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I N T .R O O U C. C I O N • 

Ei cán'se<s~ cara~feriza por la. proliferación y el crecimiento 
desordenado>'de: ·ra.s céllllasde cual9uier. tipo- de tejido. Al 
Pa recér i~~ estas'• Cél U las <Se 'encuent rá n detenidas en· algún moment O 

de-' su:_: proceiso de maduración; ·por lo 9ue presentan fenotipos 
deso~rdenados v asincrónicos ( 1.2>·. · 

,·, ": ·-·---' > ' _-- .:·· . -, 
En lil- infanciil los' tipos. de cancer que se presentan con mavor 

frecuencia_ son: .. lils - le'uc_emias. tumores del_ sistema nervioso 
central. 1 infomas. t_umores del sistema simpático, sarcomas de 
tejidos blandos. tumores _en riñón ven hueso.y retinoblastoma. 

Por el te_íido comprometido en la enfermedad, se han 
distin;uido dos tiPos de entidades: los tumores sólidos 9ue 
comPrenden to dos 1 os ant er i orment e menci Ona dos : y 1 os tumores 
líquidos que son las leucemias v linfomas-16s.~cuales-.corresPonden 
a las HemoPatías Mali~nas (3). 

Dentro de estos estados Hematol6gicos·Ma)ignos; -'-las leucemias 
v estados Preleucémicos en pacientes pediátrfc0s son los 9ue se 
Considerarán en este trabajo V SS_ deS_Cr-ibe_n __ a continuación: 

2. ESTADOS HEMATOLOGICOS 
MIELODISPLASICOS. 

MALIGNOS LEUCEMIAS Y SINDROMES 

2. 1. LEUCEMIAS. 

Se conoce con este nombre a los padecimientos malignos 9ue se 
caracterizan por la acumulación en sangre y médula ósea de 
células neoPlásicas precursoras de las células sanguíneas. Estas 
células neoPlásicas presentan_ transtornos-en la diferenciación y 
maduración celular. 

Los individuos con leucemia muestran cuadros clínicos 
heterogéneos, va que las cé1ulai malignas expresan diferentes 
fenotipos aún dentro de una m.isma entidad leucémica (4); 

2.1. l. CLASIFICACION. 

Las 
basados 

leucemias se han 6lasificado 
en el grado de maduración de 

2 

,' ; 

en. dos grupos :principaÍes 
las ·células. ·neoplásicas: 
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a) Leucem.ias Ag~clas(LA ,; . .:. ~~· C:~r~C:t~riz~ri~'¡>C>;:>tener un' 8e'feeto 
grave.en la·-maduración celular.'";lo;que·~l'18véa ·raa'cuínl.Ílaéión de 

células inmaduras o blasto:{~( ·L,,f;:,;'~'.}g'~. ,~,.·;;~:} ·'.?·~.+P:~( ! ) .. 

~;º l i f; ~·~~~:~asdec~f~~~~~~s<2~foia~~~:0:~2;:~~~J~~i;i:~~~·rfü~c/~~~·i~r· · 1 ~ 
terminal (5,6,7)-. ···-. '•·····-•·· ····::·--,-- ,·;"'···.·: .. '.•:··-

··Ú· I r·._. __ 
Para las leucemias agudas existe desd~l976 urya 6iasif_icación 

citomorfológica que es la más utilizada. y fue propuesta por el 
Grupo Cooperativo Francés-Americano-Británico ·(FABr. Atiende a 
los criterios de tamaRo celular. variación citomorfol~gi~ar ~rado 
de maduración y tipo de diferenciación (4). 

Con base en ésto y la estirpe celular de la que provienen, se 
dividen en Leucemias Agudas Linfoblásticas (LAL) - v Leucemias 
Agudas No Linfoblásticas (LANL). Dentro de cada una de ellas se 
distinguen varios tipos como se muestra en en cuadro l. 

Como se puede observar para las LAL la FAB ha dividido a los 
linfoblastos en tres categorias que reflejan la heterogeneidad y 
diferencias morfológicas existentes entre ellas. Por otra parte. 
para las LANL. se puede ver que los tres primeros tipos presentan 
en forma predominante diferenciación mieloide con diversos grados 
de maduración, la M4 muestra además de las características 
mieloides un componente monocítico, la M5 en sus dos subtipos 
corresPonde al tejido monocítico con diferente maduración, las M6 
v M7 a componentes eritroides v megacariocíticos respectivamente. 

Cada entidad dentro de esta clasificación tiene valor 
pronóstico y epidemiológico definido. Por ejemplo, la Ll es la 
leucemia más común en pediatría y de más favorable pronóstico, la 
L2 se presenta con menor frecuencia y es de pronóstico moderado, 
la L3 es poco común y de muy mal pronóstico. Para la LANL estos 
criterios aún no se han definido debido a que presenta _mayor 
heterogeneidad que la LAL (4,5.B,9). 

Para las LC la FAB no ha establecido una nomenclatura oficial, 
aun9ue existen varios tipos que son la Leucemia Linfocítica 
Crónica (LLC). la Leucemia Mielomonocítica Crónica (LMMC), la 
Leucemia Monocítica Crónica (LMoC) y la Leucemia Granulocítica 
Crónica (LGC). Esta última se presenta en un bajo porcentaje en 
la infancia y las tres primeras prácticamente no se presentan. 

Dentro de la entidad que conforma la LGC se encuentran dos 
variedades. la adulta y la juvenil (LGCJ). La LGC en general, se 
caracteriza por la expansión de la línea granulocítica medular y 
e~tramedular. además presenta un marcador cromosómico específico 
conocido como cromosoma Philadelphia (Ph') del cual se hablará 
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más adelante. En la clinic:i la LGCJ es muv similar a la LGC. pero 
se distinguen porque la forma. juvenil se Presenta en la infancia 
adem•s de poseer marcadores cromos6micos diferentes (6). 

2.2. SINDROMES MIELODISPLASICOS. 

Son padeci~iento~· que predisponen o progresan a leucemia. · sus 
caracter:is~,ic¿¡s-:•cli.·ni¡;as·~sC>n:1a> anemia v una m_édula:"c -·6sea 
hiPercelular .. que muestra Un proceso de diferenciaci6rÍ .•. anormal. 
Por t odás estas éarad er'i s'ti cas ·se les conoce como ~; s í'ndromes 
Preleucémioos<c 1or .. <··~~' , ._ 

: .. _,; '"'.,:;, <~ ·.~::':; 
-·:-~::·/: :'.·:::;:':::.-·' 

2. 2. 1. CLAS i F~~-.c.:~:1:0.Ñ; .-y ;; '. 
-, -~.~-t ··>;~-! ~~~:,.: ··-;;:7;~ 

- La cfa~ 7ifl1~~6'Í6'ri~: 'p~f'~"' :fas : Sfndrc.fn'es , MÍ el ocÍis;l ás i cos fue 
Propúes~á por'•:raFABen' 1982 y se muestra en el cuadro 2 (10,11). 

:':~~~~ - -- r· _};~_;,~_:_·, __ >,, 
. - - .- ·' , 

2. 3 EPIDEMIOLci'~iA. ~- -

Las estadísticas d• varios Paises muestran intervalos amplios 
en la frecuencia con que se presenta la leucemia, la incidencia 
es de 8 a 10 casos Por cada 100,000 habitantes en la poblaci6n 
general. En la infancia. las leucemias representan las neoplasias 
más comunes. Un dato concreto para la poblaci6n de nuestro 
·interés es el c;ue ha proporcionado recientemente el Registro 
Nacional de Cancer. En lo que se refiere al Distrito Federal. se 
seHala que de 819 casos de neoplasia en niHos 311 (38%) 
correspondieron a leucemias v linfomas. 

De todos los casos c;ue se presentaron, el 80% correspondi6 a 
Lfl.L. el 17% a LANL y el 3% a LGC. Como puede observarse. en edad 
Pediátrica la neoplasia más com~n es la leucemia y de ésta la LAL 
es la predominante. mientras que la LANL 
población adulta. 

Además de la edad e·xisten ot-ros factores como el sexo y las 
características raciales que se han asoci~do a la presencia de ~n 
determinado tipo de leucemia: por ejemplo. la LAL se presenta con 
mavor frecuencia en hombres 9üe en mujeres y en la raza blánca 
c;ue en cualc;uier otra raza (9, 12). 

2. 4. ETIOLOGIA. 

La teoría más aceptada es la que a pava. que no existe una causa 
única como responsable del orige_n de . __ estas_ enfermedades. Sin 
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embargo, se han encontrado algunos posibles agentes causales que 
se relacionan con el desarrollo de la LA eri niños y:se menciona.n 
a continuación: 

! f f ª º:~~~.:~~.~.:i~~.~~I6.!!?~~i~·~i.f ~:61~~f r~~~~!~~~if ~~~r:~~i¿~~i;i~~~~;~:·:. 
durante ei.: embarazo, pr~disporíe 'a que el• p(odUcto;'; des ar rol le 
leucemia 12); · · .· • · .. · •.... 3 :;'ic/•; o;,;~·· ~!i'.);2 •.... 

~;r:!,ri::~~J:~tG~:~rm¿·:~:~~~:;~;rr~~:·~?~ü:t~;~~;i~!f~~~~, 
ambientales: ···•·· :i.. . :;;.<··~ 

a)A~:ntes·Físicos: Exposición a campos< efect~o~~.'.gn~ti.Ios. a 
radiación ionizante (rayos X. alfa, beta y gama) y'no ionizante 
(radiación ultravioleta) ( 12). 

b) ~gentes Químicos y Biológicos: Existe evidencia que sugiere 
que los niños que pertenecen a familias de campesinos que 
utilizan herbicidas, pesticidas o fertilizantes, o las que están 
en contacto por su ocupación con virus oncógenos que atacan 
animales (como la leucemia de bovinos) también presentan un 
riesgo elevado a leucemias. Se incluye también, a los niños cuyos 
padres manejan hidrocarburos o solventes en su lugar de trabajo. 
Por otra parte, existe una gran variedad de medicamentos 
asociados a la producción de leucemias entre los que destacan 
el clora.nfenicol y la fenilbutazona que producen aplasia medular, 
lo cual sugiere que ejercen daño sobre las células 
tot !potenciales ( 12). 

iu) Predisposición Genética: Aunque el patrón de herencia en 
muchos tipos de canear no está bien establecido, se sabe que 
existe predisposición familiar. Un ejemplo claro de ésto se 
encuentra en los reportes que apoyan el aumento en la incidencia 
de canear entre los miembros de las familias de niños que han 
presentado tumores cerebrales ( 8. 9, 12 ). 

En lo que se refiere a estudios realizados en gemelos. se ha 
demostrado que existe un alto grado de concordancia. En gemelos 
monocigotos se ha visto que este efecto es edad dependiente, si 
la leucemia se presenta en un gemelo durante el primer ar.o de 
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vida. la posibilidad de desarrollar leucemia del otro gemelo es 
del 100%. Si ésto sucede entre 1 y 4 años de edad el riesgo 
disminuye al 15% hasta· Uegar a la misma probabilidad que tienen 
los hermanos no. gem_elos, la cual es cuatro veces mayor que· para 
la población general ( 12). · 

Otros grupos identificados como de alto riesgo incluyen: 

a) Individuos con trisomia 21. su riesgo es 10 a 15 veces mayor 
que el de Jos niño• normales y representan el 2% del total de 
pacientes con leucemia. Durante la infancia los individuos con 
Síndrome de Oown están predispuestos a sufrir hematopoyesis 
anormal, lo que dá como r~sultado un aumento en la proliferación 
de sus mieloblastos lo que con frecuencia desencadena una 
leucemia ( 12). 

b) Individuos con Síndromes de Inestabilidad Cromosómica. como 
Anemia de Fanconi, Síndrome- -de Bloom, Ataxia Telangiectasia-. y 
Xeroderma Pigmentoso entre' -·otros, presentan una······alta .. --
predisposición a desarrollar leucemia ( 13.14). 

3, CARACTERISTICAS CLINICAS OE LAS LEUCEMIAS. 

3, i. CUAOñO CLINICQ, 

Todas las leucemias presentan manifestaciones clínicas 
generales similares entre sí. Los síntomas principales presentes 
en estas enfermedades se muestran en el cuadro. número ·3 _y se 
describen a continuación: 

a) Hipermetabolismo: Los \síntomas secundario• as6ciados a 
hipermetabolismo son la astenia,. anorex_ia y sudac1ón. Se 
presentan al inicio de la enfermedad y~J·epr-_eserit~n-~e¡:primer d.<ito 
de sospecha de leucemia. 

b) Invasión Medular: La invasión medular es responsable de 
algunas manifestaciones como anemia, que se produce por la 
incapacidad de la médula osea para formar precursores eritroides 
v se manifiesta por la presencia de palidez, cansancio y 
taquicardia. La disminución de la granulopovesis ocasiona 
infecciones locales o generalizadas acompañadas de fiebre y 
ulceraciones de la mucosa oral. El fracaso en la megacariopoyesis 
produce manifestaciones púrpurohemorrágicas como hemorragia 
intracraneal, que se presenta con relativa frecuencia en LANL y 
es excepcional en LAL. 

c) Invasión Extramedular: Son los síntomas secundarios a la 
invasión a órganos y tejidos, cualquier órgano o tejido puede 
presentar infiltración. Con fre~uencia se pueden encontrar 
adenomegalias cervicales, axilares o inguinales (en las LANL son_ 
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menos frecuentes que en las LAL), ·masa "me di ast i na l y 
hepatoesplenomegalia. Con baja.•frecuenciaseipr.esentan invasiones 
a Sistema Nervioso Central (SNC); testiculares, Oculares y 
pulmonares (4,9). 

3.2. DIAGNOSTICO. 

Se puede sospechar de una leucemia por la presenci~ de un 
cuadro de anemia. procesos hemorrágicos y fiebre. En la 
exploración física se deben buscar datos de palidez, dolor óseo, 
visceromegalias y observar las posibilidades de lesiones 
infiltrativas en amígdalas, encías v piel. El diagnóstico se 
establece en forma definitiva con una biometría. hemática completa 
y con el aspirado de médula ósea, en la que. se observa la 
sustitución de· células con hematopoyesis normal por blastos 
leucémicos. 

El diagnóstico diferencial se hace entre los diferentes tipos 
de leucemias agudas y crórticas, y· con los Síndromes 
Mielodisplásicos. El tipo de padecimiento se ubica ~e acuerdo con 
la clasifición de la FAB y se apoya con otras pruebas como las 
reacciones citoquímicas y varios exámenes de gabinete como se 
muestra en la figura l (4,9, 15). 

3.3. TRATAMIENTO. 

La finalidad del tratamiento es eliminar las células 
leucémicas, pero preservar una cantidad suficiente de células 
normales que permita repoblar la médula ósea. La estrategia 
9uimioterapeútica utilizada en el tratamiento antineoplásico se 
basa en la existencia de un estado de proliferación continuo en 
Ja mavoría de las células leucémicas, cuando se aplica 
quimioterapia con agentes que afectan específicamente la fase S 
del ciclo celular no sólo se da~a a las células neoplásicas, sino 
también a otras poblaciones proliferantes como células 
hematoPovéticas normales. epiteliales y foliculares. Se deben 
aplicar varios ciclos de quimioterapia para eliminar a las 
células leucémicas que se encuentren en otras fases del ciclo 
diferentes a s. Las etapas· que incluye el tratamiento de las 
leucemias son la Inducción a la Remisión, Consolidación, 
Mantenimiento y Neuroprofilaxis. A continuación se describe cada 
etaPa y se plantea un protocolo a seguir para leucemias agudas en 
especifico: 

a) Inducción 
hematopoyesis 
paciente. se 

a la Remisión: Se induce la recuperación de 
normal. con . la __ mejoría del estado general 
utilizan drogas que no son hematosupresoras 
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'.'incrist.ina. asparaginasa. así.· orno pr:ednisona, 9ue participa en 
la linfólisis Cfi¡wra 2) (1,16)'; 

~~e e~:~º~~~!~~~:~ me~~e ~~lf r~{!~i!·~,¡r¡:~dr~{t~~;~·~~~fci~: '.
1 ~~~~7~~~ 

antimetabolitos ccimo metotfe~'ate/·( mer:-C:aptopurina· .. y .~gentes 
aJqui !.antes como ciclo(ósfam·i:da!:(l}. 

~·, ··~:~>/::···)~~:..;:\·:<-.~- ., : 

e) Neuroprofilaxis: s~hb~~::~~~a\~e-las meninges represe~tanun 
resen•orio para las · céÍula's blásticas .desde el.: inic.ici de, la 
enfermedad. por esta razón. s·e·administra terapia intr.acraneal con 
radiación y metotrexate'con·el· fi·n de prev.enir· una· recaída a· 
SNC ( 1 ). 

dl Mantenimiento: se. continúa la 9uimioterapia po~2ó 3 años 
para eliminar células leucémicas residuales y se espera consegÚir 
erradicación completa. Las drogas que se utilizan son metrotexate 
v mercaptopurina. 9ue son agentes hematosupresores . 9ue· 
inten•ienen con la síntesis del ácido desoxiribonucleié:oc (ADN) 
( ! ). 

4. CITOGENETICA DE LAS LEUCEMIAS. 

En el año de 1960 se encontró la primera alteración 
cromos6mica relacionada con una entidad neoplásica. el cromosoma 
Phi ladelPhia (Ph' ), el cual se presenta con constancia en 
Pacientes con LGC. Con este descubrimiento se abrió Ja 
posibilidad de conocer desde otro punto de vista la biología de 
la célula cancerosa v fue así como un buen número de 
investigadores se dedicaron a trabajar este campo. El avance en 
la obtención de células Jeucérnicas en metafase v el advenimiento 
de las técnicas de bandeo crornosómico permitieron caracterizar al 
cromosoma Philadelphia como una translocación entre los 
cromosomas 9 v 22: también se encontraron una serie de 
alteraciones cromosómicas en diferentes neoplasias que al parecer 
estaban relacionadas con estas enfermedades ( 17. 18). 

Las alteraciones cromosómicas presentes en leucemia y en otros 
tiPos de canear se adquieren a través de mutaciones somáticas. El 
cambio cromosórnico se Presenta en una sola célula que adquiere la 
capacidad de transmitirlo a sus descendientes. lo cual imPlica 
que Puede ser de gran importancia en el inicio de la enfermedad. 
Esto no significa que todas las alteraciones cromosómicas 
contribuvan en el inicio de un Proceso maligno, incluso la gran 
variedad de alteraciones cromosómicas encontradas en las células 
leucémicas. se ha interPretado como un fenómeno secundario al 
Proceso de transformación v no necesariamente como un evento de 
aParici6n te~Prana, sin embargo Ja alta frecuencia v en ocasiones 
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Ja especificidad de las alteraciones cromos6micas .. sugiere que 
PUeden tener un papel imPortante en el inicio y en la evolución 
de Ja 1 eucem i a C 18. 19). 

En 1986 Mitelman ( 18) en un estudio cooperativo recopi16 5345 
casos de pacientes con leucemia, con sus respectivos estudios 
citogenéticos v Por primera vez se pudo establecer especificidad 
entre las alteraciones cromosómicas y algunas neoplasias. De los 
5345 casos reportados. se encontraron 77 alteraciones diferentes. 
cada una de ellas se presenté como único cambio en el cariotipo v 
Por Jo menos en dos casos con el mismo ti~o de neoplasia o bien. 
en neoPlasias muv cercanamente ralacionadas. En las 77 
alteraciones se describieron 161 puntos de ruPtura distribuidos 
en todos los cromosomas e:-'.cepto en cromosomas se;·uales. Los 
Puntos de ruptura se restringieron a 83 band3s. este número 
corresponde a la cuarta Parte del estándar conocido para 
cromosom!s en metafase que es de 329 bandas. Los puntos de 
ruptura que se Presentaron con mavor frecuencia en neoplasias de 
la serie mieloide fueron 3q21-26. 5ql2-35, 6P21-23. 7pll-q22, 
9q12-34. 11q23-25. 13q12-22, 15q2l-22. l7ql l-23, 21911 y 2lq21_. 
22. En el c3so de nec·Plasias de células linfoides. los puntos de 
ruptura fueron 4'113-21. 6q15-25, 8q24. llpll-15. 14911-32 y. 
22q11-12. Se Presume que estas bandas pueden contener genes 
esenciales en el Procese· de carcinogénesis ( 18, lQ), 

De este estudio se concluv6 que las alteraciones cromosómicas 
de las células cancerosas no son un hallazgo fortuito y 9ue es 
posible asociarlas con las diferentes entidades Jeucémicas (18). 

La caracterización de las leucemias basada en el estudio 
cromos6mico junto con Ja identificaci6n de sus inmunofenotipos; 
representa uno de los avances más importantes en el conocimiento 
de estos padecimientos. e incluso ha llegado a tener fuerte 
repercusi6n en el diagn6stico, pron6stico. selección de esquemas 
teraPeúticos aPlicados a los pacientes. as; como en la evolución 
de estas enfermedades ( 11. 19). 

A continuaci6n se describirán las alteraciones cittigen~tlcas 
que se han encontrado en las diversas entidades leucémica~•. 

_:_-,_,_,_ ,< 
- . - ~ -----o-------'7-- --=- - ._.;_:;~_ 

4.1. ALTERACIONES 
( LAL). 

CROMOSOMICAS EN LEUCEMIA AGUDA. LINFOBLASTICA 
_.'. ~-_;:;.,·: , 

.· .· 

Para Lf.L se han i dent ifi cado 11 categorías crbm6~ó~icás con 
imPortanéia' en el pronóst iCO (cuadro 4), incluyen: cromosomas 
normales·; · aue·raciones numéricas como hiperdiplofdias,·· cúentas 
cromosómi'cas · cercanas al número haploide, así como::alteraciones 
estructurales del tipo de translocaciones v deleci'ones. 

Aproximadamente el 20% 
present~n hiperdiploidias 

de 
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todos los 
en lo 

pacientes ctirí: 
9ue se · .. refiere 

LAL 
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t rans 1 ocaci one.s, ,•ras ~á~/frecuent'~~.so~:a9.uélias; 9UeciansiJ
0

c.sru._cr•a
1
·.··ari 
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4. 2. AL TERACION'is c'ficiMoSoMÍC:Ás'· EN' tEÚtEMi'A: A'~l.JSi?1fü. LINF.OBLASTICA 
( LANL ) , .,,, •;;;;.:. •,;·:¿'•<;:· ·/ · "'•'' "·· .~ ·-'''· .:;:,•r. ::•.- :.\.•.:>{·.• :•;., : .. :· . 

.r~~~i~·~)~'.ii:;; i:·~-~iy~ e;·'· . _:,-,;~\::~~' <-:·>.,:.: ~;{,.~) ,'.;~~:~, ,·,{~"5~- .:.;:_;;~/~ ._,,·~,-:·:~·- .. ~-

b•-'; '' ~' .~~~~;;: ~r;q:.~):º~ti~· f ~ f f ~íi~¡; ,·:~.;Yº;~~für~º . 
estudios·.· cifoge'néticos se> h'a· realizaclo en ''adúltos> 
alteraciones 6romos6mi6as son tanto· del ,'ti;>'o:(_nl.tm~riicS< como 
est rLictur·a·(~·:-y· se. muest r'an en· él ~ua··drci::-5~··· ~<:~-,:t.''.>' ~··1 

sem;~anz::tu~~~ r~!~~;~~é!i~~ e~~on~~=~~ ~~ª\j~fr~'!?~~~~t~!gu~~~= 
hallazgos citogenéticos descritos en ambas ,edades .• :está -::.,la· 
t(15:17l característica de la M3 presente enel-7.0%":de'Jos·ccas·os-
con LANL. La t(B:21) también afecta a niños adultos. 
presenta en M2 con una frecuencia del 20%. 

La alteraci6n numérica más frecuente es latrisomia B 9ue se 
presenta en el 10% de los casos aunque también se puede encontrar 
la monosomía del cromosoma 7. Estas alteraciones se encuentr-an 
con más frecuencia en LANL secundaria (Producida por tratamiento 
antineoPlásico o por exposici6n a un agente carcin6geno) que en 
las de no~•o, en donde dominan los cariotipos diploides. 
hiPerdiPloides y con rearreglos recíprocos ( 11.21 ), 

4.3. ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA 
( LGC), 

El 90% de Jos pacientes con LGC de tiPo adulto presentan la 
t(9:22) (q34;q!I) o cromosoma PhiladelPhia positivo (Ph'+). 3% 
involucran la banda 22q!! y un sitio diferente a 9q34 v 3% 
Presentan un rearreglo comp(ej6 de 3 6 más cromosomas entre los 
que se involucra Por lo regular la banda 9q34. El cromosoma 
PhiladelPhia negativo (Ph'-) se considera un enmascaramiento 
Producido por la translocaci6n de ma1erial genético adicional a 
nivel de 22q1! (5.17). 

Se Pueden presentar cambios adicionales al Ph' positivo como 
son un Ph' extra. trisomía B. trisomía 18 6 i( 179). Se trata de 
alteraciones de tipo secundario y se relacionan con el progreso 
de la enfermedad. es decir, con el paso de una fase crónica a una 
blástica (b, 19). 

En lo que se refiere a la LGCJ, 
en la literatura sin embargo, se 

!O 

existen pocos casos descritos 
citan la t(2:8) ( 921:24) asi 



como alter.acTone.s l!'n los:_cr9111oi;;pmc'ºs 7Y.B<como hallazgos··ciue 
Presentan c_ori .C:i~r::ta_f,r.ecy_~~Si_a,J~)· ... ¡_·.-~ ·•c .. <.¡•~;'lL 

se 

4. 4. ALTERACIONES cRiMo~~Mi~~~· §,N '~INDRDMES MIELOl:llsPLASICOS 

(SM:::o,imod•moofr dt. f,5L"VJ11d:,, ló• páci•ot" coo 
diagnóstico de. SMD presentan alteraciones. cromosómicas. Las 
deleciones de lo~. cromosoma~ 5y 7 s6n la~ más frecuentes y se 
presentan principalmente' en pacientes co.n historia de exposición 
a algún mutágen6. como tratamiento. anti neoplásico previo. La 
monosomía del cromosoma 7 es Particularmente común en niños, 
aunque la trisomía 8 también se prE!serita ( 11.19,22). 

5. ONCOGENES Y ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN .CANCER. 

5. 1. ONCOGENES. 

Los genes que desencadenan el proceso de carcinogénesis se 
conocen como oncogenes. su contrapar.te normal son los 
Proto-oncogenes cuva función celula~ está relacionada con los 
Procesos de Proliferación celular y su regulación ( 19.23). La 
activación de los oncogenes se Presenta c~ando la función de un 
proto-oncogen se altera mediante los siguientes mecanismos: 

a) Alteración de la regulación génica: la pérdida o adquisición 
de secuencias reguladoras dá como resultado aumento o disminución 
en la expresión del encogen como es el caso de la t(8;14) 
presente en linfoma v leucemia de Burkitt en donde el encogen 
c-myc se encuentra vuxta~uesto a un sitio cercano al promotor del 
gen que codifica para las cadenas pesadas de inmunoglobulinas 
( 19, 24). 

b) Mutaciones puntuales: la sustitución de una base en un proto­
oncogen puede dar~ugar a.un cambio de codón v con ésto a una 
Proteína modificada capaz de desencadenar el proceso de 
transformación, como es el caso de la familia de oncogenes ras en 
donde experimentalmente se ha inducido la formación de tumores 
mediante cambios de bases. los tumores obtenidos de esta manera 
v los tumores no inducidos son del mismo tiPo ( 19.24 ). 

cl Amplificación génica: Este e'•ento Produce aumento en la 
expresión del gen sin alteración cualitativa de su producto. Las 
regiones homogéneamente teñidas v los minicromosomas dobles 
(double minute) son evidencia de genes amplificados ( 19,24). 

d) Alteraciones en secuencias de mavor tamaño: Son 
por translocaciones recíprocas 9ue con frecuencia 
resultado un gen truncado susceptible a fusionarse 
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un . gen con .. ríue~•as caract~r; suba's. como es e 1 caso de 1 gen 
híbrido' bcr...:abl de .JaXLGC. ( 1,9, 24 

s.2. FUNCION DE LOS o~é:~G'~NE~.;,; 
Aunque no ~e ~on~~Zi~(i~:'rel exacto de 1 os oncogenes en 1 a 

carcinogénesis. se infiere.cjue su función está relacionada con el 
bal~nce de la estimulacfóne fnhibi¿ión del crecimiento el cual 
se integra en.cuat~o rifv~les: el primero es el de los Factores de 
Crecimi~nto que se encuentran fuera de las células e interact~an 
con la superficie celular a través del segundo nivel 9ue 
corresponde a los recepfores que seleccionan la señal, en el 
tercer nivel ésta se envía al n~cleo mediante mensajeros a través 
del citoplasma. el cuarto nivel representa la recepción de la 
información en el n6cleo. Actualmente ha sido posible conocer la 
función de algunos oncogenes y se ha observado que corresponde a 
la de los diversos niveles descritos aunque su mecanismo de 
acción no ha sido del todo elucidado ( 19,24). 

·5. 3~ ONCOGENES Y PUNTOS. DE RUPTURA RELACIONADOS CON CANCER. 

Se ha demostrado que algunos puntos de ruptura relacionados 
con canear coinciden en localización con oncogenes mapeados. En 
la actualidad se han identificado 30 oncogenes y 83 puntos de 
ruptura en cancer. 22 de los 30 oncogenes coinciden con los 
puntos de ruptura y se muestran en el cuadro 6 y en la figura 3. 
( 19. 25). 

Sin embargo. en la b~squeda de concor~~ncia es necesario' 
considerar los siguientes puntos: 

a) El n6mero de puntos de ruptura reportados se fia 
incluirse algunos que no necesariamente son 
importancia en el proceso neoplásico. 

elevado al 
de primera 

b) Las translocaciones descritas en canear involucran la 
presencia de un encogen, pero éste en la mayoría de los casos se 
encuentra en sólo uno de los puntos de ruptura de la 
translocación lo cual disminuve al 50% la posibilidad de 
encontrar concordancia en este tipo de alteración. 

c) En varios casos se han encontrado oncogenes activos en 
ausencia de alteraciones cromosómicas visibles ( 19.26). 

6. PARAMETROS PARA LA EVALUACION DE RIESGO EN PACIENTES CON 
LEUCEMIA. 

Los parametros para.evaluar riesgo en pacientes con Leucemia 
a6n no han sido definidoi debid~ a que se desconoce cuáles son 



realmente iriformatiVos.- El grupo de las LAL. que es el menos 
heterogéneo, es el úhico en el que se han identificado 
indicadores de riesgo entre· los que se encuentran: la edad, el 
diagnóstico citomorfológicode la_FAB, la cuenta leucocit_aria. la 
ausencia o presenc-ia de -enfermedad extrame_dular el 
inmunofenotipo entre otros (~). 

·'»:·:·,:,.·: 

El estudio citogenético de las leucemias,representa uno má's\de 
los avances en la identificación de ·indicadores de c.;r.iesgc:J;.·en 
eStOS PaC:ienteS V Se describirá a COntinUaCÍón. .--:•:(' <•'.: • 

6~ l. GRUPOS DE PRONOSTICO BASADOS EN ALTERACIONES cAg~ti~~i~~~. 
-, - ;: : . : 

Aunque el estudio cromosómico de los pacientes con ·leucemia no 
es el unico parámetro que debe tomarse en c~enta para decidir su 
manejo. se ha demostrado la e~istencia ~e ilte~acfones 

_específicas para las diversas entidades, ,y s-u presencia~ tiene 
cadi' 0~z mavor importancia-en cuanto a pronóstico y sobrevida. 
Prueba de ésto es la existencia de categorías con valor 
pronóstico de acuerdo a las alteraciones cromosómicas encontradas 
en LANL, SMD y LAL propuesta por Yunis en .1986 que se muestra en 
el cuadro 7 (11). 

Leucemia Aguda Linfoblástica (LAL): Los cariotipos hiperdiploides 
con más de 51 cromosomas se asocian con buen pronóstico y larga 
sobrevida. los pacientes con hiperdiploidía entre 47 y 50 
cromosomas así como con cromosomas normales presentan pronóstico 
intermedio. En contraste.aquéllos que presentan cualquiera de las 
5 translocaciones descritas cursan con mal pronóstico ya que por 
lo regular no responden al tratamiento. La t(9:22) se presenta 
a nivel cromosómico de igual forma en LAL v LGC, a nivel 
molecular se ha detectado que en el 50% de los casos se forma en 
LAL una Proteína híbrida de 210kD similar a la conocida en LGC 
que es Produ-~to de la fusi én entre bcr-abl. En el otro 50% la 
fusión se lleva a cabo a otro nivel del gen bcr v dá como 
resultado una proteína de 190kD. Sin embargo aún no se ha podido 
establecer una diferencia concreta que permita eYPlicar la razón 
por la cual el cromosoma Philadelphia es de buen pronóstico para 
LGC v Para LAL es un dato de alto riesgo (5,6, ll.21). 

Leucemia Aguda No Linfoblástica (LANL): La inversión pericéntrica 
del cromosoma 16 se relaciona con remisiones prolongadas en 
pacientes adultos. en lo que se refiere a niños . se requieren 
más estudios para conocer su significado. La trisomia del 
cromosoma 8 y las translocaciones son de pronóstico intermedio 
sin embargo. la monosomía del cromosoma 7 así como su deleción 
son de mal pronóstico. En esta entidad aún queda por definir el 
significado de varias alteraciones cromosómicas ( 11.21). 

Síndromes Mielodisplásicos (SMD): La presencia de la del(5c¡) y de 
cromosomas normales se ha observado en pacientes que no 
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desarrollan leu_ce111ia secundaria, las translocaciones y la 
trisomia 8 se encuentran en pacientes que en ocasiones la 
presentán y las alteraciones complejas asi como el cromosoma 7 
alterado es típico de pacientes que evolucionan hacia este tipo 
de leucemia con mayor 'frecuencia. También en este grupo se 
encuentran alteraciones no definidas con respecto a las 
posibilidades -de desarrollo de leucemia ( 11.19,22). 

Debi~o a la importancia que ha demostrado tener el estudio 
citogenético por proporcionar datos con valor pronóstico, de 
asesoramiento terapeútico y en algunos casos diagnóstico preciso 
y a que actualmente las leucemias no se encuentran totalmente 
caracterizadas desde el punto de vista citogenético es necesario 
llevar a cabo estudios cromosómicos en pacientes leucémicos de 
la población pediátrica meKicana, por lo que se realizó el 
presente trabajo con los siguientes objetivos: 

Las 'céll.llas de médula 
presentan ; 
relacionán con cada entidad 

MATERIAL y ME TODO. 

evolución 

de 

las 

ia 
del 

con leucemia 
las.cuales se 

Se estudiaron 113 pacientes en edad p~'dÜ:tribaci_que cumpl ian 
con los siguientes criterios de inclusión:'.~.--: \,::+;· , 

i) Pacientes con diagnóstico Cle ·{~U~;~~;i;i/;Las,-· ~"in'drome 
mielodisplásico basado en la clasificación cit:'6Ínorfof6gic¡{ ele la 
FAB .en los casos que sea permisible. --~--~~-·--
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i i) Paciente¡; virge;.;e~ de tratamTt3rrto antUeuºcéniiq~-
·,_J~~-::,~i.'·: _ · ~'='....--~ ·-< .::-> .;.;:... . ·~-·~o_L:~L··~··.:.-- -~=-~·--·-. 

··.···<·:>··· ,. }. j.i;·, :<:)' 
Para ~i a.féobfenci6n;á~ ;ilosccrRmo~oma~ >e~.Wet~fase' ~ partir 

células c:le ~éd~l~<:.;se,~a'se'utilizaroíí/i~s sigiJientes:técriicas: 
de 

_;·_tL}.:. ~i:~t .:_,,,,., .. ·'-"' ~ --,-",'-- :·:·: .-... :.·' _,,, ..... 
a) 1-éc~ibi o'ir~-~t a; c:cin -r;i~s i~~ H i pbi bni cá y Colchi ci na ( THC); En 
1rr\1.; •'de.· BÚffeir de Fosfatos sin Calcio. y Magnesio se disolvieron 
3µg de tri psi na ( 1:250). 2µg de. EDTA y l.µg de colchicina, esta 
solución se llevó a un volúmen de lOml. con solución hipotónica 
(KCl p,075M): se agregaron 0.5ml. de médula ósea heparinizada 
obtenida por punción, se incubó a 37°C durante hora y media y se 
centrifugó a 2000 RPM durante lOmin., se retiró el sobrenadante y 
el paquet~ de leucocitos se resuspe~dió: se fijó con solución de 
Carnoy (metanol-ácido acético, 3:1), se dejó reposar lOmi~ ~se 
centrifugó para obtener el paquete de leucocitos. Se hicieron 
lavados con fijador hasta que éste quedó transparente ( 27 l.·. 

b) Técnica Directa con RPMI 1640 y Cultivo de 24hrs.-: En ambos . 
casos se agregaron o. 5ml. de médula ósea hepari ni za da a· 5ml. de 
medio RPMI 1640 suplementado con suero fetal de ternera al 20%. 
En el casode Ja Técnica Directaseagregó colchiciná (1µ.g/ml) •.. 
se incubó a 37ºC durante 20min. y·se .. cosechó como se mencJonó 
anteriormente (20,28). 

El cultivo se incubó durante'24h~s. ,y después se .siguió el 
mismo procedimiento. 

; .- ... -_- . ·~- . .: :·- :. 

se hiCieron pr~paraciones'· por'.goteo so'bre \un-p6rt~objeitos yse 
f iJaron •con. ca;or; Se _tiñeron las laminillas' con Gi emsa:.-Wrig~t y. 
en los _casos· en que la calidad ·de, l_os cromosomas lo ·perm.Hii O.· ·se 
hici~r.ori ba_nc!as G co~ tripsina. 

'•¡_:-

se· reverori de 10 a 25 inetafases por paciente. se consideró 
como cl~na anormal de.células hipe!rdiploides o pseudodiploides 
cuando por .Jo menos ~os células presentaron la misma alte!ración. 
Se consideraron hipodiploides cuando por lo menos en tres células 
se! presentó la aüsencia del (los) mismo(s) cromosoma(s) (29). 

Por otra parte, se evaluó el riesgo de los pacientes con 
Leucemia Linfoblástica Aguda con base en parámetros clínicos y 
paraclínicos propuestos por el grupo de Hematólogos del 
Instituto, los cuales son semejantes a los factores de riesgo 
que toman en cuenta la mayoría de los grupos de trabajo en 
leucemia infantil (5, 30, comunicación personal, R. Paredes). La 
valoración se muestra en el cuadro 8. 
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R E_ S U l T, A D •. O . S • 

1. FRECUENCIA DE EXITO EN LA OBTENCION DE CROMOSOMAS. 

De las 113 muestras procesad~s. en 45 casos (40%) se obtuvieron 
metafases analizables (cuadro 9). Clasificadas por enfermedad. 67 
corresPondieron a LAL v en 18 casos se obtuvieron cromosomas para 
estudio citogenético (27%); 30 pacientes presentaron LAHL, de los 
cuales 18 Presentaron cromosomas analizables ( 60%). Se 
diagnosticaron 6 casos como LGC v se estudiaron 5: finalmente de 
10 Pacientes con SMD se analizaron 4. Como se puede observar. el 
e~ito en Ja obtención de cromosomas se correlacioné con el tipo 
de enfermedad. 

2. HALLAZGOS CITOGENETICOS. 

De los 18 Pacientes con LAL en (os ciue se obtúvier.on 
-::romosomas, 8 Presentaron cromosomas normales Y 10 anor'mafElSi b 

~tfer~!iJ~!~i~~e!~b~~m;~ ~6~5 ( ;;~~d~6º7o ~s}i~~~~?¿e~ !5~.~:_¡u~f~ _con.-

con resPecto a la LAML. de los 18 pacientes .;8 presentaron 
cromosomas norma.les y 10 anormales. 8- con--a-lter·acionés ._numéf-iC:as 
v 2 co11 estructurales. -- ;:;~: "!'"·~·· 

, ----··. ·-v·:,·,.,.-_ 

En el grupo de las LGC tres presentaron cromoso~as·;t;o/rn~Jes 
dos alteraciones estructurales. 

'--·--· ·. __ ,: 

y 

En los SMD se presentaron tres pacientes .. con .. :· crom·osomas 
normales v uno con alteraciones numéricas. 

': 
Las alte~aciones especificas que se presentaron en b~da caso se 

describirán a continuación: 

2. 1. ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LAL. 

Se analizaron 18 muestras. 
v 5 L2 (cuadro 11). 

13 de los pacientes presentaron Ll 

Pacientes con Ll: Cinco pacientes fueron cromosómicamente 
normales, uno presentó hiperdiPloidia con cuentas entre 49 y 51 
cromosomas. otro de los pacjentes presentó hipotetraploidia con 
número modal entre 75 v 82 cromosomas. Dos presentaron una clona 
normal con 46 cromosomas. una con 47 v otra más con 48 
cromosomas. Un tercer tipo de alteración numérica se presenté en 
un paciente con trisomia de un cromosoma del grupo G. Entre las 
alteraciones estructurales ciue se presentaron en este grupo se 
encontró en un paciente la t( 1:19); en otro una t(12p:13g); y un 
cariotipo complejo con dos clonas con alteraciones diferentes 
en las ciue siempre se observó la presencia de la del(6'1) y un 
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cromosoma .. m.arcador, además de estas alteracione·s se encontrc la 
inv(5q::5~) ~ l~ dup(lp). En todos los pacientes con alteraclones 
estri..lcturale!t también se presentó una clona normal. 

Pacientes con L2: De estos pacientes tres presentaron cromosomas 
normales: uno presentó una monosomia de un cromosoma del grupo e 
ademés de una clona con cromosomas normales: en un paciente se 
observó un cariotipo complejo con alteraciones numéricas v 
estructurales así como una clona normal en baja frecuencia. Las 
alteraciones numéricas fueron del tipo de hipodiploidia e 
hiperdiploidía e involucraron con frecuencia los cromosomas 6, 
15, 18, 21 y 22: las alteraciones estructurales 9ue más se 
observaron fueron las translocaciones que involucraron a los 
cromosomas 2,6 ·y 9. 

2.2. ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LANL. 

_se. es.tudiaron lB casos con LANt· ele, fes tTeC>~·, M2· a:'.M.6·-' (cuadro 
12 )>. . 

~~~~~ -- ;.·r 

Pacientes con M2: Se estudiaron 4 individúos,:~.-dl:le'j:ésfó~. '-:1!1.º 
presentó cromosomas norma 1 es y tres a lt_~·'"'acion:es~ccnl!~ér;¡i.c~$;•y u11.o 
con una clona con 46 cromosomas y dos .con.·47. y/ 48: cromosomas; 
otro con 44 y 45 cromosomas: Y.uno, .c,on_;un~'.~léina<normal 

:a::::t::no:::i::: se estudiaron .dos ca~os~:(y; :~~B~~\)·¡~j~s:nhron 
cromosomas normales. 

~; ,,, - ' • > 

Pacientes con M4: Se estudiaron cinco casos de los cu~les tres 
presentaron cromosomas notmáles y dos alteraciones numé~icas. uno 
con trisomia 8 y una clona .normal y el otro con pérdidas de l y 2 
cromosomas en dos clonas además de la normal. 

Pacientes con M5: De éstos dos presentaron alteraciones 
numéricas. uno de ellos con una clona normal y una trisómica. y 
otro con hiperdiploidia de 54 a 57 cromosomas. También se estudió 
un caso con alteración estructural que fue la del( lp). 

Pacientes con Mb: Se presentaron tres individuos. 
cromosomas normales; otro con alteraciones numéricas 
Presentó una clona normal y la otra con trisomia 19. 

dos con 
el cual 

También se estudió un paciente 9ue al momento de realizat el 
estudio citogenético no tenia diagnóstico. El estudio postmortem 
reveló la presencia de una LANL, y en el análisis cromosómi6cs~ 
observó una clona con alteraciones estructurales como tG1:9), 
inv(79: :79), i( 179). además de una clona normal. 
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2.3. ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LGC .. 

De los~ cinco- pacientes en los que 5·9 ob-fuvieron cromosomas 
analizables en tres se encontraron cromos6mas normales; dos de 
éstos presentaron LGC variedad juvenil. Los otros dos pacientes 
presentaron como alteración estructu~.al ·el cromosoma 
Phi ladelphia. - __ 

::~:~,r:.·-~·.-i.-:->.- :·:~:.?· ·-:~.·-. ·. 

:: :;~~~;::;:; :N;~~~~;:;;;~: ;;;: ·;~;";;g.~~o¡~i · ~~~~" ~~:~~,i~~ ~~~~. 
hipoteti-aploidía con cuentas entre 85 y 90 ·cromos-ornas.'· 

3. CARACTERISTICAS CLINICAS CE LOS PACIENTES. 

O~ los datos obtenidos de los expedientes de los pacientes con 
LAL, trece presentaron diagnóstico de Ll y cinco L2; su edad 
fluctuó entre los 2 años 8 meses y los 16 años. Del total de 
pacientes, once correspondieron al sexo masculino y siete al 
femenino. En las cuentas leucocitarias hubo una amplia variación 
que fue de 1000 a 200000 leucocitos/ml.; siete de los pacientes 
presentaron enfermedad extramedular ósea, en cara. testículo o 
SNC. nueve de ellos Presentaron durante la inducción a la 
remisión respuesta aparentemente buena, dos regular, seis mala y 
un paciente deserté del tratamiento en esta etapa. 

Hasta el momento en el que se hizo la recopilación de datos de 
los expedientes (dos años después del inicio del protocolo). 
cinco pacientes habían recaído, ocho fallecieron y cuatro 
desertaron. La sobrevida (se consideró el período comprendido 
desde el momento del diagnóstico hasta la revisión de los datos) 
de los pacientes restantes fue de 4 meses a 2 años (cuadro 13). 

En lo que se refiere a los pacientes con LANL . se estudiaron 
cuatro con diagnóstico de M2. dos con M3. cinco con M4. tres con 
M5, tres con M6 y uno en el c¡ue se hizo el diagnóstico postmortem 
de LONL pero no se especificó el subtipo. Las edades en las que 
se presenté la enfermedad fluctuaron entre los 6 meses y los 17 
años. once de los pacientes correspondieron al sexo masculino y 
siete al femenino. Las cuentas leucocitarias variaron entre 700 y 
62200 leucocitos/ml. 7 de los 18 pacientes presentaron enfermedad 
extramedular en diferentes sitios como infiltración 
periorbitarla. a pleura, hígado, o SNC. 

Durante la 
desertó; de 

fase de inducción a la remisión 
los 16 restantes 8 presentaron buena 
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tri.'\tE>mienlo. - regul.:<r. 6 m<'ll« y uno fiillleció iilntes de rec.ibir 
tr·atamie•·1to. H;,sta el momento en que se llevó a cabo la 
recopiliilción de dc.tos de los expedientes, 5 pC<cientes hii<bían 
desertado, 4 recayeron y 7 fallecieron al poco tiempo de ser 
diagnosticados. La sobrevidR de los pacientes restantes fue de 
menos de un mes v como máximo de un a~o <cuadro 141. 

De 1 os nueve p<'.cientes restantes, tres presentc.ron LGC. dos 
LGC variedad juvenil v cuatro SMD. Las edades de los pacientes 
con LGC fluctuaron entre los 11 meses y los 9 años 6 meses, para 
los pacientes con SMD varió entre 12 meses v 15 años. Los 
Pacientes fueron de sexo masculino excepto 2 con SMD y uno con 
LGC. Las cuentas leucocitarias en los pacientes con LGC variaron 
entre 15900 y 200000 1 eucoc i tos /ml. , para 1 os pacientes con SMD 
se encontraron entre 3100 v 24150 leucocitos/mi. En uno de los 
pacientes con LGC se presentó infiltración renal ósea y en 
ninguno de los restantes se presentó enfermedad extramedular. 

Un total de cuatro pacientes desertaron v dos fallecieron. De 
los que presentaron LGC. dos tuvieron buena respuesta al 
tratamiento v no recaveron y un tercero presentó recaída. La 
sobrevida hasta el momento de la revisión de los e~pedientes fue 
de 1 a 6 meses (cuadro 15). 

4. EVALUACION DE PARAMETROS DE RIESGO EN LOS PACIENTES CON LAL. 

Como se mencionó anteriormente, se evaluó el riesgo de los 
pacientes con LAL de acuerdo a sus datos clínicos y paraclinicos. 
Los par,metros de riesgo y los valores que se les asignaron 
aparecen en el cuadro 8. 

Con base en ésto. el puntaje total acumulado por los pacientes 
fue de cero a ocho puntos, el número de pacientes con menos de 
tres puntos fue de siete. v con tres puntos o m's fue de once. 

Por otra parte se evaluó el riesgo de los cariotipos que 
presentaron los pacientes de acuerdo a la clasificación de grupos 
de pronósti~o propuestos por Yunis en 1986 que se muestra en el 
cuadro 7, la cual Jos clasifica en riesgo bajo, mediano v alto. 

Con los resultados obtenidos se construyó la gr,fica 1 en la 
que se muestra la distribución de los cariotipos con LAL en 
relación a su riesgo clínico. En el eje de las abcisas se graficó 
el riesgo clínico con sus dos tipos: riesgo habitual (=/<3 puntos 
de riesgo) y alto riesgo ( >3 puntos); en el eje de las ordenadas 
se graficó el número de pacientes. En los dos tipos de riesgo 
clínico se especificó el pronóstico citogenético (bajo.mediano, 
alto) que correspondía a los pacientes según su cariotipo 
( 11. 30). 
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D I S C U S I O N • 

1. ANALISIS DE LAS FALLAS EN LA OBTENCION DE CROMOSOMAS. 

La dificultad en la obtenci6n de metafases y de cromo~omas d~ 

buena calidad para el análisis citogenético en las cél~l~s de 
médula ósea de ~acientes leucémicos es un problema conocido, por 
lo que se han implementado diversas metodologías p-ara _tra_far de 
superarlo ( 20, 27, 28, 31 ). · 

En este trabajo se utilizaron como metodologías 'al"l:er~ativas 
la Técnica Directa THC y la Técnica Directa y cultivo de.24 hrs• 
con medio RPMI 1640. En- ge11eral; con la_ técnica de_ THC se obtuvo 
éxito en pocos casos sin embargo, éste aUment6 con la 
implementación de las dos técnicas con medio RPMl, pos1blement~ 
se debi6 i que ~s un t~atamiento menos agresivo ya que no 
requiere tripsinízac~ó~ de las células y las mantiene en un medio 
más adecuado que permite mayor viabilidad celular. 

En este estudio los casos de LAL presentaron metafases de mala 
calidad, ésto coincide con lo descrito en otros trabajos en los 
que esta caracteri._st lea se atribuye a que la mavor ia de los casos 
con LAL presentan alteraciones numéricas y las células con este 
tipo de alteraci6n tienen cromosomas con morfología de menor 
calidad que aquéllos con alteraciones estructurales. Por la 
mism3 raz6n. en éstos últimos se pueden implementar técnicas de 
sincronización para obtenci6n de cromosomas prometafásicos así 
como b3ndas G con menor dificultad (32). Por otro lado. se ha 
llegado a considerar que la mala calidad de los cromosomas en LAL 
puede ser una característica patognomónica de la enfermedad (28). 

¡ 2. CITOGENETICA Y RIESGO DE LAS HEMOPATIAS MALIGNAS. 
' 
2. 1. PACIENTES CON LAL. 

Con la utilización de técnicas convencionales para obter.ci6n 
de cromosomas en metafase. se ha encontrado que el 50% de los 
casos de LAL presentan alteraciones cromosómicas y este 
porcentaje puede aumentar hasta el 98% con técnicas más 
refinadas < 11 l. En este estudio se encontraron alteraciones en 10 
de 18 pacientes (55%). de las cuales seis fueron numéricas, lo 
que coincide con la literatura al referirlas como las más 
frecuentes en esta 1 eucemi a ( 11, 32, 33). 

Las alteraciones numéricas observadas fueron en su mavoría 
hiPerdiploidías con cuentas cromos6micas discretas (pacientes 
9.16.18). Se Presentó un paciente con cuentas entre 49 y 51 
cromosomas v uno más con hipotetraPloidía con número modal entre 
75 v 82 cromosomas (Paciente 17). Aunque éste es un hallazgo Poco 
frecuente existen datos que sugieren que este tipo de alteraci6n 
podría constituír un nuevo grupo de buen pronóstico lo cual 
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coincii::le cori-c• la. buena respuesta al tratan1iento 9ue presentó 
el paciente-(32,34). Se estudió también un caso con monosomia de 
un cromosoma·:.der grupo C (paciente 14), el cúal fue ·91 ún_ico­
dentro de l_ás _LAL•_que presentó pérdida cromosómica.-

Una-· de las alteraciones estructurales encontradas fue >la 
t( 19: 19p) (paciente 11) que es de las más comunes en LAL, En el 
análisis citogenético sólo se encontró el ~r6mosoma_ 19 
derivativo el cual se ha observado 9ue se conserva _con mayor 
frecuencia que el c~omosoma 1 derivativo. Aparenteiente este 
rearreglo es un componente critico en el proceso de 
carcinogénesis (21 ). 

Se presentó también una t( 12p:139) balanceada, se h~n descrito 
deleciones y translocaciones que involucran la banda 12p11-pl3, 
aunque es más común 9ue la translocación se forme con los 
cromosomas 1-3, 7-10 y 17 en rearreglos no necesariamente 
balanceados. Todo ésto sugiere que el punto crítico se encuentra 
en l2p en donde también se ha localizado el encogen K-ras que 
aunque todavía no se ha podido correlacionar con la 
translocación. con seguridad juega un papel importante en el 
desarrollo de la enfermedad (21.35). -· 

En el paciente 13 se encontré la del(bq) acompañada dentro de 
la misma clona de alteraciones secundarias adquiridas durante el 
desarrollo de la neoplasia. Se ha reportado esta alteración como 
cambio único pero no se ha precisado aún el punto de ruptura. ya 
que éste puede ir de 6915 a 6921. Cerca de esta región se 
encuentra mapeado el oncogen c-myb 9ue posiblemente tiene un 
papel importante en el origen de esta leucemia (19). 

En el caso número 10 se presentó un caríotipo complejo con una 
clona en la cual siempre se involucraron los cromosomas 2 y 9 en 
rearreglos estructurales. Aunque no se determinó con certeza. es 
posible que se tratara de una t(2:9), en esta clona el número 
modal fue de ~6 cromosomas v con frecuencia se observé la 
presencia de más de un rearreglo cromosómico. En este mismo caso 
también se presenté una clona con baja frecuencia con número 
modal de 53 cromosomas, con cromosomas supernumerarios y diversos 
rearreglos. Es dificil e~plicar la presencia de estas clonas con 
diferente tipo de alteración como un evento secundario a la 
evolución de la enfermedad, sin embargo eYiste la posibilidad de 
9ue se trate de clonas coe,istentes citogenéticamente no 
relacionadas entre sí, lo cual implicaria que la neoplasia fuera 
de origen multicelular Este tipo de evento va ha sido descrito 
por Heim v Hitelman en varios casos de leucemias agudas (36). 

Aunque en uno de los objetivos se planteé el seguimiento de 
los pacientes estudiados ésto no fue posible debido a su alto 
índice de deserción por el costo elevado del tratamiento 
antineoplásico. Sin embargo. a resar de no conocer todos los 
datos de recaídas y sobrevida de los pacientes. se construyó la 
gráfica de evaluación de riesgo en LAL para conocer la ubicación 
de los pacientes evaluados con riesgo citogenético con respecto a 
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las valoraciones de riesgo clínico y paraclinico. Los puntos de 
riesgo analizados coincidieron con los estudiados en otras 
series, aun9ue en éstas también se incluyen como factores 
importantes la masa mediastinal (la cual no fue evaluada de la 
misma forma en todos nuestros pacientes) y los marcadores de 
superficie inmunológicos. Estos últimos han demostrado tener una 
correlación alta con el estudio citogenético, sin embargo, en el 
momento en 9ue se inició este trabajo aún no se contaba con este 
estudio para todos los pacientes con leucemia ( 11,34.37). 

Entre los casos 9ue se ubicaron con riesgo intermedio por 
presentar cariotipo normal o con cuentas entre 47 y 50 
cromosomas, se encontraron algunos 9ue acumularon puntaje de alto 
riesgo con la evaluación de los factores mencionados en el cuadro 
8, aun9ue también hubo pacientes con riesgo habitual. De los 8 
pacientes con cariotiPo normal 6 recayeron y/o murieron. Los 
pacientes l y 7 a pesar de tener riesgo alto y habitual 
respectivamente, han presentado buena respuesta al tratamiento y 
no han recaído. En estudios citogenéticos realizados en LAL se ha 
referido que en algunos de los pacientes que no presentan 
alteraciones cromosómicas y tienen buena respuesta al 
tratamiento, puede coexistir con la clona diploide normal una 
clona hiperdiploide que se encuentre en una fase de reposo; esta 
hipótesis se ha corroborado por medio de estudios de citornetría 
de flujo (32). Se han propuesto otras hipótesis aun9ue menos 
aoovadas con respecto a ésto corno son la posibilidad de 9ue 
evista un agente etiológico menos grave que produzca daños 
mínimos en el material genético. o 9ue el daño causado sea tan 
sutil aue no Produzca alteraciones crorncsómicas visibles v por lo 
mismo el curso de la enfermedad sea más benigno. Por último 
también se ha Propuesto 9ue estas pe9ueñas alteraciones se 
encuentren en los estados más tempranos de la enfermedad y 9ue _ 
evolucionen a cambios mavores durante el curso de ésta (34). Sin · 
embargo. el significado del cariotipo normal en LAL aún es tema 
de controversia. 

Entre los cuatro casos con hiperdiploidia con menos~ de 50~~­
crornoscmas. se incluyó un paciente con cuentas entre 49 y 51 
debido a aue las clonas representativas fueron las de 49 y 50 
cromosomas. Dos de los cuatro pacientes recayeron y fallecieron. 
los otros dos continúan en remisión. 

Sólo se presentó un caso con riesgo habitual con c~rlotipo 

hiPotetraploide de buen pronóstico. en este caso los parámetros 
de riesgo coincidieron y se corroboró con la buena respuesta al 
tratamiento del paciente. 

Cinco pacientes presentaron cariotipos de mal pronóstico 
(hipodiploides o con alteraciones estructurales). dos tenían 
riesgo habitual y tres riesgo clínico y paraclinico alto. En 
general, la respuesta 9ue presentaron a la terapia fue mala y 
algunos fallecieron al poco tiempo de ser diagnosticados. De 
todos ellos vale la pena mencionar el caso del paciente 13, cuyo 
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riesgo clinico y paraclinico fue cero y con base en ésto tenia 
buen pron6stico, sin embargo el pr~sentar ~n cariotipo 6ompiijo 
con la dsl(69) como cambio constante fue un -indicador-· de· ma:l 
pron6stico 1ridependiente de los otros fa6tores 9ue p~oporcion6 un 
dato más real con respecto al verdadero pron6stico del paciente 
ya 9ue recayó y fal leci6 ( 11 ). 

2.2. PACIENTES CON LANL. 

Con respecto a la LANL se ha descrito que se pueden encontrar 
alteraciones cromos6micas entre un 50 a 80% de los casos ( 19). En 
este estudio la proporci6n fue de 10 en 18 casos (55%). Las 
alteraciones numéricas fueron las más frecuentes y consistieron 
en ganancias o pérdidas de uno o dos cromosomas, lo cual coincide 
con lo descrito en la literatura (21 ). Debido a la mala calidad 
cromosom1ca, en pocos casos se pudo determinar cueles fueron los 
cromosomas involucrados en la aneuploidfa, aunque cabe mencionar 
la presencia de la trisomia B ya que se trata de una alteraci6n 
cromos6mica de las más comunes en esta enfermedad que se ha 
relacionado con buena respuesta al tratamiento, pero su 
significado en la sobrevida es controvertido (21). 

En un paciente se observ6 hiperdiploidía. hallazgo poco 
frecuente. En Jos datos pub! icados del Cuarto Taller 
Internacional sobre Cromosomas en Leucemia ( 1984) ( 19 ,-, se 
estudio una serie de 660 pacientes hiperdiploides con sobrevida 
baja de a meses. En dicho paciente, se present6 una buena 
respuesta a la inducci6n a la remisi6n y permaneció en ésta 
durante 7 meses después de los cuales recayó y falleció. 

L'as alteraciones estructurales que se encontraron en esta 
enti~ad fueron una del(lp) en un paciente con Anemia de Fanconi 
que: desarroll6 una M5 y que falleci6 en poco tiempo: esta 
alteraci6n no se ha reportado en LANL pero es frecuente en otros 
tipos de cancer como el neuroblastoma ( 19). 

Como va se mencion6 se realiz6 estudio citogenético en un 
paciente que no tenía diagn6stico preciso en el momento de la 
toma del cariotipo. En este caso las alteraciones citogenéticas 
avudaron a esclarecer y apoyaron el diagnóstico postmortem ya que 
presentó alteraciones en los cromosomas 1 v 9 los cuales se 
encuentran afectados con frecuencia en LANL. también presentó el 
i( 17q) que se observa en fase blástica o terminal de algunos 
padecimientos hematológicos y es un marcador de mal pron6stico lo 
cual coincidi6 con este paciente ya 9ue fallecié en pocas semanas 
( 19. 38). 

Es necesario tomar en cuenta que las alteraciones típicas de 
LANL 9ue son las monosomias de los cromosomas 5 y 7 así 
como las delaciones en brazos largos de los mismos son más 
comunes en LANL secundaria que en la de novo, por eso existe 
menor probabilidad de encontrarlas en niños, mientras que los 
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cariotipos. diploides, hiperdiploides y con- rearreglos recíprocos 
dominan en la LANL de novo (19). Aún en los tiPos de LANL en los 
que se';;preseríta-máyor complejidad cromosómica como es el caso de 
la M6 o Eritroleucemia se reportan diferencias entre niños y 
adultos, por otro lado, en este subtipo en especifico se 
requieren -más estudios para determinar que posibilidades existen 
para que la M6 evolucione a otro tipo de LANL con base en la 
presencia de alteraciones cromosómicas (39). 

2.3.PACIENTES CON LGC, 

En el grupo de pacientes con LGC se encontraron dos casos con 
la alteración estructural esperada que es el cromosoma 
Philadelphia, no obstante tres de los pacientes presentaron 
cariotipo normal. Como ya se mencionó, en pediatría se pueden 
presentar la LGC tipo adulto)' tipo juvenil (LGCJ) v en esta 
última no se han encontrado alteraciones cromosómicas 
específicas. Aunque hav pocos casos en la literatura, Kaneko, 
Maseki. Sakurai y cols. (40) publicaron recientemente una 
revisión en donde incluven pacientes con neurofibromatosis que 
desarrollaron LGCJ en la que muestra que las alteraciones 
cromosómicas no necesariamente aparecen durante la fase crónica 
ya que algunos pacientes presentan cariotipos normales y es hasta 
la fase - aguda que se observan dichas alteraciones (40). Este 
hallazgo sugiere que es necesario seguir a los pacientes hasta la 
fase bJAstica va que posiblemente en ese mbmento se presente Ja 
alteración cromosómica. 

Al tercer paciente que presentó cariotipo normal se Je 
diagnosticó una LGC adulta. como ya se mencionó existe un pequeño 
porcentaje de pacientes con Philadelphia negativo debido a que la 
alteración del bcr no es observable a nivel cromosómico ya sea 
Porque es muv pequeña y se requieren técnicas de biologfa 
molecular para detectarla o bien. porque se trata de una 
translocación compleja que enmascara la presencia del cromosoma 
Philadelphia positivo (6,41). 

2.4.PACIENTES CON SMD. 

Se ha informado que de un 30 a 70% de los casos con SMD 
Presentan alteraciones cromosómicas clonales, en este estudio de 
cuatro casos sólo uno Presentó alteración. La mavoria de Jos 
trabajos est~n realizados en adultos ya que como se mencionó, en 
niños esta enfermedad es poco frecuente. Al igual que en Ja LANL 
v por la misma razón las alteraciones de los cromosomas 5 y 7 no 
son frecuentes en Ja infancia ( 19). 

Algunas series describen que los pacientes con SMD y cariotipo 
normal tienen pronóstico semejante al que presentan aquéllos con 
una o dos alteraciones. en contraste con los que presentan más de 
dos que tienen muv mal pronóstico (22). En es1e estudio sólo se 
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pudo obtener· el - seguim{eríto .-de un paciente sin. 
cromosómicas.Eü cual _Jalleció_ a los 2 meses de 
tratamiento. 

al teraci.ories_ 
iniciar el 

En el .Paciente con alteración en el cariotipo se observó una 
hiPotetraploidía. en la literatura sólo se encontró un caso 
descrito con una alteración semejante. el cual presentó. ademfs 
alteraciones estructurales múltiples con una sobrevida de 3 
meses. En el caso que se estudió. no se pudo hacer análisis ·con 
bandas G por lo que no se detectaron alteraciones estructurales, 
sin embargo. la hiPotetraPloidía v la sobrevida menor de un·' mes 
de este Paciente CO~ncide ~On lo descrito en la literaiura (i2); 

Finalmente, los resultados obtenidos sugieren 9Ue: 

a) El estudio citogenético puede tener valor diagnóstico, ya 9ue 
eMisten alteraciones cromosómicas no al azar como son la 
te lq; 19p), t( 12p; 139), del(69). así como las hiPerdiploidías en 
LAL. el cromosoma Ph' de la LGC, la trisomia 8 en LANL o el 
i( 179) 9ue junto con las alteraciones en los cromosomas l. 7 y 9 
son característicos de esta entidad. como se corroboró en el caso 
número 35 en el que el cariotipo apovó el diagnóstico postmortern 
de LANL. va que los datos en vida. sin tornar en cuenta - este_ 
estudio. no fueron suficientes Para esclarecerlo. 

b) El estudio cromosómico puede tener valor pronóstico 
independiente al de otros parámetros de riesgo corno se observó en 
el paciente 13. el cual no presentó datos clínicos o 
paraclínicos de riesgo a excepción del cariotipo 9ue era de mal 
Pronóstico v su e 1.>olución fue hacia la muerte en poco tiempo. 

c) Se ha descrito un sól9 caso con hipotetraploidia en SMD (22). 
En este estudio se observó en la misma entidad ereleucémíca una 
alteración numérica sim~lar lo cual sugiere 9ué p-odría~existír 
una asociación entre esta '.alteración v los SMD. . 

d) De los 45 pacientes analizados citogenéticamente cuatro 
Presentaron alteraciones estructurales en el cromosoma l. entre 
éstas se encontraron la t( 1: 19) en LAL. la del( lP) en un paciente 
con Anemia de Fanconi que desarrolló una M5, la t( lp;9p) y la 
dup( lP) como cambios se'cundar ios presentes en LANL y LAL 
respectivamente. Varios autores han encontrado que el cromosoma l 
alterado es un indicador de mal pronóstico va que su aparición se 
correlaciona con el progreso de la enfermedad. Las alteraciones 
secundarias en las 9ue se involucra este cromosoma son diversas. 

25 



sin embargo se ha encontrado que la duplicaci6n en diferentes 
niveles del cromosoma es frecuente en estadios terminales (38). 
En este trabajo se confirm6 esta asociaci6n ya que los pacientes 
con altetaciones en el cromosoma 1 presentaron falla terape~tica 

y/o fallecieron al poco tiempo de ser diagnosticados. 

Lo anteriormente expresado permite afirmar que el estudio 
citogenético puede ser un indicador muy importante en el manejo 
de las leucemias en pacientes pediAtricos. que ha representado un 
avance significativo en su diagn6stico, pron6stico y evaluaci6n 
de sobrevida. 
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CUADRO l. CLASIFICACIOll 0E LA FAB PARA LAS LEUmlAS AGUDAS. 

LEUCmAS AGUDAS lllf'OllASTICAS 
CLASIFICACIDll FA! 

ll 

L2 

Ll 

LEUm!AS AGUDAS NO llllFOBlASTICAS 
ClASIFICAC!llll FAB 

"J LrucHi• Ac¡ud• "irlé9rn• lndiftrrnchd• 

112 L1uct1i• Ac¡ud• "i1!óq1u Dihrenchd• 

"l LrucHi• Ac¡ud• Proeir!odtic• 

"4 L1uc11i1 Ac¡ud• "irloaonodtiu 

"5• L1uc11i• Ac¡ud¡ llonob!Íltic. 

"5b Llllct1i1 Ac¡ud• llonodtic1 Diftrtncild1 

116 EritrolrucHi• Ac¡ud• 

Toe•do dr: 417 y B. 

TIPO CELUl.AR PROOIUNAllTE 

pobhción linfoidr hoao9ínu dr cÍlulH 
prqurñi5 1 citophsH y núclro rtQuhr, 

• nen lobuhdo 

pobl•ción linfoide hthro91Ínu dr ctlul15 
Qrindrs, citopl1sH tn ocnionrs 

1bund1nt1 y núclro irn9ulir 

poblición linfoidr ilo•OQrnu dt cíluln 
Qr1ndes, citoplnu aodrr1d1a1nh 

1bund•nh, núclro rr9ul1r con v1cuoliucidn 
citopl.Í11ic• proainenh; ni• lrucHi• 

corrrsponde ¡ linfobhstos 8 y rs conocid1 
coao tipo Burli 11 

TIPO CELIJl.AR PREDOlllNANTE 

airlobhstos 1 1videnci1 aíniu dr 
difrrencilción airloidr 

aieloblutos con Qrinulos 11uráfilos, 
protirlocilos y 1i1loci101 

pro1i1locitos hiptr9r1nuhrn 

proairlocitos, aitlocitos, protonocitos, 
aonocitos 
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aonob l n tos 

aonoblntos, proaonocitos, aonocitos 

50% dr rritroblutos y 30% dt blntos 
tritroidts 

H9.cirioblnto1 



CUADRO 2. TIPOS DE SINDl!OllES "IELODISPLASICOS. 

CLASIFICACllll FAB 

All 

MES 

DESCRIPCIOll 

"1.-i• Rtfr1chri1 

"1Nh Rrfrichrh con 
E1mo dr Sidtrobhslos 

AllEB flieti• Rrfr1chri1 con 
E1crso d! Bhstos 

AREB·T Anui1 Rtfr1chrh con E1tHD 
dr Blulos rn Tnnsforución 

Toudo dr: Jl y 22. 
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CUADf!O 3. IWUFESTACIOllES CLINICAS 6EllERAlES DE LAS LEUCmAS. 

1) HIPERllETABOLISllO 
Ash11i1 1 suduión, prrdid• dr pno. 

b) lllVASJIJlj llEDUl.AR 
Fr1c1so tn 11 tritropoynis. 

Antti1 1 p¡lidn, nlrni1 1 disnu, hquic1rdi1 1 soplos urdiuos. 
Fruno tn h 1r1nulopoynil. 

Fitbrt, 111cosilis, infrccion loc1liud1 o grntr11iud1 (SlpsisJ. 
Fncno tn h ~u1riopoynis. 

llinifnhcionH purpurohttorr,gicn, ht1orngi1 digntin, 
htlorr1gil cutbril. 

e) IMVASllJll EITRAllEDLN..AR 
Dolorn Ónos, 1rtr1lgi1 1 Hningiseo. 
Htp1lonplt11~1lh, 1dtn0Hg11in (crrvic11H 1 uihrn, inguin1ln) 
HU Hdinlin¡J. 

Toe1do dt 4. 
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CUllDll!l 4. AUERAC!OllES CROIWSDlllCAS ENCOIHRADAS COll " 
LEUCmA "6UDA tlllfOBLASTICA (lAl.I. 

CLASIFICACIOll 
FAI 

ll 1L2 

ll,L2 

ll 

Ll 1L2 

Ll,L2 

ll,l2 

ll,L2 

l2 

LI ,l2 

ll,l2 

Al.TERAC!Oll CROllOSOll!CA 

t(4¡11J fq2J¡q23l 

!(9¡221 f qJ4¡qlll 

t(6¡141 (q24¡q321 

t(!1¡141 (plJ¡qll I 

t(l¡l91 (q2J¡p1JI 

dtl (12pl/t(l2pJ (pl21 

pÍrdidn troeosoeitn 
tertinn ¡J nu1ero 

hiploide 

drl(6qJ 

hiptrdiploidt ton 
47 ¡ 50 troeosoen 

hiptrdiploidt ton 
~I ¡ 60 troeo,oan 

ll,l2 tiriolipo ROrHI 

Toeido dt: JI, 
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CUADRO 5. ALTERACIOllES CROllOSOIUCAS EllCIJIHRADAS CON llAYOR FRECUENCIA EN 
LEUmlA AGUDA llO Lllf081.ASTICA (LAlll. 1. 

CLASIFICACIOll Al TERACllJI CRO"OSIMICA 
FAI 

"l,"2,M,116 inv(Jl/t(J¡JI (q21 ¡q261 

112 drl (5ql 

"l,"2,"4,116,"7 IOll0,01{¡ 7 
o dtl (7qJ 

"1 1112 ,M 1(6¡91 (p22¡qJ41 

"2 1(9¡211 (q22¡q221 

"1,112,"4,"5,116 lri501{¡ e 

"l,"2 1(9¡221 (q34;qll 1 

"2,"4,"5¡ l(llql (q22-241 

"J t(J5;17J (q22;ql2/211 

"2 ,"4 ,"5b inv(l6J (pJJ;q22J 

"1,112,"4,"5¡,"6 r1ur19Jos 
CD1pl1jos 

TDl¡do dt: JI. 
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CUADl!ll 6. LOCAl.IZACIOll DE LOS ONC06EllES EN LOS CROftOSOllAS HUftANOS. 

OllC06EN LOCALIZACIOll 

f9r lp36 
uc-2 lpJ6 
L-1yc lpJ2 
N-rn lpll-13 
sti lq22-24 
ar9 lq24-2S 
N-ayc 2p23-24 
r1fl Jp2S 
fu SqJ4 
pi1 6p21-22 
K-rnl 6pll-12 
ros 6ql6-22 
IJb 6q22-24 
1rbl 7pll-12 
Ht 7q22 
IOS Sqll u Bq22 
IJC Sq24 
1bl 9~34 
H-rnl llplS 
int2 llqll 
thl llq23 
K-rn2 12pl2 
lis 1Sq25-26 
1rbA 17qll-21 
ntu 17qll-12 
1rb82 17q21 
JHI J8q21 
srcl 20qll 
th 21q22 
sis 22q!J 

TDMdD dtl 19, 
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CUADRO 7. 6N'OS PROllOSTICO DE AfECCIOllES llllATOl.OOICAS llAl.ISllAS BASADOS 
El ESTUDIOS CRM!SOllCOS. 

PROllOSTICD LAll. S"I 

butnD inv 16 croecaoa.n nor1ilt1 

rurr19lo stncillo d1l(5q) 
1isc1Unto 

i...,_ 

1tdiino trisoeía 8 trisoeía 8 

tr1n1loc1cion11 t(6¡9), 
t(8¡21), t(91lll, t(9¡22), 

t(15¡17J 

ulo tonosoe{1 7 o d11(7q) 1ono101{1 7 o d11(7ql 
rurnqlos co1pl1jo1 rurr1qlos co1pl1jo1 

ind1llr1inldo cro10sous noruln d11(9q), d11(20ql 
inv l, d11(5ql t(l¡l), 1(2¡11) 

dOI o trn rurr19l111 
1isc1lin101 

Tondo d11 11. 
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LAI. 

hiptrdiploidía 
dt 51-60 croeoso111 

hiptrdiploidía 
di 47-~ CrDIOIOHI 
croeaso1u nor1i111 

d1l l6q) ,hipodiploidía 
CtrCIRl l (¡ hlploidÍl 

tr1nsloc1cion11 t(1 ¡19), 
114;111, t(8¡141, 1(9¡221, 
t(11¡141,t(12pl, o dtll12pl 



CUADRO B. EYAl.lw:llJ DE RIESSO EM PACIEMTES COll LAI. 

EDAD ( 1ña1I P\lll'AJE DE CIUTA DE LEUCOCITOS Nf!AJE DE 
RIES60 (10~1 RIESSO 

<2 J <JO o 
2-J 1 7-10 l 10-2S l 

>J-6 o 26-SO 2 
>JO-IS 2 >SI l 

llFILTRACHJll PlJjJAJE DE OIMilfOSTICO FAB PIJllTAJE DE 
IMICIAI. RIES60 msso 

511: ll 
Ndiutina l2 
tnticulo ll 

RIESGO HABITUAi. (/:J PIJITOS 
Al TO RIESSO >J PIJf!OS 

SllC= sisttN ntrviOIO ctntril 

lot¡do dt: to.!inic1Ción 11trMl1111 1 R. P1rtdHI 
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CUADRO 9. FRECl.OCIA DE EllTO EN LA OBTENCIOll DE CR1ll!OSOllAS. 

TIPO mTo FALLAS TOTAi. 

llo. llo, 

LAI. 18 27 49 7J 67 
LAll. 18 60 12 40 JO 

L6C 5 8J 1 17 6 
5llD 4 40 6 60 10 

TOTAi. 45 40 68 60 l1l 

LAL• ltucHi1 linfoblístic1 
LAll.• ltucHil no linfoblí1tic1 19ud1 
L&C= ltucHh 9r1nulocític1 crónic1 
Sl!D= sÍndrDH 1irlodi5plÍ1ico 
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CIJADRO 10. RESl.UAIOS DEI. ESTUDIO CIT06ENETICO EN 4~ 
PACIENTES COll HEllOl'ATIAS llAl.16NAS 

TIPO DE TOTAi. DE CARIOTIPOS CARIOTIPOS AlTERACIOllES 
HEllOPATIA CARIOTIPIJS QllAl.ES AllORllALES CROllOSOlllCAS 

18 10 

l.All. 18 10 o 

L&C o 

5111 o 

N• nll9Íriu E• Hlructurd l.Al• !111cui1 19ud• finfobli,tic• 
LAll.= ltutHÍI 19ud• ao linfobl/,tic1 
L6C= ltutHi• 9r1nulocltic1 mlniu 
SllD= 'índr- 1i1lodisplíiico 
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CUADRO 11. ALTERACIOllES ~SOlllCAS Ell LAL. 

D 1 A6llOSTI CO llORllAI. IUtERICO 
CIT~FOLD&ICO 

l1 

l2 

46,u 46 111 /4711y, +C/48, 11, +C, +6 

46,11, 49-Sl 

46,iy 46 111/471111+6 

46,11 75-82 

46,iy 46/47148 

46,11 46,1y/45,1y ,-e 

46 11y CARIOTIP1l ti. ALTERACIOIES 
lft.lllERICAS Y ESTRUCTURALES 

46,ir 

LAL• ltutHi• 19ud1 linfo~li1tic1 

37 

ESTRUCTURAL 

46111/46111 1 t(Jq¡19p 1 

46, 1y/46,111t112p¡l 3q) 

46111/46111 ,drl (6ql 1turt/ 
46 1u1dtl (6qJ 1inv(5q: :5qJ 1dup(Jp) ,+url 



CUA~ 12. Al.TERACIOllES CRtlllSDlllCAS EW LAlll.. 

D 1 A6110STICO JIORllAI. UERICO ESTRUCTURAL 
CITDl!Of!f0lll61CO 

112 46,11 46/47/48 
4414S 
45/46 

ftl 46,n 
46,n 

"4 46,11 46,u/H ,11,+8 
46,11 44 ,17,-6,-6/4S,1y 1-6/46 111 
46,iy 

ftS 46/47 46,17,dtl( lp) 
54 117-57111 

116 46 111 46,n/47 ,11, +19 
46,n 

Ulll 46 1iy/46,1y 1t(Jp¡9p) 1 

inv ( 7p:: 7q), i (l 7q) 

lAll.= lt11cHi1 19ud1 no linfobl.ÍS!lc• 
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CUADRO 13, CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES COll LAI.. 

IUIERO DIA6llOSTI CO EDAD SEIO CARIOTIPO CUENTA DE EllFERllEDAD IMDllCCIOll A RECAIDA SOIREYIDA 
LEUCOCITOS EITRAllEDUl.AR LA RE"'510lf 

1 L2 121 " 46,11 18100 llO 11.0A SI )61 
2 l1 51 " 46,11 llOO TESTICtl.AR BIH\ llO )161 

3 L2 61:51 " 46,11 lOOO llO BUENA 
4 l1 161 " 46,11 5300 llO RE6ULAR SI 3t t 

' l1 SI F 46,11 22900 NO ftAl.A llO 10. t 
6 L2 131 " 46,11 1000 llO BUENA llO 91 t 
7 l1 91 " 46,11 6400 llO BUOA llO >21 
8 l1 101 " 46,11 84600 OSEA nALA t 17d t 
9 l1 10141 " 46/47148 200000 5llC BUEllA SI 61 t 

w 10 L2 2181 F hi119r/11tr 2mo CARA RE6ULAR 

"' 11 LI 111 F tll¡l9) 10000 SllC nALA ? 
12 LI 3191 " tll21lll 170000 llO DESERTO ? ? 
13 ll 61 F 6q· 2000 llO MI.A SI 61 t 
14 L2 ll1 " 4'/46 13400 SI ftAl.A llO 20d t 
n ll ll1 F 4MI 10000 5llC ftAl.A SI <11 t 
16 ll 141 F 46/47/49 ISOOOO 1111 BUENA llO )41 
11 LI 5161 F 75-82 16600 llO IUEllA llO )51 
IB ll l1 46/47/48 10000 llO IUEllA llO )41 

~ SllC• lilln1 n1rvio10 c1111trll LAL• l1ucnl1 1~ud1 llnfobl¡1tic1 
:::i:>• '""" 
e:~ ::e :i:>' 

=-t r-M ..... 
Y') 

~Cñ 
~ 

~= 
IC"'7 

r::: 1:::1 
s.~ 
~~ 
~ 



CUADllO 14. CARACTERISTICA9 DE LOS PACIENTES CDll LAlft., 

IUIERD D 1 A&MISTI CO EDAD sm CAlllOTIPO cumA DE EllfERllEDAD INDOCClllll A lf[CAllM SDllllEVIDA 
LEUCOCITOS EIT RAllEIHA. Al! LA REftlSlllll 

19 116 111 F 46,n 11000 llD 
20 ft6 /¡¡¡ 46,n llD IUEllA SI 6.1 • 
21 ft4 ,. 

" 46,xr 3400 SllC Bll:NA llO >h 
22 ft3 141 F 46 111 700 llO RE6Ul.AR 
23 ft4 171 " 46,xr 40200 PLEURA IUEllA llO >11 
24 ft2 51 46,•r 6050 PERIDRBITARIA llALA llO 11 • 
25 ftl 41 46,n 6300 NO BUENA llO >11 

~ 26 ft4 41 " 46,•r 1mo NO ftALA 
o 27 ft4 141 F 46147 62200 llO llAl.A SI (11 • 

28 ft2 5121 F 46/47 /49 19000 SllC BUEllA 91 >S. 
29 ft5-8 1191 " 54-57 35000 HISADO BUENA SI 71 • 
JO ft4 l1 " Hm/46 49000 llO AE6ULAR 
ll ft5-I ll1 " 46147 47500 SllC 
32 ft2 71 " 44/45 17200 llO BUEllA llO 1 
33 116 31 F 46147 18600 llO llAl.A 21 • 
34 ft2 lh " 45/46 7600 NO llALA <I• • 
J5 LAll. !51 " 111191 5200 ~ SIN h. • <I• • 
J6 ft5 lh " lp- 49200 llO llAl.A llO (JI 

h• tr1t11lrnto SMC• 1htN1 n1rvio10 crntrlf LAll.• l111cNh 19ud1 no linlobli1tlc1 



CUADRO 15. CARACTtAISflCAS DE LOS PACIEIHES COll LGC Y SllD. 

IUERO DlaJSHCD EDAD SEID CMllDllPO CUENTA DE EllfERllEDAD INDUtCIOll A RE CA IDA SOllREYIDA 
LEUCOCITOS EITRMICDULAR LA mlSIOll 

37 LSCJ lit ll 46,11 29000 NO 81.H\ 1 >Mt 
38 L6CJ 5• ll 46,11 29000 NO BUENA IHl Ht 
39 LGC h9t 11 46,11 15900 llO ? )61 

40 L8C 4• ll Ph'+ 144000 RENAi. ·OSEA "AlA SI )61 

41 l6C 9•bt F Ph'+ 200000 NO 8Ut:llA llO >lt 
¡:. 42 sno hllt F 46,u mso NO nALA 51 2t+ 

4l sno h " 46,11 6300 NO ? ? 7 
44 AREi I• F 46 111 12500 NO SIN h. >lt 
45 sno 15• " hlpoltlr•ploldt 3100 llO SIN h. Clt + 

h• tr1b1l111to l6CJslt11cHi1 9r1nulocft1c1 crónlc1 junnll l6C•lt11cHi1 9r•nulocÍUt1 crónlu 
SllD• 1!ndroet titlodispl.lico AllEB• 1nt1i• r1fruhrh con 11c110 dt bl11to1 



OCUl1DRO 16, EVALUACIOll DE RIES&O DE LOS PACIENTES COll LAL. 

IUIERO DIAMOSTICO RIES&O EDAD RIES&O ClUTA DE RIES&O ElfERtlEDAD RIESGO TOTAL CMIOTIPO RIESSO 
LEUCOCITOS ElTRAltEDlJLAR 

1 L2 l 121 2 18100 llO o 4 46,iy llEDIAllO 
2 Ll o $1 o 3100 TESTICULAR 3 3 46,iy llEDIANO 
3 L2 1 61:19 1 3000 NO o 2 46,iy llEDIMO 
4 Ll o 161 2 $300 o NO o 2 46,iy llEDl!Wl 
$ Ll o 81 1 moo 1 1111 o 2 46,iy llEDllWJ 
6 L2 1 131 2 1000 o llO o 3 46,iy llEDIAllO 
1 Ll o ,1 1 . 6400 o NO o 1 46,iy llEDIAllO 

p a . ,Ll o 101 2 84600 3 OSEA 3 e 46,iy llEDIAllO N 

' Ll o 10141 . 2 200000 3 SllC 3 8 46/47149 llEDllWJ 
10 L2 1 2181 o 2mo 2 CARA 3 6 hiptr/ntr ALTO 
11 Ll o 111 2 10000 1 SllC 3 6 l( l¡ 191 ALTO 
12 Ll o 3191 o 170000 3 llO o l l(l2¡131 ALTO 
13 Ll o 61 o 2000 o llO o o 6q- ALTO 
14 L2 1 131 2 13400 1 SI 3 1 4$/46 ALTO 
u Ll o 131 2 10000 1 SllC 3 6 4MI IUIAllO 
16 Ll o 141 2 uoooo 3 1111 o $ 4614714' llEDIAllO 
17 Ll o $161 o 16600 1 NO o 1 7M2 BAJO 
18 Ll o 31 o 70000 3 llO o 3 46/47/48 llEDIANO 

LAL• l111cHi1 liRfobli1tic1 1Qud1 SllC• shlH1 n1rvio10 c111tnl 



IOSPICHA JI UUCl"U AIUU 

IU"IM FlllCO llU,,001 llO"IUU Ml"JICA1 PUQUIUl1 UPIUIO 11 "llUU OIU 

UUCIJA AIUU 

IU"IM UMllU JI OUMA1 QUIMICA UJUIMU1 IHL1 LJQUllO CIULOIUQUlll01 

IM"UMOILOIULJNU1 UTUIJOI UllOturicos u TOJU y AllO"'" SOHOtU"• "'º"INAL 

UNfJUITICA 

UMCllM IJUI r MUCUOUI 

1 

1 

" ..... L .. 
~ 

IUtMOUICO 

ruuu 1. 

ru 

UMCIONll KIHOtllOXIUUtllUIHA 
llUUU1 1rUH1 ICHIU 

IXA"INll 11 HllNIU UTILllUOI IN 1L llUNOITICO 
JI UUCl"U AIUU, 

<TOll&do 4t 15> 
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Cltarablnt 

,rJL ........................ , 
~CllP : 

1 
1 

'

lt°"I olna 
~pólidD 
tntP61ldD 

A0Uno.>1lolna I> 
Adrl11r1lolna 
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,Jj'·u~·""; 

Rt:ol~R --+ FoNllo¡ón dt --+Adrl11r1¡o¡na 
~ +- ladl ca u libru hunOl'I o na 

CrnP 
Fluorouracllo 

1 J._ :2~ 

dUnP 

4 

lquilaclón •nostua dt Nltró91no 
Ciclof¡•r111ida 

1 

Pur¡nu·······' 
1 
1 

• l>ro9a que lnhibt utt paso. 
•• l>ron que ti Incorporada en 
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,Jf{na ·A.1para9lnua 

Tul!ll na~¡npfl•t¡na U m ut na 

Flfur& 2, Elqu1111 de fUrtnntación dtl 1i~¡·q d• &colón dt lu drofu 
ant1cancm,~m· dZ4Mt' 1adu. 
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FIGIRA 5. HIPOfni!j!PLOJIHA 
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DISTRIBUCION DE LOS CARIOTIPOS DE LA L 
EN RELACION AL RIESGO CLINICO 
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