caso 5 presentó LGC con c•lulas Ph positivo (foto 1) y 

c~lulas Ph negativo. Pues~o que la paciente tuvo un largo tiempo 

de sobrevtda (3.S años> con quimioterapia, podía considerarse que 
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la presencia de ambas clonas se debió a una buena respuesta al 

tratamiento. En la literatura se ha sugerido que en casos 

similares donde se observan algunas células normales y otras 

anormales el pronóstico es mejor que en los que presentan todas 

las células Ph1 +. Además, cuando se intenta reducir la 

proporción de estas células anormales, l~s pacientes que 

responden presentan sobrevivencia mayor al promedio <12,24,2e2, 

211). 

El 6 fué LGC con células Ph negativo y fué 

diagnosticado en fase acelerada, la cual se considera una etapa 

previa la fase bléstica. Tal vez la ausencia de cambios 

cromosómicos en este paciente permita incluirlo dentro del 20% de 

los casos que no presentan estas anomalías hasta seis meses antes 

de que se manifieste la fase aguda (23.24,27>. Otro aspecto 

que ll"ma la atención es que este paciente hubiera sobrevivido 3 

años con el padecimiento a pesar de que ha sido reportado que 

los pacientes con LGC Ph negativo solo sobreviven en promedio 15 

meses. Su tiempo de sobrevida es más congruente con los enfermos 

LGC Ph positivo C:::-4 años), siendo probable que la tC9;22> 

estuviera presente aún cuando no fuese observable las 

técnicas citogenéticas empleadas, casos similares han sido 

~eportados en la literatura (206). 

El caso 7 presentó cariotipo normal y el diagnóstico final en 

este paciente correspondió a leucemia mielomonocitica crónica 

(LMMoC>ª Esta asociaci6n <cariotipo normal y LMMoC> ha sido 

in~ormada en varios pacientes <26)ª 
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Dentro de los pacientes con diagnóstico presuntivo de 

leucemia aguda está el caso B en quien se ob$ervó cariotipo 

normal (foto 6>, el cual coincide con un diagnóstico Tinal de 

anemia multicarencial. En esta muestra fué posible realizar 

buen análisis cromosómico debido a la excelente calidad de las 

mitosis, lo que desde un principio sugirió que se trataba de 

m~dula ósea normal. 

El paciente 9 con diagnóstico de LNLA-M3 presentó una 

t <15i 17) Cc:¡341q12-22>, <-figura 5.:;,, la que sólo pudo reconocerse 

mediante el análisis extremadamente minucioso en cromosomas 

alongados y por observación directa al microscopio. 

Lamentablemente las ~otografias no pudo observarse esta 

anomalía c~omosómica ya que, las bandas translocadas son muy 

semejantes. La banda que se transloca del 15 al 17 es clara y 

queda precis•mente junto a una similar en el cromosoma 17 (44>. 

Sin embargo, en el cromosoma 15 pudo observarse una banda obscura 

e:~ tra muy pequeña, en la regi On donde se considera que está 1 a 

porción translocada del 17 <figura 5.3). Rowley insiste que la 

translocaciOn se presenta en todos los pacientes con LNLA-M3, 

pe~o es diii=il detectarla, siendo mejor cultivar la muestra para 

para facilitar la detección de la c~lula cloncgénica C44>. A 

pesar de esta ültima aseveración fué posible la observación de la 

anomaláa c:cn el m•todo directo 1tmpleado. 

El caso 10 con LNLA-"4 presentó trisomia B en la mayoria de 
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las c6lulas <Teto S>. En estas preparaciones se sosp~chó de una 

inversión del cromosoma 16 lo c1.1al se descartó mediante la 

técnica de bandas C <Teto 7> 1 ya que con esta técnica se observa 

el centr6mero de todos los cromosomas y las regiones 

heterocromáticas de los cromosomas 1, 9, 16 y V. Segón los datos 

de la literatura, cuando la trisomía S presenta única 

alteración es frecuente que exista un estado preleucémico o una 

pre>via e><posi ci ón mutágenos. No obstante, la paciente 

únicamente refirió tabaquismo, el cual hasta el momento no se 

considera un agente leucemógeno C68). 

En el paciente 11, diagnosticado como LNLA-MS, se observó 

monosomía 7 en células de médula ósea (foto 8). Clínicamente 

presentó fiebre e infecciones recurrentes y una sobrevivencia de 

::;: meses. Estos datos son semejantes a los informados la 

literatura donde se refiere que la monosomía 7 -se asocia mal 

pronóstico y susceptibilidad infecciones y fiebre alta 

probablemente como consecuencia de la quimiotaxis deTiciente 

los neutrófilos sin cromosoma 7 e 26, 257) • 

En el paciente 12 que fuera originalmente diagnosticado 

LNLA-M6 no se llegó a un diagnóstico preciso pero su leucemia 

aguda se asoció a un isocromosoma de bra:os largos del 17 Cfoto 

9) y cromosomas pulverizados. Ambas alteraciones pueden 

presentarse en diversos padecimientos por lo que no son útiles 

para diagnóstico diferencial C23). 

El resultado citogenético en el caso 13 cuyo diagnóstico 
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correspondía LLA, fué de c'lulas con un promedio de 92 

cromosomas (Teto 10). Los cariotipos hiperdiploides de mas de 5~ 

cromosomas generalmente se observan con LLA CL1 o L2> y se asocia 

con mejor pronóstico Cmás de 21 meses de sobrevivencia> ya que 

tiene primera remisión prolongada (26). Nuestro paciente 

tuvo 4 meses de sobrevida que es muy inferior al esperado. 

En nuestros casos con LGC predominan las mujeres y en los 

casos con LA los hombres. En la literatura se informa que en 

todos los tipos de leucemia existe cierto predominio de hombres 

afectados, sin embargo óltimamente se ha observado que ambos 

se~: os ostan afectados por igual ya que es tan expuestos al mismo 

arr.biente y riesgos (figura S.6> (1) La diferencia de lo que se 

observó con respecto a lo establecido en la literatura, sobre 

todo de los casos con LGC, probablemente está dada por el numero 

tan pequeño de pacientes estudiados. 

Los rangos de edad presentados por los pacientes estudiados 

<tablas S.1, S.2 y figura 5.7) son congruentes con los reportados 

en la literatura que señalan edades mas avan~adas para LC y 

edades más tempranas para LA CJ,24). 

Los datos de la sobreviencia de los pacientes estudiados y 

los informados en la literatura para esas condiciones claramente 

se pueden comparar en las tablas s.1 , S.2 y en la figura S.8. 

Aún cuando se desconoce la sobreviv•ncia en Algunos casos debido 

que el p•ciente no continuó su tratami•nto en el Hospital, 

puede apreci•r&e lo siguientes Ci> la sobr•viv•ncia de Jos 

119 



pacientes con diagnóstico final de LGC se puede considerar como 

cercana a la reportada en la literatura, probablemente porque los 

tratamientos están disponibles en la Institución y Cii) la 

sobrevivencia de los pacientes con leucemia aguda y el paciente 7 

fu~ marcadamente más corta que la esperada. En la mayoría de los 

pacientes la diferencia de resultados puede estar dada por 

factores t~cnicos, geográficos, genéticos y la terapia aplicada. 

Por ejemplo, es frecuente que los pacientes que asisten a este 

hospital padezcan un alto grado de desnutrición y algunos ya se 

encuentran en estados avanzados da la enfermedad. Por otra 

parte, la institución frecuentemente carece de recursos para 

aplicar la terapia mas adecuada al paciente. Por todo lo 

anterior la LMMoC y las leucemias agudas, aparentan ser de peor 

pronóstico al establecido. 

En cuanto los pacientes que refirieron contacto con 

insecticidas y herbicidas solamente los pacientes 3 y 12 

present~ron alteraciones cromosómicas y lo importante de este 

hecho es que se ha reportado una mayor proporción de alteraciones 

cromosómicas los enfermos expuestos a insecticidas <117). 

Desafortunadamente no &R tienen datos del perlodo de exposición 

ni del tipo especilico del agente, que permitiera extablecer 

algun tipo de correlación. Sin embargo, si se considera que cada 

vez es mayor la contaminación con insecticidas y plaguicidas, 

tanto de alimentos como del medio ambiente, es posible considerar 

que sin darse cabal cuenta ,todos los pacientes de asta estudio y 

la mayor parte de la población e&temos &n contacto periódico con 
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estas sustancias. Esto permitiria preguntarnos,¡hasta que grado 

pueden ser leucemógenos o carcinogénicos los insecticidas caseros 

y tantos agentes a los que estamos comOnmente e>:puestos7. Esto 

es a~n incierto y materia de investigación. Actualmente se 

considera que para el surgimiento de la célula leucémica inicial 

o clonogénica deben ocurrir varios eventos como podrian ser la 

occiOn de uno mAs de los probables agentes etiológicos 

<radiaciones, sustancias químicas o virus) afectando el material 

genético, ~avoreciendo. la expresión de sitios frágiles y/o 

cambios cromos6micos y/o activación o deshinibición de proto­

oncogenes, lo que podria originar el desacoplamiento entre los 

genes de proli~eración y diferenciación celular y otros cambios 

<9,26,42.51,52,69). 
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CAPITULO VII.- e o N e L u s I o N E s 

Las técnicas estandar de bandeo permitieron demostrar en diez 

de las trece muestras estudiadas la presencia de aberraciones 

cromosómicas Ccasos 5 y 9 a 13> y fueron como las yá 

reportadas en la literatura. Esto permitió en algunos casos 

confirmar el diagnóstico de leucemia y el estadio en que se 

encontraba el padecimiento Ccasos 2, :3, 4, S, 9, 10, Jl, 13). De 

los tres casos con cromosomas normales uno fu~ LGC Phl- (caso 6), 

otro una LMMoC <caso 7> que en ocasiones no presentan anomalías 

cromosómicas y en el tercero <caso 8) se descartó el diagnóstico 

de leucemia y se confirmó por otros estudios que se trataba de 

una anemia multicarencial. Se infiere que los resultados 

citogen~ticos ayudan al diagnóstico pero no son definitivos. La 

t~cnica de procesamiento directo de médula ósea proporciona 

resultados susceptibles de mejorar combinándola con t•cnicas de 

cultivo de 24 a 72 hrs y 15 días y la metodología de alta 

resolución pues se considera que con el 1 o aumentaría el nó.mero 

de muestras anali=ables y se lograrían resultados más Tidedignos. 

En los pacientes estudiados con LA el tiempo de sobrevida fu~ 

inTerior al informado. Se considera que esto se debió las 

diferencias en las condiciones socio-económicas de los pacientes 

de este estudio con respecto a los de la literatura, asi como la 

limitación en recursos de la institución para la eleccidn de la 

terapia adecuada. 
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