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CAPITULO I.
INTRODUCCION.

La leucemia es uma proliferacion de celulas hematopoyéticas anormales que se
caracterizan por su mala respuesta a los mecanismos de regulacion normal, asi como
su capacidad de suprimir o deteriorar el crecimiento de células normales, por To
tanto se requiere del conocimiento de los principios citogenéticos y moleculares
que rigen la divisidn celular para determinar los procesos leucemogénicos.

En la Gltima década ha habido notables avances en el estudio de los aspectos
genéticos de las células neopldsicas que permitieron establecer cuales son las
anormalidades cromosomicas y cambios celulares que causan la transicion de
proliferacion normal a maligna. Actualmente se ha establecido que los genotipos
complejos observados en las leucemias son el resultado de una multitud de cambios
genéticos que se originan por la accion de diversos agentes fisicos, quimicos y/o
bioldgicos en el genoma, observandose la aparicién de alteraciones cromosémicas, lo
que ha dado la pauta para aplicar técnicas citogenéticas y moleculares en el
estudio del cdncer. Con el uso de métodos citogenéticos se observé la primera
anormalidad cromosémica consistente en cdncer humano: el cromosoma Filadelfia (Ph’)
en pacientes con Leucemia Granulocitica Cronica.

Posteriormente con el advenimiento y la aplicacién sistemdtica de técnicas de
bandeo, se han descrito alteraciones cromosémicas en la mayoria de las neoplasias
humanas; el uso de técnicas de alta resolucidn, ha permitido una definicidn mds
precisa de los rearreglos cromosémicos observdndose anormalidades cromosémicas en
aproximadamente 95% de los pacientes con leucemia aguda.

La aplicacion de estos métodos en el estudio de las leucemias agudas ha sido
de gran importancia, pues se ha demostrado que la mayoria presentan rearreglos
cromosémicos especificos tales como las t(8;14), t(1;19), t(4;11) y t(9;22) en LLA
y las t(15;17), t(8;21) e inv(16) en LMA principalimente.



E1 hallazgo de estas alteraciones cromosémicas en el estudio citogenético
tiene valor diagnéstico-prondstico, independientemente de su gran importancia para
dilucidar la patogénesis de este grupo de neoplasias.

Evidentemente un diagnéstico mds exacto ayudard a seleccionar desde el
inicio, el esquema del tratamiento adecuado y eventualmente un mejor pronostico
para el paciente, lo que indudablemente ayudard a disminuir los indices de morbi-
mortalidad.

E1 intentar establecer una caracterizacion real de las leucemias agudas en la
poblacion mexicana es un problema constante, por lo que en este trabajo se realizo
en el drea metropolitana un estudio preliminar de los hallazgos citogenéticos mas
frecuentes en las leucemias agudas, asi como su wutilidad en 1la relacién
diagnéstico-prondstico y evolucién de la enfermedad. Se presentan los resultados
obtenidos de 1las encuestas realizadas en el Sector Salud, de los cuales 128
corresponden a pacientes con LLA y 72 con LMA.

El propdsito de esta tesis es contribuir al establecimiento de una mejor
caracterizacion de las leucemias agudas en nuestro pais, ya que forman parte de un
problema de morbi-mortalidad, de origen multifactorial cuya incidencia deberid ser
valorada multidisciplinariamente con el fin de detectar, si esta aumenta o
disminuye en la poblacién en estudio y las posibles causas de dichos

acontecimientos.



CAPITULO I
ANTECEDENTES .
HISTORIA.

La introduccion del estudio citogenético ha ayudado a conocer
alteraciones cromosdmicas especificas en los diferentes tipos de leucemia, lo
cual ha permitido ampliar Tlos conocimientos en el fenomeno de 1la
transformacion maligna de las células.

Los estudios sobre leucemias se iniciaron desde la época de Hipdcrates
estableciéndose en esa época los signos y sintomas de este padecimiento. Sin
embargo fue hasta 1845 cuando se consideré como una enfermedad clinica por
Craigie y Bennet (2). En 1846 Virchow (3) introdujo el término "Leucemias" al
observar que el aumento de globulos blancos era caracteristico de 1la
enfermedad. Reconociendo dos formas: en una de ellas predominaban las formas
pequefias de células blancas, y habia agrandamiento de ganglios linfdticos; en
la segunda estaban aumentados el nimero de leucocitos mayores y habia
esplenomegalia (3).

A principios de siglo Boveri (1914) (4) postuléd su teoria sobre el
origen cromosomico del cdncer en la que explicaba que 1las alteraciones
cromosomicas eran causadas por la proliferacion maligna de las células: Sin
embargo como no existian otros estudios que confirmaran sus ideas, su trabajo
permanecié en el olvido hasta a mediados de siglo cuando se realizaron grandes
avances en la técnicas citogenéticas, como el uso de la colchicina que es una
sustancia que impide la formacién del huso acromdtico y el empleo de 1la
solucion hipotdnica que permite la dispersién de los cromosomas (4,5).

A partir de ese momento se empezaron a realizar una gran cantidad de
estudios citogenéticos en mamiferos, sobresaliendo el trabajo de Tjic y Levan

en 1956 (6) quienes determinaron el numero cromosémico humano. Posteriormente

3



Nowell (1960) (7) descubrié que Tos Tlinfocitos in vitro lograban una mejor
transformacion si se les adicionaba al medio de cultivo un agente mitogenico
(fitohemaglutinina). Simultdneamente Moorhead y cols (8) implementaron una
microtécnica de cultivo de sangre periférica que implicaba menor tiempo y
mayor efectividad (8).

Importantes descubrimientos sobre cambios cromosémicos y cdncer se
1levaron al cabo en ese mismo afo (1960), tales como la demostracion de 1la
primera alteracién cromosémica asociada con una neoplasia especifica, el
cromosoma Filadelfia (Ph’) en 1la ]eucemia mieloide crdnica, por Nowell y
Hungerford (9).

Con la introduccidon de las técnicas de bandeo por Caspersson y cols
(1970) (10), se mostré que Tlos cromosomas tefiidos con colorantes de
quinacrina, producen patrones caracteristicos y reproducibles de bandas
haciendo posible la identificacién de cada cromosoma del cariotipo humano. A
partir de entonces numerosas técnicas que producen patrones de bandas en
cromosomas en metafases han sido reportadas. Mediante el empleo de estas
técnicas de bandeo, en Tlos estudios citogenéticos se han podido detectar
anormalidades cromosémicas especificas que se relacionan con el desarrollo y
progresion de las neoplasias (11,12). En pacientes con leucemia el uso de esta
metodologia ha revelado que la mayoria (50-70%) de los pacientes con esta
patologia tienen anormalidades cromosdmicas al momento del diagndstico (13).

La introduccién de la técnica de alta resolucién por Yunis (1976) (14)
ha permitido obtener cromosomas prometafidsicos con mayor calidad para 1levar a
cabo un andlisis cromosémico mds detallado y de esta manera poder detectar con
mayor precision las alteraciones de tipo estructural. E1 uso de esta técnica
ha demostrado aberraciones cromosdmicas en aproximadamente 95% de los casos de

Teucemia aguda (15,16,17).



En la actualidad con el empleo de las técnicas de biologia molecular se
ha alcanzado una mayor resolucion en la deteccidn de rearreglos cromosémicos

que con las técnicas citogenéticas no son percibidos (18).

CLASIFICACION DE LEUCEMIAS.

La leucemia es una enfermedad neopldsica maligna, que se caracteriza por
una proliferacién desordenada de las células sanguineas o sus precursores.
Debido a que las células leucémicas no maduran, mantienen la capacidad de
dividirse, no pueden llevar al cabo sus funciones normales y el resultado es
la abundancia de un solo tipo celular (18,19).

Existen diversas clasificaciones de leucemias, las cuales se basan
principalmente en sus caracteristicas morfolégicas, citoquimicas,
inmunoldgicas y citogenéticas.

Posiblemente el primero en establecer una clasificacién para Jlas
leucemias fué Virchow en 1857 (2), a partir de entonces se han propuesto
numerosos tipos de clasificaciones. Sin embargo en 1976 el grupo Franco-
Americano-Britdnico (FAB) wunificd criterios y propuso una clasificacion
basada en caracteristicas morfolégicas y citoquimicas. Sin embargo, este mismo
grupo se volvié a reunir en 1981 para hacer algunos cambios en estos

criterios, los que actualmente se utilizan (18,20,21).

2.1. CLASIFICACION DEL FAB.

De acuerdo a los criterios de clasificacidn propuestﬁs ﬁor el grupo
FAB, las leucemias inicialmente se dividen en: agudas, cuando tienen mds de
30% de blastos en sangre periférica y/o médula dsea o crénicas: cuando tienen

menos de 30% de blastos en sangre periférica y/o médula dsea (22).



Las leucemias agudas se clasifican en Linfoblisticas y Mielobldsticas,

que a su vez se dividen en varios tipos (21,23).(Ver tabla 1).

2.1.1. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

Los criterios establecidos para clasificar las leucemias linfobldsticas
agudas (LLA) por el grupo FAB son: relacién nicleo-citoplasma, tamafo,
frecuencia y apariencia de nucledlos, contorno de la membrana nuclear y tamafo
celular (24).

De acuerdo a sus caracteristicas morfolégicas, las LLA se clasifican en:
L1 Leucemia Prolinfocitica Aguda.- En este subtipo la célula puede presentar
un anillo angosto de citoplasma, y en algunos casos parece estar limitado solo
a pequefias porciones del perimetro de la célula. Presenta nucledlos pequeiios,
mal definidos, a menudo incompletos y no se diferencian de la cromatina que
los rodea. E1 nicleo puede ser redondo o angular, puede contener estrechas
hendiduras, pliegues o denticiones, pero no distorsiona la totalidad del
contorno nuclear. Las células tienen generalmente un tamafio pequefio hasta de
dos veces menor que el tamafio de un linfocito pequeio (21,23).

L2 Leucemia Prolinfobldstica Aguda.- E1 citoplasma ocupa 20% o mds de 1la
superficie total de la célula. Presenta nucledélos prominentes, vesiculares y
generalmente tiene condensacidn de la cromatina perinuclear. E1 nicleo puede
ser reniforme o irregular y su contorno estd distorsionado por anormalidades
tales como amplias muescas o fosas, las cuales pueden estar restringidas a una
parte del contorno nuclear, las células son grandes y heterogéneas (21,23).

L3 Leucemia de Burkitt Aguda.- Se caracteriza por tenmer células grandes y

homogéneas, cromatina nuclear finamente suspendida y homogénea, nicleo oval o



TABLA 1. CLASIFICACION DE LEUCEMIAS AGUDAS (21,23).

LINFOBLASTICAS

MIELOBLASTICAS

r—rr
wro—

IFFEST=

Prolinfocitica
Prolinfobldstica
Burkitt

Mielobldstica indiferenciada
Mielobldstica con maduracidn
Promielocitica
Mielomonobldstica
Monobldstica

Eritrobldstica
Megacariobldstica




redondo de contorno regular; uno o mas nucledlos prominentes y vesiculares,
citoplasma moderadamente abundante, muy basdfilo y vacuolizacidn prominente

(21,23).

2.1.2 LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA

De acuerdo a sus caracteristicas morfoldgicas las leucemias
mielobldsticas agudas (LMA) se dividen en:
Ml Leucemia Mielobldstica Aguda.- Se caracteriza por presentar blastos sin
grdnulos o con algunos grdnulos azurdéfilos, puede presentar cuerpos de Auer,
uno o mds nucledlos, 3% 6 mds de blastos mieloperoxidasa positivos y es
evidente la maduracion granulocitaria (21).
M2 Leucemia Mielobldstica Aguda con maduracidn.- Presenta blastos pero existe
una buena proporcién de maduracidn mieloide, mds del 50% de las células son
mieloblastos y promielocitos. La mayoria de las células tienen grdanulos
azuréfilos. Es comin la presencia de cuerpos de Auer. Algunos mieloblastos
pueden parecer monoblastos, por Tlo que es necesario usar tinciones
citoquimicas. Los casos con hiperplasia eritroide (con menos del 50% de
eritrocitos) pero sin la morfologia de la eritroleucemia (M6) se incluyen en
este grupo (21.23).
M3 Leucemia Promielocitica Aguda.- La mayoria son promielocitos anormales, el
nicleo varia grandemente de tamafio y contorno, a menudo es reniforme o
bilobulado. E1 citoplasma estd completamente ocupado por gran cantidad de
granulos tefiidos de color rosa brillante, rojo o plrpura, e inclusive algunas
células contienen cuerpos de Auer. En ocasiones es necesario distinguirla de
la M2 por el abundante nimero de promielocitos en ésta (21,23).
M4 Leucemia Mielomonocitica Aguda.- Hay participacion de precursores

granulociticos y monociticos, siendo indistinguible de M1 ¢ M2 por 1la



morfologia. Pero pueden ser diferenciadas aplicando técnicas cioguimicas,
resultando positivas para esterasas, mieloperoxidasa y Suddn Negro en mds del
20% de blastos (21,23).

M5 Leucemia Monocitica Aguda.- Puede presentarse como: a) pobremente
diferenciada (monobldstica) con grandes monoblastos de cromatina delicada y
nucledlos vesiculares prominentes, el citoplasma es abundante, a menudo tienen
pseuddpodos, rara vez con grdnulos azuréfilos, b) diferenciada, la proporcidn
de promonocitos es mds alta en la sangre periférica que en la médula dsea, en
ocasiones pueden presentar cuerpos de Auer y 1la citoquimica ayuda a
diferenciarlos de M2 y M4 (21,23).

M6 Leucemia Eritrocitica Aguda.- E1 componente eritropoyético cominmente
excede 50% de todas las células de la médula dsea y los eritroblastos
muestran los grados mds variables en su morfologia, especialmente lobulacidn
miltiple del nicleo con variaciones en el tamaio de los 1ébulos, mds de dos
nucledlos, presencia de uno o mas fragmentos nucleares, formas gigantes o
cuadros megalobldsticos. Los eritroblastos cominmente se presentan en la
sangre periférica. Las células granulopoyéticas muestran mieloblastos y
promielocitos, y en ocasiones cuerpos de Auer, el porcentaje de estas células
es menor de 30%. Una alternativa en el diagnéstico es un sindrome
dismielopoyético. Se pueden presentar también megacariocitos anormales. La M6
casi siempre progresa a M1, M2 o M4. En algunas situaciones puede confundirse
con anemia megalobldstica o anemia diseritropoyética congénita (21,23).

M7 Leucemia Megacariobldstica Aguda.- Este subtipo se aparta de los criterios
propuestos por el FAB, ya que para llevar a cabo un diagndstico adecuado se
requiere de técnicas quimicas ultraestructurales e inmunolégicas. En esta
variedad el mielograma muestra infiltrado de células leucémicas que comprenden

el 30% o mds de todas las células, las cuales pertenecen a un linaje
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megacariocitico probado por 1la reaccién de peroxidasa plaquetaria en el
microscopio electrénico o por pruebas con anticuerpos especificos
antiplaquetarios, monoclonales o policlonales. La mayoria de los pacientes

presentan mielofibrosis o aumento de la reticulina en la médula dsea (23,24).

2.2. PRUEBAS CITOQUIMICAS.

Se han establecido procedimientos de coloracién citoquimica como
auxiliares en la identificacién de los diversos tipos celulares de Teucemia
aguda. Algunos de los métodos empleados estdn basados en la demostracidn de
ciertas enzimas y constituyentes quimicos de las células, los que caracterizan
la tendencia y grado de diferenciacién. Las técnicas empleadas son:

1) Reacciones del PAS Shiff.- Ponen de manifiesto glucégeno, glucoproteinas y
algunos mucopolisacdridos. Con esta técnica los blastos de LLA presentan una
importante cantidad de grdnulos color rojo de tamafo y forma irregular
(glucégeno), en cuanto mayor sea la maduracidn de la célula. Los elementos
mieloides y monocitoides son positivos. Algunos monoblastos pueden presentar
positividad a esta reaccidén (aunque sea menor que Jlos mieloblastos). Es
positivamente franca en la Eritroleucemia (25,26,26).

2) Reaccién de Suddn Negro "B".- Esta reaccion es de gran utilidad en 1la
identificacién de LMA. E1 suddn negro "B" tife diversos lipidos incluyendo
grasas neutras y fosfolipidos. Con esta tincion los elementos granulocitarios,
desde mieloblastos (incluyendo bastones de Auer) hasta polisegmentados,
presentan coloracién gruesa azul-negro en su citoplasma. Esta granulacién
constituye la positividad de esta reaccidn. Desafortunadamente 10% de estas
leucemias dan positividad a la reaccion de PAS Schiff. Los monocitos pueden
ser debilmente positivos en forma de granulacion fina, en tanto que en la LLA

esta reaccion es siempre negativa (25,26,27).
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3). Reacciéon de Mieloperoxidasa.- Las peroxidasas son hemoproteinas de
naturaleza enzimdtica que catalizan la oxidacion por perdxido en una gran
variedad de sustancias. E1  principio de la  reaccidn es un
sustrato(generalmente bencidina) que produce un color intenso café verdoso y
estable. Con esta reaccion los elementos eritroides jovenes, adultos y
granulocitarios, en toda su gama de maduracion son positivos. Los granulocitos
ofrecen una coloracidon parduzca escasa en el mieloblasto y mds importante a
medida que la célula madura. En forma difusa se tifien los eritrocitos y Tlos
monoblastos y monocitos ofrecen escasa actividad. E1 tejido linfdtico es
negativo (25,26,27).

4). Reaccidon de Cloroacetato Esterasa.- Esta reaccién tiene por objeto
evidenciar la existencia de esterasas especificas del tejido granulocitario,
siendo similar en sensibilidad al suddn negro B. La positividad consiste en la
granulacién rojo brillante en el citoplasma de las células granulocitarias
exclusivamente. Todas las demds células hemdticas son negativas (25,26,27)

5) Reaccién de Esterasas Inespecificas y de inhibicién con alfa naftil
butirato (NaF).- Todas las células tienen diversas clases de enzimas
esterasas, las que con el empleo de alfa naftil butirato se precipitaridn en el
citoplasma, dando una granulacion escasa y fina de color verde-café. Debido a
las caracteristicas particulares del tejido monocitario la reaccion senalada
se evita al agregar a la mezcla de tincidn una pequefia cantidad de NaF,
impidiendo su demostracidn en tanto que en el de las 1la células blancas esta
inhibicién es inexistente. Todas las células leucocitarias maduras e inmaduras
van a ofrecer esta tincién como positiva. Sin embargo, las laminillas tefidas
con NaF, si son de estirpe monocitaria no ofrecen tincidn alguna, en tanto que

los elementos mieloides y Tlinfdticos si la presentardn. Esta reaccid



constituye la dnica manera de identificar plenamente a las células
monobldsticas (25,26,27).

Las principales reacciones citoguimicas se muestran en la Tabla II.

2.3. CLASIFICACION INMUNOLOGICA.

Los paradmetros establecidos por el grupo FAB para la clasificacion de
leucemias agudas considera lnicamente criterios morfolégicos, pero hay que
tomar en cuenta que los linfocitos son células sanguineas que forman parte del
sistema inmune. En las leucemias agudas, los linfocitos pueden ser de tipo B,
que se caracterizan por la presencia de inmnunoglobulinas en la superficie de
la membrana (Smlg) o de tipo T, que terminan su maduracién en el timo e
intervienen en el reconocimiento del antigeno en el proceso de inmunidad
celular. Estas ultimas se encuentran relacionadas con la regulacion de la
respuesta de las células B y la produccién de inmunoglobulinas. Es necesaria
la aplicacion de marcadores especificos de linfocitos B o T y de enzimas de
las células bldsticas, para poder determinar el tipo de células implicadas en
el desarrollo Tleucémico. Para realizar el estudio inmunolégico de las
leucemias agudas se requiere del inmnuno andlisis y/o anticuerpos monoclonales
(28,29).

A nivel molecular los cambios que se presentan en la maduracion de
linfocitos B son rearreglos del ADN en los genes de inmunoglobulinas de la
linea germinal. Dichos Joci se localizan en tres cromosomas: el Jlocus de
cadenas pesadas en 14q32; el Jocus de cadenas ligeras kappa en 2pl2 y el locus
de cadepas ligeras lambda en 22ql1. Durante Jla etapa temprana de
diferenciacién de la célula B, tienen lugar reajustes genéticos estructurales

que unen los exones de Tlos genes para las regiones variables (V), de
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diversidad (D) y de enlace (J) de cadenas pesadas de inmunoglobulinas y de
regiones V y J de cadenas ligeras (28,29,30).

La expresion de estos genes, lleva la diferenciacion hacia células B
por la recombinacién somdtica de los elementos de la linea germinal. Cuando
las moléculas son ensambladas se presentan en el citoplasma, después de la
maduraciéon de las células B, se expresan en la superficie celular y son
detectadas por reacciones bioldgicas (31,32).

En neoplasias de células B se han observado rearreglos cromosémicos que
afectan estos loci produciendo eventos recombinantes anormales que contribuyen
a la proliferacion maligna de 1las células. Existen translocaciones que
implican las bandas 14q32, 2pl2 y 22qll donde se localizan los Jloci de
cadenas pesadas de Ig (33,34).

Los rearreglos y organizacidn de los genes para receptor de las células
T (RTC) durante 1la diferenciaciéon de células T son andlogos a los cambios
observados en los genes de Ig, asi como en los precursores de células B. Se
han identificado cuatro tipos de ADN especificos para RTC: alfa, beta, gama y
delta (35). Los genes que codifican para las cadenas alfa y delta han sido
mapeados en el cromosoma 14qll-ql2; este Jocus estd implicado en
translocaciones y deleciones de neoplasias de células T humanas (36). E1 locus
de beta ha sido identificado en la regién q32-36 del cromosoma 7. Se ha
observado que existe una correlacion entre la presencia de la anormalidad 7g-
y la expresidn de un receptor para el factor de crecimiento de células T (TAC)
en adultos, sugiriendo que el defecto cromosdmico es directamente responsable
de la activacidn del gen TAC (36). Por otra parte el gen para la cadena gamma
se localiza en el cromosoma 7pl5, en la que tiene lugar la ruptura cromosdmica

caracteristica de Ataxia-Telagentaxia (37)



TABLA II. CUADRO GENERAL DE CITOQUIMICA DE LEUCEMIAS AGUDAS (26).

TIPO DE CELULA PAS SUDAN MIELOPE- ESTERASA ESTERASA

NEGRO ROXIDASA INESPECI- INHIBIDA

FICA. POR NaF.
Linfoblasto bt - - + .
Mieloblasto = ++++ bt i +/=
Monoblasto +/= +f= +/= +++ -

Mota: La reaccidn de clorcacetato sstarasa da los mlssos rasultados gue la sudan negro.
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2.3.1. CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LLA.

Las leucemias de origen linfoide, pueden presentar marcadores
inmunoldgicos para células B, T o no mostrar ninguno de éstos (5).

Por medio de heteroantisueros o mas recientemente por anticuerpos
monoclonales, se ha podido encontrar un antigeno comin en la mayoria de las
leucemias linfobldsticas denominado "antigeno comun" (CALLA) el cual es
altamente especifico para los blastos linfoides leucémicos. Hay casos en que
estos marcadores son negativos, por lo que reciben el nombre de "nulos" y
también hay los que presentan etapas de maduracidén anteriores a B por lo que
se denominan "pre B" o0 a T "pre T" respectivamente (28). En la tabla III se
observa la clasificacién de las leucemias linfobldsticas de acuerdo a estos

criterios y se sefialan los métodos de laboratorio empleados.

2.3.2. CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LMA.

Esta clasificacién se basa en la expresividad antigénica de las células
bldsticas detectadas por anticuerpos monoclonales especificos para Jlas
diferentes 1lineas celulares. Estos son: (D13 y (D11 para 1la 1linea
granulomonocitica; CD15 para la linea granulocitica; CDI4 para la linea
monocitica; CDW41/42 para plaquetas; antiglicoforina A (GLICOF) para la linea
eritroide; anti HLA-DR y (D9 para células precursoras, estableciéndose 8
categorias fenotipicas que se muestran en la Tabla IV (38,39).

Existen trabajos donde se ha reportado que la relacién entre 1la
clasificacion FAB y la inmunolégica es solo parcial, ya que la mayoria de los
inmunofenotipos se encuentran integrados por mds de un subgrupo del FAB
(39.40). (Ver Tabla IV).

Por lo anterior se ha establecido que Tla clasificacién inmunolégica es

de gran importancia, sobre todo en aquellos casos en que los criterios
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TABLA TIIT.

MARCADORES INMUNOLOGICOS EN LLA (28)

IgM 1Igs.S Ia CALLA Roset. E Ag Timo %
NULA - - - - - - 10
COMUN - - + + = - 70
PRE T - - 4/ + /- = + 4-5
T s - e - + + 20-25
PRE B + - + + - - 15
B - + + - - - 2

ImM.= intracltoplasmdtica por
Igas.=- inmuncglobullnas de
Ia.- antigeno

CALLA.- antigeno comin a la
E. m

am

poneras tacto
m tihors antIgens timico, encontrado

LIA
que forman las células linfoides

lnnu.nenuormcneu
superficie encontr
inmuna ascclado

r Ig8 fluorescente

po .
hlnmcmnatlhllld-d -ncontr-ldu con utt&.u.wu aspacificoa.

con aritrocitos de carneroc.

por antisusros sapscificos .



TABLA IV. MARCADORES INMUNOLOGICOS DE LMA (28,39).

FENOTIPO CD11/13 CD15 CDl14 Glicof CDW41/42 HLA-DR CD9
INDIFERENCIADO - - - - +/- +/-
MIELOBLASTICO * - - - + +
PROMIELOCITICA + - - - - -
MIELOCITICA + + - - + +
MIELOMONOCITCA + + + - + -
MONOCITICA + - + - + +/-
ERITROIDE + - - + + +/-
MEGACARIOCITICA + Fifm +/= + *

17



TABLA V. RELACION DE LA CLASIFICACION FAB E INMUNOLOGICA (38,39,41)

FAB INDIF MB MI "~ MM MO PRO ER MK HIB

M1 + +

M2 + +

M3 +

M4 + +

M5a +

M5b + +

M6 +

M7 + +

Inclasif. + + +

Inclasmif = inclasificables da acuerds con sl criterio dal FABR

MO = fanotl monobldatlco.

FRO = fenotlpo promlelocitico.
ER = fenotlpo eri -

ME = fanotlpo cariobléstico.
HIB = fanotlpo hibrida.
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morfologicos del FAB no permiten su clasificacidn (41).

2.4. CLASIFICACION MORFOLOGICA, INMUNOLOGICA Y CITOGENETICA
(MIC).

Los estudios citomorfolégicos e imnunolégicos realizados para la
clasificacién de las leucemias agudas no eran del todo complementarios, por lo
que en 1986 (42) se reunid un grupo de cientificos para establecer que ademds
de los estudios inmunocitoquimicos y morfoldgicos se debia realizar un estudio
citogenético en los paciente con leucemia. De ahi surgié la clasificacidn
denominada MIC.

E1 MIC combina wuna clasificacion patobioldgica con conocimientos
genéticos sobre cambios en la maduracién de los linfocitos que los llevan a
ser células inmunocompetentes. Estos cambios se asocian con alteraciones

cromosomicas que condicionan el proceso leucémico (22,42).

2.4.1 CLAFICACION DEL MIC EN LLA.

E1 grupo MIC establecié inmunolégicamente cuatro clases de LLA de
células B que son: 1) las LLA de células precursoras-B, 2) LLA de células-B,
3) LLA de células comunes y 4) LLA de células pre-B (42).

Las LLA precursoras-B abarca a las consideradas células nulas por el tipo de
inmunorreactividad y la presencia de rearreglos en los loci de Ig, que indican
que las células se dirigen a una diferenciacién de celulas B. E1 grupo del
cual madura B corresponde a morfologia L1, L2 o ambas y son compatibles con

este inmunofenotipo (42,43).
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LLA-B es la leucemia aguda de linea B mds madura, es diagnosticada cuando las
células Tleucémicas expresan Ig en la superficie celular. Estas células
leucémicas corresponden a la morfologia L3 por FAB (42,43).

LLA comin (LLAc) las ceélulas leucémicas que expresan CALLA son consideradas
como una maduracidn adicional de LLA-preB. Este subtipo es mds frecuente en
nifios. Las morfologias L1 y L2 son compatibles con este inmunofenotipo
(42,43).

LLA-preB. Leucemia aguda en la que sus células expresan Ig (generalmente
cadenas pesadas mu) en el citoplasma. Corresponde a una morfologia L1 por los
criterios del FAB (42,43).

Por medio de una reaccién citoquimica y determinacidn de fosfatasa dcida
combinada con métodos inmunoldégicos y de genética molecular se determina
cuando una leucemia se origina en una célula T. Esto se basa en la presencia
de marcadores especificos de células T en la membrana de las células y en la
formacién de rosetas eritrociticas que distinguen dos tipos de LLA. 1) LLA
precursor-T y 2) LLA células-T. Ambos tipos inmunoldgicos pueden tener
morfologia L1 o L2 (42,43).

E1 grupo MIC ha establecido citogenéticamente diferentes subtipos de LLA
considerando principalmente los siguientes:

L1/t(1;19)(q23;p13) estd asociada con células pre-B pero se desconoce en qué
porcentaje, aunque parece ser que es en una frecuencia baja (4-5%) (42).

L1 o L2/t(4;11)(q21;q23) estd asociada con células pre-B. Pero existen
estudios de células Teucémicas que con esta alteracion presentan factores de
linea mieloide y linfoide, lo cual sugiere un origen mielomocitico muy
temprano de las células bldsticas (42).

L3/t(8;14)(q24;q32) estd asociada especificamente a neoplasias de células-B.

Se presenta en el 75-85% de los casos y el resto presenta una translocacién
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variable que implica a 8g24; y puede ser t(8;22)(q24:qll) o t(2;8)(pl2;q24),
se han reportado cambios cromosomales adicionales en 70% de los casos (42).

L1 o L2/t(/de1(9)(p21) se caracteriza por un inmunofenotipo compatible con
células-T ,marcada leucocitosis y se presenta con mayor incidencia en la
poblacidn adolescente (42).

L1/t/de1(12)(pl2) se caracteriza porque la mayoria de los pacientes presentan
morfologia L1 excepto los que presentan inmunofenotipo de LLAc. Los cambios
estructurales incluyen deleciones terminales, asi como translocaciones

balanceadas y no balanceadas con cromosomas variables (42).

2.4.2 CLASIFICACION MIC DE LMA.

E1 grupo MIC establecid nuevos subtipos morfolégicos de leucemias con
anormalidades cromosdmicas especificas. La clasificacién propuesta por este
grupo se basa en tres pardmetros: 1) caracterizacién inmunocitogquimica, 2)
clasificacién del FAB e 3) informacidn citogenética. De acuerdo a lo anterior
se establecieron 10 subtipos de LMA (43,44).

M2/t(8;21)(q22;q22) La médula Osea presenta blastos grandes con granulaciones
anormales y cuerpos de Auer en un alto porcentaje. Tienen cierto grado de
maduracidn granu]ocitiﬁa. En el 4% de los casos se presentan translocaciones
compiejas. Cambios cromosémicos adicionales a la t(B;21) ocurren en 80% de los
casos, generalmente son pérdidas de cromosomas sexuales y delecién
intersticial del cromosoma 9q34 (44).

M3 o M3v/t(15;17)(q22;q12). La translocacidn es especifica para ambas formas
de M3 y ha sido observada en el 90% de los casos. Sélo una tercera parte de

los pacientes presentan trisomia 8 como cambio adicional (44).



M5a/t(1l1q;v). Esta alteracion se presenta con mayor frecuencia en nifos y a
menudo con leucemia congénita. En las leucemias con t(1llq) predominan los
monocitos (44).

M4EQ/inv/del/t(16)(q22). En la médula o6sea de estos pacientes se detectan
eosindfilos anormales, esterasa positivos con granulaciones PAS (+). Este
subtipo presenta alteraciones estructurales en el cromosoma 16 que pueden ser
inv, del y translocaciones, con trisomia 8 como cambio cromosomico secundario
(44).

M1/t(9;22)(p21;q34). Los pacientes con LMA PH(+) presentan muchas células
cromosémicas normales y el cromosoma Ph’ desaparece durante la remision.El
cromosoma Ph’ que se observa en esta alteracién es indistinguible
citogenéticamente del que se ve en LGC. La presencia de translocaciones
variantes es rara en este subtipo (44).

HZ/t(G}Q). Se presenta cuando la médula d6sea cursa con basofilia, aunque
también se presenta en M4. Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan
antecedentes de sindrome mielodispldsico (44).

M1, M2 o M4/inv(3). La inversidn (3)(q21-q26) estd asociada con una variedad
de povo. Los pacientes presentan trombocitosis parcial o absoluta en los
subtipos M1, M2 y M4 (44).

M5b/t(8;16)(pll;pl3). Las células Jleucémicas presentan eritrofagocitosis
significativa que se asocia especificamente con la anormalidad citogenética
(44).

M2 con basofilia/t/de1(12)(pl1-13). La mayoria de los pacientes presentan
blastos granulares y las células muestran evidencias de maduracién hacia
baséfilos. Los blastos contienen grdnulos basofilicos que solo pueden ser

observados con microscopia electrénica. Un porcentaje pequeiic de blastos
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tienen actividad de peroxidasa+, y solo por anticuerpos monoclonales se

detecta la naturaleza mieloide (44).

M2 o M4/+4. La trisomia 4 se encuentra asociada especificamente a M2 o M4 (44)
Con la clasificacién del MIC se ha podido establecer una relacidn

especifica entre los hallazgos morfoldgicos, inmunolégicos y citogenéticos que

es de gran utilidad para establecer un esquema terapéutico adecuado para el

paciente y poder inducir la sobrevida en cada caso (42,43,44)

3. ETIOLOGIA DE LAS LEUCEMIAS

Aunque hasta el momento se desconocen las causas de la Jeucemia humana,
cada vez es mas evidente que no se trata de un solo factor causal. Actualmente
se considera a las leucemias como un proceso de miltiples desdrdenes, y que en
cada uno de ellos podrian intervenir diferentes factores de riesgo. Estos
factores pueden ser genéticos y/o ambientales (fisicos, quimicos y bioldégicos)
que por si solos no producen leucemia, sino que incrementan la suceptibilidad

del individuo a desarrollar la neoplasia (1,31,45).

3.1 FACTORES FISICOS.

Los factores fisicos considerados en la etiologia de las leucemias son:
las radiaciones ionizantes (rayos X, gamma, electrones, protones y particulas
alfa) y los no ionizantes (ondas electromagnéticas) (36,46).

Los primeros en describir el efecto leucemogénico de 1la radiacién
ionizante fueron Von Jagic y cols, en 1911. Desde entonces se han reportado
muchos casos de leucemia (individuales y en pequefos grupos) atribuidas a
exposicion de radiacion (47). También se han observado que cuando se emplean
radiaciones ijonizantes como tratamiento de pacientes con neoplasias

hematologicas (Hodgkin, no Hodgkin, LLC y 1linfomas), tumores sdlidos y
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enfermedades no neopldsicas (espondiloartritis anquilopoyética), se produce un
incremento en la incidencia de leucemias agudas (principalmente LMA y en menor
proporcidn LLA) (35,45,48). También las radiaciones enddgenas en forma de
terapia con isétopos radiactivos pueden contribuir al desarrollo de leucemia
aguda, tal es el caso de policitemia vera con P32, del hipertiroidismo como
1131 y procedimiento de diagndstico radiolégico durante el embarazo (45,46).

Por otro lado existen estudios en personal militar expuesto durante
pruebas de explosiones nucleares en los que se ha demostrado un incremento en
la incidencia de LMA (45).

De todos estos reportes los que presentan una evidencia mayor son los
estudios en los sobrevivientes de las bombas atémicas de Hiroshima y Nagasaki
en 1945. Estos pacientes presentaron un periodo de latencia relativamente
corto, de 5 a 21 afios entre la exposicién y la aparicién de la leucemia. La
cantidad y calidad de la exposicidon a la radiacién han sido cuidadosamente
investigadas y se ha demostrado una relacion lineal entre dosis acumulativas y
la incidencia de leucemias (46,49,50,51).

También se ha visto que con la radiacion liberada por la bomba atdmica
se producen alteraciones cromosomicas en un tipo de célula del sistema
hematopoyético multipotencial, comin para lineas linfoides y mieloides (50).

El accidente en 1986 de la planta nuclear de Chernobyl en la URSS, que
originé la liberacidon de isdtopos radiactivos a la atmdésfera provee de un
modelo similar al de la bomba atémica (52).

Aunque se desconoce el mecanismo de accidon exacto de las radiaciones
ionizantes sobre las células hematopoyéticas y su transformacidn leucémica, se
cree que origina entre otras cosas mutaciones puntuales en los dcidos
nucleicos. La radiacidn ionizante aporta al material que la absorbe suficiente

energfa para ionizar dtomos y moléculas que encuentran a su paso. Este
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mecanismo ha sido comprobado en perros expuestos a radiacidén in utero que
desarrollan LMA por activacién de oncogenes de la familia c-ras. Esta es
inducida por una mutacion puntual especifica en los codones 12, 13 6 61, que
codifican para glicinas y que son sustituidas por dcido aspdrtico, en la
proteina p2l ras (46,49,53,54).

También se ha observado que la radiacién causa activacion de virus
endégenos. Sin embargo este mecanismo no ha sido demostrado en humanos, sélo
en roedores (46). Las alteraciones cromosomicas que pueden producir las
radiaciones ionizantes son generalmente estructurales (deleciones,
translocaciones, cromosomas en anillo, dicéntricos, fragmentos acéntricos,
figuras tri y tetraradiadas etc.) y marcadores cromosémicos adicionales
(46,50,54). Se ha reportado trisomia 4 en pacientes con LMA-M4 desarrollada
después de exposicion a radiaciones por cdncer de mama; y t(2;12); del(llq) y
anillos en LLA bifenotipica secundaria a terapia con rayos X (54,55).

Los efectos bioldgicos de las radiaciones no ionizantes de baja energia
han originado controversia. Experimentos en animales sugieren que las ondas
electromagnéticas pueden ser leucemdgenas para el hombre. Sin embargo en los
estudios epidemiolégicos realizados los resultados son diferentes. En algunos
se sugiere un riesgo mayor hacia la leucemia si hay exposicidn a dreas
eléctricas y magnéticas (46,56). También se ha reportado mayor frecuencia de
leucemias (LMA) en los trabajadores electricistas (57,58). En cambio entre los
operadores de teléfonos ese riesgo parece no estar aumentado (59). Por otra
parte, existen informes acerca de que la gente que vive cerca de un equipo de
trasmision es quien presenta mayor riesgo de cdncer (58), mientras que otro
reporte considera que no hay tal relacién (56). La causa precisa de las
alteraciones en individuos expuestos a fuentes eléctricas o magnéticas ain no

es clara, ya que también estdn en contacto con otros agentes tales como humo
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metalizado, ceras sintéticas, resinas epdxicas, naftalenos clorados, bifenilos
clorados y otros. La hipdtesis de que la exposicion a dreas eléctricas y

magnéticas causan leucemias requiere mds estudio (56,60,61).

3.2 FACTORES QUIMICOS.

La produccién de Tleucemia en animales por 1la exposicion a ciertas
sustancias quimicas ha sido demostrada y muchos compuestos han sido
circunstancialmente asociados con la génesis de la leucemia humana. Sin
embargo, entre estas sustancias los Unicos de efecto leucemdgeno claramente
demostrado son los hidrocarburos aromiticos benceno y tolueno (62,63).

Existen numerosos estudios en trabajadores ocupacionalmente expuestos a
benceno o tolueno con desarrollo de leucemia aguda; quienes reportan una
incidencia 10 a 20 veces mayor que en la poblacidén general. En la mayoria de
los casos se trata de Tleucemia mielobldstica aguda (LMA) siendo 1la
eritroleucemia (LMA-M6) el subtipo predominante (19,20,45,46).

E1 cloranfenicol (64), el hexaclorociclohexano (65) y la fenilbutazona
(66) han sido incriminados como agentes causales de la leucemia aguda (LMA),
sin embargo no existen suficientes trabajos que 1o demuestren en forma
absoluta.

También se han descrito casos de LMA en trabajadores que manejan o6xido
de etileno (67). En forma experimental este producto ha demostrado un alto
poder mutagénico en diversos organismos. Induce también numerosas aberraciones
cromosdmicas en ratas, en linfocitos y en personas expuestas accidentalmente.
E1 6xido de etileno se usa en hospitales e industria alimentaria para la
esterilizacion y su efecto parece potenciarse cuando se asocia con metil-

formato (67).



Se han encontrado evidencias de que la exposicién ocupacional a otros
agentes puede ser leucembgeno. Existen estudios donde se compararon adultos
con LMA cuyos empleos ocasionaban contacto con diversos quimicos industriales,
insecticidas o derivados del petrdleo, con aquellos en cuyos empleos se
consideraba no hubiera tal exposicién. En Tlos pacientes "expuestos" se
encontré mayor frecuencia de aberraciones cromosémicas que en quienes no
estuvieron expuestos (83% vs 24%). También se observd con mayor frecuencia la
LMA-M2 en los pacientes que tenian contacto con estos productos, mientras que
la leucemia mielomonocitica (M4) fue mds comin en los no expuestos (60). En un
estudio subsecuente realizado en 156 pacientes con la LMA, se encontrd que la
exposicion a productos derivados del petrdleo parece estar asociada con
cromosomas normales en contraste a los expuestos a solventes quimicos e
insecticidas en donde el 94% presentd cromosomas anormales en su médula dsea

(61).

3.2.1 FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Actualmente, los diversos tratamientos a base de radiacién o
quimioterapia en muchos desérdenes malignos, contribuyen a prolongar 1la
sobrevida y en muchos casos a sanar al paciente. Sin embargo esta terapéutica
intensiva puede originar uma neoplasia secundaria afios después de que se
recibio el tratamiento, frecuentemente LMA (45).

E1 tratamiento con gran variedad de agentes alquilantes del tipo de la
procabazina utilizada en el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin (48),
melfalan usado en un gran nimero de cdnceres (68), cloranbucil (69),
nitrosurea (70) y otros agentes (67) producen en la mayoria de los casos LMA

secundaria. Sin embargo sus efectos han sido derivados de estudios en animales



y no estd completamente probado que sean responsables de la neoplasia
secundaria (6,45).

Existen numerosos estudios en los que se ha demostrado que a largo plazo
los fdrmacos antineopldsicos producen alteraciones citogenéticas, tales como
monosomia 7, trisomia 8, del(7)(q22), del(1)(q23), t(4;11), monosomia 5,
hipodiploidia y aberraciones estructurales miltiples. Estos datos estdn
apoyados por estudios de rupturas cromosémicas inducidas in vitro con
compuestos del tipo melfalan en. los cromosomas 5, 7, 11, 17 y
significativamente 9ql. La especificidad de los sitios de ruptura puede ser el
resultado de una metilacién preferencial, ya que estas zonas son ricas en
nucleétidos G-C (68,69,70).

En general, los carcindgenos pueden ser de dos tipos completos e
incompletos. Los primeros pueden producir tumores por si mismos, mientras que
los segundos requieren ademds exposicién subsecuente de las células tratadas
(iniciadas) a agentes promotores, los cuales por si mismos no son
carcindgenos. Estos agentes promotores también pueden conducir al desarrollo
de tumores cuando se aplican a tejidos previamente tratados con dosis bajas de
un carcindgeno completo, accién que por si mismo no produciria tumor (35).

Los agente iniciadores y carcindgenos completos casi siempre danan al
ADN (genotéxicos) y parece muy probable que el evento iniciador implique
alguna forma de interaccién carcindgeno-ADN y dafio subsecuente. Esto podria
ocurrir con los agentes quelantes al formar etil o 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 cudles podrian ser sustancias

promotoras para la leucemogénesis (71,72).
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Muchos agentes necesitan ser activados metabdélicamente para ser
transformados en los carcindgenos que finalmente interactian con el ADN y
pueden modificar las bases nitrogenadas, dependiendo de la dosis y la
extension de la activacion metabélica. Esto ocurre con un serie de productos
exdgenos que forman parte de la dieta o toxicos habituales que pueden actuar
como activadores del sistema enzimitico microsomal y efectuar las vias
celulares del 4cido fdlico-timidina. Esto favoreceria 1la manifestacidn de
sitios frdgiles induciendo aberraciones cromosémicas severas o activacion de

oncogenes (70,71).

3.3. FACTORES BIOLOGICOS

Los factores bioldgicos entran en el grupo de agentes ambientales
responsables de algunos tipos de cdncer y comprenden agentes infecciosos como
virus, bacterias, hongos y pardsitos. De estos los que muestran una evidencia

mayor de riesgo en neoplasias de vertebrados son los virus (35).

3.3.1. VIRUS.

Los virus y su relacidn con las neoplasias comenzaron a principios del
siglo XIX con experimentos que demostraron que la Jleucosis aviaria era
transmitida por particulas submicroscépicas filtrables. Posteriormente se
observé que una variedad de Tleucemias animales estaban intimamente y
etiologicamente relacionadas con los virus.Pero es en 1951 cuando descubren el
primer virus que causa leucemia en el raton. A partir de entonces, se han
reportado otros virus asociados a leucemias en animales, como el virus de Ta
leucemia felina y el de la leucemia bovina. Sin embargo no fue sino hasta 1978
cuando se estudié el primer retrovirus humano asociado al desarrollo de

neoplasias (72,73,74).



De todos estos hallazgos solo dos son de gran importancia, en el origen
viral del cdncer humano. Uno fue el descubrimiento de que ciertos virus del
ADN particularmente Papovavirus y Adenovirus transformaban células in vitro e
inducian la formacidn de tumores en roedores. E1 segundo fue el descubrimiento
de la transcriptasa reversa y con ella de los retrovirus (31).

Los virus de ADN no se encuentran asociados al desarrollo de leucemias
aguda, sin embargo si se relacionan con otros tipos de cdnceres, como el virus
de la hepatitis B que a largo plazo ocasiona hepatomas o cdncer de higado; el
virus de Eptein-Barr asociado con linfomas de Burkitt, carcinomas y
mononucleosis y SV40 relacionado a sarcomas entre otros (35,75,76,77).

De los virus de ARN, sdélo los Retrovirus estdn asociados como posibles
agentes causales en leucemias, linfomas, sarcomas y ocasionalmente en
carcinoma en animales. Los retrovirus se diferencian de otros virus animales
porque son los Gnicos cuyo genoma asume ambas formas quimicas posibk;s del ARN
y ADN (72,73,78).

Los genes de los retrovirus se incorporan al genoma del huésped. La
sintesis de ADN es dirigida por ARN y realizada por la enzima transcriptasa
reversa. Sobreviven unidos al material genético de la célula huésped y pueden
ser trasmitidos de una generacion a otra y asi conservarse evolutivamente
(72,75).

Los retrovirus son de gran utilidad en el andlisis del desarrollo
tumoral debido a tres caracteristicas principales que intervienen en é1. La
primera, que se ha encontrado en un nimero elevado de especies de vertebrados,
donde inducen muchos tipos de tumores, constituyendo modelos experimentales de
muchas de la formas mds extendidas de cdncer humano. La segunda, en la que
resulta relativamente fdcil de identificar y aislar oncogenes de retrovirus y

descubrir sus productos. La tercera caracteristica es que los oncogenes de
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retrovirus no aparecen como componentes propios del genoma virico; se podria
decir, que los genes se hubieran tomado de los huéspedes vertebrados en los
que el virus se replica (72,73,78).

Los retrovirus poseen un genoma diploide con dos moléculas de ARN de una
sola hélice, unidas por enlaces de hidrogeno en varios puntos. En 1la
replicacion de los retrovirus participan tres genes: "gag" que codifica para
proteinas estructurales localizadas en el interior de 1la particula viral;
"pol" que codifica para la transcriptasa inversa y "enu" que codifica para las
glicoproteinas de la envoltura membranosa que rodea 1la particula viral,
también en cada extremo de la molécula existe un segmento pequeiio de ARN
repetitivo y secuencias Unicas no codificantes (U5 y U3) que contienen
elementos reguladores "potenciadoras" (secuencias promotoras y exaltadoras
para transcripcién viral) (79,80,81).

Algunos retrovirus pueden contener solo esos genes y son virus de
leucemia cronica (virus no defectivos), o sea que no transforman células in
vitro y requieren periodos largos de latencia. Tal es el caso del virus de
leucosis aviaria, virus de leucemia felina, virus de leucemia bovina y virus
del mono gibén, en los cuales su accién puede ser por insercién de promotores
que llevan a la activacién de oncogenes celulares (72,73,82).

Algunos retrovirus contienen un determinante genético adicional
denominado "gen transformador", "oncogen" o "secuencia transformante", que
codifica uma porcién o la totalidad del polipéptido necesario para 1la
iniciacion y mantenimiento del fenotipo neopldsico de la célula huésped. Los
oncogenes virales son derivados de genes celulares normales altamente
conservados que pueden ser importantes en el funcionamiento celular bdsico y/o
en la diferenciaciéon y proliferacion (72,73,82). La adquisicidn del oncogen

implica la pérdida de porciones de algunos genes virales dando lugar a un
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defecto en la replicacién del virus, y consecuentemente necesitan de un virus
"auxiliar" no defectuoso para la replicacién. Los retrovirus portan un oncogen
transformador agudo que puede inducir rdpidamente tumores en animales y
transformar células en cultivo. Los virus de este tipo incluyen todos los
virus de sarcoma aislado y todos los virus de leucemia aguda (79,80).

Probablemente los provirus son integrados al azar, por lo que serian
mutagénicos si son integrados adyacentes a algin gen estructural o en general,
en algln sitio del genoma que se transcriba (70,74).

Existen muchos reportes en los que se asocian virus tipo C (retrovirus)
y leucemia humana. Tal es el caso de la familia del virus de leucemia/linfoma
de células T humanas (HTLV) que abarca tres grupos. E1 HTLD-1 que es el agente
etiolégico de las leucemias-T adultas (LAT), enfermedad maligna que se
caracteriza por la proliferacién de las células T anormales. HTLV-II aislado
de pacientes de leucemia de células peludas-T, una variante de la células T y
que comparte las mismas propiedades biolégicas de HTLV-I in vitro. E1 tercer
grupo HTLV-III es considerado como el agente causal del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) caracterizado por 1la deficiencia e
inmunosupresidn de células T (73,74,82).

E1T HLTV-I fue aislado de nédulos linfdticos de un paciente con una
variante de linfoma cutdneo de células T (Sx de Sezary) y posteriormente fue
estudiado y/o identificado en pacientes japoneses con leucemia/linfoma de
células-T de adultos (LLAT- LAT). En la actualidad se sabe que las zonas
endémicas para estos virus son las islas del Caribe, Centro y Sudamérica,
Africa y regiones del suroeste del Japén (73,74,82).

Estos virus pueden transformar células-T normales in vitro, lo que
sugiere que el virus codifica para un gen transformante, el cual estd

Tocalizado en el extremo 3’ del genoma viral y es llamado Px o lor, ademds
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codifica para una proteina que funciona como un factor trans-activante que
incrementa la transcripcién viral. E1 producto del gen Px sdlo activa la
transcripci6én de genes celulares especificos que estimulan células-T (74).

A pesar de las evidencias sobre la asociacion retrovirus- leucemia los

virus se consideran como uno mds de los factores causales de leucemia (46).

3.4. FACTORES GENETICOS.

En los dltimos anos, se ha incrementado la idea de que las causas del
cancer son amplias y diversas, pero que todas actian sobre un sustrato comin
dentro de las células. Existen diversas hipdotesis que tratan de explicar el
fenémeno leucémico sobre principios genéticos. Uno de ellos supone que el
cdncer se puede deber a la acumulacion de mutaciones somdticas en sitios
suceptibles causando una pérdida del control del crecimiento celular (31,83).
La hipétesis de Knudson (84) de iniciacién-promocién propone que en el caso de
tumores hereditarios debe ocurrir una primera mutacién en células germinales
(primer evento de carcinogénesis), seguida de una mutacidon de células
somiticas (sequndo evento) (84,85,86,87). Por otra parte Matsunaga (88)
postulé la hipdtesis de resistencia al huésped en la cual propone que 1la
presencia de tumores en forma bilateral o unilateral depende fundamentalmente
de los factores de resistencia del huésped, por lo tanto en una familia los
sujetos mds suceptibles presentarian tumoracién bilateral, los mds resistentes
corresponderian a portadores asintomdticos y aquellos «con resistencia
intermedia presentarian la forma unilateral (88,89). Otra hipétesis sostiene
que la mayoria de los cdnceres se podrian originar por la insercién de
material genético nuevo, como consecuencia de la infeccidén de células normales

por virus tumorales. Aunque ninguna parece explicar el origen de la leucemias,
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no se excluyen mutuamente y es posible que estos procesos desempenen un papel

importante en la etiologia de las leucemias (31,83).

3.4.1. ORIGEN MONOCLONAL DE LAS LEUCEMIAS.

Se considera que la naturaleza de las leucemias, asi como la del cdncer
en general es monoclonal, ya que la célula responsable de la enfermedad es
intrinsecamente anormal y en consecuencia toda su progenie sera anormal
(31,83).

E1 origen clonal de las leucemias y otros tipos de cancer, ha sido
demostrado mediante el uso de marcadores genéticos como la enzima glucosa 6-
fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD). Esta enzima existe en dos formas A y B que se
distinguen por técnicas electroforéticas. E1 gen de esta enzima se encuentra
localizado en el cromosoma Xg28. Durante la embriogénesis temprana, la
"lyonizacién" conduce a la inactivacién de un cromosoma X al azar en cada
célula y toda su progenie retiene la inactvacién del mismo cromosoma. De tal
manera que al analizar tejidos no hematopoyéticos de pacientes heterocigotos
con algin tipo de leucemia, éstos exhiben una mezcla de la enzima G-6-PD comin
(B) y de su isoenzima (A). Sin embargo la poblacién leucémica de médula ésea
y sangre periférica manifiesta la forma A o la B, pero no ambas, lo cual apoya
el origen monoclonal del padecimiento (31,35,90).

También se han desarrollado marcadores moleculares que identifican
rearreglos de los genes alfa, beta y gamma del receptor de células T y otros
que identifican rearreglos de los genes de inmunoglobulinas en células B, con
los cuales se ha podido definir mejor el origen monoclonal de la células

leucémicas, principalmente las de la linea linfoide (91,92,93).
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3.4.2. FACTORES HEREDITARIOS.

Debido a los miltiples reportes de casos de leucemia familiar se ha
sugerido que hay factores hereditarios que condicionan el desarrollo de la
enfermedad. Esta agregacién familiar ha sido reportada tanto para leucemia
linfocitica aguda como para leucemia mielobldstica aguda. E1 desarrollo de
diferentes subtipos de leucemias en una familia sugiere que el factor
desencadenante no es un cambio Unico, sino que pueden ser exposiciones
comunes, factores predisponentes o alteraciones genéticas no detectadas en una
familia (45,94).

En las familias con varios casos de leucemias, el diagndstico simultdneo
es excepcional, sin embargo el riesgo de desarrollar leucemia continda durante
toda la vida. En los individuos aparentemente normales, sin manifestaciones de
enfermedad en el momento del estudio se pueden demostrar anomalias en la
funcién inmunolégica o suceptibilidad celular a la informacién virica,
similares a los afectados (1).

Estudios en gemelos monocigotos muestran que cuando uno de los miembros
desarrolla leucemia aguda, el otro mostrard sintomas de la enfermedad en menos
de un ano en 20% de los casos. Esto se podria explicar por la presencia de un
factor hereditario predisponente al desarrollo de las neop\asia§ y puede ser
producto de una mutacién durante la gametogénesis por lo que ambos gemelos
comparten la anomalia (95). Por otra parte los gemelos monocigotos comparten
el mismo ambiente fetal, de tal forma que si ocurre una transformacidn
leucémica en utero, por el intercambio de células sanguineas se establece al
menos una clona maligna en cada gemelo (96,97). En gemelos no idénticos el
riesgo también es alto (5 veces mds que la poblacién general), sin embargo,
este puede estar determinado por factores ambientales como infeccidn

intrauterina, radiacion o exposicion farmacologica (1,45).
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3.4.3. ANEUPLOIDIAS QUE PREDISPONEN AL DESARROLLO DE LEUCEMIA

La observacidn de que las células malignas presentan frecuentemente un
nimero cromosémico anormal (aneuploidias) sugirio que esas alteraciones
predisponen al desarrollo de neop]asias. Adn no se ha definido si la
aneuploidia representa un evento primario o secundario para la transformacién
maligna, resulta interesante que individuos con condiciones aneuploides
constitutivas desarrollen neoplasias con mayor frecuencia que la poblacidn
general (98).

E1 mejor ejemplo son los pacientes con sindrome de Down en los cuales se
ha calculado que el riesgo de desarrollar leucemia aguda se incrementa 10 a 20
veces en comparacién con el de nifos normales de la misma edad. En estos
pacientes se ha sugerido que como consecuencia de 1la aneuploidia, hay un
defecto en el sistema inmunoldgico, por lo que los leucocitos son incapaces de
responder antigénicamente a las células leucémicas (98,99). Por otro lado se
ha informado la presencia de una sustancia hormonal que al estimular la médula
6sea conlleva al principio de leucemias en pacientes con trisomia 21, pero aun
no se conoce con certeza su sitio de produccién ni su mecanismo de accion
(100,101).

Otras alteraciones cromosomicas asociadas a leucemias son: las
alteraciones numéricas que inplican los cromosomas sexuales XXY, XYY (Sx.
Klinefelter) y X0 (Sx. Turner) (101.102). Los sindromes de inestabilidad
cromosomica como Anemia de Fanconi, Sindrome de Bloom y Ataxia Telagentaxia,
con patron de herencia autosdmico recesivo, que se caracterizan por un
incremento de rupturas cromosémicas que aumentan el riesgo de desarrollar
leucemia aguda. En estos casos la leucemia puede ser el resultado de alguna

interaccién entre aberraciones cromosomicas y exposiciones ambientales (45).
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3.4.4. ONCOGENES .

Desde principios de siglo habia indicios de que ciertos virus provocaban
tumores en animales. Esta idea se corrobord con el descubrimiento del virus
del Sarcoma de Rous en 1911, que forma parte de un grupo de virus tumorales de
ARN (75). Los retrovirus son portadores de oncogenes virales (v-onc); capaces
de causar tumores malignos en animales de laboratorio y transformacion celular
in vitro. Estos genes transformantes virales (v-onc) son homélogos a los genes
celulares normales, localizados virtualmente en todas la especies en las que
se han investigado, desde Neurospora y Drosophila hasta el hombre. Cada
oncogen se denomind con tres letras que definen al virus del cual fue aislado
(55,105).

Se denomina proto-oncogene a la contraparte celular normal o a la forma
inactiva de un oncogen. Estos proto-oncogenes estdn altamente conservados
evolutivamente lo que indica que su funcién debe ser vital para la economia
celular en condiciones normales (104).

La relacidn de Tos proto-oncogenes con el desarrollo de neoplasias se ha
podido determinar a través de las investigaciones realizadas en cuatro dreas
diferentes. La primera enfocé los experimentos de transduccién por retrovirus,
de los cuales se obtienen evidencias de que todos los vertebrados poseen un
gen altamente conservado (src celular) relacionado con el gen src viral que es
altamente oncogénico; y que el gen src viral puede provenir de la transduccién
del gen src celular dentro de un retrovirus (35,103,105).

La segunda drea de investigacidn indagé los mecanismos de mutagénesis
por insercién que refiere el potencial mutagénico ocasionado por Jla
integracion del ADN viral dentro del genoma del huésped. Esto puede ser

ocasionado por dos mecanismos: durante la alteracidn de una regidn vital en el
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genoma del huésped y por expresion de genes reguladores poderosos del virus,
en lugar de los genes del huésped (35,103,105).

La tercera drea estd constituida por los ensayos de transfeccion de ADN,
la investigacién e identificacion de genes transformantes en virus tumorales
de ARN o ADN. Este proceso se realiza en células de mamiferos y es el
equivalente a la transformacion de bacterias. En este ensayo de genes
transformantes (ADN gendmico) obtenidos de tumores humanos o lineas de células
tumorales son transferido a células receptoras bien caracterizadas. Este
"transfer" contiene oncogenes humanos activados que causan en la célula
huésped alteraciones morfoldgicas con propiedades tumorales como resultado de
la incorporacién del ADN (85,104,106,107). Esta metodologia permitid
identificar a varios miembros de Ta familia ras. En la actualidad un sinndimero
de genes transformantes se han estudiado, en ellos se encuentran los oncogenes
neu (107), met (108), tvik (109,110), mas (111), erbB (112) y k53 (113).

La cuarta drea de investigacién consiste en la identificacidn de
oncogenes potenciales en rearreglos cromosomicos especificos de neoplasias,
por medio de hibridacién in situ. Esto ha permitido caracterizar los oncogenes
implicados en el desarrollo de linfomas de Burkitt (c-myc); LGC (bcl-c-abl),
linfoma de células B adultas (bcl-1) y linfoma folicular (bcl-2) entre otros

(35,104,114,115).

3.4.5. MECANISMOS DE ACTIVACION DE PROTO-ONCOGENES

Los proto-oncogenes constituyen un grupo heterogéneo de secuencias de
dcidos nucleicos, que se pueden expresar en todas la células normales sin
causar neoplasias. Para que un proto-oncogen cause transformacion maligna
necesita ser activado. Esta activacidén incluye cambios cualitatives gque dafan

a un gen celular, ocasionando alteraciones funcionales, tal es el caso de las
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mutaciones puntuales y los rearreglos cromosémicos (103,116). La transduccidn
retroviral y la amplificacién génica son los cambios cuantitativos (dosage)
que originan una expresidn excesiva de un gen normal que le da a la célula un
fenotipo neopldsico (103,115,116).

Por insercién retroviral hay afeccién a nivel de transcripcidn
aumentando la cantidad del producto génico. Esto ocurre por el mecanismo de
accion de secuencias amplificadas virales "enhancer" (potenciador) que
incrementa la utilizacidén de promotores de transcripcién y la amplificacidn
génica que son los cambios cuantitativos (dosage) que originan una expresidn
excesiva de un gen normal que Je da a la célula un fenotipo neopldsico
(103,115,116).

Por insercién retroviral también hay afeccion a nivel de transcripcidn
aumentando la cantidad del producto génico. Esto ocurre por el mecanismo de
accién de secuencias amplificadas virales ‘"enhancer" que incrementa la
utilizacidn de promotores de transcripcion, este mecanismo se observa en la
eritroleucemia (104,114,115,117).

La amplificacidn génica se refiere a que en una neoplasia puede haber
copias miltiples de un oncogen celular que se manifiestan con regiones
cromosomicas de tincion homogénea (HSR) o como dobles minutos (DMN). En
cé’'ulas neopldsicas que no presentan cambios cromosdmicos la amplificacidn
oncogénica ha sido observada, sélo por técnica de hibridizacidn. E1 gen c-myc
fué el primer proto-oncogen en que se observé amplificacidn. La presencia de
miltiples copias de oncogenes en células neopldsicas ha sido asociada con un
buen prondstico (104,116).

Las mutaciones puntuales provocan cambios de bases, lo que puede
originar una sustitucién de un aminodcido por otro en la proteina producida.

E1 gen c-Hras estudiado en lineas celulares de carcinoma presenta una mutacién
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TABLA VI. LOCALIZACION CROMOSOMICA DE ONCOGENES (31,104).

Cromosomas Localizacidén Proto-oncogén
1 1p36 fgr
1 1p32 } L-myc
1 1p11-13 N-ras
i lg22-gter sqi
1 1932 trk
2 2p23-24 N-myc
2 2pll-12 rel
3 3p25 raf
5 5q34 fms
6 6p21 pin-1
6 6g21-22 ros
6 6q22-24 myb
6 6q24-27 mas
7 7pl1-13 erb-B
7 7931 met
8 8g22 mos
8 8g24 myc
9 9g34.1 abl
11 11pl4.1 H-ras
11 11gql3 int-2
11 11g23-24 ets-1
12 12pl2.1 K-ras
12 12pter-ql4 int-1
14 14g21-31 fos
15 15g25.1 fes
17 17p23 p53
17 17gl2-22 neu
X7 17g21-22 erb-a
18 18g21.3 yes
20 20gl12-13 src
21 21g22 ets-2
22 22gq11 ber
22 22q13.1 sis
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puntual (G-T) que provoca un cambio en un aminodcido, glicina por valina, en
el 12avo codén de la proteina P21-ras alterando su funcion normal (104,115).

La activacién de oncogenes por rearreglos cromosémicos ha sido estudiada
en el linfoma de Burkitt, la leucemia mieldgena crénica (LGC) y algunos
subtipos de LMA (104,114,118,119).

Sin embargo ninguno de estos mecanismos ha sido establecido como
fundamental, habiéndose aceptado que para producir un tumor maligno deben
ocurrir dos o mds eventos. Para lo cual se han sugerido varios mecanismos: a)
la activacion de al menos un oncogen; b) la activacién de varios oncogeneés
celulares o virales; c¢) la activacién en cascada de varios oncogenes y d)
alteraciones cooperantes de la célula como activacién de wun oncogen
(103,115,116).

Cualquiera que sea el mecanismo especifico que transforma un proto-
oncogen en oncogen, ejerce su efecto a través de la proteina que determina.
Estas proteinas se clasifican de acuerdo a su mecanismo de accidén en cuatro
grupos. 1) Con actividad asociada a tirosina-cinasa (los productos c-src, c-
abl, c-yes, c- fgr, c-fes, c-fms, c-erb, c-neu, c-ros); 2) con propiedades de
enlace GTP (la familia c-ras); 3) con homologia de los factores de crecimiento
o a sus receptores (c-sis, c-erbB) y 4) con localizacidén nuclear (c-myc, c-

myb, c-fos, c-ski, p53) (35,75,104,115).

3.5. SITIOS FRAGILES

Los sitios frdgiles (SF) son puntos especificos en los cromosomas que
estdn predispuestos a sufrir rupturas cuando los cromosomas son expuestos a
determinadas condiciones de cultivo. Usualmente aparecen como un "gap" o una
constriccidn implicando una o ambas cromdtides de un cromosoma metafdsico. Con

menor frecuencia el sitio puede sufrir una ruptura completa produciendo un
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fragmento acéntrico que puede perderse y en ocasiones duplicarse formande
figuras trirradiales (120,121).

Los sitios frdgiles existentes en el genoma humano se dividen en dos
grandes categorias: Sitios Frdgiles Raros o Heredables (SFR) y Sitios Frdgiles

Comunes o Constitutivos (SFC) (122).

3.5.1. SITIOS FRAGILES RAROS (SFR).

Los SFR son aquellos que se presentan con una frecuencia muy baja, >1% y
generalmente, solo estd afectado un homélogo del par cromosémico. Se han
identificado 26 SFR heredables en los cromosomas humanos: 25 localizados en
los autosomas y uno en el cromosoma X. Los SFR autosdmicos no estdn asociados
con anormalidades fenotipicas, pero el SFR del cromosoma X es un marcador que
se asocia a retraso mental ligado al X (123).

Los SFR se dividen en tres grupos de acuerdo a su comportamiento, bajo
condiciones de cultivo celular especificas. E1 primer grupo comprende a 20 SFR
Folato-Sensitivos, los cuales son inducidos por medios de cultivos deficientes
en dcido fdlico (AF) y timidina o por los antagonistas del AF como el
Metotrexate (MTX) o inhibiendo la actividad enzimdtica de 1la timidilato
sintetasa con Fluorodesoxiurudina. Los 3 SFR del segundo grupo no son
afectados por la concentracién del AF en el medio, pero su expresion se ve
aumentada por la Distamicina A. E1 tercer grupo comprende 2 SFR los cuales son
inducidos por Bromodesoxiuridina o Bromodesoxicitidina. Solo un SFR, no ha

sido clasificado aun (122,124,125).

FB.2. SITIOS FRAGILES COMUNES O CONSTITUTIVOS
Los sitios frdgiles comunes o constitutives (SFC) parecen ocurrir muy

frecuentemente en el hombre: pero su expresién se amplifica por la adicion de
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afidilcolina (un clastogénico), durante las ultimas 6 horas de cultivo.
Actualmente se han descubierto 86 SFC localizados en cromosomas homdélogos en
puntos especificos del genoma humano y de primates (123,125,126,127).

La mayoria de los SFC parecen encontrarse en la unidn de las bandas
Giemsa negativas. Puesto que previamente se habia encontrado que la mayoria de
los genes estructurales en el humano y primates se encuentran en las bandas
Giemsa positivas, que son ricas en secuencias adenina-timina (A-T), es
probable que la mayoria de los sitios frdgiles representen una clase de
secuencias ricas en timina, conservadas evolutivamente que son particularmente
sensibles a la carencia de timina (126).

Se ha observado que los carcinégenos come la radiacion gamma y
diferentes tipos de mutdgenos quimicos como el bisulfdn y la citarabinosa
rompen los cromosomas en sitios frdgiles. También, cuando las células son
expuestas a Fdu, cafeina, afidilcolina u otros mutdgenos y se les ha permitido
que lleguen a una segunda divisién celular, se han encontrade algunas
alteraciones cromosdmicas especificas en cdncer. De esta forma parece gque la
ruta metab6lica para la sintesis de pirimidinas representa un punto de
convergencia donde algunos carcindgenos, oncogenes y algunos factores de dieta
pueden interactuar (126).

E1 mecanismo exacto de formacidn de los sitios frdgiles es desconocido,
sin embargo se ha sugerido que se encuentra a nivel de sintesis de ADN y que
estos pueden producirse por no acoplarse las regiones ricas en timina y, por
lo tanto, no hay captacién del DNA durante la mitosis en estas regiones.
Ademds, los estudios de incorporacion de uracilo, en ausencia de timina,
sugieren que los sitios frdgiles sean producto de un defecto en la metilacidn
del ADN afectando sitios de incorporacidn o de unién de proteinas encargadas

de la condensacién. Por otra parte la incorporacion de uracilo puede provocar
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la formacion de sitios apirimidicos que son sitios de accion de las
endonucleasas responsables del proceso de reparacion por excision, produciendo
de esta manera el sitio frdgil. Otra hipotesis sugiere que los sitios frdgiles
se forman por modificaciones virales de la estructura del ADN, que afectan la

condensacidn cromosémica (124,128).

30505 SITIOS FRAGILES Y REARREGLOS CROMOSOMICOS EN LEUCEMIAS
AGUDAS.

Se han publicado numeroso estudios que tratan de explicar el papel de
Tos sitios frdgiles en la patogénesis de los tumores humanos. Algunos de estos
reportes sugieren que estos sitios aumentan la susceptibilidad a las rupturas
y pueden servir como un factor predisponente a los rearreglos cromosomicos en
neoplasias (126). Se ha encontrado una correlacion entre los puntos de ruptura
de diversos rearreglos cromosémicos en cdncer y la localizacién de sitios
frdgiles comunes o heredables. Hecht y Sutherland (1985) (129) encontraron una
asociacidn significativa entre 21 sitios frdgiles raros y 50 puntos de ruptura
especificos en cdncer; Yunis y cols., (1986) (126) encontraron que 67% de los
86 SFC coinciden con puntos de ruptura especificos en cdncer y que 72%
coinciden con la localizacién de oncogenes. Con estos estudios se fundamenta
la hipétesis de que los sitios frdgiles residen en una regidn unica especifica
rica en timina, la cual puede inducir ciertos proto-oncogenes y genes activos
de la diferenciacién celular. Ademds esto puede representar sitios donde el
ADN seria facilmente desenrrollado para efectuar una rdpida transcripcion y
seria también suceptible de agresidn por varios agentes carcindgenos. Debido a
esto, los SF posiblemente tienen una funcidn directa en la desregulacidon de un

proto-oncogen, como en Jlas translocaciones e inversiones especificas en
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canceres humanos. Alternativamente pueden servir como sitios de ruptura para
deleciones o recombinaciones somdticas (126,129).

En el caso de una translocacidén o inversidén, un SF puede ser parte o
estar préximo a una secuencia reguladora de genes celulares especificos que
transforman el proto-oncogen en oncogen activo. En el caso de una delecidn,
dos genes no oncogénicos pueden servir de base para la ruptura y reunidn de
segmentos cromosémicos con pérdida de una secuencia de intervencién del ADN,
que incluye una secuencia critica (126). En la tabla VII se muestra 1la
relacion entre SF y rearreglos cromosémicos en Leucemia Aguda.

Sin embargo a pesar de toda la evidencia que existe respecto a la
asociacién entre rearreglos cromosémicos especificos, oncogenes y sitios
frégiles se requieren mds estudios para determinar si los sitios frdgiles son
un factor predisponente en algunos cdnceres y para aclarar porqué algunos
individuos y familias tienen una mayor incidencia de neoplasias. A este

respecto los datos son controversiales(126,129).

4. REARREGLOS CROMOSOMICOS DE LEUCEMIA AGUDA.
4.1 METODOLOGIA CITOGENETICA.

E1 estudio citogenético de las leucemias se realiza en un aspirado de
médula ésea que se procesa directamente o se cultiva por 24-72 h. (35,130). En
pacientes con un conteo de células blancas mayor de 15,000 con aproximadamente
10% de células mieloides inmaduras, también puede cultivarse una muestra de
sangre periférica durante 48-72 horas sin adicionar fitohemaglutinina (PHA).
E1 cariotipo de las células en divisidn es similar al obtenido de la médula
dsea (131).

La actividad mitética natural de la médula dsea es utilizada para el

estudio cromosémico directo. E1 andlisis de estas células es representativo de
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TABLA VII.

RELACION ENTRE SITIOS FRAGILES Y REARREGLOS CROMOSOMICOS EN

LEUCEMIA AGUDA (126,129).

Cromo Sitio Rearreglo Enfermedad
soma Fréagil
1 paz2 t(1:;11)(p32:;923) LLA-LlpreB
p36 t(1:3)(p36:921) LMA
g21.3 t(1719)(g23;pl3.3) LLA-L1preB
2 pl3 t(2:8)(pl2:q24) LLA-L3
4 q21 t(4:11)(g21;g23) LLA
6 q23 t(6:9)(p23:q34) LMA-M2 /M5
g26 del(6)(g26) LLA
t(6:;11)(g27:923) LMA-M5
7 P11 t(1;17)(pll;pll) LMAS
g22/qg32 del(7)(g22-g36) LMAs
8 g22 t(8:21)(g22:;922) LMA-M2
q24 t(8:14)(g24:q32) LLA-L3
t(8;22)(g24;:;qll) LLA-L3
9 p21 t/del(9p) LLA
t(9:11)(p21-22;q23) LMA-M5a
g32 del(9)(gll-g32) LMA
q34 t(9:;22)(g34;q11) LLA/LMA
10 g25 t(10:14)(g24-25;911) LLA
11 pl3 t(11;14)(pl3;9qll) LLA
qi3 t(11:;14)(gl3;q932) LLA
t/del(11)(ql3-14) LMA-M4 /M5
q23 t(4:11)(q21:;923) LLA
t(11;14)(g23;932) LLA
t(11;17)(g23;925) LMA
t(11;19)(g23;pl3) LMA
12 pll-pl3 t/del(12)(pl1-13) LMAS
pl2 t/del(12)(pl2) LLA
16 pl3 t(8:16)(pll;pl3) LMA-M5
qg22 inv(16)(pl3;g22) LMA-M4
t(16;16)(pl3;g22) LMA-M4
del(16)(g22) LMA-M4
17 q21 t(15:;17)(g22;q21-22) LMA M3/M3v
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las poblaciones que se encuentran dividiendo in vivo en el momento que se hizo
el aspirado, en tanto que en un cultivo, la divisién celular se efectua in
vitro (146). Por lo que ha surgido la duda acerca del origen leucémico o no de
las células granulopoyéticas obtenidas mediante cultivo. Esta ha sido aclarada
en gran parte, por varios autores, con la aplicacion de cromosomas marcadores
en clonas leucémicas (132,133).

Las alteraciones cromosémicas han servido como marcadores celulares en
el estudio de la interrelacidon de las distintas poblaciones celulares
leucémicas. Se han encontrado varias ventajas del cultivo de células sobre la
técnica directa, independientemente de que sean o no estimuladas (15,149). En
Tos cultivos hay un aumento en el nimero de metafases producidas a favor de
las células cromosdémicamente anormales con respecto a las células normales.
Al parecer las células leucémicas propician una inhibicién de las células
normales o bien estas células con alteraciones cromosémicas estdn en ventaja
proliferativa (45,134,135).

La morfologia de 1los cromosomas se mejora con las preparaciones
cultivadas lo que se manifiesta en el nimero de bandas obtenidas en 1los
cultivos. Por 1lo tanto, es mds probable obtener un resultado positivo en
muestras cultivadas que en directas. La mayor ventaja del cultivo de médula
6sea y sangre periférica es que se detectan lineas celulares con alteraciones
cromosémicas, las cuales no son evidentes en muestras procesadas directamente.
Sin embargo, presentan una desventaja y es la estimulacidén de clonas normales
desarrolladas in vitro (45,134). Es claro que el resultado citogenético de un
paciente difiere si se basa en muestras procesadas directamente o cultivadas,
lo que se relaciona estrechamente con el prondstico del paciente, siendo
importante comparar las alteraciones cromosémicas encontradas por ambas
técnicas en cada poblacidn (45,134).
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Los cromosomas obtenidos por método directo o cultivo se identifican por
medio de técnicas de tincién que producen patrones de bandas caracteristicos
a lo largo de los cromosomas. Las técnicas de bandeo se dividen en a)
aquellas que dan bandas distribuidas a lo largo del cromosoma, tales como las
bandas Q, G, R, incluyendo las que demuestran patrones de sintesis de ADN y b)
aquellas que tifien un nimero restringido de bandas o estructuras especificas
(bandas C, bandas T y bandas NOR). Las mds usadas en las leucemias son las
bandas G y Q que dan bdsicamente el mismo patrdén (35,104,135).

Las bandas Q se producen en los cromosomas por medio de tratamientos con
colorantes fluorescentes del tipo de mostaza de quinacrina y otros derivados
de acridina. Tienen 1la desventaja de que las preparaciones deben ser
observadas en un microscopio de fluorescencia y ademds ésta se pierde con el
tiempo (136). La técnica para producir bandas G incluye el tratamiento de los
cromosomas con una solucién de tripsina y posteriormente tincidon con Giemsa;
de esta manera se pone de manifiesto la estructura cromosémica bdsica de los
cromosomas en metafase, y las preparaciones son analizadas con un microscopio
de luz convencional (137).

Bandas R o reversas son producidas por cromomicina y naranja de
acridina, dan un patrén inverso de las bandas G/Q (138). Una variante de éstas
son las bandas T que se utilizan para delinear la porcidn telomérica (extremos
de los cromosomas) que sirven para poder identificar los puntos de ruptura de
algunas translocaciones (139). Las bandas NOR se manifiestan en los cromosomas
por el tratamiento dado con sales de plata (nitrato de plata) las que tifen
los tallos de 1los satélites de los cromosomas acrocéntricos que han
participado activamente en la sintesis de proteinas (140).

La técnica de bandas C fue introducida por Sumner y cols. en 1977 (141)
y son wusadas para la identificacién de heterocromatina constitutiva,
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localizada en el centromero de todos los cromosomas y en las regiones
pericentroméricas de los cromosomas 1, 9, 16, los satélites citoldgicos de los
cromosomas acrocéntricos y la porcion distal del brazo largo del cromosoma Y
(142,143).

La importancia de estas regiones en las Tleucemias radica en la
asociacion entre la heterocromatina y el cdncer (142). Parece ser que un
incremento de este material facilita el intercambio de cromosomas por un
entrecruzamiento desigual; produciendo homo u hemicigocidad de genes
importantes para el desarrollo de la neoplasia (143).

Las técnicas directas o las de cultivo de corto tiempo producen
preparaciones con un indice mitético bajo y cromosomas pobremente bandeados
(150 a 320 bandas por grupo haploide). La aplicacidén de las nuevas técnicas de
alta resolucién y sincronizaciéon de células con metotrexate hacen posible
obtener una mayor calidad en las preparaciones cromosémicas, ya que
incrementan el indice mitético y proveen de células con cromosomas mds
elongados (prometafdsicos) que dan un mayor nimero de bandas (hasta 1,200 por
grupo haploide) y con las que se pueden identificar alteraciones cromosémicas
que antes no eran detectables, ademds de poder 1legar a determinar sitios

especificos donde se localizan oncogenes (35,142,143).

4.2. NOMENCLATURA.

Generalmente se utiliza la Nomenclatura de Paris para la descripcién de
cariotipos (144,145,146). Esta indica que en primer término se sefala el
nimero total de cromosomas, seguido por los cromosomas sexuales y después los
rearreglos de los autosomas. Las letras "p" y "q" se refieren a los brazos
cortos y largos del cromosoma respectivamente. Un signo mds (+) o un signo

menos (-) antes de un ndmero indica ganancia o pérdida de un cromosoma. Las
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translocaciones son identificadas por la letra "t" seguida de los niumeros
correspondientes a los cromosomas implicados, en el primer paréntesis, en
tanto las bandas del cromosoma en las que ocurrieron las rupturas son

indicadas en un segundo paréntesis. Se indica brazo "p" o "q", nimero de
regidn, banda y sub-banda. La incertidumbre con respecto al cromosoma o banda
implicados se denomina por un signo de interrogacidn (?). Otras anomalias

estructurales se designan con "i" isocromosoma, "r" anillo, "mar" marcador,
"del" delecién, "ins" insercidn, "inv" inversién,"dup"duplicacidén, "der"
derivado etc. (144,145,146,147).

La observacién de al menos dos <células “pseudodiploides” o
"hiperdiploides", o de tres células "hipodiploides" con la misma alteracidn,
pone de manifiesto la presencia de una clona anormal. Los pacientes cuyas
células no muestran alteraciones o en quienes las alteraciones no son
constantes son considerados normales. Los cambios aislados pueden deberse a
artefactos técnicos o a errores mitéticos al azar (148).

Se han publicado muchos estudios sobre Tlos cambios cromosémicos en las
células cancerosas (13); el mayor problema de estos estudios es distinguir los
eventos primarios de los secundarios. Esto es de gran importancia ya que a
través de los cambios cromosémicos se puede diferenciar el crecimiento de las
clonas tumorales (149).

Heim y Mitelman (1987) (150), sugieren que las alteraciones cromosémicas
en desdrdenes neopldsicos son de tres tipos: 1) anormalidades primarias que
generalmente se encuentran como anormalidad Gnica en cdncer y se asocian
especificamente con un tipo de tumor en particular. Estas son el paso esencial
en el establecimiento de neoplasias. 2) Anormalidades secundarias que nunca
se encuentran como cambios dnicos, con frecuencia son adicionales a las

anormalidades primarias y son importantes en la progresidn tumoral. 3) Ruido
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citogenético constituido por cambios cromosdmicos que son el dltimo nivel de
aberraciones no consecutivos, que no ejercen un papel trascendental en la

progresién tumoral (13,149.150).

4.3. ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE LMA

Los estudios citogenéticos realizados hasta 1980 en pacientes con LMA
demostraron que el 50% de los pacientes presentaban alteraciones cromosémicas
en las células leucémicas (44); con la introduccidon de nuevas técnicas de
cultivo y de bandeo cromosémico este porcentaje ha aumentado. En la actualidad
se considera que mds de dos tercios (70-80%) de los pacientes con LMA tienen
alteraciones cromosémicas al momento del diagnéstice (17,135).

En los Talleres de Cromosomas en Leucemia realizados en 1978 (151), 1980
(152) y 1984 (153), se establecié una correlacién entre ciertas anormalidades
cromosdmicas y la morfologia de las células bldsticas y/o el curso clinico de
la LMA. Esta relacién entre las caracteristicas genéticas y morfoldgicas
indican que ambos pardmetros reflejan rearreglos celulares fundamentales para
la patogénesis y diferenciacién celular (44).

En 55% de los casos de LMA, los rearreglos cromosémicos encontrados,
aparecen como una aberracién primaria. Pero en 45% de los pacientes estas
anormalidades se acompafian de uno o mds cambios secundarios. Dos sub-grupos
del FAB, M3 y M6 tienen porcentajes diferentes a este respecto. En la M3 el
80% tienen un solo rearreglo cromosémico y en 1la M6 solo el 25% tienen un
cambio simple (13,153,154).

En Ta tabla VIII se presenta una lista de las anormalidades cromosémicas

primarias reconocidas en LMA.
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4.3.1. ALTERACIONES NUMERICAS.

La pérdida o ganancia de cromosomas completos es frecuente en LMA como
anormalidad dnica al momento del diagndstico y/o como alteracion adicional en
estados posteriores. Las hipodiploidias e hiperdiploidias masivas (menos de 45
y mds de 50 cromosomas) son raras en LMA y en general se asocian con mal
prondstico (5 y 4 meses respectivamente). Ningin cambio numérico estd asociado
a un subtipo particular del FAB, el cual puede presentarse desde M1 hasta M7.
E1 prondstico de los pacientes depende de qué tipo de cromosomas estdn
implicados, pero dichos cambios se consideran dentro del grupo de alto riesgo,
excepto la trisomia 21 que se asocia a buen prondstico. Estos rearreglos se
presentan en 12% de los pacientes con LMA. Los cromosomas que pueden estar
implicados son: +4, -5, -7, +8, +21 e -Y y con menor frecuencia la trisomia
13.(13,154,156)

La alteracidn numérica mds comin es la trisomia 8. Se presenta en 7% de
los casos con anormalidades cromosémicas. Entre las anormalidades mdltiples
solo se ha tomado en consideracion la trisomia 8 (5% de los casos de +8).
(13,44,153). Esta alteracion es especifica de desdrdenes mieloides y es muy
raro encontrarla en LLA. Los pacientes con +8 generalmente pasan por un estado
preleucémico mielodisplasico previo a la LMA. Esta anormalidad no estd
restringida a un sub-grupo del FAB en particular. Como cambio primario es mds
comin en el Ml seguida del M4 y M5. Como anormalidad secundaria es mds
frecuente en el M3, sequida del M1 y M2 (148). ‘

La trisomia 8 ha sido encontrada en nifos (157), sin embargo es mds
comin en adultos. En el Taller de Cromosomas en Leucemia realizado en 1984
(153) se reportd que 43% de los pacientes con trisomia 8 entraron en remision
completa con duracién de 8 meses, y tuvieron sobrevida de 6-9 meses

(153,158,159). En tanto Rowley (156) observd en una poblacién infantil, que
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el 94% alcanzaron una remision completa con una duracidén de 2 afios. Es
interesante observar como una misma anormalidad citogenética tiene diferente
prondstico, de acuerdo a la edad del paciente. Esta alteracion se produce por
no disyuncién, lo que origina una sobredosis de genes que podria llevar a la
expresion aumentada de oncogenes (148).

La monosomia 7 es la segunda alteracidén numérica con respecto a su
frecuencia en LMA. Como anormalidad inica se presenta en 4% de los casos,
predominantemente en los subtipos MZ y M4. La pérdida del cromosoma entero es
precedida por monosomia parcial (7q-) en la mayoria de los casos
(153,158,159).

Los pacientes con monosomia 7 son mds susceptibles a infecciones. Esto
se atribuye a la presencia de neutréfilos con -7, que tienen defectos
funcionales en los granulocitos, principalmente en la funcién quimiotdctica.
Esta alteracién numérica es mds frecuente en adultos y en general es de mal
pronéstico, con una sobrevida de 3 meses. Pocos pacientes (20%) logran entrar
en remision completa con la terapia (153,156).

La trisomia 4 ha sido recientemente descrita como un cambio primario en
LMA. Hay muy pocos casos reportados pero la mayoria corresponden al subtipo M4
y se cree que el rearreglo neopldsico ocurre en una célula hematopoyética
mieioide muy temprana. Debido a que se han encontrado lineas celulares en
médula dsea con marcados factores dishematopoyéticos (160,161).

La pérdida del cromosoma Y en células de médula Gsea es muy comin en
adultos mayores de 65 afios. En 1a mayoria de los pacientes se ha considerado
como un evento normal relacionado con la edad y sin significado patogénico
aparente (162,163). Sin embargo, la ausencia del Y ha sido reportada como una
anormalidad neopldsica que desaparece en la remisidn y aparece en la recaida.
En algunas ocasiones se detecta como unica anormalidad cromosdmica en LMA,
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otras veces se presenta como un cambio secundario particularmente en pacientes
con LMA MZ y t(8;21) como rearreglo primario (162,163).

De los cambios numéricos descritos, la trisomia 8 y la monosomia 7 son
los unicos que se consideran como alteraciones primarias, en lo que se refiere
a los otros +4, -5, +21, y -Y se discute si realmente pueden ocurrir como
eventos primarios o siempre son secundarios a un rearreglo estructural,
algunas veces no detectado. E1 mecanismo por el cual los cambios numéricos
contribuyen al proceso neopldsico. se desconoce, pero probablemente estd
relacionado con el "dosage" génico (13). La trisomia 7 estd asociada a los
subtipos Ml y M3 principalmente y ha sido reportada como anormalidad unica

(159).

4.3.2. ALTERACIONES ESTRUCTURALES.

En LMA la identificacion de clonas citogenéticamente anormales durante
el diagndéstico inicial y evolucién, ha permitido una correlacién con el curso
clinico de la enfermedad, su respuesta a la quimioterapia y la sobrevida
(164). Los paciente que solo tienen metafases normales (NN) presentan un
porcentaje mds alto de remisién completa y mayor tiempo de vida, comparados
con pacientes en quienes solamente se observan clonas anormales (AA). Los
pacientes con una clona anormal y metafases normales (AN), presentan un curso
clinico intermedio. Es probable que en pacientes con AA el factor
desfavorable sea la pérdida de células citogenéticamente normales y no la
presencia de células aneuploides. Se ha sugerido que las células
citogenéticamente normales pueden representar células madre normales que son
requeridas para repoblar la médula después de que las células leucémicas han

sido destruidas por la quimioterapia (158).
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TABLA VIII. ANORMALIDADES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES
PRIMARIAS EN LMA (13).

PUNTO DE REARREGLO CARAC. HEMATOLOGICAS
RUPTURA
1p36 t(1;3)(p36;921) Dismegacariocitopoesis
1pll t(1:;7)(pll:pll) LMAs principalmente M4
2pi11 t(2;11)(p21;q23) = mmme———ee
3g21-25 t(3:5)(g21-26;931-35) Megacariocitos anormales
3g21 vy ins(3:3)(g26;921-26) y Trombocitosis
3q26 inv(3)(921-926)

t(3:3)(g21;q26)
4 trisomia 4 M2 y M4
5 monosomia 5 LMA secundaria
5q del(5q) LMA secundaria
6p23 t(6:9)9p23;gq34) M2 y M4 con basofilia
6q27 (6;11)(g27:q23) M5 principalmente M5a
7 monosomfa 7 LMA secundaria
7q del(7q) LMA secundaria
8 trisomfia 8 LMA secundaria
8pll t(8;16)(pll;pl3) M5 con fagocitosis
8g22 t(8;21)(g22;g922) M2 con cuerpos de Auer

y eosinofilia

9p21-22 t(9;11)(p21-p22;q23) M5 principalmente MSa
9q del(9q) = mmmm————
9034 t(9:22)(g34:qll) Ml y M2
10pl4 t(10;11)(plé:ql3-14) M4 y M5
11gl3-14 t/del(11)(gl3-14) M4 y M5
11g23 t/del(11)(g23) M4 y M5 principalmente M5a

t(11;17)(g23;925) = ———mm—e-
t(11;19)(g23;p12) = —mmm——ee

12pl1-13 t/del(12)(pl1l-13) LMA secundaria

15q22 t(15;17)(g22;q1l1-12) M3 y M3v

16pl3 y inv(16)(pl13;:;q22) M4 con eosinofilia

16922 t(16;16)(pl3;q22) "
del(16)(g22) "

20gq del(20q) M6

21 trisomia 21 LMA secundaria

¥, =Y M2 con t(8;21)
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Las alteraciones cromosomicas en LMA generalmente estan presentes al
inicio del padecimiento y desaparecen cuando el paciente entra en remision.
Los mismos rearreglos aparecen en la recaida, en algunas ocasiones con cambios
cromosémicos adicionales a 1a clona anormal original. Se cree que la aparicidn
de estos cambios secundarios y la inestabilidad cromosémica se incrementa con
la edad (148,157).

Los rearreglos estructurales mas frecuentes corresponden a
translocaciones que pueden presentarse como Unica anomalia o asociadas a

defectos numéricos (148).

4.3.3. REARREGLOS CROMOSOMICOS PREDOMINANTES EN LMA.

4.3.3.1. t(8:21)(g22:;922) en Leucemia Mieloblatica (LMA) con
Maduracidn (M2).

En 1968 Kamada y cols (165) reconocieron un grupo de pacientes con LMA
caracterizados por una translocacidn entre un cromosoma del grupo C y uno del
G. Rowley (1973) (166) lo identificé con las técnicas de banda Q, como una
translocacion balanceada entre los cromosomas 8 y 21 t(8;21)(q22;q22). La
aberracidn se presenta solo en monocitos y células granulociticas por lo que
se correlaciona con el fenotipo M2 del FAB. Ocasionalmente se asocia con Ml o
M4 (153,167,188). La t(8B;21) es mds frecuente en pacientes jévenes, es raro
encontrarla en individuos mayores de 50 anos. Este rearreglo es predominante
en la poblacidon infantil y con mayor frecuencia en el sexo masculino
(157,169).

En la LMA, la presencia de clonas con anomalias estructurales es de mal
pronéstico. Sin embargo, la t(8;21) tiene un prondstico intermedio. Un alto
porcentaje de casos (76%) logra uma remisién completa con la quimioterapia
convencional con wuna duracion de 10 meses. En general la sobrevida media es
de trece meses. Sin embargo, cuando este rearreglo se asocia con la pérdida de
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cromosomas sexuales es de mal prondstico y tienme una sobrevida de 5.5 meses
(153,156,159,168).

Se han reportado translocaciones variantes a la estandar, algunas son
complejas e implican tres cromosomas como la t(2;8;21). Otras aparentemente
afectan uno u otro punto de ruptura (8q22;21g22). Los cambios cromosdmicos
adicionales se presentan en 75% de los casos. La pérdida de los cromosomas
sexuales estd frecuentemente asociada a esta anormalidad (72%). La pérdida del
cromosoma X en las mujeres es menor que la pérdida del cromosoma Y en hombres.
Sin embargo, la frecuencia de otras anormalidades adicionales es mayor en
mu jeres (50%) que en hombres (18%) (152,153,167).

En este rearreglo cromosémico se encuentran involucrades dos oncogenes
c-mos (8q22) y c-ets-2 (21q22). Se ha observado que el proto-oncogen c-mos
permanece en el derivado 8g- y recombina con c-ets-2 que es translocado al
cromosoma 8. Por lo que se cree que c-ets-2 es el responsable de 1la
patogénesis de la enfermedad, aunque todavia no se conoce el mecanismo exacto

(170,171).

4.3.3.2. t(15:17) en Leucemia Promielocitica Aguda (M3).

Coulomby y cols (1976) (172) fueron Tlos primeros en asociar una
arormalidad cromosémica con este sub-grupo. La describieron como una delecidn
parcial del cromosoma 17. La naturaleza exacta de 1la anormalidad fue
determinada por Rowley y cols (1977) (173) quienes la identificaron como una
translocacién reciproca (15q+;17q-). Esta anomalia fue confirmada por
numerosos grupos determindndose los puntos de ruptura t(15;17)(g22;ql1) (174).
Actualmente con la aplicacion de técnicas de alta resolucién se han Togrado
establecer las sub-bandas especificas de este rearreglo cromosémico

t(15;17)(q22).ql1.2) que es especifico de M3 (175).
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La incidencia de t(15:17) en las diferentes series de pacientes con M3
varia considerablemente, esto puede ser reflejo de las diferentes técnicas
citogenéticas empleadas. Berger y cols (1983) (175) han sugerido que en
preparaciones directas la  divisién celular implica  principalmente
eritroblastos en tanto que en Tlos cultivos son mieloblastos. La alta
frecuencia de este rearreglo después de un cultivo de corto tiempo es
indicativa de que la translocacion estd presente en células mieloides pero no
en células eritroides, por ello es que se prefieren Tlos cultivos en M3 (175).

En el segundo Taller de Cromosomas en Leucemia (152), 41% de los
pacientes con M3 (80 casos) presentaban la t(15;17) sola o combinada con otras
alteraciones. De estas 26% entraron en remision completa y tuvieron una
sobrevida de un mes. En contraste, de los 50 pacientes con cariotipo normal,
45% lograron una remision completa y tuvieron una sobrevida de 4 meses.

Tres afios después en el Cuarto Taller (153), se encontrd que 70% de los
pacientes con M3 presentan la translocacién. De éstos 42% entraron en remision
completa con duracidn-de 10 meses y una sobrevida de 13 meses. En 1984 Larson
y cols (176) encontraron el rearreglo en el 100% de sus pacientes con LPA
independientemente del subtipo M3. E1 grupo MIC reporta (44) que 90% de los
casos de M3 o M3v presentan la translocacién. En ambos casos el prondstico de
los pacientes es pobre, con una sobrevida de 2-4 meses (44,176).

Las traslocaciones variantes son raras, en M3 solo se han reportado 15
casos con rearreglos entre 17g y los cromosomas 2 y 3 principalmente. En esos
pacientes se observaron caracteristicas hematoldgicas indistinguibles de la
LPA asociada a t(15;17). Estas variantes indican que el punto de ruptura en
17q es el evento mds importante en el rearreglo. Los cambios cromosomicos
adicionales, se presentan en 1/3 de los pacientes predominando la trisomia 8

(44,153).



E1 mecanismo molecular propuesto para este rearreglo muestra que existen
sitios frdgiles en 17q. E1 oncogen implicado es c-erb-a (17q21-22) que no se
transloca al cromosoma 15 sino que permanece en el derivado 17g- cerca de un
sitio fragil 17q21 (177,178).
4.3.3.3. Rearreglos Bstructurales del Cromosoma 16 en Leucemia

Mielomonocitica Aguda (M4) con Eosinofilia de Médula
Osea.

En 1983 Arthur y Bloomfield (179) reportaron la asociacién entre cambios
estructurales del cromosoma 16q y eosinofilia en médula dsea. Ellos
describieron cinco casos (3 con M2 y 2 con M4) cuyos eosindéfilos de médula
6sea se encontraban significativamente aumentados (B-54%). Todos los pacientes
presentaron una delecién del brazo largo del cromosoma 16 [del (16)(q22)]. Le
Beau y cols (1983) (180) confirmaron estos datos y asociaron los rearreglos
16 con la presencia de eosindfilos anormales. En su reporte 18 pacientes con
diferenciacion mielomonocitica (M4) y eosonofilia presentaron uma inversidn
pericéntrica del cromosoma 16 [inv(16)(pl3;q22)].

En el Cuarto Taller de Cromosomas en Leucemia (153) fue confirmada la
correlacidn entre Jlos rearreglos estructurales del cromosoma 16 y Tlos
eosinofilos anormales, al encontrarlos en 40% de los pacientes con M4 con mas
de 5% de eosinéfilos. A partir de entonces surge un subgrupo especifico de LMA
ya que el punto de ruptura es el mismo en las deleciones e inversiones
(16g22). Esto sugiere la existencia de un punto critico en los rearreglos del
cromosoma 16 (179,180).

Por hibridacion in situ fluorescente (FISH) se ha demostrado que los
puntos de ruptura en la inv(16) ocurre en 16pl3 y 1622 siendo el rearreglo
mas comin asociado a M4. Constituye 5% de todos Tlos casos de LMA

citogenéticamente anormales. Se consideran anormalidades variantes la
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de1(16)(q22), la t(16;16)(p13;q22) y las translocaciones entre 16q22 y otros
cromosomas. Solo se ha reportado trisomia 8 como cambio cromosomico adicional
(153,182,183,184).

La asociacion morfo-citogenética para LMA-M4 del FAB ha permitido crear
un nuevo sub-grupo: LMA-M4EO/invl6, que tiene una incidencia de 20% en los
casos de M4 (44,185). Este sub-tipo presenta factores morfoldgicos
especificos, tales como un aumento de eosindfilos inmaduros con granulaciones
citopldsmaticas mds grandes, mds numerosas y mds irregulares que en los
eosindfilos inmaduros anormales. La morfologia anormal de los eosindfilos se
confirma en Tlas reacciones citoquimicas PAS y esterasa y por microscopia
electrdnica (179,186).

Testa y cols. (187) sugieren que la transformacién maligna puede ocurrir
en una célula madre multipotencial capaz de diferenciar hasta las lineas
neutrofilicas, monociticas y eosinofilicas. Por lo que es ldégico el hallazgo
de inv(16) en leucemias tipo M2, M4 Y M5b y probablemente esto también
explique la eosinofilia.

Los pacientes con alteraciones estructurales del cromosoma 16 tienen una
buena respuesta a la terapia, remisién completa en un alto porcentaje y una
sobrevida larga (26-35 meses). Sin embargo se ha visto que estos pacientes
tienen una infiltracién en el sistema nervioso central que les produce un
tumor intracraneal lo que empeora su pronéstico (44).

Los estudios moleculares con técnicas de hibridacién in situ mostraron
que la familia de genes para la metalotionina (MT) se localizan en 16g22. La
funcion de dichos genes es proveer a las células de Zn+ en cantidades
especificas, segin sea la diferenciacién hacia la linea granulocitica o
monocitica, ya que los eosindfilos y graanulocitos madures tienen un alto
contenido de Zn+. Se ha observado que cualquiera que sea el rearreglo en
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16q22, interfiere con Tlas funciones normales de los genes para la MT

desarrollando el proceso leucémico (188).

4.3.3.4. t(6:9)(g23:;g34) y Basofilia en Médula Osea.

Varios autores describieron simultdneamente una t(6;9) en pacientes con
LMA relacionada con un aumento en el nidmero de baséfilos en médula dsea
(>71%). En otro estudio realizado con 20 pacientes, 19 presentaban la t(6;9) y
en uno mds tenia una translocacion compleja (6;6:9;) que fue considerada como
una variante. La incidencia de basofilia en esos pacientes fue de 2% por 1o
que no se considera una asociacidn absoluta entre la basofilia y el rearreglo
cromosomico (189,190,191,192). Existen otras aberraciones cromosdémicas en LMA
que también han sido asociadas con basofilia, tal es el caso de las
alteraciones estructurales que implican del(12p) (193).

La t(6;9) no estd limitada a un sub-grupo del FAB en particular, pero
preferencialmente se presenta en M2 y en menor proporcidn en M4 y M1. Este
rearreglo se presentd en pacientes jovenes de 26-38 afos que no tienen une
buena respuesta al tratamiento, por lo que su prondstico es malo (sobrevida 8-
10 meses). Aproximadamente 20% de 1los pacientes pasan por una fase
mielodispldsica previa al desarrollo de la leucemia (191,192).

En los reportes de LMA con t(6;9) el punto de ruptura en el cromosoma 9
estd en q34. E1 punto de ruptura en el cromosoma 6 ha sido mds dificil de
establecer y se han sugerido las bandas p2l1, p22 y p23 siendo esta Gltima la
mds comin (190,191,192). En 1986 Heim y cols. (193) con la aplicacién de
técnicas de alta resolucién determinaron que el punto de ruptura en 6p esta
proximo a 6p24.1 (en la parte distal de 6q23). Asi también en el cromosoma 9

determinaron la ruptura en la sub-banda 9g34.3.
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Se ha mapeade el oncogen pim-1 en el brazo corto del cromosoma 6(p2l)
(218), dicho oncogen humanc es el homdlogo del oncogen murino frecuentemente
activado en linfomas de células-T. La proximidad del punto de ruptura de Ta
t(6;9) con este oncogen indica que es probable que se transloque a 9q34

provotando una alteracién molecular (194).

4.3.3.5. Rearreglos en 3q y Trombocitopoyesis Anormal.

La presencia de trombocitosis y eventos anormales de plaquetas en
pacientes conm LMA es poco comin. Sin embargo, ha surgido un sub-grupo
citogenético que tiene alteraciones estructurales en 3q asociado con estos
parametros (44).

Berstein y cols. en 1982 (195) reportaron una inversion paracéntrica del
brazo largo del cromosoma 3[inv(3)(g21-26)] en pacientes con LMA que
presentaban anormalidades megacariociticas y de plaquetas. Sweet y cols (196)
reportaron un paciente con megacariocitopoyesis anormal y t(3;3)(q21;q26).
Posteriormente otros reportes han confirmado 1la asociacion entre 1la
inv(3)(921;q26) y/o t(3;3)(q2l;q26) con neoplasias mieloides y produccion
anormal de ‘plaquetas (197). También se han reportado otros rearreglos que
implican 3q como wuma ins(3;3)(q26;q21;926) que posteriormente se han
reinterpretado como t(3;5) y t(3;3) respectivamente (196,198).

Con el empleo de técnicas mcleculares se ha observado que el mecanismo
implicado en la inv(3) y t(3;3) se encuentra relacionado con la presencia de
genes en o alrededor de los puntos de ruptura en 3g21 y 3g26. En estos sitios
se localizan Tos genes que codifican para la transferrina y para su receptor,
respectivamente (199). Se ha observado que los pacientes con estos rearreglos
presentan niveles elevados de trombopoyetina. Por lo que se postuld que el gen

que activa su produccion se encuentra en 3q. Los altos niveles de
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trombopoyetina (TSF) pueden ser causados por dos mecanismos: 1) que las
plaguetas pierdan su capacidad de reconocer el sistema de sintesis de TSF,
ocasionando un control negativo de 1la produccidn, y 2) que Jas células
leucémicas puedan sintetizar TSF pero que este alterada su regulacién por un
mecanismo autocrino. Sin embargo no se ha podido comprobar que alguno de estos
mecanismos sea el causante del proceso leucémico (200).
4.3.3.6 Leucemia Monoblédstica Aguda con Rearreglos
Estructurales en 1l1lq.
Las alteraciones estructurales en 1llq son relativamente comunes en la

Leucemia Monocitica Aguda M5, sobre todo en el tipo "a" o Tleucemia
monobldstica aguda, la cual es mds frecuente en nifos que en adultos. La
incidencia de M5 tipo "b" o leucemia monocitica bien diferenciada es baja en
nifos y prdacticamente nula en adultos (148). Las aberraciones en 11q son
principalmente translocaciones con diferentes cromosomas, sin embargo también
se han reportado algunas deleciones. E1 punto de ruptura principalmente es
11g23-24 aunque puede presentarse en 11ql3-14 (153).

De los rearreglos en M5 que implican 1llg, el mds estudiado por la
cantidad de casos reportados, es la t(9:11) (214,227). La frecuencia actual
del rearreglo es incierta pero se supone del 1% en Tlos casos de LMA
citogenéticamente anormales (201).

Existe controversia en cuanto a los puntos de ruptura del cromosoma,
debido a que algunos autores, manejan 11g23-q24 y otros 1lgql4. E]1 punto de
ruptura se asocia con la edad de los pacientes, asi una ruptura muy distal es
mds frecuente en pacientes jévenes. Esto sugiere que la expresién de los genes
localizados en estas regiones son dependientes de la edad. E1 prondstico en
estos pacientes es variable y depende de qué cromosomas estdn relacionados con

el rearreglo. Se consideran de alto riesgo los que presentan t(9;11)(p21:q23),
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t(11;17)(923;q21-25) y t(10;11)(pll-p13:;g23) ya que no entran en remision con
la terapia convencional y tienen una sobrevida de un mes en adultos. Otros
rearreglos de 1lq, como la t(2;11)(p21:;q23) y la t(4;11)(q21:;923), se asocian
con un prondstico intermedio, la mayoria de los pacientes entran en remisidn
completa en corto tiempo y tiemen una sobrevida promedio de 9 meses
(201,202,203).

Molecularmente se desconoce como se encuentra implicado el cromosoma 11g
en el mecanismo leucemogénico. Se ha observado que la mayoria de los
rearreglos en 1lq implican la banda q23 por lo que se ha sugerido la
existencia de genes importantes para la diferenciacion mielomonocitica en esa
zona. En esta banda se maped el oncogen c-ets-1, el cual en pacientes con M5 y
t(1;11) es translocado al derivado del 1. En la t(9;11) este oncogen se
transloca a 9p22 en una posicidon adyacente a los genes que codifican para el
interferdn. Se ha sugerido que la yuxstaposicion de estas secuencias es
importante para la patdgenesis de la M5 (204,205). Recientemente con el uso
de marcadores CD3D y CD3G se identifico la banda g23 involucrada en el
cromosoma 11 implicada en la t(11;19), t(4;11) y t(9;11). También describiernn
que la relacién de la transcripcion estd requlada en la linea celular RS4;11,

a la cual se le denominé MLL (Mieloide/Linfoide o mezcla de lineas). (206).

4.3.3.7. Otros Rearreglos Estructurales Primarios en LMA.

Se han observado una serie de rearreglos en LMA que no son consistentes
ni especificos. Se han reportado pocos casos, por lo que su caracterizacidn
clinica y biolégica no estd bien definida. Entre estos rearreglos esta la
t(1;7) esta anormalidad se asocia principalmente con morfologia M4 y
frecuentemente se presenta acompafada por otros rearreglos como monosomia

parcial o total de los cromosomas 5, 7 y 12 (207).
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La delecion del brazo largo del cromosoma 20 (20g-) es un evento raro en
LMA. Sélo se han reportado 20 casos con este rearreglo, de los cuales 10
fueron diagnosticados como eritroleucemia (M6) (13).

La del(9q) e i(17q) son cambios estructurales que solo ocasionalmente
han sido reportadas como anormalidad primaria en LMA, sin que se presente
predileccion por un sub-tipo determinado (13).

E1 cromosoma Ph’ como lnico rearreglo cromosomico se presenta en 3% de
todos los pacientes con LMA, citogenéticamente es indistinguible de 1la
t(9;22)(q34;ql1) especifica de LGC. Esta translocacidn no se restringe a un
sub-tipo de LMA, sin embargo 85% de los casos con Ph’ se han clasificado como
Ml o M2 (208,209).

La t(8;16)(pll;pl3) se ha encontrado en pacientes con morfologia M5.
Estos pacientes y los reportados con anterioridad eran en su mayoria niffos o
adolescentes con una eritrofagocitosis muy activa en las células Tleucémicas.
De acuerdo con estas caracteristicas se clasifico este  rearreglo como
especifico de M5b y eritrofagocitosis (210).

La presencia de cromosomas en anillo es raro en LMA, sin embargo, han
sido reportados preferentemente en M4 asociados con mal pronostico, con una
sobrevida de 5-6 meses. Los casos reportados presentaron cromosomas del grupo
A en anillo (211).
4.3.3.8. Leucemias Mielobldsticas Agudas Como una Enfermedad

Secundaria.

Los pacientes que han recibido radiacidn terapéutica y/o gquimioterapia
debido a una enfermedad maligna o transplante de d6rganos, tienen un riesgo
mayor de desarrollar LMA secundaria (LMAs). Esto ocurre en el 1-2% de estos
pacientes quienes desarrollan LMA, 3-5 afios después del tratamiento. A menudo
es precedida por un cuadro de mielodisplasia o preleucemia. Tienen una
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sobrevida de 6 meses una vez que se ha diagnosticado la leucemia. Esto es
particularmente cierto en pacientes con monosomia parcial o total 5 o 7 y
trisomia 8 (212).

E1 estudio citogenético sirve como indicador de remision completa. Los
pacientes que desarrollan LMAs muestran una anormalidad cromoscmica clonal
detectada en 89-95% de los casos con las técnicas comunes y en 100% con
técnica de alta resolucion. Estas Teucemias secundarias no pueden clasificarse

por el sistema del FAB (212).

4.4. REARREGLOS EN LEUCEMIAS LINFOBLASTICA AGUDA.

Los estudios citogenéticos en leucemias linfoblasticas agudas (LLA) no
ha sido tan amplio como en LMA. Con las técnicas empleadas se encuentran
defectos cromosomicos bien definidos. Con el perfeccionamiento de las técnicas
de médula dsea se ha permitido demostrar un defecto cromosomico en 94% de los
casos de LLA. Del andlisis de estos resultados, la mayoria de los pacientes
con LLA tienen anormalidades cromosémicas en sus células leucémicas de médula

G6sea al momento del diagndstico (213)

4.4.1. ALTERACIONES NUMERICAS.
Se ha demostrado que Tlos cambios cromosémicos numéricos (ploidia)
influyen significativamente en el diagndstico, clasificacion y como guia para

establecer el prondstico en pacientes con LLA.

4.4.1.1. HIPERDIPLOIDIA.
De Tlos casos vreportados en la Tliteratura mds del 30% tienen
hiperdiploidia (20%), un nimero de cromosomas entre 47-50 y 12% tienen mds de

50 cromosomas.
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Las principales alteraciones de LLA de tipo numérico son: las
hiperdiploidias, estas variaciones numéricas se restringen a leucemias con
morfologia L1 o L2. Las L2 tienen sélo moderada hiperdiploidia y en el sub-
grupo L1 20% de los casos tienen marcada hiperdiploidia con mds de 50
cromosomas. Los cromosomas observados con mas frecuencia son 4, 6, 10, 14, 17,
18 y 21 (148,214,215,216). Los pacientes con mas de 50 cromosomas tienen un
prondstico favorable, mientras que los pacientes con 47-49 cromosomas tienen
un pronéstico intermedio (215,216).

Los pardmetros clinicos son caracteristicos del sub-grupc de LLA con
hiperdiploidia. Se presenta en la poblacién masculina con una edad aproximada
de 5 afos (2-10 afios). Se presentan pocos Tleucocitos y bajos niveles de
deshidrogenasa lactica. En varios estudios realizados por diferentes
investigadores se ha podido demostrar que 1los pacientes que presentan
hiperdiploidia (mds de 50 cromosomas), tienen excelente prondstico, y una
remision completa durante mds tiempo (mayor de 40 meses), asi como una
sobrevida mayor después de la quimioterapia (mds de 36 meses en nifos y mds de
21 en adultos) (215,216,217).

La deteccidn de la hiperdiploidia debe hacerse por medio del contenido
celular de ADN (citometria de flujo) en cualquier etapa de la proliferacidn
celular. Esto ha permitido relacionar la cantidad de ADN con los sub-tipos

morfoldgicos-inmunolégicos de leucemia (218).

4.4.1.2. HIPODIPLOIDIAS Y CASI HAPLOIDIAS.

Otras alteraciones de tipo numérico son las hipodiploidias que se
presentan muy esporddicamente ya que scla afectan de 3-10% de los pacientes y
su significado pronostico no es bien conocido. Se relaciona con los sub-tipos

morfolégicos L1 y L2 siendo mds frecuente en este Gltimo con inmunofenotipo de
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LLA comin. La hipodiploidia se presenta frecuentemente en ninos de 2-10 anos;
con niveles de deshidrogenasa altos, frecuentemente acompanada de rearreglos
cromosémicos estructurales posteriores (151,213).

La leucemia con nimero cromosémico casi haploide es muy poco comin; ya
que solo han sido reportados pocos casos en la literatura (162). Este sub-
grupo presenta un numero modal de cromosomas entre 26-28 y frecuentemente hay
cromosomas adicionales a la haploidia (21, 10, 14, 18, y y/o 16)
(218,219,220).

La LLA casi haploide se asocia con un inmunofenotipo de LLAc (No-T; No-
B) y morfologia L1 o L2. La sobrevida de estos pacientes es de un ano (entre 6
Y 9 meses) y actualmente se considera de mal prondstico por dar poca respuesta
a la quimioterapia (219,220,221,222).

Como evento primario se da la ganancia o pérdida de cromosomas
produciéndose monosomia o trisomia. E1 Taller Internacional de Leucemias (151)
observé (en 330 casos) que la trisomia 21 (14.8%) fue la mds frecuente,
sequida de +6, +8 y +18. Por otra parte las monosomias fueron -7 y -20.
Recientemente se ha reportado trisomia 5 como Gnica anormalidad en LLA de
leucemias-B (223). Mitelman (224) reportéd que en la mayoria de los casos de
LLA Ta trisomia 21 se encuentra asociada con otro rearreglo citogenético
(numérico y/o estructural), y solo se ha reportado como Unica anormalidad en

0.4% de los casos.

4.4.2. ALTERACIONES ESTRUCTURALES.

La pseudodiploidia es la anormalidad estructural mds frecuente (69%)
dentro de este grupo. Se han encontrado diferentes alteraciones estructurales
como eventos primarios en LLA. Algunas de ellas tienen importancia clinica

particular ya que se asocian especificamente con un inmunofenotipo y proveen
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sido mapeado en 1g23. Al igual que la secuencia del gen para el receptor de
insulina ha sido mapeado en 19pl13. Existe la posibilidad de que un rearreglo
entre estos Joci sea el evento patogenético relacionado con la LLA y la
t(1;19), pero no existen adn evidencias experimentales que apoyen esta

especulacidn (229).
4.4,3.2. t(4:;11)(g22;923).

Este rearreglo fué observado por Oshimura en 1977 y posteriormente Van
Den Berghe lo describié como una anormalidad consistente en LLA (1979) (230).
Esta translocacién ha sido observada en personas de todas las edades siendo
mis frecuente en nifios (generalmente del sexo femenino) menores de un ano y
neonatos (con frecuencia congénita) (148,231).

Los pacientes presentan clinicamente una marcada Jleucocitosis, alto
contenido de blastos en sangre periférica, hepatoesplenomegalia y/o
linfoadenopatia. Generalmente no responden al tratamiento convencional para
LLA y sélo 69% tienen una remision completa de muy poca duracién (menos de 4
meses). La sobrevida es de 7 meses cuando se presenta como anormalidad dnica;
pero cuando se asocia a otros rearreglos (translocaciones e hiperdiploidias
con mds de 50 cromosomas) el prondstico es mejor (230,231,232,233,234).

La caracterizacion y el origen de la células leucémicas con t(4;11) han
sido muy discutidas. Las células linfoides tienen morfologia L1 o L2 y sdlo
han sido reportados muy diversos casos de L3 (165,265). En estudios de células
Teucémicas con t(4;11) presentan factores de la linea mieloide y linfoide.
Esto sugiere un origen mielomonocitico muy temprano de las células bldsticas
(234,235). Sin embargo los resultados del fenotipo inmunolégico reporta
rearreglos en 1los Jocis de cadenas pesadas Ig en las células bldsticas
marcando una diferenciacidon hacia células B (136,237). Estos resultados son
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contradictorios e indican que este sub-tipo de leucemia es capaz de tener una
diferenciacién bifenotipica o mixta, expresando al mismo tiempo células
linfoides tempranas. Esta leucemia mixta puede originarse hacia ambas lineas o
bien que la expresion del gen translocado produzca el fenotipo ambiguo
ocasionando una diferenciacidén secundaria (232,238,239).

La t(4;11)(q21;923), se ha asociado con el oncogen celular c-ets-]
localizado en 11923, y que es translocado al cromosoma 4q21 (240). En 11923 se
encuentra un sitio frdgil raro (SFR 1,1A). Esto confirma la hipdtesis de que
los oncogenes se localizan en o cerca de los sitio frdgiles hipersensibles,
donde los carcindgenos pueden actuar originando rupturas cromosémicas que

ocasionan transformacidn maligna (232,241).

4.4.3.3. t(9;22)(g34:;ql1).

En 1970 se describié por primera vez la presencia del cromosoma
Filadelfia (Ph’) en médula dsea de pacientes con LLA (242). Al analizar
cromosomas leucémicos bandeados se observd que el cromosoma Ph' en leucemias
agudas era morfoldgicamente indistinguible de la t(9;22)(q34;qll) especifica
de LGC. A partir de aqui, surge la interrogante si la LLA Ph+ representa una
leucemia aguda de novo o es un estado bldstico de LGC no diagnosticado
previamente. Ambos padecimigntos tienen caracteristicas clinicas compartidas y
alteraciones citogenécicas similares tales como un segundo cromosoma Ph',
trisomia 8 y monosomia total o parcial del 7 (243,244).

Sin embargo se han reportado algunas diferencias entre estas entidades,
las que a continuacidn se enumeran:

1) Citogenéticamente hay otros rearreglos secundarios como del(10q), t(1;14),

+4, -20, +19, inv(3) que han sido reportados tanto en pacientes con leucemias
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Ph+ como Ph- y que estdn ausentes o no se han reportado en las crisis
bldsticas de LGC, ni en las LMA Ph+ (244).

2) En la crisis bldstica de LGC el cromosoma Ph’ estd presente pridcticamente
en todas las lineas celulares; en cambio en las LLA Ph+ se ha visto que estd
ausente en colonias linfobldsticas como las eritroides y mononucleares entre
otras (245).

3) La existencia de células cromosémicas normales con células anormales en
cualquier fase de la enfermedad, se manifiesta como factor exclusivo de LLA
Ph+ (246).

4) En las LGC se presentan translocaciones variantes del cromosoma Ph’ que
pueden implicar tres o mds cromosomas. En estos rearreglos frecuentemente
participa un segmento de 22q que es translocado a otro cromosoma diferente al
9 principalmente al 2. En la mayoria de estos rearreglos citogenéticamente no
parece participar el cromosoma 9, pero, molecularmente si se detecta su
presencia en este rearreglo (246).

5) Hay casos de LGC en los que el Ph’ no se reconoce en los intercambios
complejos, que corresponderian a un Ph’ enmascarado, pero por técnicas
moleculares se ve que si estd implicado el cromosoma 22. Esto no se presenta
en LLA Ph+ (247).

6) La LLA Ph+ es muy comin en adultos, con una incidencia de 15-20% y de 5% en
nifos (227,232). Se caracteriza por una proliferacidn extrema y rdpida de
crecimiento de blastos que’ presentan diferenciacidn hacia la linea B y muy
ocasionalmente exhiben factores de linea T. E1 inmunofenotipo de los blastos
es compatible con células B- inmaduras por ejemplo, de LLA de precursores-B,

LLAc o LLA-preB, esto no se observa en LGC (2243,245,248).



7) Se han observado grandes granulaciones, rosadas en el citoplasma de los
blastos de médula dsea de pacientes con LLA Ph+ que son dutiles como un
auxiliar morfolégico para distinguirlas de las LLA Ph- y de LGC (249).

8) Los pacientes con LLA Ph+ responden pobremente a la terapia, y sdélo 54%
alcanzan la remision completa (duracidon de 8-12 meses). Por lo cual se deben
practicar terapias alternativas, como el transplante de médula dsea durante la
primera remisién. Alin con todo esto ‘la sobrevida de estos pacientes en corta,
12 meses (250,251).

Con el uso de las técnicas de biologia molecular se han mapeado tres
oncogenes implicados en la t(9;22). E1 proto-oncogen abl (9q34.1), el proto-
oncogen bcr (22qll1) y el oncogen sis (22ql12.3-13.1). E1 proto-oncogen sis ha
sido relacionado con el gen que codifica para la cadena beta de un derivadado
Ide1 factor de crecimiento plaquetario, -una proteina que estimula la sintesis
de fibroblastos. Los dos oncogenes se intercambian reciprocamente en 1la
t(9;22), pero el oncogen sis no participa activamente en el rearreglo en tanto
que el gen c-abl tiene una participacién activa (252,253).

Los estudios moleculares realizados en los oncogenes bcr y abl indican
que en aproximadamente 50% de los adultos con LLA Ph+ se encuentra el oncogen
bcr en el punto de ruptura que cae en los 6 exones intermedios denominados
region mayor bcr (mbcr) de igual manera que en la LGC. Y que en el otro 50%
de los pacientes adultos y generalmente en todos los infantes se presenta el
punto de ruptura fuera de la region donde se localiza el oncogen bcr.
Recientemente se ha observado que la relacién de la proteina de abl (pl90)
deriva de 7kb hibridas de bcr/abl ARNm donde se encuentra disminuida Jla
informacién codificada por bcr, pero la informacion codificada por abl esta
completa. E1 rompimiento en bcl fue localizado en el primer intrdn, resultado
del primer exon de bcr con el segundo exon de abl. Pero tanto ia proteina pl90
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(proteina que codifica abl) como la p210 (proteina que codifica bcr) son
encontradas en Ph+ de una Teucemia aguda (254,255).

Los mecanismos que originan la t(9;22) no es muy clara. Existen dos
hipotesis que podrian explicar la naturaleza de esta translocacidn. La primera
supone que la translocacién se da como resultado de un error en el
mantenimiento de la reparacidn del material genético. La seleccién somdtica de
un rearreglo en particular como la t(9;22), podria ocurrir debido a su
potencial de malignizacidn. Alternativamente o adicionalmente, esto podria ser
por un efecto "hot-pot" debido alguna caracteristica de una secuencia parecida
a ber y abl quienes promueven frecuentemente la ruptura y la unién (253).

La segunda hipdtesis sugiere que estos rearreglos son generados por un
error en los mecanismos de recombinacién somdtica que operan sobre los genes
de inmunoglobulinas y los loci para las cadenas del receptor de células-T.
Estos errores ocasionalmente producen recombinaciones que implican un segundo

locus y citogenéticamente se resuelven como una translocacidn (253,255).

4.4.3.4. t(8;14)(g24;932), t(8;22)(g24;q11l) y t(2;8)(pl2:q24)
Dichas translocaciones se han asociado con neoplasias de célula-B, tanto
leucemias como linfomas. Debido a que se detectaron inicialmente en linfomas
de Burkitt, africanos o no, Epstein-Barr positivos o negativos, se propone que
el linfoma de Burkitt y la mayoria de las leucemias de células-B (tipo L3)
corresponden a diferentes manifestaciones de la misma enfermedad (18,20,126).
La t(B8;14) se presenta en 75-85% de los zasos y el resto presenta una
translocacion variante que implica a la banda 8g24 y puede ser
t(8;22)(q24;q11) o t(2:8)(pl2;q24) (13,126), sin embargo, se han reportado
cambios cromosémicos adicionales a estas translocaciones en 70% de los casos.

Los rearreglos estructurales en el cromosoma 1 constituyen las anormalidades

75



secundarias mds frecuentes, en particular la trisomia parcial lq presente en
30% de los pacientes (18,20,126).

E1 mecanismo leucemogénico es el movimiento del oncogen c-myc localizado
en la parte distal del cromosoma 8(8q24), que es translocado a los cromosomas
14, 2 o 22. Esto produce un rearreglo entre c-myc y los loci de cadenas
pesadas de Ig en 14q32, de cadenas ligeras kappa en 2pl2 o lambda en 22qll
(10,32,126,256).

E1 oncogen c-myc tiene tres exones interrumpidos por dos intrones. El
primero en el extremo 5’ tieme un codén de terminacién por lo cual no se
traduce a proteinas. Los otros dos exones se transcriben a ARNm y se traducen
a una proteina con propiedades de unién a ADN (13,31,120). En la t(8;14) el
punto de ruptura en 8q24 ocurre siempre en el extremo 5’ proximal al segundo
exdn de c-myc, esto ocasiona que la regidn codificante de c-myc se transloque
al cromosoma 14q32(13,120).

E1 punto de ruptura en 14q32 ocurre en los loci de cadenas pesadas de
Ig, en la mayoria de los casos en el segmento que codifica para la region
constante (C). En las translocaciones variantes el rearreglo ocurre en los
Joci de cadenas kappa o lambda de Ig. En ambas tranlocaciones el gen c-myc
permanece en el cromosoma 8 y se le une la secuencia que codifica la
produccion de anticuerpos. Cualquiera de estos dos rearreglos puede activar el
oncogen haciéndolo _1nsensib1e a los mecanismos que normalmente controlan su
expresion. Esto indica que el c-myc pierde la regulacidn como resultado de su
proximidad a genes que codifican anticuerpos, porque tales regiones
cromosémicas contienen un tipo de secuencia genética "potenciadora" que
incrementa los niveles de transcripcién de los genes adyacentes

(13,31,120,254).
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4.4.3.5. del(6q)-

La delecion del brazo largo del cromosoma 6[del(6q)] es Iun cambio
cromosomico relativamente comin en LLA, apareciendo en 5-10% de los casos como
anormalidad clonal (214,257). Dicha alteracion también se ha observado en 25%
de los linfomas no- Hodgkin’s y desdrdenes linfoproliferativos crénicos, pero
nunca se han encontrado en LMA (221).

La del(6q) en LLA predomina en nifnos y adolecentes asocidndose
morfoldgicamente L2 e inmunofenotipo de células-B, solo ocasionalmente se
presenta en L3 y algunos casos de LLA en la linea T. En la mayoria de los
casos se trata del subgrupo de LLAc (13,228). E1 prondstico de este sub-tipo
es bueno, ya que tiene una sobrevida de 29 meses, 75% de los casos entra en

remisién completa y permanecen en ella aproximadamente 25 meses (214,257,259).

Los puntos de ruptura varian considerablemente no conosiéndose si es
intersticial o terminal. Por analogia con la delecidén adquirida (6gq) en
neoplasias mieloides, se han tratado de aclarar los puntos de ruptura y en la
mayoria se han localizado en 6ql5 y 6q21-25 (120,239,260,261).

Por técnicas de hibridacién in situ se ha determinado que el locus c-myb
no estd implicado directamente en la leucemogénesis, aunque se han encontrado
niveles elevados de ARNm de c-myb en las células malignas con del(6q) (263).

Por otra parte se han encontrado sitios frdgiles comunes en 6q21 y 6q26,
los cuales son expresados en cultivos que contienen afidilcolina. Por ello se

sugiere que existen sitios que sufren alteraciones provocando la expresion de

c-myb (120).

4.4.3.6. t(9:;V)(p21;V) o del(9)(p21).
En 1983 Kowalczyk y Sandberg (264) describieron 7 nifos con LLA y varios

rearreglos cromosémicos que afectan el brazo corto del cromosoma 9. La
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principal pérdida es el segmento comprendido entre 9p2l-pter. Estos pacientes
presentan un inmunofenotipo compatible con células T, marcada leucocitosis

esplenomegalia y nodulos linfdticos agrandados, con mayor incidencia entre la
poblacidn adolecente. Los autores proponen que se trata de un nuevo subtipo de
LLA con t(9p) o del(9p).

Mds tarde fueron apoyados estos datos por otros investigadores, al
reportar los puntos de ruptura en 9p21-22 y factores linfomatosos no comunes
en LLA de células-T (265,266). E1 mecanismo por el cual se pierde el material
cromosémico es muy variado, incluye deleciones, translocaciones no balanceadas
y pérdida completa del cromosoma 9 (13,267).

Se cree que la pérdida de genes reguladores localizados en 9p21-22.
aunada a la pérdida de la actividad enzimdtica de fosforilasa (metil-
adenosin-fosforilasa) en las células leucémicas con 9p-, constituirian los

eventos primarios en el proceso leucémico (264,265,266).

4.4.3.7. t(12;V)(pl2;V).

Raimondi y cols (1986), (268) reportan rearreglos no especificos en 12p
en 23 de 24 casos de LLA infantil. Todos tienen morfologia de L1 por FAB
excepto un inmunofenotipo de LLAc. Los cambios estructurales en la mayoria de
los casos se localizan en 12pl2 e incluyen deleciones terminales y
translocaciones balanceadas y no balanceadas con cromosomas variables.

Fatich y «cols (1989) reportan 11 pacientes con anormalidades
estructurales que afectan 12pll1-13 y comparan sus resultados con otros
trabajos encontrando varias similitudes: 1la frecuencia de aberraciones
estructurales en 12pl11-13 es alta (10.5 y 9.5%); las translocaciones implican
12pl1-13 y cromosomas variables; 1la mayoria de los pacientes tienen

inmunofenotipo de LLAc de la linea-B CALLA+,. por lo anterior hay suficiente
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material para clasificar a la LLA con transiocacion o del(12p) como un nuevo
subtipo citogenético (13,34,268).

E1 oncogen celular c-k-ras2 fue localizado en 12pl2.1 pero se desconoce
su participacion en este rearreglo en relacidn a la proliferacién celular

maligna (13,104).

4.4.3.8. t(7;V) o del(7q)-

En un estudio de 18 casos de nifios con LLA se han reportado rearreglos
en 7q (36). Los puntos de ruptura en los rearreglos estructurales de 7q son
variables pero especificos para un inmunofenotipo determinado (13,36).

Los puntos de ruptura de células T en LLA se localizan en la region
terminal de 7q (7932 y 7q36); cuando el precursor es de células-B la ruptura
ocurre en la regién proximal de 7q(7qll y 7q22). Con estos conocimientos se
forma otro subgrupo de LLA con anormalidades en 7q (36).

En estudios moleculares se ha observado la activacidn de genes del locus
TCR (cadena beta de células T) localizado en 7g32-36, asi mismo también se ha
visto involucrada la participacion del oncogen c-met localizado en 7q31 y de
los sitios frdgiles comunes 7q31.2; 7q32.3 y 7q36, los cuales son mds
vulnerables a la accién de carcindgenos originando el rearreglo cromosémico
que establece un fenotipo maligno (36,104).
4.4.3.9. t(8;14)(qg24;q11), t(10:;14)(q24:q11) y

t(11;14)(p13;qll).

Estas alteraciones fueron asociadas con neoplasias de células-T por
varios autores (269,270). No hay otros factores clinicos que distingan a estos
pacientes de otros subgrupos de LLA aparte de células-T. La morfologia de las
células de médula dsea es de L1 o L2. Las tres implican una ruptura proximal

en el brazo largo del cromosoma 14 y en la mayoria de los casos en la sub-
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banda 14qll, en tanto que tiene lugar en una banda mds distal (14g32). Por
técnicas de alta-resolucién en neoplasias de células-T con inv(14) y t(10;14),
tentativamente se ha mapeado el punto de ruptura en la sub-banda 14qll.2
(269,270,271,272).

Los pacientes con cualquiera de las tres alteraciones antes mencionadas
tienen 60% de probabilidad de alcanzar una remision completa con una duracidn
de 4 meses. En general tienen una sobrevida corta (4 meses) cuando se presenta
como anormalidad primaria dnica. La sobrevida aumenta cuando el paciente
presenta como anormalidad secundaria, hiperdiploidia (mds de 50 cromosomas),
sin embargo cuando se presenta en nifilos es considerada de alto riesgo
(214,257,259).

La relacidn citogenética-morfolégica presentada demuestra que los
estudios cromosémicos son dtiles para establecer un diagndstico y pronéstico
mds certero. Sin embargo siempre deben complementarse con otro estudios en
especial los casos con aberraciones compartidas por leucemias mieloides y
linfoides. La clasificacidn del FAB, solo puede identificar diferencias
pronésticas generales, pero existe una variacién individual en remision y
sobrevida entre los diferentes sub-tipos del FAB. Es por ello que una
clasificacién del tipo MIC que relaciona la citogenética con la morfologia,
inmunologia y prondstico seria ideal para la caracterizacién de las leucemias

en general (13,44,120,273).
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CAPITULO III
MATERIAL Y METODOS.

Se buscé la informacidn existente sobre los diferentes tipos de
clasificaciones que son utilizadas para el diagndstico de las leucemias agudas,
ademds de los diferentes factores que predisponen a su etiologia.

Se 1levaron al cabo encuestas en las clinicas especializadas del Sector Salud
del Area Metropolitana (IMSS, ISSSTE Y SSa) donde se realizan estudios
morfolégicos, citoquimicos y citogenéticos abarcando un periodo de 3 afos (1991 -
1993) con el fin de establecer las alteraciones citogenéticas. y el tipo de
1eucemia§ mds frecuente en nuestra poblacidén, para ese lapso de tiempo.

De acuerdo a la informacidén obtenida se pudo hacer una comparacién de Tlo
encontrado en la poblacién mestizo mexicana del drea metropolitana con respecto a
1o reportado en la literatura, tratando de establecer una caracterizacidén mis real
de las leucemias agudas asi como de las alteraciones citogenéticas mds frecuentes
en esta poblacidn.

Preguntas realizadas en la encuesta.
1) Sexo.
2) Edad.
3) Proliferd la muestra SI NO
4) Procedencia de las células analizadas
Médula Osea Sangre Periférica.
5) Nimero de células analizadas
Células Normales Células Anormales.
6) Morfologia de acuerdo a la Clasificacion del FAB.
7) Se realizd estudio citoquimico SI NO
8) Clasificacidn Inmunolégica (en caso de realizarse).

9) Alteraciones cromosdarmicas que se presentaron
Numéricas Estructurales
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CAPITULO IV
RESULTADOS

En el periodo comprendido de 1990 a 1993 se diagnosticaron 200 casos de
Leucemias Agudas en el Sector Salud correspondiente al Distrito Federal.
Resultando de estos 200 pacientes, 128 (64%) con Leucemia Linfobldstica Aguda
(LLA) y 72 (36%) con Leucemia Mielobldstica Aguda (LMA) (Grafica 1). Los
pacientes fueron numerados del 1 al 200, correspondiendo del 1-128 a LLA y del
129-200 a LMA (Tabla X y XI).

De los 128 pacientes con LLA, 54 (27%) fueron mujeres y 74 (37%) hombres
(Grdafica 1). La edad promedio en las mujeres fue de 27.40 (con un rango de 70
afios) incluyendo 9 (4.5%) pacientes pedidtricos y en los hombres fue de 24.5
(con un rango de 76.7 anos) incluyendo 32 (16%) pacientes pedidtricos.

En las muestras de los pacientes se observd la siguiente morfologia de
acuerdo a la clasificacidon del FAB: L1, 30 casos (15%), 17 mujeres (8.5%) y 13
varones (6.5%); L2, 93 casos (46%), 35 mujeres (17.5%) y 58 varones (29%);
L3, en 5 casos (2.5%), 2 mujeres (1%) y 3 hombres (1.5%) (Grdfica 2).

En cuanto al estudio citoquimico, 88 casos (44%) fueron identificados
con PAS y en los restantes 41 (20.5%) se desconoce el dato (Grifica 3).

Por lo que se refiere al estudio inmunoldgico 41 casos (20.5%) fueron
CALLA; 38 (19%) células-B, 8 (4%) células pre-B; un caso (0.5%) células-T; y
otro (0.5%) bifenotipico; a un caso no se le realizé y en los restantes 33
(16.5%) se desconoce el dato (Grafica 4).

E1 material analizado para el estudio citogenético fue: 50 casos (25%)
médula odsea (M.0); 70 (35%) sangre periférica estimulada (SPE); 7 (3.5%)
sangre periférica sin estimular (SP) y en dos se desconoce el dato (Grdfica

5).
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De los cariotipos observados en LLA: 106 casos (53%) presentaron células
normales y anormales; 18 (9%) celulas anormales y sdlo dos (1%) células
normales (Grafica 6).

En cuanto a los resultados de los cariotipos se presentaron: 36 casos
(18%) con anormalidades numéricas; en 35 (17.5%) hubo tanto anormalidades
numéricas como estructurales; 34 (17%) con solo una anormalidad estructural;
19 (9.5%) con mds de una anormalidad estructural; dos (1%) presentaron células
normales y uno caso (0.5%). no se desarrollé (Grdfica 7).

En cuante a las anormalidades numéricas se encontrd: en el caso 2
monosomia 15; en el 3 monosomia 16; en el 4 y 7, monosomia 7; en el 6
monosomia 17; en el 8, monosomia 7 y en el 9 monosomia 8 ambos acompanados de
una hipodiploidia. E1 caso 101 presenté upa trisomia 12, y el 102 y 103
trisomia 16, el 104 trisomia 21 y del caso 105 al 120 hiperdiploidias (47-54
cromosomas); en los casos 1 y del 121 al 127 se observaron hipodiploidias (20-
45 cromosomas) (Grdfica 8).

En cuanto a las alteraciones estructurales se observd: en el caso 51 una
delecion del brazo largo del cromosoma 1 asociada a una delecidon del brazo
largo del cromosoma 6; los casos 10, 11 y 12 una delecién del brazo largo del
cromosoma 2, en el 10 y 12 cromosomas extras y en el 11 una hipodiploidia; en
el 13 wuna delecion del brazo corto del cromosoma 3 asociada a una
hiperdiploidia como anormalidad secundaria; en el caso 52 una delecién del
brazo largo del cromosoma 4 y 11, ambas acompanadas por una trisomia 17; en
los casos 5, 14, 16, 52 y 53 una delecidon del brazo largo del cromosoma 5,
solo en los pacientes 15 y 16 se dio como anormalidad dnica y en el resto
aparecio asociada a otras alteraciones estructurales y/o numéricas; en los
casos 16 al 19 y 55 al 59 una delecion del brazo largo del cromosoma 6, en la
mayoria de Jlos casos (excepto 57 y G58) se encontréd asociada a otras
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alteraciones, principalmente de tipo numérico; en el 76 una delecion del brazo
largo del cromosoma 7 como tnica anormalidad; en el 49 y 50 se presentaron
polimorfismos de los cromosomas 16 y 1 respectivamente asociados con otras
alteraciones; en el 24 se vio una inversion pericéntrica del cromosoma 2 como
unica anormalidad y en el 23 un gap en el brazo largo del cromosoma X
(Grdfica 9).

Las translocaciones son sin duda la alteracion estructural mds frecuente

en estos pacientes, 25 casos (12.5%) la presentaron como lnica anormalidad y
34 (17%) asociada a otras alteraciones numéricas y/o estructurales, se
encontrd en el caso 25 una t(1;11) como uUnica anormalidad; en el 26 y 62 una
t(1;12), en el primero acompafada de otras alteraciones estructurales y en el
tiltimo como tnica anormalidad; en los casos 26, 27, 63 y 64 una t(1;19), en
los tres primeros pacientes como unica alteracién y en los restantes
acompanadas por un cromosoma marcador extra; en los pacientes 66 y 67 una
'?t{l;?), en el primero asociada a un polimorfismo del_ cromosoma 16 y en el
Isegundo como uUnica anormalidad; los casos 30 y 77 con una t(2;4), en el
segundo acompanada de un cromosoma 8 extra; el caso 76 una t(2;3) acompafada
de trisomia 8; en el 68, 69, 70 y 71 una t(2;12), solo en el primeroc como
anormalidad Unica y en el resto asociada a otras alteraciones de tipo
estructural principalmente; los casos 73, 74 y 75 con t(2;8), solo en el
Uiltimo es asociada a un cromosoma marcador extra; en el 78 una t(2;9;22)
asociada a una delecién del brazo corto del cromosoma 21; en el 32 una t(3;X)
asociada a una delecion del brazo corto del cromosoma 7 y una delecidn del
brazo Targo del cromosoma 11; en Tlos casos 79 y 80 una t(3:;4), solo en el
primero asociada a un derivado del cromosoma 4; en los casos 33 al 37 y 82 una
t(4;11), solo en los casos 34 y 35 aparecié como Unica anormalidad, en el
resto estuvo asociada a hiperdiploidia; el caso 84 presenté una t(5:6)
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asociada a una t(9;22) como anormalidad secundaria; en el 83 una t(5;18)
acompafiada de hipodiploidia; el 85 una t(6;7) como tnica alteracién; en los
casos 38 y 39 una t(6;11) y t(6;12) respectivamente como dnica anormalidad; en
los pacientes del 86 al 89 tuvieron una t(7;11), en todos asociada a otras
alteraciones estructurales y/o numéricas y por uUltimo la t(9;22) siendo que la
mas frecuente fue observada en los casos 41 al 47 y del 90 al 97, en la mitad
de estos se vid como dnica anormalidad y en la otra mitad asociada a otras
alteraciones.

Sélo en dos pacientes no se observd cariotipo alterado (casos 49 y 98)
(Grafica 10).

De los 72 pacientes (36%) con LMA, 36 fueron mujeres (18%) y 36 varones
(18%) (Grdfica 1). En las mujeres la edad promedio fue de 36.19 (con un rango
de 57 afios) incluyendo dos pacientes pedidtricos. En varones la edad promedio
fue de 36.22 (con un rango de 44 anos de edad) incluyendo 6 pacientes
pedidtricos.

En los pacientes con LMA se encontrdé la siguiente morfologia de acuerdo
a la clasificacidén FAB. M1: 6 casos (3%) 2 mujeres (1%) y 4 varones (2%), M2:
23 (11.5%), 10 mujeres (5%) y 13 varones (6%), M3: en 14 (7%), 9 mujeres
{4.5%) y 5 varones (2.5%), M5: en 7 (3%), 3 mujeres (1.5%) y 4 varones (2%),
M6: en 6 (3%), 4 mujeres (2%) y 2 varones (1%), M7: en 2 (1%), una mujer
(0.5%) y un hombre (0.5%) (Grdfica 2).

En cuanto al estudio citoquimico se identificaron 24 casos (12%) con
Suddn, 24 (12%) con esterasa, 9 (4.5%) con peroxidasa y en 15 (7.5%) no se
realizé (Grdfica 3).

E1 material analizado para el estudio citogenético fue Médula Osea (MO)

en 58 casos (29%); Sangre Periférica Estimulada (SPE) en 4 (2%); Sangre
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Periférica sin Estimular (SP) en 2 (1%); MO/SPE en 3 (1.5%); MO/SP en 2 (1%) ¥y
SP/SPE en 2 casos (1%) (Grdfica 5).

De los cariotipos observados en LMA: en 65 casos (32.5%) se hallaron
células normales y anormales, 5 (2.5%) células anormales y en 2 (1%) células
normales (Grdfica 6).

En cuanto a los resultados de los cariotipos se encontrd: en 15 casos
(7.5%) anormalidades numéricas; en 31 (15.5%) sélo wuna anormalidad
estructural; en 13 (6.5%) tanto alteraciones numéricas como estructurales; en
12 (6%) mds de una anormalidad estructural y sélo en 2 (1%) células normales
(Grdfica 7).

En cuanto a las anormalidades numéricas se observaron: en los casos 129,
131, 132 y 133 monosomia 7 como unica anormalidad; en el 130 monosomia 7
asociada con una delecién del brazo largo del cromosoma 5; del 190 al 199 un
cromosoma 8 extra y en el 200 hiperdiploidia con mas de 50 cromosomas (Grafica
8).

En cuanto a las alteraciones estructurales que fueron las mds frecuentes
(55 casos 27.5%) se obtuvo: en los casos 162 y 163 delecion del brazo largo
del cromosoma 1 como Unica anormalidad; en el 134 una delecidn del brazo largo
del cromosoma 2; en el 134, 165, 166 y 167 una delecidn del brazo largo del
cromosoma 6, en casi todos ellos se presentd como lnica anormalidad primaria,
excepto en el 136 que se asocia a cromosomas extras; en el caso 164 se
presenté una delecién del brazo largo del cromosoma 11 asociada con una
hiperdiploidia con mds de 50 cromosomas; en los casos 137, 138, 139 y 169 se
encontré como anormalidad primaria una inversion pericéntrica del cromosoma
16, en los dos primeros como lnica anormalidad y en los dos (ltimos asociada a

otras alteraciones numéricas y/o estructurales; en el caso 168 se vio un
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isocromosoma en el brazo largo del cromosoma 17 como unica anormalidad
(Grdfica 9).

La anomalia que se presento con mayor frecuencia fue la translocacion
con 39 casos (19.5%). De estos, en 20 (10%) tuvieron ésta alteracidn como
tnica y 19 (9.5%) asociada a otras alteraciones numéricas y/o estructurales,
se observd en los casos 141,142 y 170 una t(1;18) pero en todos se vio
asociada a otras anormalidades cromosdmicas; en el caso 151 uma t(2:;5) como
unica anormalidad primaria; en el 150 upa t(2;12) asociada a una monosomia 7
como alteracidén secundaria; en el 178 una t(2;7) asociada a una delecidn del
brazo largo del cromosoma 5; en el 177 una t(2;14) acompafiada de monosomia 7;
en el 153 una t(3;3) como tnica anormalidad; en el 152 una t(3;11) asociada a
una delecion del brazo largo del cromosoma 7; en el 179 una t(4;17) acompafiada
de un delecién del brazo largo del cromosoma 1 como alteracidn secundaria; en
el 154 una t(6;8) como dnica anormalidad; en los casos 155, 180 y 181 una
t(6;9) como tnica anormalidad primaria; en el caso 182 se presenté una t(7;14)
asociada a una delecién del brazo largo del cromosoma 4 y 6, todas como
alteraciones primarias; en el 19 una t(7;16) asociada a una delecién del brazo
largo del cromosoma 3; en los casos 155, 156, 184 y 185 una t(8;21) en los
tres primeros como Unica anormalidad y en el dltimo asociada a una t(6;9),
como alteracién secundaria; en los pacientes 158, 159, 160, 187 y 188 una
t(9;22), en todos los casos asociada a otras alteraciones numéricas y/o

estructurales (Grdfica 11).
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TABLA X. RESULTADOS DEL ANALISIS CITOGENETICO DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

¢ ] E MOR CITO INMU M.A. N/A CARIOTIPO.
1 M 4 L1 7 ? W 14/11 43,XY,-13.-21,-22. /hipo 40 - 45 crom.
2 F % L2 7 ? 4] 4/6 45,%X,-15.
3 F 5 11 ? ? MO 12/3 45,XX,-16.
4 F 9 L ? ? SPE 315 45,XX,-7.
5 F 37 12 PAS+ CALLM SPEX 1622 45,XX,del(5)(q13),t(9;22)(q34;q11),-6./46,XX,del(5)(q13),£(9;22)(q34;q11)
6 M 2 L ? ? M0 21/8 45,xy,-17.
1 L] 56 L2 CALLA+ SPE 11/18 45,XY,-7.
8 M 16 L2 PAS+  CALLA+ MO* 19/4 45,XY,-7. /hipo 41- 45 crom.
9 N 6 LI ? P MO 8/11 45,XY,-8. /hipo 35 - 40 crom.
0 F 6 12 /1 SPEX  11/17  46,XX,del(2)(q32)./47,XX,del(2)(q32),+n.
11 F 2 13 PAS+  CALLA+ Sp* 8/1  46,XX,del(2)(g32)./hipo 40 - 45 crom.
12 F 10 12 PAS+  CALLA+ MOX 8/T  46,XX,del(2)(q35). /47,XX,+8.
13 F 10 L2 PAS+  CALLM+ SPx 8/14  46,XX,del(3)(p21)./ hiper > 50 crom.
4 F 16 I3 PAS+  CALLM+ MO 0/16  46,XX,del(5)(ql2-14),-12,+m/46,XX,del(5)(q12-14),del(11)(q23)/hiper>50crom.
15 F 72 L2 PAS+ CEL-B K 10/15  46,XX,del(5)(q13-22).
6 F 17 12 PAS+ (ELB Spx 5/12  46,XX,del(5)(q34).
17 F 38 L2 PAs+  CEL-B SPE 1/6 46,XX,del(6)(q15)./46,XX,del(6)(q15),del(9)(?).
18 F 37 L2 PAs+ CEL-B SPE 5/12 46,XX,del(6)(q15)./46,XX,del(6)(q15),der(12).
19 F 19 L2 PAS+  CEL-B SPE 3 46,XX,del(6)(q23)./48,XX,del(6)(q23),+11,+19.
20 F 66 12 PAS+  CALLA+ MO* 0/9  46,XX,del(6)(q24)./46,XX,del(6)(q24),t(9;22)(q34;q11).
2l F 14 L1 PAS+ CEL-B SPE 8/18 46,XX,dup(2)(q34).
2 F 16 Ll PAs+ ? SPE 12/16  46,XX,dup(2)(q34)./45,XX,dup(2) (q34),-15.
23 F 3 L7 ? W 16/10  46,XX,gap(X)(q?)..
24 F 41 12 PAS+  CALLA+ SPEX 6/20  46,XX,inv(2)(p21;q37).
2% F 25 L1 PAS+ PRE-B SPE 6/15  46,X(,t(1;11)(p32;423).
2% F 39 L1 PAS+  CALLA+ SPE# 0/9  46,XX,t(1;12)(p34;q23),del(5)(q32),del(7)(q22-31) /46,XX,t(9;22) (q34;q11).
27 F 4 Ll PAS+  PRE-B SPE 7/18  46,XX,t(1;19)(q23;p13).
2% F 10 L ? ? W 0/25  46,XX,t(1;19)(q23;p13).
29 F 21 L2 PAS+  (EL-B SPE 8/5 46,XX,t(11;22)(p11;q11).
3 F 39 R ? ? 1Y) 0/9  46,XX,t(14;22)(ql1;q11).
310F 13 ? ? SPE 715 46,XX,t(2;4)(q23;935).
2 F 35 12 PAS+  CALLA+ Spx 313 46,XX,t(3;X)(q25;q22),del(7)(p21),del(11)(q23).
3 F 66 L2 BIFENO ') 3/9  46,XX,t(4;11)(q21;q23),hiper > 59 crom.
34 F 28 L2 PAS+ PRE-B 0] 0/7  46,XX,t(4;11)(q21;423).
3 F 12 I2 PAS+  PRE-B SPE 3/11 46,XX,t(4;11)(q21;923).
3 F 35 12 PAS+  CEL-B MO 0/41 46,XX,t(4;11)(q21;923). /47,XX,t(4;11)(q21;q23),+m. /hiper > 50 crom.
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TABLA X. RESULTADOS DEL ANALISIS CITOGENETICO DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

A X XTI TN XETIXEEETXEECXIXETEXIXKIE ™ MM o oDom o ™

EEEEKEKKERNRKCERKRREREOCRNRERERERERERERERCKRREREEGKRKRR

PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+

PAS+
PAS+

PAS+
PAS*+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS*+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+
PAS+

PRE-B
CALLA+
B1-B
CBL-B
CEL-B
CEL-B

CEL-B
CALLA+

CALLA+
CEL-B
CEL-B
CEL-B
CALLA+
CEL-B
CEL-B
CEL-B
CEL-B
CEL-B
CEL-B
CALLA+
CEL-B
CEL-B
PRE-B
PRE-B
CALLA+
CALLA+
CEL-B
CEL-B
CEL-B
CALLA+
CALLA+
CALLA+
CALLA+
CALLA+

SPE
SPE
SPE
SPE
SPE
SPE
SPE*
SPE#
W
MO
MO

1/9
12/20
822
16/17
5/10
8/13
6/18
8/4
8/11
5/13
1/16
25/0
0/25
15/15
12/18
8/13
5/4
u/2
11/22
5/12
71
8/4
8/15
2
8/14
321
6/18
6/4
711
16/40
13/22
13/15
8/3
6/4
0/12
0/10
5/15
3/18
0/20

46,XX,t(4;11)(q21;q23). /48,XX, t(4;11)(q21;q23), +ml , m2.
46,XX,t(6;11)(q25;p15).

46,XX,t(6;12)(q24;p12).

46,XX, £(6;18)(q24;q21). /46, XX, £(6;18) (q24;q21), £(9;22) (q34;q11).
46,XX,t(6;18)(q24;921). /47, XX, t(6;18) (q24;q21) , +8.
46,XX,t(9;22)(q34;q11).

46,XX,(9;22)(q34;q11).

46,XX,t(9;22) (q34;q11).

46,XX,t(9,22)(q34;q11). /del(21)(q22)/hiper > 50 crom.
46,XX,t(9;22)(q34;q11). /hiper > 50 crom.
46,XX,£(9;22)(q34;q11). /hipo 37 - 42 crom.

46,XX.

46,XY,16qh+. /47 XY, 26qh+, +17.

46,XY,1qh+, t(9;22)(q34;q11). /46,XY, 1qh+, £(9;22) (q34;q11) del(6)(q21).
46,XY,del (1)(p34)./46,XY,del(1)(p34),del(6)(q13-21).
46,XY,del(4)(q31),del(11)(q23)./47,XY,del(4)(q31),del(11)(q23),+17.
46,XY,del (5)(q13;434) . /46, XY, de](7) (q22),+10,-22.

46,XY,del (5)(q32)./47 XY, +m.

46,XY,del(6)(q21-25).

46,XY,del(6)(q23),hiper > 50 crom.

46,XY,del(6)(q23).

46,XY,del(6)(q23).

46,XY,del (6)(q23). /45,XY,del(6)(q23),-15.

46,XY,del (6)(q23)./46,XY,del(6)(q23),+11,-19.
46,XY,del(7)(q34).

46,XY,t(1;12)(q23;q34).
46,XY,t(1;12)(q23;q34). /46,XY, £(1;12)(q23;q34),del(6)(q21).
46,XY,t(1;19)(q23;p13).
46,XY,t(1;19)(q23;p13). /47, XY, £(1;19)(q23;p13), *n.
46,XY,t(1;7)(p13;q23),16qh+./47,XY, t(1;7) (p13;923), 16gh+, +22.
46,XY,t(1,7)(p13;q23).
46,XY,t(17;19)(q11;p13)./46,XY,1(17)(p11;q11).
46,XY,t(2;12)(q23;q34).
46,XY,t(2;12)(q23;934). /47, XY, £(2;12)q23;434) ,+18.
46,XY,t(2;12)(q24;q21),del(6)(q21),der(4)(q21).
46,XY,t(2;12)(q34;q21),del(6)(q21-26).
46,XY,t(2;18)(q15;p12).

46,XY,t(2;18)(q15;p12).
46,XY,t(2;18)(q15;p12). /47 XY, t(2;18)(q15;p12), +m.
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TABLA X. RESULTADOS DEL ANALISIS CITOGENETICO DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

EMEEXTETT EHMEaEREIIIE M OUEEEIIENES I XD XXX X X X X X XX

?
?
PAS+
?
PAS+
PAS+

PAS+

PAS+

?

?
CALLA+

?

?
CEL-B
CALLA+

?
CALLA+
CALLA+
CEL-B
CALLA+
CALLA+
CEL-B
CEL-T
PRE-B
CALLA+
CEL-B

?
CEL-B
CEL-B
CEL-B

?

2
CALLA+
?

CALLA
CALLA+

SPE
NO
SPE
SPE
SPE
SPE*
MO*
LY
SPE*
MO
MO
SPE*

SPE*
SPEX
SPE
SPE
SPE
SPE
LY
SPE
SPE
SPE
LY
MO
MO*
SPE
Spx
SPE
M0
LY
MO
MO
HO
SPE
SPEX
SPE
LY
SPE

MO

/13
0/20
8/17
11/31
14/32
12/8
0/8
3/15
0/16
6/18
48
321
6/12
1/21
3/12
1/6
317
11/1
25/25
0/7
117
0/22
25/0
14/11
3/13
2/32
3/4
16/14
18/7
0/25
9/11
5/20
20/5
1/16
13/10
15/8
3/18
0/21
0/11

46,XY,t(2;3)(q36;p11). /47,XY,£(2;3)(q36;p11),+8.
46,XY,t(2;4)(q23;935). /47,XY,t(2;4)(q23;435),,+8.
46,XY,t(2;9;22)(q34;q34;q11) ,del (21) (p?).
46,XY,t(3;4)(q24-25;q26)./46,XY, t(3;4) (q24-25: ;q26),del(6)(q21).
46,XY,t(3;4)(q24,926).
46,XY,1(3;9)(q25;q22) , der(4)(q24), £(4;?)(q24;?).
46,XY,t(4;11)(q21;q23). /hiper > 50 crom.
46,XY,t(5;18)(q15;q21)./45,XY, t(5;18)(q15;q21),-13,-18,+21.
46,XY,t(5;6)(q12;q16). /46,XY,t(9;22) (q34;q11).
46,XY,t(6;7)(q24;934).
46,XY,(7;11)(q22;q14). /44 XY, t(7;11)(q22;q14) ,-4,-9.
46,XY,t(7;11)(q34;q23). /47 XY, £(7;11)(q34;q23),, +12.
46,XY,t(7;11)(q34;q24) ,del (5)(q32) , dup(1)(q31-32).
46,XY,(7;11)(q34;q24) . /46, XY, t(7;11)(q34;q24) ,£(6;18) (p11;423).
46,XY,t(9;22)(q34;q11),del(7)(q22) ,hiper > 50 crom.
46,XY,t(9;22)(q34;q11).
46,XY,t(9;22)(q34;q11).
46,XY,t(9;22)(q34;q11).
46,XY,t(9;22)(q34;q11).
46,XY,t(9;22)(q34;q11). /47,XY,del(7)(q11),+m. /hiper > 50 crom.
46,XY,t(9;22)(q34;q11). /47 XY, £(9;22)(q34;q11), +m.
46,XY,t(9;22)(q34;q11). /hiper > 50 crom.

Y.
46,XY. /hiper 50 - 60 crom.
47,XX,2q+,+1./46,XX,del(5)(q13),2q+.
47,XX,9qh+,+n. /hiper (88 - 92 crom), +4,+8,+18,+21.
47,XY,+12.
47,XY,+16.
47,XY,+16.
47,XY,+21.
47,XY,+21. [47,XY,+21,5q+.
48,XX,+18,+21. fhiper 47 - 50 crom.
48,XX,+21,+21. [hiper > 50 crom. (+2,+4,+8,+12,+16,+21).
49,XX,+3,+15. /hiper < 50 crom.
49,XY,+10,+18,+21. /48,XY,+10,+18. /hiper 47 - 50 crom.
49,XY,+5,+12. /hiper > 50 crom.
49,XY,+8,+11. /hiper > 50 crom.
50,x%,+18,+21,+ml,+m2. /hiper > 50 crom.
50,XY,+3,+4,+19,+m. /hiper > 50 crom.
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TABLA X. RESULTADOS DEL ANALISIS CITOGENETICO DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

15 M 12 L2 PAS+  CALLA+ SPE* 3/11 50,XY,+3,+8,+20,+21. /49,XY,+8,+20,+21. /hiper 47 - 50 crom.
116 M 21 L2  PAS+  CALLA+ SPE 7/28 51,XY,48,+10,+13,+21,+22. [hiper > 50 crom.

17 M 17 L2  PAS+  CALLA+ MO 30/5 53,XY,+1,43,46,+8,+12,+16, +21. /hiper > 50 crom.

18 F 28 L2 PAS+  CEL-B SPE 8/1 54,XX, ,+3,46,+8,+12,+13,+18,+21,+m. /hiper > 50 crom.
119 M 21 L2 PAS+  CALLA+ M0 8/9 54,XY,+1,44,+7,+8,+10,+13,+18,+21./ hiper > 50 crom.
120 M 7 L3 PAS+  CEL-B MO 8/9 54,XY,+8,+15,+20,+21,+22,+ml ,+m2. /hiper > 50 crom.
121 F 8 L1 ? ? SPE 15/17  hipo 20 - 44 crom.

122 N 3 ? ? SPE 1/5 hipo 22- 40 crom.

123 M 2 n 2 4 M0 21/20 hipo 25 - 41 crom.

128 M 6 L3 ? ? MO 11/9 hipo 31 - 45 crom.

125 F 5 L1 ? ? L 4] 13/12 hipo 35 - 45 crom.

126 F 20 L2 PAS+  CALLA+ SPx 5/8 hipo 36 - 37 crom.

127 M 2 ? ? SPE 10/6 hipo aprox. 35 crom.

128 F 12 1 2 ? S - Sin desarrollo.

C = Caso; S =Sexo; E =Edad; Mor = Morfologia; Cito = Citoquimica; Inmu = Inmumofenotipo; M.A. Material Analizado; N/A = No. de Células
Bnalizadas; F = Femenino; M = Masculino; MO = Médula Osea; SPE Sangre Periférica Estimulada; SP = Sangre periférica; * Realizados por
las autoras; ? = Se desconoce el dato.
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TABLA XI. RESULTADOS DEL ANALISIS CITOGENETICO DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA.

C S E MOR CIT0 M.A. N/A CARIOTIPO

129 F 70 7] SUDAN + MO* 5/05 45,XX,-1.

130 N 16 M5 — NO* 22/26 45,XY,-1.

131 F 28 .73 SUDAN + MO 0/23 45,XX,-1.

132 F 29 M3 wrE MO 38/12 45,XX,-7.

133 F 2 '] ESTERASA + ¥ 4/04 46,X,del(2)(q32;434).

134 F 4 M5 S MO* 14/13 46,XX,del(5)(q34). /45,XX,-7.

135 F 13 M4 PEROXIDASA+  SPE 13/12 46,XX,del(6)(q13-14).

13 F 4 w2 SUDAN + Ho* 5/10 46,XX,de1(6)(q24). /47,XX,de1(6)(q24) ,+22. /46, XX, de1(6) (q24), -8, +5.
13 F 19 W SUDAN + MO/SPE  9/3:15/4 46,XX,del/inv(16)(p13;q32).

138 F 33 M4 ESTARASA + M0 22/14 46,XX,inv(16)(p13;q22).

139 M 2 ! ESTERASA + ¥ 41/11 46,XX, inv(16)(p13;q22). /47, XX, inv(16) (p13;q22) ,+8.

140 F 19 M4 PEROXIDASA+ SPE 17/40 46,XX,r(3)(p25;q28). /45,XX,-21./45,XX,-18. /47 XX, +22.
“F 37 ¥ ESTERASA + Spr 0/13 46,X,(1;18)(q12;q23),£(3;11) (q21;q23), del(6)(q34).

42 M 3 ¥ ESTERASA + SP/SPEX  1/4:3/5 46,XX,t(1;18)(q32;p11),del(6)(q34) ,del (11)(q23). /47, XX, +n.
143 F 19 M2 SUDAN + MO A2/30 46,XX,t(10;14)((q24,932),i(17q}. /hipo 43 - 46 crom.

144 F 40 M4 SUDAN + MO 0/9 46,XX,t(11;17)(q23;921).

45 F 49 ] ESTERASA + ¥ 8/12 46,XX,£(15;17) (q22;q11).

46 F 5 W - ¥ 711 46,XX,t(15;17)(q22;q11).

147 F 61 M3 ESTERASA + MO 04/16 46,XX,t(15;17)(q22;q11).

48 F 35 w3 ESTERASA + ¥ 11/09 46,XX,£(15;17) (q22;q11). /46,XX, £(15;17)(q22;q11) ,del (6)(q27).
149 F 59 M3 ESTERASA + MO 07/14 46,XX,t(15;17)(q22;q11-12).

15 F % ¥5 ESTERASA + SPE* 0/11 46,%X,t(2;12)(q11;p13)./45,%X,-1.

151 F 67 ) SUDAN + Mo 211 46,XX, (2;5)(933;931).

12 F 5 M6 ESTERASA + o 07/28 46,XX,4(3;11)(q27;423) . /46 XX, £(3;11)(q27;q23) ,del (7) (q34) .
153 F 25 M4 PEROXIDASA+ MOx 6/05 46,XX,t(3;3)(q21;q26).

14 F 2 ¥6 ESTERASA + ¥ 05/17 46,XX, 1(6;8)(q25;q24).

15% F L) SUDAN + ¥ 13/28 46,XX,t(6;9)(p21;434).

156 F 19 M2 SUDAN + MO 08/25 46,XX,t(8;21)(q11;q22)

157 N 20 W SUDAN + SPE 07/27 46,XX,t(8;21)(q22;q22).

158 F 53 M6 ESTERASA + ¥ 08/24 46,XX,£(9;22)(q34;q11). /46,XX, £(9;22) (q34;q11),del (7)(q22) .
159 F 18 W sp 06/15 46,XX,t(9;22)(q34;q11). /46,XX, (9;22)(q34;q11) ,del (7)(q22). /hiper > 50 crom
60 F 2 M4 PEROXIDASA+ ") 11/08 46,XX,(9;22)(q34;q11). /47 XX, £(9;22)(q34;q11) , +18.

161 F 29 M6 ESTERASA + MO 11/00 46,XX.

162 N 38 M4 PEROXIDASA+ MO* 13/18 46,XY,del(1)(q23),

163 M 60 Kl SUDAN + HO* 3/06 46,XY,del(1)(q32).

164 | 57 M6 ESTERASA + MO/SPE*  0/4:3/11 46,XY,del(11)(q23)./hiper > 50 crom.

165 M 4 ¥5 ESTERASA + ¥ 32/21 46,XY,del(6)(q13).

92



TABLA XI. RESULTADOS DEL ANALISIS CITOGENETICO DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA.

166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
19
197
198
199
200

MEETEXTXX™MMM&E M T KD KK N XXX XX R XX

ESTERASA +
ESTERASA +
SUDAN +

ESTERASA +
ESTERASA +
ESTERASA +
ESTERASA +
ESTERASA +

?

PEROXIDASA+
SUDAN +
ESTERASA +
SUDAN +
SUDAN +
SUDAN +
SUDAN +
PEROXIDASA+
SUDRN +
PEROXIDASA+
PEROXIDASA+
SUDAN +
SUDAN +

SUDAN +
SUDAN +
SUDAN +

SUDAN +

SPE*

~

EBEBCEEEETEEETEES

5558535
w wv v
g Y

w
&%

EEEEEEEEEESE

23/28
13/9
35/7

21/33
5/13
33/22
35/9
8/6
18/23
32/9
15/8
0/5:0/5
4/30
3/9
3322
40/10
5/4:3/5
1/45:4/3
15/32
11/18
2317
0/13:2/1
10/21
15/0
11/21
35/15
12/33
22/9
35/15
22/38
24/26
34/16
11/18
25/17
23/33

46,XY,del(6)(q13-14).

46,XY,del(6)(q27).

46,XY,i(17q).
46,XY,1nv(16)(p13;q21)./46,XY,inv(16)(p13;q21),t(15;17)(q22;q12).
46,XY,t(1;18)(q32;p11). /46,XY,t(1;18)(q32;p11),del(5)(q13).
46,XY,t(15;17)(q22;q11).

46,%Y,t(15;17)(q22;q11).

46,XY,t(15;17)(q22;q11).

46,XY,t(15;17)(q22;q11).
46,XY,£(15;17)(q22;q11). /46, XY, £(15;17)(q22;q11),, +8.
46,XY,t(15;17)(q34;q12-21).

46,XY,t(2;14)(p13;q32). /45,XY,-1.
46,XY,t{2;7)(q21;q22)./46,XY,t(2;7)(q21;q22),del(5)(q34).
46,XY,t{4;17)(q31;p11),del(1)(q23).

46,XY,t(6;9)(p23;434).

46,XY,1(6;9)(p23;q34).

46,XY,t(7;14)(q32;q32)  del(4)(q31-34) ,del (6)(q16).
46,XY,t(7;16)(q36;q32)  del(3)(q26).

46,XY,t(8;21)(q11;q22).

46,XY,t(8;21)(q11;q22). /46,XY,t(8;21)(q11,922),t(6;9)(p23;q34).
46,XY,t(8;21)(q22;q22).
46,XY,£(9;22)(q34;q11),del(5)(q34). /45,XY,-7. /hipo 31 - 45 crom.
46,XY,£(9;22)(q34;q11). /46,XY,t(9;22) (q34;q11),£(2;10)(q37;q34).
46,XY.

47,XX,+8.

47,XX,+8.

47,XX,48.

47,XX,+8.

47,%X,48.

47,XY,48.

47,XY,+8.

47,XY,+8.

47,XY,+8.

47,XY,48.

hiper > 50 crom.

C = Caso; S = Sexo; E = Edad: Mor = Morfologias; Cito = Citoquimica; M.M.A Mat. Analizado; N/A = No. de C€l Analizadas; MO = Médula Osea
SPE = Sangre Periférica Estimulada; SP = Sanare Periférica; * Realizado por las autoras.
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ALTERACIONES NUMERICAS DE LLA Y LMA
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Hiper = Hiperdiploidia.
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GRAFICA 9
ALTERACIONES ESTRUCTURALES DE LLA Y LMA
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GRAFICA 11
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CAPITULO V
DISCUSION

En los datos obtenidos en las encuestas se pudo observar que en la
poblacién con Leucemia Aguda predomind la Linfobldstica (LLA) (64%) dentro de
la cual 46.5% correspondieron a L2, 15% a L1 y un 2.5% a L3, lo que concuerda
con un trabajo realizado por La Raza y cols. (250) en el Hospital General de
México en donde se estudiaron pacientes con neoplasias he]mtolégir_as y en las
cuales predomind L2 (40%), seguida de L1 (2%) y por dltimo L3 (1%).
Contrastando con lo reportado en la literatura (13,35,49) donde se menciona
que las Leucemias Mielobldsticas son mds comunes en la poblacidn adulta.

Se observd una incidencia mayor de LLA en la poblacion mdsculina con
respecto a la femenina . mientras aue en LMA el nimero de casos encontrados en
hombres vy muieres fué el mismo. Sin embarco. es necesario estudiar una mayor
poblacién para poder aeneralizar dicha relacion.

El material analizado en 77% de los casos con LLA fue sanare periférica
con o sin PHA v 61% de las muestras de LMA fue médula dsea. Con esto se podria
establecer uue para las LLA los meiores resullados se oblienen en cullivos de
sanare periférica a 72 hrs. va aue independienlemenle de la adicidn de PHA el
93% de los casos oresenlaron alleraciones cromosémicas. [n lanto en LMA los
resultados oblenidos en médula 6sea a 2 hrs v/o sanare periférica a 72 hrs no
son Lan ¢laros. por lo aue siemore es recomendable de ser vosible Lrabaiar con
ambas mueslras v comparar resullados.

En la mavoria de Jus pacientes se observd la vresencia de células
cilooenélicamente normales las cuales son consideradas como un indicador
vronostico favorable. Debido a aue se ha propueslo Ta necesidad de upa clona

normal pera repoblar la médula dsea una vez aue las células leucémicas han
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sido eliminadas por quimioterapia (118). Por lo que podriamos esperar un
prondstico desfavorable para los pacientes sin clonas normales.

En el andlisis citogenético se observé en 98% de los casos la presencia
de clonas anormales. Esto contrasta con Tlos reportes de la literatura
(13,35,49) en donde tUnicamente 50 - 70% de los pacientes con leucemia aguda
tienen defectos cromosdmicos al ser analizados con técnicas estandares y solo
este porcentaje tan elevado es encontrado con técnicas de alta resolucidn
(14,15 135).

En los cariotipos de LLA las monosomias y trisomias se presentaron en 4%
de la poblacién estudiada, coincidiendo con lo reportado en el Primer Taller
Internacional de Leucemias (151) en donde se reportaron los mismos porcentajes
para la ganancia o pérdida de cromosomas. Las hiperdiploidias moderadas (47-49
cromosomas) se presentaron en pacientes con L1 o L2 indistintamente; esto
coincide con lo establecido en el Tercer Taller Internacional de Leucemias
(214); las hiperdiploidias severas ( >50 cromosomas) se presentaron con mayor
frecuencia en pacientes con L2 contrastando con lo reportado por Pui (216)
quien establece que estas hiperdiploidias se asocian generalmente a pacientes
con L1, lo cual nos hace proponer que la asociacién de estas alteraciones
numéricas asociadas a cierto subtipo morfolégico de LLA varia de poblacidn a
poblacién y que puede depender de la etiologia de la enfermedad.

Las hiperdiploidias en LLA se presentaron en un 6% coincidiendo con lo
reportado (151,213) en donde se menciona que esta alteracion numérica es
esporddica, solo afecta del 3-10% de los pacientes y se encuentra asociada a
L1 o L2 como se pudo apreciar en la poblacidn estudiada.

En cuanto a las alteraciones estructurales mds frecuentes en LLA se
presenté el cromosoma Ph’ en 14 pacientes. Todos ellos producto de una t(9;22)
a excepcién del caso 78 en el que se encontré una translocacién no usual
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t(2;9;22)(q34:q34;q11) la cual es rara auin en LGC (79). En la mayurm- de los
casos el cromosoma Ph’ se presento como defecto primario y en 6 de ellos se
observaron ademds otras alteraciones numéricas y/o estructurales como defectos
secundarios.

En el caso 38 se halld uma t(63;11)(q25:;p15) como unica anormalidad
asociada a L2 que no ha sido descrita en la literatura. Es interesante senalar
que los puntos de ruptura de este rearreglo se asocian a neoplasias
hematoldgicas como LMA y Linfomas (13,126).

Otra anormalidad primaria que se presenté y que no ha sido reportada en
la literatura es la t(1;7)(pl3;q23) asociada a L2 e inmunofenotipo CALLA*
(casos 66 y 67), sin embargo los puntos de ruptura en el cromosoma 7 coinciden
con rearreglos en LMA (13,221).

La del(6) asociada a L2 fué observada en un 7% de los casos de LLA, lo
cual coincide con 1lo establecido en el Tercer Taller Internacional de
Leucemias (214) donde se reporté esta alteracidén asociada a L2 como un cambio
cromosémico relativamente comin en LLA que aparece en 5-10% de los casos como
anormalidad clonal.

La t(1;19)(q23;p13) se observé en los casos 26, 27, 64 y 65 (2%)
asociada a L1 y con un inmunofenotipo de células pre-B, esta alteracion
asociada a esta morfologia e inmunofenotipo ya ha sido reportada pero con una
incidencia muy baja (4%) (225,227).

La t(4:;11))q21;923) se presenté en los casos 33, 34, 35, 36, 37 y 82
(3%) la mayoria de los pacientes son adultos, mientras que esta anormalidad
frecuentemente ha sido asociada a nifos menores de un afio (generalmente del
sexo femenino) y neonatos. Por 1lo que se podria establecer que las
anormalidades que en algunas poblaciones se observan en pacientes pediatricos
en otros puede corresponder a personas adultas y que probablemente esto
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influya en el proceso de desarrollo de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento,

En dos casos de LLA se presentaron polimorfismos cromosémicos [caso 49
(16gh+) y caso 50 (1lgh+)], aun cuando no se sabe la participacién de estas
regiones en el desarrollo de las neoplasias, pareceria que participan en el
intercambio cromosémico por entrecruzamientos desiguales lo que produciria
homo o hemicigocidad de genes implicados en la aparicién de Leucemia {Ii:i).

E1 resto de las alteraciones cromosdémicas observadas en LLA (Tabla X)
tuvieron una frecuencia de 0.8-5% y se encuentran reportadas en el catdlogo de
cromosomas y cdncer (278). .

En los cariotipos de LMA las alteraciones numéricas observadas fueron
monosomia 7 (5.6%) asociadas a M2, M3 y M5, esta alteracién ha sido reportada
con un porcentaje menor a lo observado en nuestra poblacion asociada a los
subtipos M2 y M4 (153,159). Por lo que se puede establecer que la frecuencia 'y
la asociacién a cierta morfologia puede variar de una poblacién a otra. La
trisomia 8 se presento con un porcentaje de 14% asociada generalmente a Ml o
M2 en nuestra poblacidn, mientras que en la literatura ha sido reportada por
varios autores (148,154) con diferentes porcentajes y asociada a todos Tlos
subtipos morfolégicos de LMA.

Otra alteracion en LMA fue la hiperdiploidia observada solo en el caso
200, este tipo de anomalia es rara de encontrar en este tipo de leucemia y
solo ha sido reportada esporadicamente (13).

La aberracidon estructural mds frecuente en LMA como alteracidn primaria
fue la t(9;22) (7%) asociada a todos los subtipos morfoldgicos, lo cual
concuerda con lo reportado por Yunis (126) en donde observé un porcentaje de
8% como anormalidad primaria asociada de Ml a M6. Pero contrasta con otros
reportes (209) donde se especifica que el cromosoma Ph’ como unico rearreglo
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se presenta en 3% de Jlos pacientes, citogenéticamente indistinguible de 1la
t(9;22)(q34;q11) especifica de LGC, dicha translocacidon se asocia en 85% de
los casos a M1 O M2 (208,209).

La t(8;21) en LMA se observé con una frecuencia de 7% asociada a M2 y se
presenté en jovenes, concordando con lo reportado por el "Grupo Francais of
Hematology and Cytogenetic" (168) en donde reportan un estudio en pacientes
con t(8;21) siendo todos adultos jdovenes y con una morfologia M2,

Otra de 1las alteraciones observadas en LMA fue Tla inv(16) que se
presentd en 5.1% de los pacientes asociada a M4, esta aberracion fue reportada
en el Cuarto Taller Internacional de Cromosomas de Leucemias (153) con una
frocuencia del 5% en los casos estudiados y asociada al subtipo morfoldgico
M4, lo cual permitio crear un nuevo sub-grupo LMA-M4/inv(16) (44) para la
clasificacion del grupo MIC.

La del(6) fue una de las alteraciones de LMA que se presentd con una
incidencia alta del 6.4% asociada a diferentes subtipos morfologicos M1, M2,
M3, M4 y M5 y a otras alteraciones secundarias de tipo numérico y/o
eslructural. Esta anomalia ha sido reportada (274) pero sin mencionar el
porcentaje en que se encontré y si estd asociada a algun subtipo morfolégico
del FAB.

Las otras alteraciones de tipo estructural observadas en bajo porcentaje
de 1.4-4% ya han sido reportadas en el Catdlogo de Cromosomas Y Cancer (274),

apareciendo también con una incidencia baja y ocurriendo solo ocasionalmente.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

En la mayoria de los trabajos realizados fuera del pais se reportan las
anormalidades cromosdmicas eneontradas, asociadas a un subtipo morfolégico del
FAB y un inmunofenotipo especifico, tratando de establecer un pronéstico de
vida favorable o desfavorable segin el caso, basdndose en el seguimiento,
tratamientd y edad de pacientes estudiados anteriorﬁente con el mismo tipo de
alteracién.

En 1a poblacién estudiada esto no se pudo realizar pues en la mayoria de
las Instituciones en que nos proporcionaron los datos, en ocasiones es
imposible 1levar un seguimiento del paciente, debido a que algunos acuden en
etapas terminales de la enfermedad, otros no regresan pues son gente de un
medio socio-econdmico bajo, ademds no cuentan con los recursos necesarios para
presentarse al centro hospitalario cuando son requeridos. Sin embargo, en
otros casos aunque el paciente sea diagnosticado en etapas tempranas, la
Institucidn carece de recursos para proporcionar el tratamiento adecuado en
forma periddica, lo que ocasiona una progresidn mds rdpida de la enfermedad y
en consecuencia una sobrevida mds corta. Por lo que pensamos que seria
recomendable el establecimiento de protocolos bien fundamentados asi como la
obtencién de apoyos econémicos gubernamentales o de empresas privadas para
crear centros bien capacitados para la atencidn de pacientes con problemas de
todo tipo de cdncer, ya que los que existen no satisfacen la demanda de 1la
poblacidon que sufre este tipo de padecimientos.

Por otra parte la incidencia de Jlas anormalidades citogenéticas en
Leucemias Agqudas fue del 98%, pero fue imposible comparar estos datos con

valores anteriores ya que no existen estudios estadisticos ni epidemiolégicos
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de neoplasias en la poblacién de México. Impidiendo elaborar hipétesis acerca
de la etiologia causante de las alteraciones citogenéticas en los pacientes.

La unica estadistica existente en el Instituto Nacional de Epidemiologia
S.S.A. es sobre los tumores malignos mas frecuentes durante el periodo de
1983-1986 en donde indican que las leucemias ocupan el cuarto lugar en varones
y el quinto en mujeres por cada 100 000 habitantes, sin embargo, como no hubo
un seguimiento, no fue posible correlacionar estos datos con los valores
obtenidos en este estudio.

Por lo que creemos es necesario tratar de 1levar un registro mensual o
semestral en todas la Instituciones a nivel hospitalario o clinico para que
estos datos sean recolectados anualmente y tener una estadistica real y
confiable en el 4drea metropolitana y posteriormente a nivel del pais.
Sugerimos que se formen equipos multidisiplinarios para tratar de establecer
una clasificacién morfoldgica-inmunoldgica-citogenética de las leucemias mds
frecuentes en nuestra poblacion, asi como encontrar las causas reales que
ocasionan estas alteraciones citogenéticas y de esta manera el especialista
pueda ofrecer al paciente un mejor tratamiento y por lo tanto una mejor
calidad de vida.

Es importante sefalar que los trabajos reportados en la literatura se
han realizado en su mayoria en el extranjero (USA), existiendo grandes
diferencias geogrificas, socio-econdmicas y étnicas en relacién a nuestra
poblacion. Lo que dificulta una correlacion entre los hallazgos citogenéticos
y los pardmetros clinicos de nuestros pacientes cuando se comparan con la

literatura.
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APENDICE.

METODOS CITOGENETICOS.

Cariotipo de Médula Osea.

1. Agregar 0.5 a 1.0 m1 de aspirado de médula ésea heparinizado a un frasco de
vidrio o tubo cénico, el cual 1leva 10 ml. de la siguiente solucidn: 9 partes
de KC1 0.075 M mds una parte de solucién tripsina-EDTA al 0.25% mds colchicina
a una concentracién final de 0.08 g/ml.

2. Esta suspension de células se incuba a 37°C durante 30 min se vacia a tubos
cénicos de centrifuga de 15 ml para centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min

3. Decantar el sobrenadante y resuspender el botdn, fijar en metanol-dcido
acético 3:1 fresco. Dejar reposar 30 min a temperatura ambiente.

4. Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min y resuspender de nuevo en fijador.
Repetir cuantos cambios sean necesarios (10 aprox.).

5. Las preparaciones se hacen goteando la suspensién de células a una altura
de 1.50 m. sobre el portacbjetos, obteniéndose mejores resultados a la flama.
Se tifien con Giemsa (3 ml de Giemsa + 47 ml de amortiguador de fosfatos pH
6.8) durante 5-8 min.

6. Se observan al microscopio y se analizan.

7. Parte de las laminillas se someten a técnicas de bandas G para tener un

andlisis mds preciso.

Cariotipo en Linfocitos de Sangre Periférica.

1. Las muestras de sangre se toman en condiciones estériles en jeringa
heparinizada.

2. Colocar 0.5 ml de sangre en 4.5 ml de medio de cultivo (McCoy 5a)

suplementado con suero fetal de ternera (0.5 ml) y antibidticos (penicilina
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2,000 U/ml+ estreptomicina 275 mg/ml). Las muestras se trabajan por duplicado
adicionando solo a uno de los frascos el mitégeno (fitohemaglutinina M).

3. Incubar a 37°C durante 70.5 hrs. Adicionar 0.5 ml de solucién de colchicina
al 0.2% (en agua destilada estéril) e incubar a 37°C por 1.5 hrs.

4. E1 cultivo de transfiere a tubos cénicos de centrifuga de 15 ml para
centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min.

5. Decantar el sobrenadante y resuspender el botdén. Agregar 5 ml de solucidn
hipoténica (KC1 0.075 M.) a 37°C agitando en el vortex. Dejar reposar durante
30 min a 37°C.

6. Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min decantar el sobrenadante y agregar
gota a gota y agitando en el vortex 5 ml de fijador recién preparado (metanol-
dcido acetico 3:1). Dejar reposar 30 min a temperatura ambiente.

7. Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min decantar el sobrenadante y
resuspender en 5 ml de fijador. Repetir esta operacidén cuantas veces sea
necesario hasta obtener un botén blanco y un sobrenadante claro (5 veces
aproximadamente).

8. Para hacer las preparaciones decantar el sobrenadante y adicionar 10 gotas
de fijador para resuspender. Tomar con la pipeta Pasteur y dejar caer 2-3
gotas sobre cada laminilla perfectamente Tlimpia y desengrasada desde una
altura de 20 cm. Dejar secar al aire.

9. Tenir con Giemsa durante 5 min (3 m1 de Giemsa + 47 ml de amortiguador de
fosfatos pH 6.8). Lavar con agua corriente y dejar secar.

10. Observar al microscopio. Si las metafases estdn muy cerradas se pueden
abrir haciendo las laminillas desde una altura mayor o dando mds cambios al
fijador. En ocasiones es necesario hacer las laminillas a la flama (sobre
porta-objetos bafados en alcohol al 70% y pasando por la flama para secar). Si
por el contrario las metafases estdn rotas, es posible refrigerar el boton
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para que se cierren las mitosis durante toda la noche y posteriormente hacer

las laminillas.

Cultivo de Linfocitos de Sangre Periférica con Técnica de Alta
Resolucién.

1. Las muestras de sangre se toman en condiciones estériles en jeringa
heparinizada.

2. En un tubo de polipropileno se pone 4.5 ml de medio de cultivo RPMI 1640
suplementado con suero fetal de ternera (0.5 ml) y antibiéticos (penicilina
2,000 U/ml+ estreptomicina 275 mg/ml). Las muestras se trabajan por duplicado
adicionando a uno de los frascos 0.5 ml de mitégeno (fitohemaglutinina M) y al
otro tubo 50 ul Agregar 1 ml de sangre a cada tubo, mezclar bien. Incubar a
37°C por 72 hrs.

3. Adicionar metotrexate 2.5 mg/ml a una concentracién final de 107 (10 ul de
una solucién 105 por cada 5 ml de cultivo) para inducir sincronia. Mezclar
bien e incubar a 37°C por 17 hrs.

4. Centrifugar a 1100 rpm por 8 min Decantar el sobrenadante, adicionar 5 ml
de solucion de Hank y resuspender las células por inmersién. Centrifugar a
1100 rpm. por 8 min. Repetir el lavado.

5. Decantar el sobrenadante y agregar 5 ml de medio RPMI 1640 conteniendo BdrU
(100 ul a 2 X 10'5H). Incubar a 37°C durante 5 hrs.

6. Adicionar colchicina 0.002% a una concentracidén final 0.05 m1/m1(50 ul por
cada 5 ml de medio de cultivo). Incubar por 30 min.

7. E1 cultivo de transfiere a tubos cdnicos de centrifuga de 15 ml para

centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min.
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8. Decantar el sobrenadante y resuspender el botén. Agregar 5 ml de solucidn
hipoténica (KC1 0.075 M) a 37°C agitando en el vortex. Dejar reposar durante
30 min a 37°C.

9. Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min decantar el sobrenadante y agregar
gota a gota y agitando en el vortex 5 ml de fijador recién preparado (metanol-
dcido acético 3:1). Dejar reposar 30 min a temperatura ambiente.

10. Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min decantar el sobrenadante y
resuspender en 5 ml de fijador. Repetir esta operaci6n cuantas veces sea
necesario hasta obtener un botén blanco y un sobrenadante claro (5 veces
aproximadamente).

11. Para hacer las preparaciones decantar el sobrenadante y adicionar 10 gotas
de fijador para resuspender. Tomar con la pipeta Pasteur y dejar caer 2-3
gotas sobre cada laminilla perfectamente 1limpia y desengrasada desde una
altura de 20 cm dejar secar al aire.

12. Tenir con Giemsa durante 5 min (3 ml de Giemsa + 47 ml de amortiguador de
fosfatos pH 6.8). Lavar con agua corriente y dejar secar.

13. Se observan al microscopio, se apalizan fotogrdfiandose las mejores
prometafdses.

14. Parte de las laminillas se someten a técnicas de bandas G para un andlisis

preciso.

Bandas G.

1. Llas preparaciones cromosémicas se secan al aire y se dejan envejecer
durante una semana. Se colocan las laminillas por aproximadamente 10 seg o
mis, segin cada caso, en una solucién que contiene 3 ml de solucidn de
tripsina al 1% + 47 ml de amortiguador de fosfatos pH 6.8 en bafo maria a
37°¢C.
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2.

Se lavan con solucidn salina isoténica y posteriormente en agua corriente.

Se tifen durante un minuto en Giemsa (3 ml de Giemsa + 47 ml de amortiguador

de fosfatos pH 6.8). Nuevamente se lavan en agua corriente y se secan al aire.

3. Se analizan al microscopio y se seleccionan metafases bien bandeadas para
fotografia.

Bandas C.

1. Colocar las 1amin111as_gn HC1 0.2 N por 15 a 30 min.

2. Lavar con agua destilada.

3. Colocar en Ba(0OH)2 (0.0065 M) a 37°C por 15 a 30 min.

4. Lavar con agua destilada a 37°C.

5. Colocar las laminillas en 2XSSC (8.82 g de citrato de sodio + 17.53 g de

NaCl en 1000 m] de agua destilada) a 60°C y durante 2 hrs.

6.
78

Lavar con agua destilada a 60°C y con agua corriente.

Tenir con Giemsa (3 ml de Giemsa + 47 ml de amortiguador de fosfatos pH

6.8).

8. Observar y analizar al microscopio.
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GLOSARIO

Aberracion cromosdomica. Alteracién citogenética de un cromosoma, puede ser de
tipo estructural o numérico.

Acidos nucleicos. Son aquellos que contienen la informacidn genética el Acido
Desoxirribonucleico (ADN) y Acido Ribonucleico (ARN).

Adenovirus. Grupo de virus causantes de una enfermedad respiratoria aguda, de
una fiebre faringoconjuntival y de una queratoconjuntivitis epidémica.

Agente promotor. Segmento especifico del ADN al cual se une la ARN polimerasa
para iniciar la transcripcién del N.

Agentes quelantes. Sop los que se encargan de separar iones inorgdnicos
incorpordndolos a complejos orgdnicos no disociables.

Alteracion estructural. Alteracién que sufre un cromosoma en su estructura,
pudiendo ser una delecién, translocacién, inversidn etc.

Alteracion numérica. Variaciones en el nimero de cromosomas en una célula que
impliquen miltiplos del nuimero haploide denominadas euploidias, o cambios en
los cuales solo uno o algunos cromosomas estén implicados, a los que se conoce
como aneuploidias.

Alplificaqidn_géniga. Proceso por el cual una secuencia génica se selecciona
para replicacion diferencial, ya sea extra o intracromosdmicamente.

Anemia de Fanconi. Entidad autosémica recesiva con anomalias esqueléticas,
falla de la médula désea que origina pancitopenia y que presenta alteraciones
cromosémicas y propensidn al céncer.

Aneuploidia. Nimero cromosdmico el cual no es un miltiplo exacto del nidmero
haploide.

ﬁni]ln. Cromosoma circular que ha sufrido delecion de los extremos de sus
razos.

Anticuerpos monoclonales. Anticuerpos que son generados desde una linea
celular plasmdtica unica y producida en contra de un epitote tnica de un
antigeno especifico; provee un alto nivel de especificidad.

Antigeno. Una proteina extrafia, macromolécula o ambas que generan una
respuesta inmune que resulta en la produccidén de anticuerpos especificos.

Ataxia Telagentaxia. Sindrome que aparece durante la infancia, de desarrollo
rogresivo y se caracteriza por anormalidades en el crecimiento, en el Sistema
ervioso Central y el Inmune.

Bondas. Secuencia de porciones claras y oscuras, o fluorescentes y no
fluorescentes, que se observan a Tlo largo del cromosoma con los distintos
procedimientos de tincidn.

Bases Nitrogenadas. Compuestos ngénicos que contienen nitrdgeno, carbono,
011?eno e hidrégeno y que constituyen parte de 1los dcidos hucleicos. Son
purinas (adenina’y quanina) y pirimidinas (timina, citocina y uracilo).

Bas6filos. Elemento_ que se tife fdcilmente con Tlos colorantes bdsicos.
Relativo a la basofilia.

Bifenotipica. Presenta dos fenotipos.
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Biologia Molecular. Ciencia que se encarga del desarrolle de la tecnologia que
hace 'posible el andlisis y manipulacion de macromoléculas, principalmente
acidos nucleicos y proteinas.

CALLA. Antigeno comin de la Leucemia Linfobldstica Aguda.

Carcinogénos. Agentes causantes de los diversos tipos de cdncer.

Cariotipo. Serie de cromosomas de un individuo. E1 término se utiliza a menudo
para la designacion de microfotografias de los cromosomas dispuestos segun una
clasificacidn estdndar.

Cdncer. Transformacién maligna de las células de cualquier sistema.
Centrémero. Heterocromatina constitutiva situada en el interior de un
cromosoma y al que se le unen las dos cromdtides. El centrémero ocupa una
posicién caracteristica en todo cromosoma, Es la dGltima parte del cromosoma
que se divide y por medio de la cual se fija al huso.

Célula multipotencial. Célula madre que se divide para dar nuevas células.
Células hemiticas. Células sanguineas.

Citogenética. Estudio_de la relacién existente entre el,asgectc microscépico
de 10s cromosomas { el modo de conducirse durante la division celular, con el
genotipo y el fenotipo que presenta el individuo.

Clona. Poblacién celular que se ha derivado de una simple célula.

ggdg 0 genético. Tripletes de bases de ADN y ARN portadores de la informacidn
netica.

Codén. Triplete de tres bases, en una molécula de ADN o ARNm, que codifica un
aminodcido especifico.

Colchicina. Alcaloide derivado de Fg!f‘h};uq au;u%qa!g ue impide la formacidn
de} huso acromidtico y que detiene Ta division mitotica gn ne'ggfase.
Congénito. Existente al nacer; no necesariamente genético.

?rgn?%{na. Porcién mds coloreable del nicleo celular que forma una red de
ior as.

Cromosoma Filadelfia Ph*. Cromosoma que se encuentra en la leucemia mieloide
crénica y que corresponde a la translocacidn (9;22)(q34;qll).

Cromosomas Sexuales. Cromosomas causantes de la determinacion del sexo. (En
los seres humanos XX en la mujer; XY en el vardn).

Cue de Auer. Cuerpos en forma alargada que se observan en los linfocitos en
ciertos casos de leucemia.

De novo. Expresion que se utiliza cuando alguna alteracién cromosémica es de
reciente formacidn.

Delecién'. Forma de aberracién de cromosomas, en la cual se pierde una parte de
estos.

Derivado. Se le denomina al fragmento extra de algin cromosoma.
Dishematopoyético. Alteracidn en la formacidn de la sangre.

Disyuncién. Separacién de cromosomas entre la metafase y la anafase de la
divisién celular.
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Duplicacidn. Presencia de ﬂenes repetidos en un cromosoma por la adicién de un
fragmento de un cromosoma homdlogo.

Efecto "Hot-Pot". Regiones del ADN que se encuentran sensibles y en las que
puede unirse un vector biolégico.

"Enhancer”.  Potenciador que se encarga de incrementar la utilizacidén de
promotores de transcripcién, esto ocurre por el mecanismo de accidn de
secuencias virales amplificadas.

Eosinofilia. Formacién y acumulacidn de un nimero extraordinario de células
eosinofilas en la sangre; presencia de numerosos leucocitos eosindfilos.

Epitote. Regidn del antigeno que interactia con un anticuerpo dado.

Eritremia. Enfermedad por aumento de glébulos rojos de la sangre, debido a la
produccion excesiva de eritroblastos por la médula dsea.

Eritroblasto. Célula nucleada e incolora de la médula dsea, origen del gldbulo
rojo, que comprende los microblastos, megaloblastos y normoblastos.

Eritroleucemia. Combinacion de Eritremia y Leucemia.
Esplenomegalia. Aumento de volumen o hipertrofia del bazo

Etiologia. Parte de la medicina que tiene por objeto el estudio de las causas
de las enfermedades.

Ex6n. Segmento de un gen que permanece después de la unidn del ARN de
transcripcién primaria y estos estdn representados en el ARN sintetizado. El
exon esta compuesto de secuencias 5’ no traducidas, de secuencias codificantes
y secuencias 3’ no traducidas.

FAB. Clasificacidn Franco-American-Britdnica que se establecié en 1981 para
unificar criterios en la determinacidn de los tipos de Leucemias.

Fibroblasto. Célula a1ar?ada plana de tejido conjuntivo que constituye el
elemento de los tejidos fibrosos.

Fitohemaglutinina. Sustancia extraida del frijol Phag%g1gg xg!?%Fis ue
estimu1ag la divisién mitética de Tlos ]1nfociéos ransformando dL qen
linfoblastos.

Fragmento acéntrico. Fragmento cromosdémico que carece de centrémero.

?qne%og?nesis. Formacion de gametos, masculino (espermatozoides) y femeninos
évulos).

Ganglios linfdticos. Son variables en tamafic, forma, color. Su didmetro oscila
entre uno y veinte mm. o mds . Con frecuencia tiene una forma arrinonada o
similar a un frijol, pueden ser desde elipsoides hasta esféricos. Se disponen
en grupos, a veces se encuentran aislados, con frecuencia se agrupan a lo
largo del trayecto de los vasos sanguineos.

Gap. Brechas que aparecen en los cromosomas y no tifen.

Gemelos dicigotos. Gemelos producidos por dos évulos separados, fecundados por
dos espermatozoides distintos.

Geme los monocigotos. Gemelos derivados de un sélo évulo fecundado.

Gen. Porcion de una molécula de ADN codificada para la sintesis de una
determinada cadena de polipéptido.

Genoma. Todos los genes que existen en una serie haplonide de cromosomas
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Genotdoxicos. Agentes iniciadores o carcindgenos que causan daifo al ADN.
Giemsa. Colorante que es utilizado para la tincion de cromosomas

Granulocitos. Célula que contiene grdnulos especialmente los Jeucocitos que
contienen grdnulos basofilos o eosinofilos en su protoplasma.

Granulopoyesis. Formacion de granulocitos.

Ha?loide. Cantidad de material cromosémico de un gameto. Equivale a la mitad
del de una célula somdtica.

Hemoproteinas. Proteinas hemoliticas.
Hepatoesplenomegalia. Aumento de volumen en el higado.

Heterocigoto. Individuo que tiene dos alelos diferentes en un determinado
locus de’un par de cromosomas homdlogos.

Heterocromatina. Cromatina_condensada, heteropignética, que no participa en el
proceso de transcripcién. Puede ser facultativa o consfitutiva.

Heterogeneidad. Diferentes genotipos pueden producir fenotipos similares.
Hibridacién ;j;g.__Se refiere a la TJocalizacién del ADN individual en
células intactas ejidos usando métodos de dcidos nucleicos marcados que son
comp lementarios al ARMm en estudio.

Hiperdiploidia. Nimero de cromosomas mayor al diploide.

Hipertiroidismo. Conjunto sintomético debido a la actividad exagerada de la
glindula tiroides

Hipodiploidia. Nimero de cromosomas menor al diploide.

Homocigoto. Individuo que posee un par de alelos idénticos en un determinado
locus de un par de cromosomas homdlogos.

In dtero. Literalmente en ltero. Que se desarrolla la vida dentro del iitero.

5n itrg. Literalmente en vidrio. Que vive fuera del organismo tenijendo un
esarrallo artificial.

Inmunofenotipo. Fenotipo basado en la utilizacién de agentes inmunoldgicos.

Inmunoglobulina. Glucoproteina compuesta de cadenas Jligeras y pesadas,
funciona como anticuerpo. Todos los anticuerpos son inmunoglobulinas, pero no
todas las inmunoglobulinas tienen funcidén de anticuerpo.

Insercién. Cuando ocurre rompimiento de un fragmento en un cromosoma, y este
se inserta o se pega en otro cromosoma.

Intrén., Porcién del ADN 1ue se transcribe a ARNm pero que es eliminada
gnzgméticamente de esta molécula, antes de que este pase al citoplasma y se
raduzca.

Inversién. Se produce una inversién cuando un segmento cromosémico rota 180
sobre si mismo y se coloca en el cromosoma en forma invertida, quedando 1la
secuencia de genes alterada.

Inversién paracéntrica. Es aquelld que no incluye en el segmento invertido al
centrdmero.

Inversién pericéntrica. Es aquelld que en el segmento invertido incluye al
centrémero.
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Isocrosoma. Es cuando el centrémero del cromosoma en vez de dividirse
longitudinalmente lo hace en forma transversal.

Leucemia. Enfermedad neopldsica maligna que se caracteriza por una
proliferacion desordenada de las células sanwrnmas 0 sus precursores, Debido
a que las células leucémicas no maduran, mantienen su capacidad de dividirse y
no pueden 1levar a cabo sus funciones normales, por lo cual el resultado es Ta
abundancia de un sélo tipo celular.

Leucemia Linfoblitica. Enfermedad neopldasica maligna que se caracteriza por un
proliferacidn desordenada de los linfoblastos.

Leucemia Mielobldstica. Enfermedad neopldsica maligna que se caracteriza por
una proliferacién desordenada de los mieloblastos.

Leucemogénesis. Inicio o principio de leucemia.

Leucocito. Glébulo blanco de la sangre; célula incolora capaz de movimientos
ameboideos que se encuentra en la sangre, pus, linfa o errante por los tejidos
conjuntivos. Didmetro que varia de .0b5 a’0.015mm en la sangre normal se
encuentran dos grandes variedades grqnu1osos y no ?ranu1csos. En los primeros
se distinguen 1os basdéfilos, neutrdfilos y eosindfilos, y en los segundos los
linfocitos.

Linfoadenopatia. Termino general para las enfermedades del sistema linfdtico.

Linfoma. Tumor formado de tejido linfoide o adenoide con tendencia a la
generalizacion.

Linfomas de Burkitt. Linfoma caracterizado por la presencia de células
linfdticas de tipo anormal.

Locus. Lugar de un gen en un cromosoma dado.
Loci. Plural de locus.

Lyonizacién. Viene de la hipétesis de Lyon, que dice gue en la mujer normal
unicamente uno de sus cromosomas X estd activo en las células somdticas.

Mapeo. Ubicacién de genes en bandas cromosémicas.

Marcador génico. Gen fdcil de identificar, que puede usarse en el estudio de
las familias y poblaciones.

Marcadores celulares. Sustancia inmunofluorescente que se utiliza para marcar
un organelo o compuesto especifico de la célula.

Megacariocito. Célula qigante (30-40 u) de la médula 6sea caracterizada por su
voluminoso nicleo Tobulado.

Metafase. Periodo de la mitosis o meiosis, durante el cual los cromosomas se
alinean en la placa ecuatorial.

Metotrexate. Anticancerigeno, que es utilizado en las técnicas de cultivo de
alta resolucidén para la obtencién de cromosomas prometafdsicos.

Médula dsea. Tejido blando y graso que se halla dentro de los huesos.

Mieloperoxidasa. Hemoproteina de naturaleza enzimdtica que cataliza la
oxidacion por peroxido en una gran variedad de sustancias.

Mitégeno. Sustancia que estimula la mitosis de la células.
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Mitosis. Division de la célula somdtica de la que resulta la formacion de dos
%é]ug?s1hija3; cada una de estas posee el mismo complemento de cromosomas que
a célula madre.

Monoclonal. Células derivadas de una misma linea celular.

Monosomia. Existencia de un solo cromosoma homélogo o pérdida de un segmento
de un cromosoma homélogo (parcial).

Mutacién. Cambio en la secuencia de bases nitrogenadas en la molécula de ADN.
Variacion espontdnea o inducida del genoma.

Mutacién puntual. Reemplazamiento de una base por otra en el ADN.

Mutacidén letal. Gen que produce un gameto no viable o que impide el desarrollo
embrionario.

Neonato. Recién nacido.
Neopldsico. Formacidn de tejido nueve de cardcter tumoral.

No disyuncidn. Incapacidad de separarse de uno o mds miembros de un par de
cromosomas durante Ta anafase de la division celular, por lo que ambos pasan a
Ta misma célula hija.

Nédulos linfdticos. Ganglios Tlinfdticos.

Nucledlo. Corpiisculo denso, localizado en el nicleo, y donde se produce el ARN
ribosomal.

Nucleétido. Hon?m&r? constituido por una base, un azicar pentosa y un grupo
fosfato. Una molécula de dcido nucleico estd formada por gran nimero de tales
nucledtidos, unidos por medio de enlaces azicar-fosfato.

Oncogenes. Genes relacionados con el fendmeno de la transformacion neopldsica
que tienen similitudes estructurales y funcionales con los factores de
crecimiento y sus receptores.

p".
Patogénesis. Origen y desarrollo de las enfermedades.

Letra con que se designa al brazo corto del cromosoma

Ploidia. Termino referente al nimero normal de cromosomas en cariograma o un
nimero miltiplo de estos en un cariotipo.

Policitemia. Término que se utiliza para referirse indiscriminadamente a todas
las variedades de aumento absoluto o relativo en nimero de gldbulos.

Potenciadores. Secuencias de bases en el ADN a la cual se une la ARN
polimerasa para iniciar la transcripcidn.

Proliferacién. Formacidn de nuevas células.

Prometafdsico. Primer periodo de la divisién celular, durante el cual los
cromosomas se hacen visibles como estructuras discretas, mds tarde sufren un
proceso de engrosamiento y acortamiento.

Pronéstico. Juicio mds o_menos hipotético acerca de la terminacidn probable de
una enfermedad, especialmente en un individuo determinado. Esto se realiza
tomando en cuenta los signos y sintomas que permiten preveer un resultado.

Proto-oncogen. Genes normales que codifican una serie de proteinas, las cuales

desempefian” funciones importantes para las células como actividad de tirosina-
‘inasa, factores de crecimiento o receptores de hormona.
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Pseudodiploide. Células que contienen un_nimero cromosémico aparente normal,
pero que presenta aberraciones estructurales.

"q". Letra para designar el brazo largo del cromosoma.
Quimioterapia. Tratamiento a base de fdrmacos y radiaciones.
Quinacrina. Fluorocromo cuya incorporacién revela las bandas Q.
Recaida. Reaparicién de la enfermedad.

Regiones pericentroméricas. Son la regiones que se encuentra alrededor de los
centrdmeros de cada cromosoma.

Remisién. Disminucién de las células malignas.

Retrovirus. Virus oncogénico de ARN que posee la enzima transcriptasa reversa
o inversa que le permife verter la intformacidn a ADN.

Rocetas eritrociticas. Es la unidén de un linfocito con varios eritrocitos. En
la actualidad se utilizan para identificar linfocitos T

Ruido cit tico. Falla en la manipulacién de las técnicas, que trae como
consecuencia resultados falso positivos.

Sarcoma. Tumor maligno formado de un tejido semejante al CDnjlfntiUO
embrionario, compuesto de numerosas células apretadas estrechamente incluidas
en una sustancia fibrilar y homogénea.

Sarcoma de Rous. Mioplasia sarcomatoide de las aves de corral, de las que se
obtiene un virus que inyectado en otras aves reproduce el tumor.

Signos. Fendmeno, carédcter, sintoma objetivo de una enfermedad o estado que el
médico reconoce o provoca.

Sintoma. Manifestacidn de una alteracién orgdnica o funcional apreciable por
el médico o por el enfermo.

Sistema inmune. Aquél que protege natural o artificialmente contra una
enfermedad determinada.

Sitio frdgil. Sitios que aparecen en los cromosomas y que no tifien, dando un
aspecto de brechas o gaps.

Sindrome de Bloom. Se caracteriza Pur talla baja, alteraciones craneofaciales
como son, microcefalia, higop‘]as a malar y generalmente su desarrollo se
presenta durante el primer ano de vida. Es dé herencia autosomica recesiva.

Sobrevida. Tiempo que vive una persona después de la enfermedad.

Solucién hipoténica. Solucién baja en sales, que se utiliza para provocar un
rompimiento de membranas celulares.

Sindrome d? Turner. Sindrome de baja talla, amenorrea qrimaria y esterilidad,
con cariotipo 45,X, mixoploidia o alteracién estructural del X.

Tetrarradiadas. Se dice cuando los cromosomas adquieren la forma de tétradas.

Timo. Organo glandular endécrino transitorio, Tropio de la infancia, del que
solo quedan vestigios adiposos a los 10 o 12 afios, situado en la_parte
inferior del cuello y superior del mediastino anterior formado por dos 16bulos
alargados, compuesto cada uno de ellos por una serie de lobulillos, dispuestos
alrededor de un eje o cordén conjuntivo, %a,da lobulillo se halla dividido por
un tabique de tejido conjuntivo en foliculos formados de una sustancia
cortical y otra medular con linfocitos, leucocitos y corpisculos de Hasall.
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Tincién. Técnica que se utiliza para tenir preparaciones citoldgicas y
contrastar estructuras celulares.

Transcriptasa reversa. Una enzima que cataliza la sintesis de ADN a partir de
un molde de ARN.

Transfeccién. Incorporacidn a una célula de ADN o ARN aislado de un virus.
Transformacidén Maligna. Alteracidn celular de los tumores gue se desarrollan
rdpidamente con tendencia a la invasion de los tejidos y cuya gravedad va en
aumento.

.Translocacién. Intercambio de segmentos entre cromosomas.

Translocacién balanceada. Puede ser reciproca o no, y puede involucrar
cromosomas homélogos o no.

Tripsina. Enzima proteglitica que_actia sobre las proteinas y el ADN, formando
un patron de bandas a lo largo del cromosoma.

Trirradiadas. Forma que toman los cromosomas, pareciendo que tienen tres
cromdt ides.

Trombocitosis. Produccion de plaquetas sanguineas.
Yuxstaposicidon. Posicién inmediata o adyacente; aposicidn.
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