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La leucemia acuda ea una ~nfer•edad aaligna, procreaiva y de los 

~Jidoe hemapoy•t.icoa, leucocitos J.n11aduroa 

3noraalee en aansre per1f•r1c•, ~6dula 6sea y otroa teJ1do• (1): 

l>eac.rit• en 1827 PoT Velpeau y denoainada "leuc:eai.a" en 1847 por 

V1rchow. en 1900 Naeae11 1• dividió en do• cateaoriaa, denoain•daa 

aielocLtica y linCoc1t1c• (2, 3). 

En la petosenia de !a leuceaia asuda no linfobUs<ica (LANLI ae 

ha po•tul•do que el f enó9.eno leuceaoc•nico se explica por aumento en 

l• acciv1d•d prol~íerat.iva, o dtsminuc16n de auerte 

celular,acoapaftadoa de bloqueo de la aadurac~ón. La leaión tiene lusar 

en 1• c•~u!a tallo. Lo cual cond1c1ona una expansión irreatr1n&1Ga de 

compromeeida, en relación e ~a diferenciación (4, S). 

Clurente aueho• •ftoa loa cl1nicos han ideado claa1Cicacion.. para 

~stablecer el pronóstico y definir aubarupoo de pacientes con 

leuce.1a, que pued•n benefici•rae de un trat••iento en part1cuíá~. AB1 

surcto la cla•1ticacl.On tr•nco - a11orieanc - brt1:An1ca ú•AB) én.i97 .. -

1975, en la que un crupo de hematólogoa da esas na~ionalidades se 

rtaunl.<::i para revisar las cara.c'Cer1st1c5a':- del frotis son¡:u1neo y , de 

de la 

ooser-vadores. an 1985, t:ener 

precisión, definen variante 

h1pogranular de l13 y la M7. - Dicha cla.sif'1cac::1é-n se basa en erJ.terioG 

c::itoqu1micas, imn~nolÓeicos }' de mici·oscopia 
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electr:n1ca. A pea•r ae eatos avances. la clas1f1cactón no C1ene 

utilidad pronóatica y de respuesta al trata•iento, debido • lo 

neteroa•neo de los diveraoa subarupos de la enfer•ed•d (6, 7, s. 9). 

En los dos últi•os decenio•. avances en aenetic• y bioio11a 

aolecular nan pera1t1do un enfoque diferente y .... proaetedor en 

relacion a1 pron6at1co de eetaa enferaedadea. 

Los estudios en cito1en•t1ca datan de 1840. Un pat6lo10 aleil•n, 

David Von Han•-•nn ( 10 J realiza una de las obaervacionea aAs 

trascendentes en el conociNiento de la bioloata aolecular del c•ncer. 

Durante el estudio de biopsias de carcinoaa11 encontró frecuencia 

auaentada de irrecular1dades nucleare• y aitóticas; su11r16 que e•te 

t"enomeno podrl a tener relacion con el or-11en y d .. arrollo de la 

neoplaeia. 

l/ei nte aPloa ••• tarde Theodor Boveri en su libro "Zur Frace du 

lntathuna malicncr -cu11oren .. , aenc1onA lo que ae conocerla como la 

h1póCe&is de Bovw1: la.11 •norma.Lidadee cro•oaómicas aon l• causa de 

loa cambio• celul•r-e• entre l• t.ranc1c;.16n de proliferación nor•a1 a 

••l1an8. 

De••Cortunada .. nte hubo pocoa avances al respecto dur-ante la 

p:r1aera 1u.tad del 1111.i:lo, que ue 1.la•ó la "edad os.cura de la 

citogenetica". E:n 19SO.vuelve t;i. cobrar f'ucr:z:a el estudio. ci~~-~ene~-i.co, 
mediante téCnica-. de_-.~co•presion·y pintaJe se logra·n~viS~~fiZ-ar<por .V-e~ 

pr1111erD _los cr~~oao~a.~:-'..d.e. una neoplaa1c ~ Simul tAneamerlt~ se. in tentaron 
' ' . . .... ~ . ·. _- . : '-: ' 

cultivos ce1U1a:r_;~::~,;·:~(t.~o.con er_an exit.o. 

En_19S6. _Joe_H1n,TJ10 y Levan ciescriben PC?~ ~efl:: Pl"'i_~er_A" el_nótnero:_ 

correcto d~- -~~OmOs~ÍD.!'iiS·:-~n ~l ser humano. 

En 1~30.Wineer define por primera vez el concepto_de·ceJ.ula tallo 
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lt••cell1; deacr1bto el co•P•rt1miento del•• c•lula• ••11sn•• con loa 

s1•u1~nt .. t•r•inoa: ae conserva un equilibrio dtn••1co por preaion 

aelectiv•. pero cualqu1er c••b1o en el ••btente puede roaper •l 

blll•nce, lo que or181na uR8 autac1on en el cartotipo de la c•lula 

tallo que •• rteredado a au pro••n1e. lato traJo cons1•0 el concepto de 

.:1.;.naJ.1dad, aun v1sente. 

1.ev•n 119'>7¡, Koller 1197~1. K•u 119791 y S.ndber& 119801 

rec:optlaron y anal1z•ron loa estudios croaoadatcoa ae c•lulaa ••11•n•a 

en •amlferos, incluao el aer nuaano. indican 

fuerteaente que lo• caab1oa cromos~•icoa f oraan parce 1nte•r•l de la 

evo,uci on d• la neoplaaia. 

lln 1960, ae real1zo uno de loa deecubr1a1entoa ••• 

tr•acendental•• en la et tosen•tica de.l cancer. Nowell y Hun,serford 

descubren en •l cartoctpo de loa pactentea con leuc .. ia •ielo1de 

cron1ca 1.1n pequeno ••rcador a.l. que llaaaron cro•o•o•• Philadelph1e 

IPh' J. 

Sesun la teor1a de Bover1, era razonable creer que la alceracion 

c1~ogen•t1ca tiene repercus1én d1rect.a sobre el estado neopl••ico'; ain 

enbarco, l•a v•r1ada• aLt.eractone• encontradas en lo• cariotipos 

sug~eren que mAs que un facto~ patogen1co, se tra~o de un epifenOtnano 

durante l& pro&reaion de !a neoplasi&. Empero, hoy se han 

efectu&do 1mportanteo estUd1os en loe que el rear~glo c1tog6netico da 

or1gen a proteinao'que.-Pueaen ·1~~n~~t:c;n·ar··-C~~~ on~ogencs. 
1..a introducciOn de· 1a~ :_tecÓ1cA "-'éte--·: bandeo Pór ~~~pers'son y col. en 

oa.ndeo uniCo. ·1.:0 que percs1t1~ e1, 

·-;,-

·-, _;·: -> ·': ,·· . > .,: '_ 
descubrimiento' de 

su ;· ?atron de 

alteraciones no 



deacr1taa con anterioridad. 

i! eatuaio citosenet1co y los avances en 01olog1a molecular d~l 

c•ncer. en especial de laa leucemias, na permitido entender aeJor la 

patogeni• y pro.reaten de la enferaedad. La iaportancia del estudio 

c1tocen•tico no ao10 radica en el conoci•iento aolecular de la 

enferaedad aino que ha tenido aplicacton cllnica directa en el 

a1~cn~st1co y pronoatico. 

La priaera descripción de caabio• en el cariotipo de paciente• 

con leuc .. 1a aaud• no linfoblAt1c• se publico en 1950 . con el tieapo 

y el avance de la• t~n1caa para el eatudio croaoaoaico,ha •ido 

posible 1aentif1car estos rearreeloa en 70& a Sol de lo• enferaoa, 

iner~mento de un 20 a 30 S respecto • hace 10 atto•. secun lo inforaado 

en el cu•rto Concreao !nternac1onal •obre croaoaoaa• en Leuc .. 1a, 

lL&vado • catio en 1982. 

L• noaenclatura ut1l1zada en citocen•ttca se oasa en acuerdo• 

l~er3d~s en v1r1as conferenc1•s ~nternac1onalea. El docuaento • ._ 

reciente y autorizado al reapecto es ''An lnternat1onal Syatea Cor 

Human Cyto•enet1c Noaenclature" (1985). ISCN, el cual incorpora laa 

dec1a1onea m~ tr••cendentales. 

Los eromoaoaaa se clas111can de acuerdo a au tamafto,localización 

~el centro•ero (punto que separa el cro•oaoaa en dos brazosJ, y el 

patr·.!!n de banaeo a lo larca de cada brazo. LOs ·croaosomas autosomtcos 

se numeran del l al 2', ae iaayor a -: .. menor camafto: los croaoso11as 

sexuales se aenoa1nan X y ¡· 

po!iible dis~1n11u1r 

s14!te grupos de c.ro11:1osomas 9u~ ·-".'~o-de:-¡·-~-· ¡~~.-r~·:· A· á. )• º.-~· cÓ~ .. base en el 

tismaft•:• y la pos1c1:m del co::ntr6m'='rc.. s1 ·se··ut111zá Oclnd.ao. toaos los 



mie•oros ael grupo ft al G tienen caraeter1aticas un1cae; ••~o per•1te 

!a identi(1cac16n individua~ de los 24 tipo• de croaoso•as. 

~ada br~zo de! croaosoma \brazo corto denominado por la letra p, 

orazo lereo deno•inado ~or la letra q> puede contener una o aAs 

rec1ones. Cada reeion es del1•1tada por una •arca eapec1fíca y puede 

contener una o •AA banda•. una banda ae def1ne cowo un area del 

croaoaoaa que ea d1at1nau1ble del aec•ento adyacente por au aspecto 

claro u obscuro ae acuerao a la t6icn1c• de oandeo. De esca aanera, loa 

cromosoaae se viaualizan coao series cont1nuaa de banaas ~rensversales 

claras y obscura&; por aef1n1c1on, no hay inearbandaa. 

La• r ... ionea y !aa bandas •e nu•eran consecutiV••ente del 

cen~ro.ero a la periferia de cada brazo del croaoaoaa. Asl, la• dos 

r .. 1onea adyacentes al cencrómero aon l en cada brazo. 

Para dietinsuir cualquier banda en particuler ae requieren cuatro 

catos: el numero de cro•osoaa, el slmbolo del brazo. el n\lmero de 

reci.on y el ntmero de la banda dentro de la rec1on. t:atos puntos se. 

•notan en orden con•ecut1vo a1n eapac~o• o puncu•cion ... Por eJemplo, 

9q3• •~sn1f1ca croaoao•a 9, br•zo tarso, re11on l y oanda •. 

~n l• descrLpc1on del cariotipo, ae aenciona en priaer lugar el 

numero de croaoaomaa, secuiao por una coma. A continuacion ue da el 

croaosoma aexual. Aat, ~l carLotipo noraal ae un varon se escribe 

11tb,AJ: y el ae un& muJ&r o&ta,)O,. 

t..as &lterac1one.1 estructurales espec1í1cas de loa cro•oso•as se 

•en~ionan con una o tres letras abreviadas. ~os cromosomas afectados 

se agrupan dentro d~ un_ pare!'1tea:1-s- inined1at:amen't.e despu•• del st•bolc· 

que lndica el rearreglo. ~1 un~·-~·-·m,.i~cronzoaoaas estetn 
: . . . . . . ·. a.lt:erados, se 

utiliza un punco y Coma para separar su dea1gnae1cn. s1 uno de los 
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croao•o••• afectados corresponde a une sexual, se menciona primero. 

Los punto• de rotura se anotan dentro del par•ntesis, en el mismo 

orden que loa cromoso•••; el punto y coaa se utilizan para separar los 

pUnto• de rotura. Sel(ln la ISCH 11995) laa abreviaturas utilizadas 

con mayor frecuencia para describir rearreelos citosen•ticas son: 

Translocación, abreviado t : Esto sicnifica que un seemento del 

cro•osoaa ha pasado de un cromosoaa a otro y viceversa. 

Inserción, abreviado Ln..: Sicnifica que un seswento del cro•osoma 

ocupa una poaicion nueva, intersticial, en el aismo u otro cromosoma. 

Sie•pre se especifica pri~ero el croaosoma en el cual esta insertado 

el secaento. Por ejemplo Lr\.$ CS;2)(p14;q22q32) sicnifica que la rotura 

y la reunión han ocurrido en la banda Sp14 en el brazo cOrto: del 

cromosoma 5 y en las bandas 2q22 y 2q32 en el brazo- l.a~~¿,: del . ·- - . 

croaoso•a 2. El sepento desde 2q22 hasta 2q32 •e-ha insertacÍO·r~en-~~:Sp 

en la banda 5P14. De aodo similar, ina(2) Cq13p13p23J · d~ac:i·l>e'. u~a 
inserción del sepento entre las bandas 2p13 y 2P.2? en·;·e1-~:~'ra·~~º-',_.·¡:~·~co 
del croaosoaa 2 en 2Q13. '-·<_:__',. "=}¡,_é·: :~ 

Inversion, abreviado LJ\u: esta deaicna- una'.r~t"aCTó;:;--de '1~0° de.un 

secmento de cromosoma. En el cariotipÓ.-'46,-~'i',¡·~-~-·iá{/~~~~-)2·~:;··:· la :rotura 

y la reunión han ocurrido en las bandas 3~~~~ i::~-~·q:z'g·~: ,_-Éi';,~-~~~~nto entre 

estas bandas todav1a est.l presente ·per6 a¡.'~:¡..~~-~~>~. 
Deleción, abr~viado det: Sign1Cica Un . segmento 

-~ ;.,:::_. . ;_.; -~ 
cromosOma ~ séa qué ""una deleción esté ~ 01nt_~1:'PJ'.e~~da.: como terminal 

int:erstiC:iai, es evidente a partir ·de l~S.:de~1~ií~ciones de rotura. 

de 

o 

Duplicación, abreviado dup: Indicá de una copia 

adicional de una parte de un cromosoaa·. L0s' puntos .de rotura trazan 

el aeaaento.duplicado. 
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el segmento duplicado. 

Isocromosomas y cromosomas anulares, abrev1ado Y r, 

que 

.i. \ 1, .:¡ :. , - un en ~l 

si.gniíicado dei ·crOm:os~ma, ánul~i- ~~:·'~~id.en~:, a':~.~-~~!~ ~ei:·no·mbr·e: :Han 

ocurrido roturas erl"amboB brazos-•. -i-~'s ~~~;·~:~~-: yi 10a~·1ar~,¿s, :.con ·-rusión 

subsecuente rinra formar .una estruc-~~-~a-·:;~-rit~-~-~:;~:\:: :: .. ·. i:~::' ·-_:'~' 
estu'dio Cito~cn·~~:i~1~- :;~:::: b1oió·g·1a ·,_ .~'i~c~lar 

tenido te..L trAscenderlcia que ae -ha .-, -~\iúSéridO- -· ·:-Una · nueva 
• ,., .\. - < •. -~ ::~-~.~- '' 

srUpo ~ FAB-~-;>; e!iin·:·1a-·que"/&e· .1nCiu-yftn clasiCJ.c~ciOn c;omple11entaria a la del 
':-:-

aspectos mo.rfol61ico11, ·inmunolósicc:>• y citoce~~t_ico•S·<H~crf<11 >-; -
·;-"' 

Loa resultados en el eatudio de cariotiP;;S ~h~~ .. -deaoatrado ; 

rearre1los cromosómicoa que se aa:rupan en tres tipos::-· 1 > Reil-~i-eg~os 
- '">." ' .. 

priaarios, que auelen encontrarse como anor•alidad ünica en ~:-~·c,a:~'C'ef. ~·_-y 
-". . . .~ 

ae relacionan especlficamente con un tipo de neoplasia (en eate caso 

leucemia) con un poaible vinculo fiaiopatolósico con l• enreraedad; ·2> 

Rearre•lo• secundarios en eatrech• relación con el defecto primario, 

nunca ee encuentran co•o caabioa ónicoa . A~n aal,cuando el cambio 

sen•tico priaario es sub•icroacOp1co, un rearreslo secundario puede 

dar erroneamente la impresión de aer on1co. Tienen una posible 

participación en la prosresión de la enferaedad, y 3J Ruidos 

cromosómicoa, constituido• por caab1os c1tocen6tico• que aon el Oltimo 

nivel de aberraciones no consecutivas, que no son tras6endentalea en 

la prosresión tumoral (12, 13 y 14). 

A diferencia de lo que sucede en leucemia linfobl'8t1ca aauda,los 
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rearresloe estructurales cro•os6111cos predominan sobre los 

nu••rico•;con todo, se h•n descrito caeos con trisomia e, y alcunos 

con hiperdiploidia (•.._ de SO cro•o•o•a&J, relacionados con una 

supervivencia breve. Loa rearreslos citosen•ticos, tanto estructurales 

coao nu .. ricoa,pueclen aer aiaples o complejos. Loa priaeroa, .•• dan 

solo en un cromosoma o en dos coao ••ximo¡ en tanto los sesundoa se 

present•n en un namero mayor (29) 

El estudio citosen•tico ha permitido el d1acn6stico en 

inferencias pronosticas como situaciones diflciles, e incluso tiene 

factor independiente para deterainar 

tratamiento, la duración de la remisión y 

la 

la 

al respuesta inicial 

supervivencia a la reo 

con el plazo (15 y 17). In la actualidad, ninson factor 

diasnostico de LANL ha deaoatrado validez eatablecer lH 

posibilidades de reaiaión o supervivencia, • excepcion de la edad y 

loa rearre1loa cito1en•t1coa, que dla con dia han losrado un lucar 

predominante (301. 

Loa rearreslo• cro•oaóaicos en pacientes con LANL varian d• un 

infor•• a otro; coao quiera que aea, •• han identificado 10 subtipo• 

que ai bien no aon patosnoaonicoa •• han 

frecuencia en lo• diferentes subsrupos del 

encontrado 

FAB: 112/t 

con •ayor 

(8;211. 

llJV/t (15;17), llSa/t (11q;V), H•eo (inv 161, 111/t (9;22). 

H2/t(6;9), H1 C1nv3J;loa sicuientes tre• subtipo• restante• son poco 

frecuentes y eat•n en proceao de aprobacion de acuerdo a estudios 

pro•pectivoa llSb t (8;161, 112 con ba•ofilia t (12p;VI; H• t4., lo que 

ha peraitido conocer mecania•o• patos•ntcoa y predecir la evoluciOn 

cl1n1ca de la enferaedad (18). sn el cuadro •e pr .. entan loa 

rearreslo• croaoaómicoa •ncontr•doa con •ayor frecuencia en P•C1ent•• 
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CUADRO 1 

REARREGLOS CROMOSOMICOS ASOCIADOAS A LEUCEMIA· AGUDA. NO 
LINFOBLASTICA 

REARREGLOS 

t ( 1 ;3) (p36 ,·q21) 
t ( 1: 7.1 ( pll: Pll J 
inv!3) (q21 ;q26) 
t.( 3: 5) (q21 ;q31) 
t(8:16)(pll;p13) 
+13 ' 
+4 
t(6;9) (p23:q34) 
t(9;22)(q34:q11) 
del/t ( Uq13-14) 
il17q) 
del(20J (qll) 
+21 
-Y 
del(7q) 
-7 
del l 9q) 
del/t(l2p) 
del(5q) 
+8 
del/t(llq23J 
inv(l6) (p13q22J 
t(8;21)lq22;q22) 
~(15:17)(q22:qll) 

Heim and Hitelman. Cancer supplement 1992;70. 
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' 1 
' 1 
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' 1 
( 1 
1-2 
1-2 
1-2 
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1-2 
3-4 
3-4 
3-4 
3-4 
5~6 

5-6 
5-6 
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con LAML de novo C31l. 

Alsuno• rearreclo•, coao l•• tr1•o•1•• a.oy- 21 pueden hallarse en 

todos loe •ubtipoa de la clasificación PAS, tanto en leuce•i• de novo 

co•o en leuce•i• aecundaria; ain que ae haya encontrado alauna 

relación con loa datos morfoldeicos o cl1nicoa. Otras alteracionea. 

entre ella• la t<l5¡17J, t(a¡21J y o 1nV(l6), muestran fuerte 

vinculo con tipos de la FAS, ea decir, con aspecto• aorfolóaicos 

eapeclficoa, y rara vez •• observan en leucemia secundaria, diaplaaia 

eritroide o mecacariocltica. otraa anomaltas como la 

t(6;9J,tC1;7J,t(3;31 e inv (31 ee presentan en •~ltiple• subtipos de 

aielodisplaaia y en leuceaia tanto de novo coao aecundaria 

(relacionada con radiación o r~aacoa). La• alteraciones eetructurale• 

vinculada• con P'-rdida de aaterial cro•oeómico se relacionan ••• a 

menudo con leuceaia secundaria y a1elod1eplae1a; coao eJeaplo pode•o• 

citar -s.sq-,-7,-?q. Las anormalidades coapleJaa taabi•n se observan 

en dichas enferlledadea y en la leucea1a eritroblast1ca <H6J. 

Laa alteracione• c1tos•net1ca• •e conaideran un factor pronóet1co 

1nd•pend1ente, peae a que loa ranso• pronóet1coa no han •ido 1d•nticoa 

en laa diferente• eer1 .. da enreraoe, relacionado a la ausencia de 

uniforaidad en loa trataaiento• (16,27,28).se ha notado buena 

reapu .. ta en quienes pr .. entan 1nv(16),y peor pronóet1co ante delec16n 

o aono•oala del croao•o•• S,o 7,o aaboa, tC1;7), t(6:9), 1nv(3J, 

t{3.3), aa1 coao en preaencia de rearresloa coapleJoa. Sn un arado 

interlledio ee encuentran la t(8:211, t(15;171 y tran•locac10n que 

incluye al 11q23, con buen indice de reepueata y supervivencia 

prolo.,.ada. 

In la actualidad la auperv1 vencia a cinco anos en adul toa, es de 
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10 a 20 ~. y ea ••Yor en nif'los. La neceaidad de conocer factores 

pronoaticoo e• i•perioaa; au identificación per•1tirA al clin1co 

elesir entre las eatratesiaa tera¡Htuticaa d1eponiblee, aesun lo 

propuesto por la Dra. Clara Bloo•field en el Consreao A•ericano de 

He•atolosl• en .oenver (1991). Se postula que el tr•t••iento debe 

adecuarse a l.! edalj y a la alterai:i~n ~itoten•tica detectad• (cuadros 

2 y 3)(10,19,20,25). 

El concepto de re•ision clona! y au inferencia con la curación de 

la leucemia ha cobrado aayor i•portancia para establecer la eatrate1ia 

teraptutica apropiada en cada catesoria pronostica, coa o lo 

deaaueatran loa eatudios al respecto (21-24). 

an l'Mxico, los eatudioa c1tosen•t1coa y au correlación con 

la evolución cltnica de la LANL ••encuentran en fase inicial. Las 

aportacion•• han sido auy intereaantea; ae han identificado anoa•liaa 

cito .. neticaa no informada• con anterioridad, y otras que no 

corr .. ponden al tipo citoaorfolóaico en el que ae encuentran. an un 

utudio de Te•1• realizado en el Hospital General de la secretaria de 

salud en la Ciudad de H6xico 126) se identificaron rearresloa 

croaoade1coa, con t~nlcaa estandar,en un• proporción •avor a la 

aet'lalada en la literatura 1100 l(). La .. ntabl-nte, por dificultad•• 

en el au•iniatro de .. queaas de quiaioter•pla a1a1lare• a los 

utilizado• en otro• .. tudlo• internaclonalea, no rue peatble hacer una 

correlación pron68tica. Conaideraao• indiapenaable contar con ••tudioe 

proapectivoa, llevado• a cabo en nuestra poblac10n,que incluyan un 

núaero mayor de paciente•, en loa que sea posible utilizar esqueaas 

de quiaioterapta que han demostr•do utilidad para lacrar re•isi6n 

coapleta peaterior •l pr1aer ciclo. L• iaport•ncia de contar con 

12 



CUADRO 2 

S1sn1f1cancia cl1nica de la citocenética en adultos con ,LllA 

BAJA FlllCUIDICIA DI: INDllCCION 

ALTA l'llll:CUmlCIA DI: IllDUCCION 

RC y aobrevida corta 
RC y aobrevida •edia 

sobrevida larca 

CUADRO 3 

BAJA l'llll:ClllllCIA DI: INDUCICION 

Edad avanzada 

Antecedentes de desordenes 
heaatolOcicos 
Citose°'1tica adversa 
(12p-,Sq-.+13,+8,1nv 3) 

ALTA FRSCUIDICIA DE INDUCCION 

RC y sobrevida cort• 
t(9:11) 

RC media 

Anormalidadee 16q22,t(15:17l 

cariotipo nor•al 

RC ina• 
t(8;21) 

u 

12p-.sq-;+13 .•. +s;inv 3-

t(9:11) 

Factor 
quimioterapia 
Quimioterapia ~,u.eva .par• 
secundaria~-' 

Aabas de arriba 

TMO en primera RC 

Eleair ·entre · THO •y 

qui•ioterap1a;1ntensa 

lnt8ná1c1c~éió,;· .con 
qui•Íoterapia 



e•tudios realizados en población •eatiza, radica en el po•ible oriaen 

de estas enfer•edadee que puede e•tar relacionado con divereoa 

factores, entre ellos a•bientalea, •tnicoa y hereditarios, que var1an 

en las diversas poblaciones. La caracterización de 

población mestiza. nos permitir• identificar 

la enfermedad en 

nueatroa propios 

rearreglos cro:im:•somicos y su r~lac16n con '!l pr..,nostico, Y, as!, 

bu•car alternativas tera~uticaa acorde• a nuestras posibilidades con 

el fin de locrar remisión y con ello curación de la enfermedad. 

La LANL ea, con la leucemia aauda linfobl .. tica, la primera causa 

de atención en eate hospital. Ademi.a, es la principal causa de 

interna•iento, y cada afto se identifican alrededor de 40 enfermos de 

prtaera vez. 
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estudios realizados en población mestiza, radica en el poaible oriaen 

de estas enfer•edades que puede eatar relacionado con diversos 

factores, entre ellos aabientalea, •tnicoa y hereditarios, que var1an 

en las diversas poblaciones. La caracterización de la enfermedad en 

población mestiza, nos permitir• identificar nuestroa propios 

rearreglos crom:1somicos y su r-:lación con "!l pronóstico, y, asi, 

buscar alternativas terap6uticaa acorde• a nuestras posibilidades con 

el fin de locrar remisión y con ello curación de la enfermedad. 

La LANL es. con la leucemia aauda linfobl .. tica, la primera causa 

de atención en este hospitAl. Adem•s. es la principal causa de 
;.. . ' ~ . . 

internaaiento, y cada aft0 ae·ident1Cican alrededor de 40 enfermos de 

priaera vez. 

14 



PLAllTRNIIl:llTO DSL PROBl.DIA 

Con loa antecedentes mencionados, nos planteamos el 

•icuiente problema, motivo del estudio: 

¿ Qu• rearre1lo• citoeen•ttcoe influyen para lograr la re.1s1on 

co•pleta en pacientes con leucemia aauda no linfobl4stica,bajo 

quimioterapia •ieloablativa de inducción a la remisión ? 

08.JITIVO ODllllAL. 

1. Determinar si los rearreeloa ci tocen•ticoa ·son-:-de Utilidad para 

predecir la reaisiOn temprana en pacientes con LANL, bajo 

quimio't.erapia •ieloablativa de· indu'cción·a· 1a "remisión. 

INTERMEDIO 

Identificar los rearreclos_citoc~n•ticos presentes en pacientes 

mestizos con -LANL de novo Y.-- aecund~ria.. eO· el mo•ento de la 

enfer•ed•d. 

15 

DE ORIGEN 



... 

HIPOTl!SIS. 

Ho. -Los rearreclos cromoaomicos identificados e.n pacientes con 

LANL no son de utilidad par• predecil- el locro de;.;·rem.Í:~16ñ_- teÍlpr~na 

HA.-Los rearreglos citogenéticos s~n útilgs p9ra' predecir el 

locro de remisión teaprana en pacientes·con LANL:~ajo a quimioterapia. 

lG 



• 

llATDIAL y llllTODO 

A. UlllVllllSO DI: TllAllA.JO 

Todo• loa paciente• que insreaen de priaera vez al Hospital de 

Eapecialidadea CHN S XXI , Servicio de Hematologia, sin tratámiento 

previo y con dia&nóstico de leuce•ia acuda no ~_linfob~~st.ica, ·entre 

asosto de 1991 y julio de 1993. 

se trata de un Hospital de tercer nivel. al'qúe:se refieren loa 
- .. >-_· >:~.", [ ~ ·. ' 

paciente• con aospecha de leucemia aauda procedentés··_de ·i_~• :._HosPttal_es 

Generales de Zona del sur de la Ciudad ·de: M•xico y~de ."10a ·Estados de 

Horeloa, Guerrero y Chiapaa. 
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B. DISS!'lo DllL llSTllDIO 

Es un estudio prospectivo, lonsi tudinal, 

descriptivo. Estudio de una cohorte, 

C. DllSCRIPCION DE &.AS VAIUAllLKS · 

1 . - Metodolog~ a._ 

1.1. - Vaí-i8bl8s · independientes 

Rearreeloa ci tocenéticos 

1.2.- Variable dependiente 

Locrar rSaisión te•prana de la 

enfermedad 

1.3.- Variables de confusión 

Edad 

Tipo de leuce•ia. 

Dato• d-~ -~·,lt~i>~asa tUra'orai 

Esquema - d~· ·.q·~~~i~~~~·~,~~. 

D. DllSCRIPCION <ÍPIRATIVA: DE LAS VARIABLllS 

ob8ervacional y 

1. Rearrealos citocen•ticos:Se deterainaron mediante el eetudio 

cromosómico directo, con.bandeo y, de ser nece•ario. cultivos. Estos 

se clasificaron coao rearrecloe de buen y •al pronóstico aécoh lo 

inforaado en la literatura disponible· hasta •1 •o•ento. se 
coneideraron de buen pronóatico la t(15;17), t(8;21), 1nv 16, 
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•lter•cionea •1aples que no incluyan monosom1a S.7 . De mal pronóstico 

fueron •onoso•1aa •encionadas. el cromosoea Philadelfia. alteraciones 
,. .. __ ·_-:··· 

que incluy1an au de dos rearreclos eatructU-rales y/o nuniéric.os 

CcompleJH). 

2. Aeaiaión temprana de la enfermedad: sé· valoi:-:o_' de'' ,acuerdo - a el 

ai·:f~i-ni~!iar', c~a'~ª" ·unc;- ·-;i-:= tres estudio ae medula Osea que ae obtuvo· 

ciclos de quimioterapia ·La p9rSist~.ri~;a; ;de::.:~·:;~~-~~-~~-~:~~~ \" ;~-~~~ni1c~ 
posterior a los tres ciclos se 

3. Edad: se tomó en·· ~ft~:"-~·;'·~·~;;~t¡dos; al <·~i~~~~~~" 'del· estudio, 

mediante interrogatorio dfr.!Cto -~-~r: ~~ci~'~te y:-:: se/~~~i~~ó: kn J~á ·,.~~-~aift -
cuantitátiva ~-~:Üs_C~.nti~·IU-~·:y·:·9~',;·~1

7

:~i;¡·~~ '.-·:ri·; ·~i:~~~ :,~:g~,~~~~~~~-'--' <,~? aftoS,. 

:io-so y > de so.~ .. ~ 

4. LeÜ-~'e~i~ cl1n1co 

en m~ula óse.!2 

observados -con ,~·t:ticroSCóPio;··d~· 1Uz: ·,-Cl~-~i!-i~~dO _Seg~n loa criterios del 

·-/>: 
¡.- --,::-_:_:·:-':;.-> 

grupo FAB tAneKo AJ. 

s. Se: cons·1dero alta:'inasa tuinoraf:a· ia presencia de leucocitosis 
. ',· :-·' p' __ <·.:>-' ,·,.:·:::· '.,,_.~;~¡ >· .. :· :-,-~~. ~ 

cayor de 30X11?_ :,-/!'¡ ··1n~~ltraci6n. ~?'~~amed_ular, sarcoma granulocitico. 

6. Todos; lOs · PaciE!iltes-,-r~iC.1tJ1eron ·quioiot.orapio c.apaz de producir 
'., ';·;,: . ' 

•ielodepres'1on -CraVe-; ·::CoO ·po&itú-lidad de re111iai6n de l!:i enfermedad de 

incluye 
.". : ' ::-.... ~ ·',_« "' . 

.srabinosido _de :~ci tosina · io~·~mg/m2 por si et.e" dtas, más un antraci clico; 

Daunorrubic.~na:·~·~···~,~~~·; por· tres dlas (ANEXO C). En caso de que el 

enfermo te.n&:a ~~'_~~·;,~i~~¡·~~?~on r;:iara el eruPleo de antraciclicos, 

empleó el esquema PAO. 
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B llVALUACIOH DE LA EFICACIA: 

a) criterios de reapue•ta. 

1. La m6dula ósea tu• evaluada de acuerdo al porcentaje de 

blastos. 

VALOR ~ de blastoe: 

Hl o.o - s.o 

H2 s.1 - 2s·.o 

H3 25.l - so.o 

H4 >50.1 

La calidad de m6dula ósea 'para un valor-- Hl debió tener 
"::~--- o_-.;' , e'.~-' 

celularidad' .. ~cOr-de __ ,Co-n la ~~d 'd;;1 f'J~ciente __ ~ maduración ae las tree 

ser:t.es (eritrocitos, gt"anuloci toa ·y mee.!car10C1.tOs) dentro de lo 

norm<3l, excepto pero. csmbi~S :induc.ld:Os-por fármacos; como macrocitosis 

o hiper~Ía~¡-~ e_ri~r-~i~~ ~ea~-~~~v~. -o_"~EÍlb~·~·-·. 
2. La eelular1C:8d medul5r se. definió' coc¡o: 

o t,plisticll 

1+ HÚocelular 

2• Norlilocolul~r 

3+ H1psrcelular 

4+ Empaquetada Chipcrceluler intenso¡ 
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b) Dl!FINICIOHES DE Rl!SPUESTA 

1. Reafsión coapleta lRCJ.- evaluación en medula H1 Y con 

recuento de leucocitos aayor a 1 x lOi»' /1, y_de placl~eta,a.-mayor a 100 

x 10°11. Aainto••ttco y exploración naic• dentr~ de. '!·o nora~l: 
2- Reai&16n parcial <RPJ. - Evaluación ei:i m.;:.,ui·~ Hi, pero 

recuperación incoapleta en sancre perir•r1ca con· ·recU~nt~ de 

6 

evaluación de la •6dula ósea en H2, pero·-_ ~~~~~~~·o,~: .. de <Pl_aq~eta·s y 

leucocit:oa dentro de lo noraal y sin a&nif~~~~~¡~~~~--,-'·. Cl1nicás .)c:Í~< la 

i•po•ibilidad de· d~b~r ~L:l:de, los 

enferaedad. 

3. Fracaso CFl; 
. .. ,__ ' 
criterios 

.. 
previos. 

• ' '. ·o·,.:..:_;''" 

4. Falla al tratá;¡,·1eñ_t_O_ : ·c.; :; i~duc-c16il .. a ~ ~ l~: valorado 

seg()n los eri te~io~-- de:;pr-~i~le~~-~-c·A~~'xo ---~-~- . ." 

a J. Inclusión 

- Edad-.izlaYór· de;l& aft'os _ 

- Ambos sexos 

- Oiaan~at1_co de, LANL de no~O·, clasificada por los criterios del 

a:rupo_ FASÍ. o aecunda~ia a •ielodisplasia.· 
. . . 

- Sin trata•ientO espec1fic0 -pTev.io 



b) No inclusión 

- Haber recibido tr~ta•iento previo con quimioterapia. 

- Aquellos que rechacen el tratamiento propuesto, capaz de locrar 

remisión 

e) Exclusión 

- P•rdida de aecui•iento clínico del enferao. 

Aquellos que no tensan aapirado de •6dula óSea para documentar 

remisión y estudio citocen•tico para correlación. 

G. PROCl!DIMlllllTOS 

A todo enfermo con diasnóatico de LANL se le ·tomó sangre 

periférica venosa y aspirado de m6dula ósea al· iniciO. de la 

enferaedad. Se trabajó con tales muestras. -·Las ,~~Ul~~· Ó~-ea~ -se 
procesaron mediant~ '-1~·. t~·ni~~'\i~:·~~~¡-~;-::~ Linqui~_t , c2s>. :_(~;~~:¡-¡~~~ª< -
El cultivo- dé·; sanC,re. P~i-ii•i-iC'á -.~~'.~.r;·~i~zó ·'~;;~·-- '<i~ .-. ~~ni·~~·- ·~'~-~-bi1:.Ua1 
(29). Todos de la¡-.-~~'~:i:~·~\' .-SiStematica 

·;;'f_.".",,';.0.:: -,.,-, . -::: ... _·).(''' . . ··-.:.:' 
bandas.a:·:y aólo_alcu~?ª :con :t.6éñiCás-:·de ·banda&:·c~ -.-:.: -.\:~.: .. :~ ·':_, 

-~. -~~.i;~-~á:~~~~.~ ;:d~· ;_i's·i, :;'/(.: Sri'·Y 111.tóSi;J/ segQn ·~·-lo ··;·pe~lúi_t-i_~r~.-.·. la 
··o~:. :-~'...'¡.:___, - ",,, ;,-·. -• 

prepáración. ó · 10-· áaeri tara~e1.; casO:·. La·s·~: ánOr'níalidadeS '. cromÓsoraiC:áS:. · se 

describieron de_·a6ü~~~~·~ -~-,~;-~~;·, ri~~enc1atlira :-:·de .. Par1~:.:·.:~una-:.-CiO-ña -. ·~nor11ai · 
fue definida ;;;r l,~\ -~;~~~~~!~{~~-· ~·1·: ¡¡~~·~s ;d~-s r~··1Ji°aa''d;~~-~d~di~loid~s" 
o hiperdi~1~.1~~~. ·= b. d~ .. ~·~'.;~~:,7~~~'~·~~"~· ~L~-~~}~i·~¡~·~::··· ·q·u~·'·· ~~~:t~~ban la 

aisma- al t~·;~~~~·n. Se, ·6;,nsideró ·presente. una-:- el·~~~-·:-~~~·-,:~. si :se observó 

al menos Un-a -mitosis: ilormal. 
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1.Se ASreao o.s • 1.0 •l de a6dula osea heparinizada a un frasco 

de vidrio o tubo cónico el cual ten1a 10 ml de la sicuiente solución; 

nueve partea de KCl 0.075 H ... una parte de •olución de tripsina

EDTA a o.2si, •As colchicin• •una concentración' final de o.oe S/•l. 

2. Esta suspensi~n de c~lulas se incub~ a 3?0 c durante 30 min. 

se v•ció en tubos cónicos de centrifuaa de 15 al para centrlfuaar a 

3000 rpa durante 5 m1n. 

3. Se decantó el sobrenadante y ae resuspendió el asiento; ae 

fijó el metanol - ~cido ac6tico 3:1 fresco. Se Dejó reposar 30 a1n a 

teaperatura aabiente. 

q, Se centrlfUCó a 3000 rpa durante S m1n y ae reauspendió otra 

vez en CiJador. se Repitió cuanto• cambiom fueron necesarios (10 

aproximadamenteJ. 
! •. ,- '-. ,_ ~ 

S. Las prepara.cianea ac h1cioror:a~~:.21l'.''~~~t.~_~r_ ~~1aa-:.:.a~~~-~naión_, de 

c4lulas a una altura de 1.so c11=-- -·a~bre··~:- pO-of.taObJeto·s. ·- , se obtuvieron 

aoJores resultado• a la flambi. ·58 ~I·ft~~·~n '~.~~· "~¡~.~·,~.· <~\ ~l ~de·:'a1ems.1 + 
' ·, . . '· .. 

47 ml de aaortieuador de foafat:os pH 6~8)- cilií-áOt;rs '··~ ·t{ ~·1."nin:o•·· · 

'o·• •• 

7. En parte d9 l&s laQinillas se practicaron l&.t4enica de banda~ 

G para tener un an•liai~ maa preciso. 
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CAIUOTil'O 1111 LINPOClfOS Dll SA110U Pllllll'DICA. 

1. Las muestras de sangre se to•aron en condicione• eat•riles con 

jerinca heparinizada aproxi•adamente s al. 

2. se colocaron o.s al de sansre en 4.5 •l de •edio de cultivo 

<He Coy s a> supleaentado con auero fetal de ternera co.s •l> y 

antibióticos (penicilina 2000 ul•l +estreptomicina 275 ms/mll. La• 

aueatraa •e trabaJaron por duplicado; sólo a uno de loa frascos ae 

•srel6 el nitr6seno CCitohe•aslutina PHAJ. 

3. se incubó a 37°c durante 70.5 hrs, se acrecó o.s ml de 

solución de colchicina a 0.02~ <en acua destilada eat•ril) y se incubó 

a 37°C por 1.5 hrs. 

4. Bl cultivo ae transfirió a tubos ·cónicos de centrifuaa de 15 

al para centri fus•r a 3000 rpa durante .s 111ri. 
-_ -- .. ·.· -;;-,· 

s.- .se dec_anto el •ob_réna.da.nt~\Y.-ae-~eSus~ndi.ó.'.~. ·.,1-:·· a-~-1e-,.¡~o. Se 
;·'- ,"'··. 

aaregaron s ml de solucj6n hipatÓ~l.cia 1Kc1· o·'.o7S·MJ'a 3°7ºc:~í:tt'ando.en 

6. -- Se. cen~·~1.f'~¡6 :'. '& ·> 3000-:-:"' rpm - durante s .. ~ IÍin •. ee ·decanto_ el 

aobren.1dárit8 < Y.--·~é .. ~~i:r~:~;g,~: .• ~~~·: ~ ~-'i:Ot0f:~g1·taÍlcio. : eri ei ". vortex s ·. · 111 de 
. . -/: ; -. -. ;: -, , . -~ 

_.~cid~:·-'. ~C.étic('> '.:;: 1 ¡':: Se .... ~ejo 

reposar, 30 ·:Q1n t·~·~·bct-ct:u~~ ar01bl~~t~. 
7, ·Se. ~~ntr1 f~~~ <~ 3000 se decantó el 

aobrenadantc y. Se reeuependiO en s · •l de f:!.Jado:--. :- Se. -.-re.P~~i-~·:-- eat8 

oper.?tción cuantas veces fue nccesar-io para obtener. un a~ientC:/ b1aneó--y 

un sobrcnadante- claro (cinco vecetii ~proxj,rqadamentel. 

e. Parbí hacel" la• preparaciones, se_ decanc~ el. sobrentlldante Y. ee 

agrecaron 10 cotas de fijador para resuspender. Se tomó con la p_ipeta 
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Pasteur_ y se dejaron caer 2 3 gotas sobre cada laminilla 

perfectamente l~.mpi~· y desengrasada desde una aitura'" de ·10 - is· cm. Se 

dejó secar.al aire. -.-.. · . •' 

- . ·- , ' •" ;" .e:.: » -
9.'- Se:efect"U6 tinci6n 'con· Giems8i.'durante· S'.min (3·ml de ,Giemsa + 

47 ml de am0~~1'CJ~-~~;- de· cOá'f atOs-. P~,~~ ~- ~-~~'. -se "1~~~-~ d~n -~-~~~ ~corriente 
y se deJó ~-~C~r·::·' z.> '/::· · .. :::· 

io: - ,5·;;· .:ob~~~,;~: al ~-~·c;·~~-~~·~1~-::;;~- ~¡i~,;: las·,,: ~~~~-(~:~~~-' \_·~~-~~ban" 
cerradlas _se:-~b~i~~o~ :·al~-~~~·~-~~:ª; ··i~-~: lam1n111as -~deSdi:·\m·a·: al tura mayor 

\·_' .-I:- '.:·::·' ,.:: 

muy 

o dar· m¡~·:.~~~-~b10~~~~-~d~:~;-fiJ~-db-;\ E;) :-~-~~~"i·o~~s- ·:·e~·~: (rlec~s·ar'.1.o ___ ha:c-e·z. - las 

lam1n1i1~s-. a> la :·e Í~~~- ·: <. ~Óbr~ .. p~;~~obJ~t~-s'.: ba~~do~-. ~n·;·¿;icoh-01, al: 10& y 

-·-.. -, - -. -
estab°an rotas, s~··~·refz.·11:~~-ó·.~--~-~- ;·asierlt:o ~-_:par_~~ ·q_~; -.~~. cerraran· las 

mi tos is- dura-nte t~da '.~l~' nochE! y-.. p(:i~fe~i-or~~~te.:_- sé::., ei~:bo;~~on, las· 
- -

laminillas. 

BAND/lS G 

L.as be.odas G se consideran como un tipo de bandeo positivo¡ son 

estructuras const:i tuidns por heterocromatina intercalar, qu~ 

comprenden cerca de SOX de las c'romAtides. se reconocen por sus 

cualidades cromofilicas en especia1·pára la solución Giemsa, Whrigt y 

otro~ colorantes básicos. Además son relativamente resistentes al· 

tratamien't.o con calor y a la digestion con enzimas prot:eol.! ticas, urea 

y detergen~es t26J. 
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TECfll(;,;, 

Las preparaciones cromoso11icas se secaron al aire· y se 

deJaronenvejecer durante una semana. se c610éaroñ las laminillas : por. 

aproximada11ente 10 ses. ·o·. ~as: •. --.~·e~ün cada ·caso, -en .una·: solución que 

conten1an 3 ml de· aOlÜciÓn :.~:e' -~~ip~Í~a ·:~~ 1~ .+· 47 ·m1 d~·- .am~rtiguador 
de fosfatos pH 6.e'~n t,'a~~- -~~~·¡·~·:·a·;;,0é::.- - _,_· .··.: 

_,_ ._,, 
se lavaron c6n·,soiU-CioO·· Sa11na··-1SOtón-1ca· Y·; poster1·ormerlte·:-en ~cua 

corriente. sé. tifl[eroil ~-u·r~~'.~~<~-~~_.~Í~u·t~---~~ ~¿¡e~~-~-~--~/~ '.mt·'.·~~ ;~i~mSa +~ 4 7 

ml de amort1~J~-~-~:/·-~e :f0sr.3tos·:·pff _·e, .'SJ ,'·se· 1ava~on nueVainente con_ agua 

corriente y :se :-~-~c·~--~~n<:~l ai;~\-_~e· -·:analizaron al m'ic;~s~~pio' y se 
-o : ·.·.:'.. _. ' :_.·::::. • •• -- ' 

seleccionaron metaf.ase·s bien ·bandeadas. para fotograf'ia. 

Las bandas e !dentif'ican heterocr6matina cons'titutj.va locali::ada 

en el centrómero y regJ.onec pe:-ican'troméricas de los cromosomas l, 9 

16 y -r. Estas bandas son muy resistentes a la eKtraccion con .i.cidos y 

b3ses, tif'ten int:cnoamente con Giamsa y otras combj.naciones de 

colorantes. 

TECNICA' 

l. - Se colocaron las laminillas en HCJ. o. 4:: N por 15 a 30 min. 

2.- Se lavaron con agua destilada. 

3.- Se colocar en aa10H)2 (0.065 H) a 37~C por 15 a 30 cin. 
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4.- S. lavaron con aaua de•tilada a 37ªc. 

s.- se colocaron la• laainillaa en 2 K ssc '(B.821 de citrato de sodio 

17.53 e de NaCl 

durante 2 ha. 

en 1000 al de. a1ua · deseilada l . a ·&o 

6.- se lavaron con •au• deatilada a·6o~~ y~.·~¿n.-Aaua·.cor~ient:e. 
. . .. -· 

7.- Se Ti!"leron con U.iemsa l~ m.i ae G.iemsa. +··-¡5 mi" efe: amOrtigU:aC:r 

de foafatoa, pH &.Bl. 

s.- se observaron y analizaron al aicroseopio. 

A todos loa p11ctentea ae lea 'realiz.6 aspirado de.·· a"<iula·, ósea· y 

sancre perií•rica para el. estudio de cariot1Po,· de·, ·a.eUeTdo a . lo 

descrito. Se toaaron ademAa estudios de 

heaa.~1ca completzo. quf.mica sancutnca, prueba·s--d-~- _ runc:1ón , ~fiP:'-~'·~~-~ _Y 

el~tróli~oa a•rico:. 

~n los frotis d.e médula 6sea y·:-.·· sans_i-~- per:if'ériea se 

efectuó t.inción de Wt-i&hl:: y c.1toq:u1micc · tPÁs,-·~~ f,erO~t1dá:~a;-:":. ;:este"~asa 
espec~fte~ e·inespectf1Ca> ~ El reSu11:~dO·COn:··w·~fCt~-t':~~-. ~~r~~bot-Ó;-.--c~n 
biopsia· de· hueso .. 

Las muestraá' p3ro cario'tipo &e e~~i~~on ·~·~·l, . -~~s~1tA~\: ae~erCl de 

H&x:lco CSS> .p~ra ~-~~- ~~~Cesa.mi"¿ri~~;·,. a~~-~~a11adaS·:-.de·iin ~ ~e,!»umen ~:el1nico 
en el que ee> ~~sc·;i~¡-~rO~~'.:; las :~·~:~~~-~~~~-~{td~~ 'C:l1ni~~s ---de '·· 1a 

enferme<!~~ y ~l ~1~~~Ú~o. , , ', :; ;'; · ';: .·· ··.·· 

0espu1ta ·a:1a::-~p·11·~-~e1Ó~ .d~, ia· C¡u1m10~~~·~pfa'· B~:"d~·~: __ ~: tratamiento 

de ap~yo tra:f~-~i~ri~·~ · ,- -~~h\ · Pa~t;e~~.'_ ~~~-~~¡~_;, Y , ~~~e~~trado de 

plaquetas , ae~~n i~~ r~Ue'~-1mie~~o~--;··.:-~~ caso de presentar .. fi.ebre o 
, .1. 

docuaentarse infe.ce1on ·. se e • adminictrarOn ani::1bi6ttcos: de .amplio· 

espac.ts-o. 
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se ad•ini•tr•ron dos o tres ciclo• de qui•1oterap1a. con 

intervalo de 28 d1aa entre cada uno (de acuerdo a recuperac16n 

aedularJ. Antes de cada ciclo d~ obtuvo aspirado de •~ula óae• En 

ca•o de continuar en RC •e paso al procra•a de conaol1d•ciones 

biaestrales con esquema rotatorio o bien base de dosis baJas 

aubcut&neaa de arabinósido de citosina e interferón alfa. 

Se estableció una correlación entre la respuesta al tratamiento y 

el estudio citogenético. 



IL Al'IAUSIS ESTADISTICO 

t. S. re.Usó •1 c:Alculo • •ue•t.l"a. 

2. Se e&abo1'"6 una rnat.1"1 z de cor-relacton <Peaz.son> ent.re toc:t. 

&.avlll'Uiblee. 

3. Se dej&l'.'on 1aa que t.enian r-elacion alt.a Cmás se 0.6) 

4. S. Na11z6 un anl>Usia W>lvarlado de - """' de .._ 

varüib... cont.~ con Ja pre-nclai o a-..ncta de a. 
varUible de1>9ndlent.e y M excluye1'0n 1- de baje ••nefbWdad. 

S. Los de -netbWdad ma.a alt.a - tnc::luy.l"On en ur.a r-ecl"•sión 

loe-lineal lft(llt.lple. 

6. O. la r.crealón - obt.uvo un coef'ident.e para pondel"U- cad&

una de i.. v ... 1a111es. 

7'. Se elaboró una t..bl& acr.upanck. O?l int.ervaloa: J.81 .n.ana de lr..G 

coeCicient..es de cada p6C~1tni.o. 

e. S& propuso un 1 ndlc• pl"onOst.ico a e\•alWU" en el f'ut..u1'o. 

L RECURSOS MATERIALES 

a> Fot.ocr•cko 

Pact""t.e de r-eYalado!' Dekt.ol (J(odal;) 

P.-q.ue.... de rijadol' Dekt.ol <KoddalO 

2 Cajas de papel ó:oclabr-oml.do 20."I " 25.4 cm l'2 <Kodal:) 

t Lat.a el<> peli cul& icodallt. o,,t.ho 65156 35mn <Kodak.> 



l Fr...:o - -

!I --

a> De a.a.oratorio 

l Caja de t.uboe c6nlcom p/cent.r1Cuca 16 lftl <Unlpart.s 3216 

- Equipo de -pll'ado de H6dula 68•• e~ c1e J-h1d1> 

- J•rlnc• de 10 Y 2111 ce -la. con acuJa. 

- Reparlna 

- Ro_¡.. l.Jftp...- CS. .-...-n cllnlc:o. 

Co&.box-Wor'6~ i:bl liolltp.t"Ji"~~rri~ ~ 6$n4t..fca d.A ECI SS (grupo de 9 

qu.1"'1<:os IC'a..rn6Cobló~GCOll!). 

~t.~a:ntes ch aslt"vdc:tc •nctaú!. &.. Q!?'e 

AS•SOlt".181 OX?O&'~ p.ti~ Lv, fJlra.. IColftma~ 

~cae d:llii b~ y !!"<Mitchni.t!E de! Kk: C.~ S: 100 

Coordln.&dOl\i S>Q'l< los Gn=41'-"5'~ dosll p'lr'OY6Cf:.o 

~Oi"'1.U. c§~ll. Da- J.n.Y,dlJ:' Pi:ct'aC.O. 
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OOllSIDBRACIOllBS STICAS 

Bl estudio se llevo a cabo con las recomend•cionea diri".iidas a 

lo• •i6dicoa en inveaticación clinica (Declaración de Helsinski,1964), 

en el apartado de investicación cl1nica no terap6Utica. 

1. En la aplicación cient1fica de investigación clinica, en.seres 

hu•anos ea la función del •4<11co aantener la protección de la vida y 

la salud, de aquellas persona• en las que se lleva • cabo, l• 

investicación. 

2. La naturaleza, el propósito y el riesco de la investiaación 

cllnica, serA explicada al sujeto por el m~ico. 

3a. La inveaticación clinica en seres humanos no puede ser 

realizada sin su coneenti•iento, de.pu .. de haber sido inforaado; si 

es lecal•e11nte 1nco11petente, el consenti•iento del responsable leCal 

debe procurarse. 

3b. El suJeto de inveaticación clinica deber• estar capacitado 

•ental, f1aica y lecalaente, para poder eJercer su poder de elección. 

3c. El conaenti•iento debe ser obtenido por .. crito; sin e•bargo, 

la reapon•abilidad per••nece con el investiaador. 

4a. 11 investisador deber• r .. petar los derecho• de cada 

individuo para salvaauardar su intecridad personal, especialmente si 

el sujeto depende del investisador. 

4b. En cualquier ao•ento durante el cur•o de la inveatiaac16n el 

sujeto o su responaable, podr.i.n evitar que la in.~eaticación continue. 

El inveatisador o los inveatisadorea déber&n auapender la 

inveatiaación, ei a au Juicio, de coilttn'uarla aer& rieasoza al 

individuo. 
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~a punción venosa y el a8pirado de •llklula ósea son procedi•ientos 

habituales para e.tos enferaoa, requeridos para el diacnOe:tico de la 

enferaedad y evaluar au evolución, de aanera que no es un dafto 

acrecado al paciente. Las coaplicaciones, coao hemato•a e infección, 

son poco frecuentea en la experiencia del servicio de Heaatolo&ia. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 48 enfer•os, de agosto de 1991 a Julio de 1993, 25 

varones y 23 •ujerea. Todos reun1a·O. .lÓs critel-1011 di.~anósti_co del 

crupo FAB para LANL; de ellos.,:. 35 -~~n1~ii-,:-1~-~ée;-~a ·~~;novo (Grupo .A) •. -Y 

13, leucemia secundaria a s1n~~~m~:~~iet~,-~i~-~¡¡~:¡~o:"·:(~~~~-¿, B)·~ La edád 

pro•edio para el crupo A·. rU~_ -:d;-,_:37/~-~~~-;'.:~-y~· ~-~ ~~~~--;a~~~~ ~~}--~-y~i cruPo -e~ 
En el cuadro 4 se·1IUes't~~n·::las:_:,b~~~~t~r!jti~~S~;'(j-; :-~~'~· e~i~~rmos ·por 

grupo de edad, sin· enc~ntrar:. · ~·¡i;~rencia: e~ .. '.: ·e1iOá'; -·· ~~·(·;~-~~~~~~~-·· las 
-:.;>->, 

variedades -de LANL -·seeon · 1a ,--c1-~S-1ri'¿·~c16¡; -~ :dé1 :·.< CrU~~o·. -·p.A·B·¡-~- i1·a-ma · -'la 

atencion ei. pr-~d-Omfrlio.,: .. :de':-·~-i~~'.:;:ie·~~~~ia · mi"e1o;~Oo6{tica Ú~~t:"'·- Hubo 

riesgo. cclrdio".'.ª.Scul~-~~:-~t~ :·~-¡~;-~:~~'.-.;~i~:~~~;:~~;;~:~\~~~~,~-~~i"t~~·~~~~~ Se ;bser_vo 

alta masa -~U~o';:~i'~i;ri·:·~~~~· ~~-f~~;os'f/t~~~'" ·con !;~;~:~¿ii;'i-:~-~~¡-~-; :y ~··3- C~~ 
sa~c~~-a···granuloci t:¡~-b-~r~~- ~~J.~~i~n·. ~~ >~: m·~-~~~~ '-·c·on la .·~ari'~da~ -~~: ~>d~ 

.:, ,_. ·-. :·_ 
En" er· "é:uadr0 ~-~: s > se.~~5-presentan ---~-1~~-/-'{r·e~-;;-z:·e&i'~~-- --ci-tO&ie-ñé-~i~oS 

observádos-, por.;.·~;~~~s-d~:rJ.ecUe-nCia··:· .Y se com-;~~-~~~con, lo ,·~bs·~~-vado 
en la Íi te~~~u;~a :'(~_Ó,..> • ~ ~- ,--encúentra · eran ··:·:~-~~~~1~i~ >. de-'. ~~a;~~e~·i-'os 
COllpleJ'Os 16,.'(33~), ;·Caf.iOti¡x;·-· nor•al- -"en ,''10 '::~:~·~~;·~~~¿~.-, ;~·'(21~J": 
posterÚ);~f'.!~te_ "1~·-i~-~ .·i~·-::·~~- seis -~~~-i~{~-~os:;., 1~~,-,: ~~-:~~~n,~~·~Ínia ·::_? en 

cuatro·. (8~)· •. \ t<&'.;9>.~~.e~r~~;f~s :~.,~~-~~;':· -~·~:-~'~·: ':¡·~ 1Si-17 >\'.;en\;d~~(/. -~~~;.,, .... : ~t~6's 
rearreCl~s';c~~o .:·1a,-, t"'('É3¡'2í'.),:"~d~1~\~·1·i~'.¡¡.: ~'\~~-.: ·::~~:: '.'~~~-~-s.- ~·e~~~ ·_::-;~~·rr.eglo·~·, 
simP1eS-, s~·, ~·t;se·~-~a~·~·~·?~ ~n·<~~ ·:-'~:lo·:··:~~~¡~~,~~~ ·.,.a :.di~e~;~~·c¡~ .. de los 

observa.do ~~- ;1~· ... 11 ~:~~~~~:~··ª •. _,·en~~]., ~~-:'s~~~~ es,túd"io no- s'é ~identificaron 
rearreglOs 

---=-··-- __ : _ __,;_ 

Llilma ·1a a---'terlC.ion "fa aceCcion 'de!' iO~ cromosoma 11. 7. 2. 6 y S. en 
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CUADRO 4 

CARACTERISTICAs'CLINICAS DEL GRUPO ESTUDIADO 

Variable 

-EDAD 

30-50 ( 16) 

>50 ( 17) 

-ALTA MASA TUMORAL· ( 6) 

-SUBTIPO DE ACUERDO A LA FAS 

HO •• ÜJ H4 120¡ 

Ml.. (2) H5 3) 

H2 •• (4) H6 º' 
H3 •• _(5) M7 º' 

TIPO DF: QUIMIOTERAPif> 

Arab1n6sido- ~e c1tOs-Í.~a Óaunorrub~cina .. '. ... (41 l 

Prednisona Ara_c Vincristin·a. ,:·.-....... . · ...... c07) 

f ALL/-\ 



CUADRO S 

FRECUENCIA COMPARATIVA DE 

REARREGLOS CITOGENETICOS 

HALLAZGOS HECMN 

CITOGENETICOS 48 CASOS 

COMPLEJOS 16 33ll 

NORMAL 
, .... ' 

30 10 21ll 

12 4 4ll 

,' 12 1' 2ll 

'a 6 12ll 

de1/t e úq23 > .. 6' 2ll 

+ 8 6 o Oll 

del (Sq) 6 2?. 

del/Ú12p)· ·- 4, Oll 

- 7 8 167. 

2lq+ 2" 2ll 

del· !20)' 2 o Oll 

lil?q) 2 o Oll 

t (9:22) 1, ':"' 2 o Oll 

t (6;9) q34:'q11) 1 - 2 J 6ll 

Sr j Ha·ematol 1988;· 68': -487 - 94 
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los rearreelos complejos, los cuales, conducen a un bajo indice de 

respuesta temprana al tratamiento en lo observadO. Por el contrario el 
" - .' ··,,_ 

vinculo con rearreclos de buen pronóstico como _la ,.t(8¡21), inv 16, 
' .-.; 

t(6;9) relacionados con ·alteraciones· en el crozDOs.oma ·s rio afectó la 

resPuesta · tempr·ana ~ :_: · '..;/_ .· 

En·.~l ~~-a~r~ .'~:'.y ·7- se.-listan los rea?T~gl.os :·:~-~ito~~n-~·~iccc·s .:ie 

acu.erdo .a· sS ~~~:i·o_r :: ~·~on'¿;~t¡?_~:: ·t~~~l~~·i.-~Oád<?~~'.)~o~-~.:~:i. ~~-~~Pº~.~~e ~.~~~:~,-y · el 

subtipo ·de <1euCemia\:./aái: cóíDO .Cóf-{ la_ réS'Puesta ·durarlte i;'.1ñdu~Ciori a 

la. remisión;·'. que_ ru·~.~.º~:· 1-~~ .. ;-~a·r:L·~b1~,~·-:-~~i~c-6"i;:,~~·das-':'·~~~-::: ?].~;·-·- re~-r~ston 
log1stica .ii'~e~i"~ (C~·~ci~O~--a)··;<-Algu·n~·s:: de:~Stás·- 0~~·~~bi~~:'. ··requieren , de 

mayor muestra para.;·~.~~-; repreáentati~~s ~ .. como. se :~~b·s~,~-~~::·~·~.- ·~·i. Su_btiPo 

de leuCe~·1a·; e~Peciiic~é~~~~~?e~,:~ia-:-~-~;ri~ád .. H4 ."; 
De lo~~--~~~~·~· ---~'~;~~¡~~::~-;~~~j_~/~-~d: ;-~~ñ-~i> ~~\ 3:~_ a i-ioS _c y, 10s -, re·a T ?-eg ·1 Os 

ci togenétic~s. ~·e .. b~~ri". p;~·~ó'~t¡·~-~· ·~p~~¡¿~n ·., una alta .rre~úenl:ia .-de 
. . 

respuesta (87~} ·(p,0.00001 ) ... Para la _ed.!d de 30-50 af"ios con-.-el mismo 

~1p0·d~ rearreg10s la probabi1idad de respuesta se reduce a_ 64 7. 
. ·. 

(pc0.04). y' en el caso de una edad mayor a s·o· al"íos aun con : ~eaTreglo's 

de buen pronóstico la probabilidad de respuesta· se ~·e'duC~ al., 33?.. La 

ausencia de rearreglos ci t.ogenéticos .. de "b.uen :. pro·n~s~ico'.· Y edad· · mayor 

de 50 af'íos mostraron O.O X de respueSta _ccuad~o'9). 

Resal ta que en la leucemia ·.aguda de i:o.vo_ -, pi-~domi~arOn los: 

rearreglos simples de buen pronostico, Y ·en 

r.iio:::.:idisplA.sicos, los rearreglos complejos, . relacionadoc con 1:1ayc•r 

edaa. 
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CUADRO 6 

ACBP FAB EDAD RESPUESTA 

(GRUPO) 

l. 46XY 11 4 24 (1) RC 

2. 46XY 11 2 20 ( 1 J RC 

3. 46XY H 1 2i ( 1) RC 

4. 46XX ·11 4 23 ( 1) RC 

5. 46XX. H. 4 49 (2) F 

6. 46XY H 4 42 (2) F 

7. 46XX H. 4 42 (2) RC 

a. .45xy· H 4 37 (2) F 

9. 46XY 11 4 25 ( 1) RC 

10. 46XY 11 4 58 (3) RC 

11. t(lS; 17) H 4 54 (3) F· -

12 45XX 21q-
(6¡9 H 4 S6 (3_) - - RC 

13. 46XX 21q-- H 4 so CJJ RC 

14. 46XY inv 16 H 4 32 (2) RC 

lS. 46XX inv16q H 4 18 (1_) . RC 

16. inv 16 H 4 19 -( 1) F 

17. lnv -16 H 4 29 ( 1l' F 

18. t( 15; 17) M ·3 46 (2) RC 

19. 4&XX t(6;9) M 4 21 ( l) RC 

20. 46XX del 5q, 

t(8¡21 J H 2 SS (3) RC 

21. 46XY. del Sq 

inv 16 H 4 lS ( 1) RC 

22. t(2;SI, 1:(3:9) H O 44 (2) RC 

23. 46XY inv 16 

t(&;9 o H SHD 65 ( 3) F 

24 t(6;9) H SMO ?4 (3) p 

ACBP: Al~eracion citogenetica de buen pronostico 
RC: Remisión-completa F: Fracaso 
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CUADRO 7 

No. ACHP 
Paciente 

l. 

2. 
3; 
4. 

5.--
6. 

7.-

a. 

9. 

10. 

11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22. 
23. 
24. 

46XY ~(9¡22J,t(15~1~j 
47XY dr'22 -

51 xx:: -
50XX-_ 19-, _, 
46XX-del7-
··.'48XX. +4 ,·~ 

·de1 .. 1q< .. v".:.·:· ,-:>·~,:. -... _'.·:'.:- .-. ,
1 

46XY_-_t (2; 11 )t ( 15; 17 J +S_ 
-\,47XY t(2Ílllt(15;_17): 
46XY- t(6-;'11Ji:"< -_: '_- _:,:,': 
-/el 7q;47Xr_:t'< 6-¡-11 J7q-

-4-6~~~~~=~f ~~i~¿:º'~/ -
45XY»2q+ ;(it(9: 22J:''
-:----46XY--•_t ( 9-¡ 22 JC'-7-----' 
. it6XY'.;·2Ph+ · inv_ 16 : 
46XX :JdeF6' ''('---:-_ :'" 

_ ,.tc1i-1a¡_;t(3;11r/-_ 
t(2i12Jt(3¡7J~del6q 

-t(11;17) _t(2¡5J;:;-:.;:. 

-~:~~12i' 1"-~~l-_7<l~/ 
46XY tt2;7J' del-_-'11q"-
46XY 5-
47XX - t ( 2o17) 
-~7_-_, --- -

--_ :; --.·-__ . __ --... · 
del 11- -

inv~.3 del 
inv-·3 
del''7q t(9;22J 

t<11;11r 

-H 
-H 

--'H-

--M 

M 

--. ';¡' 
i-1- 4 :_< 

M:•-

'M:_4_----

11 < 1r 
43' (2) 

- 26 '_(2)' 

39, '(2) 
38 ;t2¡,;_ 

-70 ';(3) 

( l) ' 

Ú) 

--:-40 (2) 

37' 
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ACHP: Alteración 61 togen6tica -de·. aaf'-pronost.ico . 
F: FRACASO RC: _Re•isiOn completa. 
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Y•r .. Indep. 

ACBP 

> .30 AROS 

30 - 50 -.AROS 
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DI5CUSION 

Se encontraron rearreclos citoaen•ticos en 80~ de los pacientes 

con LANL, no se encontró diferenc1a en la distribución de pacientes 

por edad y eexo; a diferencia de otroa arupoa predomina la variedad H4 

sin eosinofilia y solo 5 /20 presentaron la inv 16 q, (30). 

En 10 pacientes con leuceaia de novo el cariotipo fue normal. 

Este dato se ha infor•ado co•o de buen pronostico {181¡ ain embarco. 

en tres de los pacientes no fue Posible locrar reaiaion. Esto puede 

explicarse por tres factores: 1) que la leucemia tenca rearreclos 

citogenéticos pero que las c6lulas estudiadas no esten afectadas, 2) 

que la alteración sea tan pequefta que no sea posible detectarla por 

las téenicas empleadas y 3) que la& células leucémicas sean 
,<' 

ci tosen•ticamen'te normales. pero molecularaente.;da~ada~ ~º( 2·5\:32·),~ ~ Eil-:. la 

mediante -~¡~i:o;~ ~ '.~~¡~·~'~la~_;:: Qtie. -arlt~s->~r~·~-<~-~:~~~Í~i_.~S~ de'_~·~·~-eJ~~,r con 

las t:écn~·~·~~ h'~b~ ~~n'.i;~·'; ,- ~J~~~¡~-~d~:-. ~1{0 ·'. e~.·~:1~·~·-'~~e~~~~:~i.~~~,~~~~.~'.f~;~~r·~~~~ 
bcr-abl en s-UJ~tos ···~on ·Lec. -~~omo~tlo·~~·:.Pl(-c-f~.- o de~ ~L--~AR. al.!~· en LÁNL 

H3. 

Bloomfield y De la Chapel.le {18) han encontra.do cicrti'. relación 

entre parámetros tJematolOgicofi y lo& roarregloa citolienóticos. En 

pacicnt:es con hlperleucocitosis se han observado con mayor. frccuencie1 

a.normillidac?e!: de los cr-omOEC>DlllS 16 y 22,asl como monosomla 7. Los 

enfermos con doelCSqJ y tO.S;l.71. .t;voJ.ucionan Po.- lo recular con 

~elacton alsune, po~ el eon-:.rario, p11cicnt~,; con 

.t::A1 L -\ 
"' -· ' ;L.,. }.\ 

rearreclo5: 

r ,...., \l"'>iO:'l•tl 
\J\ \ : üi!.J~ , cu. 



citosen•ticoa con•iderado• de buen pronóstico. como la inv 16 se· 

•anifeataron con alta aaea tumoral e hiperleucocitoeia.De los enfermo• 

con -7 ninsuno preaent6 leucocitoais; por el contrario, se acómpa"aron 

de panc1topen1•. 

Loa pac~entea con rearresloa citosen•tlcos simples que lograron 

re•1•16n, coinciden con lo informado por la literatura; aunque la 

frecuencia de los •iamos varia en esta poblacion, llama la atención la 

relaciOn con rearreclo• de buen pronostico y las alteraciones en el 

croaoaoaa s • lo cual podrla auserir que esto• enfermos pasaron por un 

periodo de SMD. (32) o bien que sea parte de la b1oloe1a de la 

enfer•edad en esta poblacion o que ax1attera un orisen-causa tóxico 

(33); a peaar de ello no •e aodif1c6 la respuesta al tratamiento. 

Resalta la alt• frecuencia d~ rearreclos co•pleJ01 (33ll) 

vinculada con alteraciones en loa cromoaoaas 11. 7, 2,6. lo cui11l pueda 

auserir que provans•n de una evolución elonal con resistencia pri•ar1~ 

a la qu1•1ot9rapia (34), en .. pecial loa aaociedos a la aonoaoa1a 7. 

Se observa relacion de alteraciones siaples de aal pronO.tico 

<-?) y coapleJas con edades •ayores de so ª"ºª• lo cual debe 

considerarse para eetablecer el tratamiento espec1fico que podr1a 

incluir qui•ioterapia intensivas alternas o Autotransporte de M"dula 

osea. 

En el an&lisis estadistico se demoatro la alta sensibilidad de 

los rearre1lo• citoc•neticos considerados de buen pronóstico en 

rela.c10n a .las edades menores de 30 arios se .·obtienen •aYorés 
·::-· 

posibilidades de remision, en tanto q~':: :. en : .. ~8Yores: de so arsos, 

independienteaente del cariotipo normai·_:.¡. ~~~-~r~~l.~~·~ ci.t"ogenéticos de 

buen pron6-tico. se deaueatran -poca~ -~o~-~-~¡·¡~~~'~-~~---d~---r~misi~-~ _(:~i·l . º-
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Son escasos los informes sobre el estudio citosen•t1co secuencial 

para de•ostrar remisión clonal y evolución de la enfermedad¡ dicho 

eatudio •~n esta en tela de Juicio. Sin emb•rso. en 621 de loa 

paciente• con recaida ae han encontrado rearrealoa no presentes al 

moaento del diagnóstico y que no ae consideran co110 ruidos 

cromosómicos C35}. En el estudio se encontró que trea pacientes con 

cariotipo normal en el momento del diasnOstico evolucionaron a 

monosmta 7, lo cual coincidió con reca1da clinica de l• enfermedad, 

asi como refractariedad al tratamiento de rescate. 

Hasta el momento no hay ale~n estudio en población •estiza Que 

valore los rearrealoa cromosomicoa coao factor pronóatico de respu~sta 

teaprana. Lla•a la atencion la alta frecuencia de rearreclos complejos 

que incluyen monosoatas y extraftaaente croaoaoma. Ph +, con exclusión 

cl1nica del antecedente de Leuceaia sranuloc1t1ca crónica. 

con loa datos mencionados es dr. vital importancia considerar 

U>dice• que co•b11111n le ected, y el rearreslo c1.tos6netico para 

•aleccionar el trata•iento, una aue•tra ••Yor d•t•r•in•r• el 

•1sn1f'1cado de otra• variables para losrar la respuesta. 

"" 



CONCLUSIOltllS' 

1. El an•liaia citoc~n•tico es un util factor pronóstico en 

pacientes con leucemia acuda no linfoblAstica. 

2. La fr~cuencia de rearreclos coaplejos es muy alta y·ae.aaoc16 con 

baja respueata al trataaiento. 

3. Loa rearre1loa citosen•ticoa de buen pron6stico.as1-como·la 

edad aenor de so ª"ºª 1e relacionó con una alta frecuencia de 

reaiaión. 

4. Los pacientes con alteraciones simples muestran •ayores 
' :-_ : ". 

posibilidades de respuesta a quim:l.ot~~ap_i.,~_.' de .·~~ducciÓn. 

5. Los rearreglos citogen•ticos considerados de· buen~ pronóstico, 

como la inv. 16 : pll~~n·:.:, ~el~eic;>rl~,~~~~ -- cori" otrós ·factores que 

influyan· sobre .. 1~ -re·apue_st~'·:-:~ 

6. Hi.s experiencia es· necesaria en este campo. 

45 



AltlXO A 

CRITERIOS DEL GRUPO FAB 

Para la clasificación de la leucemia •suda no linfobllatica 

119es>. 

1. cuenta a 500 c•lulas con •"8 de 30~ de blaatoa en m6dula ósea 

Hl. La auma de blastos tipo I y tipo ll ea •ayor al 901, y 

menos del 3~ son peroxid••• o sudA.n ne1ro positivos. El 10 ~ 

restante de c~lulaa deben aer aranulociticaa maduras o 

monocitoa. 

M2. La suma de blastoa tipo I y tipo II es de 30 a 89 ~. 

células monociticas •enor al 20~ y los cranulocitos de 

pro11ielocitos •--poli~orfonucleares son mayores -~l 10 ,;,, 

. . - ·:':· 
M3. La mayoria de los blaatoa con promielocit.os,·; con cambio~_ 

' ~·.·-· ' . '_. . : ; ; . 
en la cranulación. Aumento de los' ·, ar.i.nulOs ~ azurofilos 

anor11ales o nu11erosos cuerpos de· ·AÜer; con :alteraciones 

nucleares. Existe una variante hip~cranular · y,·.· una 

hipercranular. 

H4. La suma de mieloblastos. promielocitos y ·eranul~~itos 

tardl os es mayor ·del 30~, pero menor_ al -80~.. M~s- d~i-- 2-0 'f._-· 

son células de linea monocttica Cpromonocitos.y monocitos) 
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H4 con eosinofili·a. E0sifiofilos en médula osei! en mas del s ?. 

con .. ··srAnulos eSs>e"c1 f icos , srandes, inmaduros y con 

nucleo-t)rlieo, no ·~~Í~~~~a~~-;_ Adem•s .de: los cr1tEtl-1os de H4 . 

. ~ .. ~--~:_: .. :·~(; .'.:-::::: -

HS. MU del ·ao~ son •onoblastos, promOno~'itos o m~noci~oa'; 
f15a. M•s :del·:~-ri~ ~;~<~~:~~~:~'~k-t:o'~--> -.. ' .. ~:·.·._:~·-

HSb. He;;o~ ide< ªº" ':de ~cinib~~:~~s, el 'resto é!e monoci tos 

proaonO.cfiOs ~ '. > · 

y 

: -.-.. : : •, '; : ~ ~:. ' -·.,:.-:: '. ::·~·.··. 

H6. Hh del so~ ..:~~-~~ttrobl~~ro~ y_mlls_ ~~l 30K de blastos -- ·-:;. ;·-:' __ , 

_¡;_-., .. ,., ' 
~-

~7: ·~l~s~o~_;: ~-~·~:~ -~,~~ .:1o- nOcleo 

ci t-opli!S-m~ 1 =-é'ro"ma-tiílá d~nr;a.··7 ;\~~ciéo10 di1n:1nt1vo, semeJ&n 

li~"rO.b1-~·s.Co~~ ~ H~;' --~~ei~~:Íb~ÓSis: en el 307.. F:l ci toplastu1 es 

ai:ranulelr. con~ r:rotrusio~.es y estruei:uras zi.glome1"adas _ 

p~rec~~-ª~ :--~ -las j:il'~-~~~~~:~; -

Blast:os tipo 1·~ ··~61uia~ con pocos o sin gr.inulos azurófilos. 

alas tos -Cipo II. CitC)piasma a~-Undan:t~ y eon gr.ti.nul~s. azurÓfilos. 

•7 



ANllXO B 

CITOQUIMICAS EN LEUCEMIA AGUDA NO LINFOBLASTICA 

TIPO Ml M2 M3 M4 MS 116 lf7 

OQ 

ParcurldU• +/++ •• ••• +/++ -1• • • 
Slld .. n~ +/++ •• ••• +/++ -/++ • 
SSTSRASAS 

Cloracetato •• +++ +/++ -1• 

NASDA ++ .. , .. ++• -1• 

ANAi! +/++--; +++ ~,. -1• 
•· 

f'oafataaa -/+ + +/++ +/++· -:+++ +/- -1• 
f.ieoaJ.sa -1• •I++ +/+++ 

PAS + + ... +/++ .+/++ + 



MEDJCAMEHTO 

Arabin6sido 

de Citosina 

100 mg/m2SCª 

Oaunorru-

bicina 

45 mg/m2SC•• 

ANl!XO C 

llSQUDIA DE OUIMIOTERAPJA 

DI: INDUCCIOll A LA RBIUSJOH 

CICLO 1 

1234567 

X X X X X X X 

X)( X 

CICLO 2 

2829301234 

X X x x x x_x 

X X )( 

• Se adminiStr6 ~o.infusión.de 24 horas 

•• Se administró en l hora en solución saiina. 

PAO 

PREDNISONA 

ARA C • _ 

ONCOVIN-

so mg/m2 

100 _mg/~~~ 
1. 4 ·.m¡:/m~ 

• Se administró en bolo cada 12 hs .-
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CICLO 

3 4 5 

x·x X X X 

X- X X X X· 

X 

CICLO 3 

25.26 •• 

X X X 

X X .. 



AllEXO D 

CRITllRIOS DI! FRACASO AL TRATAllillNTO Dlf IllllUCCIOll 

Tipo I.- Resistencia absoluta a la droga, no hay evidencia de 

hipocelularidad en ningun momento despu•s da la terapia. 

Tipo II.-Aesistencia relativa la droga, log:rO de 

hipocelularidad medular ( +), durante o despU•s de un .: ,_'.-_,_·' '·;· .. , 

curso de quimioterapia,·. con recrecimient~ --de·: las. cié-lulas 

leucéi:i¡~~a~-::·-'.:· d~~~:~~--. de: lao tt -~~ii~-~~~ ~ -de ,-"_terminada la 

qu1m1-ot~·r~·~1a·:··:-·--

T:!.p? !I.!'.-Falla de, ré&en~-~aciÓn·, ,:·deep'.iriciÓn 'd~ la.3 - célul!.B 

ieUcém.ican --de_:¡-~-- m~~l~-::·-~~~ -.- ~~~ f.~11¡: ·de·" .ez:at:a ·pare 

regenerarse~- de··tal mo1nera · ... que- la <remisión nunca se: 

alcanza.: 
. . .· 

Tipo T.V .-Muert~ :-~~~&nte é1·~ ::~~Od~ cÍ~~'. hipopla¡;;.ia ,m~uJ.a~ severa. 

Tipo V. - Ensay<? terapé.~·~i¿o. in•d~cuad~·.····el';p;Iiente : muere antes 

de 7 d1·a~, d~Sp~~s .-d·~--·r1_n-~1~Zar :· ~~ ~~¡.:~~ de· tratamiento. 

Tipo leucemia --- . - .. 
extramedular, en ausen~ia de leucU1á"'en la me.dula 6se·a. 

so 



. LINFOIDE . 

Protocoloº LLA 

AllKXO 11 

ALOORITNO 

Slndroae anémico 

Sindrome infiltrativo 

LllUCllNIA ~ AGUDA 

Hor!ologia 
Ci ~oq.Ulmics 

cariot:.ipo 
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