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I. RESUMEN
El tipo de cAncer mas frecucnic cn la poblacién infantil es la leucemia aguda (LA). En la actualidad sc ha

observado, en diversos paises del mundo incluso en el nuestro un aumento en la frecuencia de dicha neoplasia. Al

considerarse al sindrome de Down (SD) como factor causal de la LA, se puede pensar que los nifios con SD son un
modelo natural que permite el estudio de parametros que causan la LA en la poblaciéﬁ infantil normal.

El trabajo/ tiene como finalidad aplicar técnicas de citogenética clisica para determinar la incidencia de
aberraciones cromosdmicas (AC) en un estudio retrospectivo durante 7 afios en nifios con sindrome de Down y
leucemia aguda (“SD/LA™), en nifios con SD sin LA (“SD™) y en nifios sin SD ¢on LA (“*LA™), asi como el
cariotipo de padres de niflos con SD por rearreglo cromosdmico y determinar si  hay relacidn entre el tipo de
anormalidad cromosdmica y el desarrollo de LA,

La frecuencia de aparicion de nifios “SD” se mantuvo constante al paso del tiempo. El nmimero de individuos se
incrementd, en el grupo con “SD/LA™ y en el grupo “LA”. Con respecto al sexo se encontré mayor nimero de
hombres €n ¢! grupo de niftos “SD/LA”, “SD” y “LA” y el tipo de leucemia mas frecuente fue la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), en los grupos de estudio “SD/LA” y “LA”.

Del grupo de nifios “SD/LA” (n = 9) el 1‘1.1% present6 anormalidad adquirida (AA) v el 88.9% entra en Ia
normalidad de! grupo con SD; en ambos casos se reporté un 100% y 75% de LLA, respectivamente. De los nifios
con LA (n = 126) 22.1% presenté AA con respecto al cariotipo normal constitucional (NC) del grupo y ¢l 77.9%
presento T:ariotipo NC; en el primer caso la incidencia de LLA fue del 75% y en el segundo del 82.6%. El
porcentajé restante de cada uno fue representado por la leucemia mieloblastica aguda (LMA). El grupo con “SD”
(n = 375) registrd, como se¢ esperaba, el mayor indice de cariotipos con trisomia 21 regular (TR). Al comparar ¢l
andlisis estadistico del grupo de nifios “SD/LA” con €l grupo control de nifios “LA”, se encontrd en el rango de 5
a 10 afios una propensién mayor a 7 unidades para desarrollar LA, y de casi 5 en el rango de 10 a 15 afios; asi
mismo, una posibilidad de més del 21% de presentar LMA y que los cariotipos con AA son 56% menos frecuentes,
en comparacion con el grupo “LA”. En ningin caso s¢ encontré significancia estadistica, sin embargo en cuanio a
la edad al diagnéstico clinico de nifios con “SD/LA” y nifios con “LA” se encontré significancia clinica. El

rearreglo | cromosomico mas comiin en los nifios controles con SD con trisomia 21 con rearreglo cromosémico




|
|

{TRC) fue IIa t (translocacién) (14:21) (47.6%) y de los 25 padres de nifios con SD por TRC sin LA, tres resultaron
portadores (’ie la translocacion (20%).

En conclusion se aplicaron las técnicas de citogenética clasica para identificar AC numéricas y estructurales en los
diferentes grupos. Los niftos con “SD/LA™ y los niftos con “LA” presentaron variacién ascendente ¢n el tiempo,
excepto en el grupo de nifios con “SD” que se mantuvo constante. Las AA presentan mayor frecuencia de aparicion
tanto cn el|grupe de nifios con “SD/LA”, como ¢n ¢l grupo de nifios con “LA”, en comparacién con ¢l grupo con

“SD”. El fenotipo de todos los casos de “SD/LA” fue por TR, uno de los padres presentd un marcador

cromosoinico, lo cual puede estar asociado con el desarrollo de LA en su hijo. El grupo de nifios con “SD/LA™ y los

[t

nifios con LA™ no presentaron asociacion con LA.




1L JUSTIFICACION

LaLA es el tipo de bén'cer con mayor frecuencia en la infancia. Dicha neoplasia ha presentado un aamento en la

Ciudad d‘e Meéxico y en otros paises. En 1982, en nifios residentes del Distrito Federal, se reportd una tasa de
incidenciL de 7.75 por millén, y para 1991 se alcanzd una tasa de 22.19 por millén, en nifios menores de 15 afios;
en datos obtenidos del Institute Mexicano del Seguro Social se encontrd una frecuencia de 34 por millén, para el
periodo 1993-1994 y para 1996 se reporté una tasa de 74 por millén (20).

Una vez ponocidas las aberraciones cromosomicas (AC) presentes en los nifios con sindrome de Down y leucemnia
aguda (“FSD/LA“), los citogenetistas tendran un antecedente citogenético y/o clinico que podrd ayudar en el
diagndstico de laLA.

Con base|en las técniéas de citogenética clasica y en el conocimiento de la predisposicién a LA en los nifios con SD
que son un modelo natural de estudio en la actualidad se podr4 diagnosticar, pronosticar y dar tratamiento a la

leucemiaaguda (LA) de estos nifios. Ademads, al estudiar las AC y su asociacién con la LA se podra contribuir al

esclarecimiento de los mecanismos involucrados en la susceptibilidad de las altg;rac_:iones cromosdmicas

constitucionales al cAncer.




|
|
|
i
i IIL. MARCO TEORICO

Las leuceJ:miaS agudas son proliferaciones malignas de células hematopoyéticas inmaduras de tipo linfoblasticas o
mieloblés?ticas, cuya acumulacién progresiva se acompaiia de una disminucion en la produccién de los elementos
normalesf en sangre. El diagndstico se basa en la observacién de un aumento en el nimero de blastos en médula
dsea (M(:)) que iguala o supera el 30% de la totalidad celular (27, 50).

La LLA rsc presenta comunmente en la infancia (45). Se puede identificar por las caracteristicas morfologicas de
los blastos, reacciones citoquimicas, marcadores inmunologicos para células B o T y la citogenética, Cabe
mcncion'Tlr que dichas técnicas tienen valor diagnéstico y no sustituyen a la citogendtica (6, 27). Los criterios para
su clasiﬁ:cacién se han determinado por ¢l Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britdnico (FAB) (48).

LaLLA ;se clasifica en subtipos: en la L1 s¢ presentan células de tamafio pequefio, cromatina nuclear homogénea,
con fomila nuclear muy regular; no se observan nucléolos, el citoplasma es escaso, la basofilia citoplasmitica es
leve vy s;u vacuolizacion citoplasmdtica es variable; el subtipo L2 se caracteriza por un gran tamafio celular
heterogéineo, la cromatina nuclear es heterogénea, la forma del nicleo es irregular, los nucléolos son de gran
lamaﬂo,ihay gran cantidad de citoplasma, son vaﬁablcs su basofilia y la vacuolizacién citoplasmatica; el L3
presenta un gran tamafio celular homogéneo, su cromatina nuclear también es homogénea, v la forma nuclear
puede se;r regular, ya sea oval o redonda; los nucléolos en, su mayoria son prominentes, el citoplasma es abundanie,
su basoﬁllia citoplasmatica es fuerte y la vacuolizacion citoplasmitica es prominente (27).

La LMAI se presenta con mayor frecuencia en la edad adulta, entre la 5° y la 6* décadas de vida; sus caracteristicas

son, en| general, la presencia de abundantes células precursoras inmaduras, no linfociticas en MO y sangre

perifc'ﬁc!a (SP) (48). Los subtipos en que se clasifica son: la Mieloblastica aguda con minima diferenciacién

miéloidé (LMA-MO), Mieloblastica aguda sin maduracién (LMA-M1), Mieloblastica agnda con maduracion

(LMA-I\%D), Promiclocitica (LMA-M3), Promielocitica, forma microgranular (LMA-M3v), Mielomonogitica aguda
|

(LMA-I\:M), Miclomonocitica aguda con variedad eosinofilica (LMA-M4), Monoblastica Aguda (LMA-M3a),

Monocit:ica aguda (LMA-M5b), Eritroleucemia (LMA-MG6) y Megacarioblastica (LMA-M7) (27, 50).

|
|
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La detecci:én de la LLA no es complicada, sin embargo la LMA requiere mds cuidado en el diagnéstico, ya que se
debe difcr;cnciar de los desordenes micloproliferativos transitorios (DMT), que se caracterizan por un defecto

intrinseco, en la maduracién, lo que conduce a un desérden clonal que en determinados pacientes se manificsta
!

como un s|indrome preleucémico (27, 58).

En casos[oomo ¢ste es imperativo detectar tempranamente la leucemia, lo que repercute en el diagnéstico,
. : :
pronostlccla y tratamiento de estos nifios.
i
El lugar de residencia, ¢l contacto frecuente con diferentes sustancias utilizadas en la agroindustria, la emisién de

mﬁacion?s, exposicion a sustancias quimicas, ya sea en el hogar o centros de trabajo y la exposicién a campos

electroma'gnéticos entre otros aspectos, influyen directamente en ¢l aumento a la predisposicién de la leucemia

aguda en la infancia (14),
|
En Méxicio la LA representa el 40% de todas las neoplasias en niflos menores de 15 affos. En el Distrito Federal,

asi como !en diferentes partes del mundo, existen datos de que la frecuencia de LA se ha incrementado (15, 20, 5.
|

En niﬁos‘Tresidentcs de la Ciudad de México se han identificado, como factores asociados al desarrollo de la LA, los

_ anteced_ellnes familiares de cincer, historia de abortos previos al nacimiento del nifio, nacer con.peso mayor de 3.50

ker,, expgsicién a ferﬁlizantés, exposicion a insecticidas y vivir oercar de cables de distribucion eléctrica de alta
tension (17, 18, 19),
|
j
Desde 1951 ya se conocia que las células cancerosas presentan cambios cromosémicos; sin embargo, Nowell y
f

|
| , . . , .
Hungerfolrd, en 1960, encuentran la primera alteracién cromosémica asociada a una neoplasia, y el cromosoma

!
Philadelphia en la leucemia mieloide crénica (48).
|
!
La transformacion maligna se inicia con un cambio repentino en el 4cido desoxirribonucleico (ADN) que altera cl
| .
funcionamiento celular, esto hace que se presenten cambios morfologicos, funcionales y alteraciones citogenéticas

identificables, inicidndose asi la promocion del tumor y finalmente la evolucién de diferentes clonas celulares.
! )
Mediantq,‘ el estudio de 1a genética se ha logrado conocer mas sobre 1a transformacién de los procesos neoplésicos.

!
Analizar'las aberraciones cromosémicas en estas patologias permite en ocasiones diagnosticar y pronosticar dichas

j
entidades (48).
\

|
i
]
i
|
!
|
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El aporte? m4s significativo de la citogenética ha sido el demostrar alteraciones cromosémicas especificas en las
neoplasia?s, las cuales s¢ han descrito en las leucemias, linfomas, y en los tumores solidos, Estas alteraciones se han
utilizado Ecomo marcadores clinicos que permiten establecer el diagndstico y prondstico del curso de la neoplasia y
su terapia}t farmacolégica adecuada (48). Un ejemplo de cllo se observa en el siguiente cuadro:

ALGUNAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LAS LEUCEMIAS
LINFOBLASTICAS Y MIELOBLASTICAS AGUDAS

TIPO DE LEUCEMIA ABERRACION PORCENTAJE
‘ CROMOSOMICA (%)

' Leucemia Linfoblistica Aguda t(2;8)

;‘ (LLA) t(8;14) (q24:032)
i t(9;22) (q34:q11)
| t (1;19) (q24;p13)
t(4;11) (q21;q23)
t(1;11)

t(11;19)
t(12;21)

B ONS Oy L b
< (I
N ouh

Leucemia Mieloblastica Aguda t (9;11) (q22;923)

, (LMA) t (15;17) (q22;q11)
t(11;17)

t(15,17)

t (9;22) (q34 :q11)

: t(8;21) (q22:922) 12

! del o t(11q) (g23) 30

‘ (6, 8, 32, 36, 43, 48)

RN LS R |

p=]

Hay diversos factores que se han asociado al desarrollo de la LA; sin embargo, solo se consideran dos factores
|

causalmé:nle con la Leucemia aguda infantil: la exposicién a rayos X in utero y el SD (36, 57).
|

La hipét!esis de Knudson refiere que la primera mutacién en los nifios con SD (trisomia 21) los predispone a una
|

segunda mutacion, resultando asi la leucemia. Esto hace notar la importancia de trabajar con el cromosoma 21, ya

que los nifios con SD son un modelo natural de estudio sobre la participacién de las aberraciones cromosomicas
constitucionales y las asociadas a la LA (42).
I

| - . 1
Las AC'pueden ser numéricas o estructurales. Las numéricas se pucden presentar por la no separacién de los
i

cromoso:mas antes de ser llevados por los microtibulos a los polos del huso acromatico en la anafase I o II de la

[
meiosis 0 en la anafase de la mitosis, El cambio en el nimerc de cromosomas provoca que se repitan varios
|
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conjuntos thaploides. Cuando los cambios implican un multiplo exacto del niimero haploide se tiene una Euploidia
i

v cuando $élo uno 6 algunos de los cromosomas estan implicados se¢ denomina Aneuplodia (25, 33, 48),

|
La trisomia 21 es una anormalidad cromosdmica frecuente en el recién nacido; se presenta aproximadamente en |

de cada 500 recién nacidos. Dicha anormalidad cromosémica se asocia principalmente con el SD (48).
[

Los indiv;iduos con trisomia 21 constitucional presentan una frecuencia de leucemia aguda 10 a 14 veces mayor
i

que la desarrollada por sujetos normales de la misma edad (48), aunque la causa de la leucemia en el SD ain no se
l

CORnoCE, I$aneko y colaboradores sugicren que la mayoria de los nifios con SD que cursan con LMA presentan

hiperdiploidia, la que generalmente se relaciona con la ganancia de cromosomas (principalmente trisomia) C. F y/o
l _
G y ademas, las aneuploidias del +8, +19 y +22 en nifios con SD pueden ser asociadas con LA en un estadio

|

temprano, de la diferenciacién mieloide (28).

|
En pacientes con trisomia 21 se puede presentar Ja LA (30), lo que permite suponer que la presencia de un
cromosoma 21 de més puede estar relacionada Junto con otros factores en ¢l desarrollo de la LA.

La disomia uniparental (DUP) en un individuo diploide ¢s la presencia de un par de cromosomas heredados de un

solo progemtor (16), ¢sto lleva a la inactivacién dc genes supresores del cancer (11). Femgold y colaboradores
1
proponen que algunas de las anormalidades fenou;ncas del SD se deben a la sobreexpresxon de loci espemﬁcos

como resultado de la presencia de dos copias ldéntlcas de un alelo suscepuble heredado de un progenitor. En el

alelo suscepuble puede ocurrir una mutacién poco frecuente o ser una isoforma del gene que lleva a un incremento
l

del produl‘cto para ¢l que codifica (21). De igual forma s¢ ha propuesto que la herencia de dos copias idénticas de

I .
este alelo causa en el individuo con SD que se exceda ¢l umbral de propensién, llevando a la manifestacién de la

|
enfennedlad (4, 55).
|

i
I
i
i
|
i
b
|



|
|

ALGUNAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS NUMERICAS

|
|
|
|
|
I
|
1
|
!

TIPO FORMULA CONJUNTOS CROMOSOMICOS

Euploidia

Haploide n (ABC)

Diploide 2n (ABC) (ABC)

Triploide 3n (ABC) (ABC) (ABC)

Tetraploide 4n (ABC) (ABC) (ABC) (ABC)
Pentaploide 5n (ABC) (ABC) (ABC) (ABC) (ABC)
Aneup;loidia

Monosomia 2n-1 (ABC) (AB)

Trisomia 2n+1 (ABC) (ABC) (A)

Tetrasomia 2n+2 (ABC) (ABC) (B) (B)

Nulisémico 2n-2 (AB) (AB)

i (33, 48)

1
I

Las AC estructurales se presentan cuando el material genético se dafia con algiin agente mutagénico. En este caso
I

o] . . .
los sisternas de reparacién celular no son lo suficientemente capaces de reparar eficientemente el dafio y se

I
prcscntanianonnalidades en la estructura de los cromosomas. Cuando un cromosoma pierde un segmento se dice

N ) . . .
que tiene una delecién; cuando se pierden los extremos de un mismo cromosoma los fragmentos sin centrémero se

denominan acéntricos, en este caso el resto del cromosoma puede unirse y formar un anillo. Cuando la delecion se

encuenua; en alguna parte interna de cualquiera de los brazos se dice que es intersticial. Las translocaciones se
]

refieren a intercambios de segmentos entre los cromosomas, que pueden ser homélogos o no homélogos. La

|

translocaqi(m robertsoniana (rob) ocurre entre cromosomas acrocéntricos. Es importante mencionar que durante la

L . .
recombmzllmfm en paquiteno de cromosomas translocados, los cromosomas forman un cuadrivalente en lugar det
|

bivalente :comiin, lo que implica un acomodo y segregacion distinta de los cromosomas. Como resultado de la
[

translocacion los gametos scran diferentes dependiendo de cudles cromosomas estuvieron implicados en la
segregacién. Una duplicacion se presenta cuando un segmento o secuencia de genes aparece repetido en una region
del mismb cromosoma. La inversidn s¢ presenta generalmente durante la recombinacion, y cuando esto sucede el

scgmento[ de un mismo cromosoma gira 180°. Cuando el segmento involucra al centrémero se habla de una
|

inversion’ pericéntrica, al no involucrarlo se denomina paracéntrica. En la formacion de isocromosomas la

|
|
[ ' 8
|
1




|
[
i
|
|
1
|

separacion de los centromeros no es longitudinal, como se da normalmente, sino transversal. Los isocromosomas

que s¢ fomjlan son de brazos largos o cortos (25, 33, 48).

' «
Las variaciones en el tamafio y estructura de algunos scgmentos cromosémicos reciben ¢l nombre de

polimorfismos, los cuales se definen como variantes normales cuya frecuencia en la poblacién es mas clevada de lo
|
que se espl:raria sélo por la tasa de mutacién recurrente. Los polimorfismos de heterocromatina constitutiva, donde

sc localiZan distintos tipos de DNA saiélitc o rcpetitivo mdas importantes, son: ¢l polimorfismo de la

i
heterocromatina distal del brazo largo del cromosoma Y, los satélites en los cromosomas acrocéntricos y las

!
constricciones secundarias de los brazos largos de los cromosomas 1, 9y 16 (47).

Cuando se produce una no separacién cromosoémica en la segmentacioén, durante la formacién del blastocisto, se
i

originan ljos mosaicos 0 mixoploidias. El tipo y nimero de células aneuploides depende del momento en que se dé
|

a no scparacién postcigtica (25, 33, 48).

Las AC ei"n ¢l humano se han estudiado durante mucho tiempo por medio de las técnicas de citogenética cldsica, en
células oti)tenidas de sangre periférica o de otro tejido. Dichos procedimientos necesitan del cultivo celular in vitro
para obtefner células en mitosis, fijarlas, tefiirlas y bandearlas para analizar los cromosomas al microscopio (22}.

Se han rq‘,portado numerosaé técnica§ que linforrlrlan el ﬁalrén de Bandas éaractcfisﬁoo en cromosomas metafasicos.
Una bancia se define como la parte del cromosdmél‘.‘que es claramente distinguible de sus segmentos adyacentes, y

|

que aparece obscura o clara, con la utilizacién de una o més técnicas de bandeo.
|

Las lécni;cas de bandeo se dividen en dos grupos principales: las que resultan en la distribucion de las bandas a lo

largo del cromosoma, como las bandas GTG (bandas G por tripsina usando Giemsa), Q y R, incluyendo las

técnicas ‘que demuestran patrones de replicacién del DNA y aquellas que contrastan estructuras cromosdmicas

|
especiﬁcjas ¥ ocasionan, la formacion de un mimero menor de bandas por gjemplo bandas C, T y NOR (29). La

técnica de bandas GTG muestra un patron de bandeo a lo largo del cromosoma, similar al de las bandas Q; es la

técnica r"nas empleada en rutina. La tincién es permanente y utiliza en la mayoria de los casos Giemsa como agente

contrastante. La técnica de bandas Q fue la primera en utilizarse para diferenciar a los cromosomas; el bandeo
[

oscuro Y claro se logra utilizando mostaza de quinacrina (40). La técnica de bandas R es un método de contraste

reverso ;a la técnica de bandas G y Q (44). La técnica de bandas C produce una tincion selectiva sobre la



heterocromatina constitutiva; la tincién es permanente.(13). En Ia técnica de bandas T se colorea la porcidn
|

i

teloméricz;x de los cromosomas (13). Las bandas NOR visualizan las regiones de organizacién nucleolar, regiones
cromosén‘llicas que forman y mantienen al aucléolo en interfase (51).

El anélisi:s citogenético es Gtil para predecir la aparicién de la fase blastica, ya que antes de manifestarse los

sintomas de la leucemia, se encuentran alteraciones que muestran un patrdn de evolucidn clonal (48).
|
1

Técnicas de citogenética molecular como la Hibridacién Genémica Comparativa (HGC), la reaccién en cadena de
la polim%:rasa in situ fluorescente (PRINS) y la Hibridacién in situ fluorescente (FISH); son poderosas
herramie%ltas utilizadas en la actualidad en el andlisis fino de alteraciones citogenéticas.

La utiliz;llcién de la técnica FISH don ;jn grupo de sond‘;is especificas para un locus en células leucémicas y
normales:, ha permitido encontrar deleciones intersticiales en los brazos largos de uno de los cromosomas 21 en

células leucémicas de pacientes con SD y leucemia. Dichos hallazgos proveen evidencias de un gen o genes
i

presentes en el cromosoma 21 (por gjemplo, LMA1 entre otros) que tienen una importante funcion en el desarrollo
I

de leucemias en individuos con sindrome de Down (4, 31).
i

Con las ;técnicas de biologia molecular se puede identificar un cromosoma, una banda del mismo o incluso un gen
lo que esj de gran ayuda para el investigador, pues asi se consigue una mayor precisién para la deteccién de AC.

| .

La quimioterapia suministrada a nifios con leucemia presenta accién citotéxica especifica para la sintesis de DNA
1 .
[

o del huso mitético: otros farmacos bloquean la sinlesis de prescursores de DNA o dafian la integridad del mismo.
|

Algunos' antineopldsicos tienen especificidad de fase del ciclo celular que afectan sélo la fase S o de mitosis del

f

mismo por ejemplo, el metrotexate que dafia la fase S y la vincristina, con accién especifica sobre mitosis, farmacos

que son utilizados en la quimioterapia de nifios con leucemia (26).
[

El analisis citogenético de los grupos estudiados se realizé antes de suministrar quimioterapia, asi es posible
[
determinar que las AC encontradas en los nifios con “SD/LA” y en los nifios con “LA”, sirven como antecedente

|
cilogen(lético a los Médicos Hematooncologos para brindar un mejor diagnéstico, pronéstico y tratamiento a estos

I
pacientes.



|
!
i
|
| IV. OBJETIVOS
i

i

1. Aplical:' las técnicas de citogenética cldsica para identificar el tipo de aberracién cromosomica numérica y
t .
estructurdl en los niflos con SD y LA (“SD/LA™), en los nifios con SD sin LA (“SD”) y en los nifios sin SD con LA

|
{*LA™) (Pacientes referidos al Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI).

2. Determinar la frecuencia de nifios con “SD/LA”, nifios con “SD” y nifios con “LA” atendidos durantc un
periodo de 7 afios en una muestra de la poblacién mexicana (Pacientes referidos al Hospital de Pediatria, CMN

Siglo XXI).

3. Determinar la frecuencia de aberraciones cromosémicas en nifios con “SD/LA”, en nifios con “SD” y en nifios
con “LA” atendidos durante un periodo de 7 afios en una muestra de la pobtacién mexicana (Pacientes referidos al

Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXIT).

.4. Determinar el cariotipo de los padres de nifios con SD por trisomia 21con rearreglo cromosémico (TRC) y

asociar el tipo de anormalidad cromosémica con el desarrolio de leucemia aguda (LA) en el nifio.

5. Determinar si existe asociacion entre cl tipo de anormalidad cromosdmica y ¢l desarrollo de leucemia aguda cn

los niftos con “SD/LA” y en nifios con “LA”.

, V. HIPOTESIS

|
La frecuencia de aberraciones cromosdmicas en niftos con “SD/LA” y en nifios con “LA” sera significativamente

mayor qf.le en los nifios con “SD”,

|
|

|

|

|

| .
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V1. MATERIAL Y METODOS

|
A. C;;RUPOS DE ESTUDIO
1: Caso: Pacientes con “SD/LA” que cumplan los criterios de inclusion.
a. Nifios controles;
1) Niiios con “SD”.

2) Nifos con “LA",

2. Padres controles:

f
+ a. Padres de nifios con “SD/LA”.

| b. Padres de nifios con “SD”, con rearreglo cromosémico.
i
H

B. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS CASOS

|
1. Que cumpla con los criterios clinicos y citogenéticos de SD (Anexo A).
|

- Que tenga antecedente diagnéstico de la LA a través de aspirado de MO.

. Nifios de ambos sexos menores de 15 afios.

JF ORI L

}. Ser de origen mexicano.

I
C. CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS CONTROLES

1: Con SD.
|
a. Cumplir los criterios clinicos y citogenéticos de SD (por trisomia 21 regular, mosaico
con trisomia 21 regular (M-TR), mosaico con trisomia 21 regular con rearreglo cromosémico
(M-TRC) y por trisomia 21 con rearreglo cromosomico (TRC).
b. Nifios de ambos sexos.
i ¢ Serde origen mexicano.

i
|
I
2. Con “LA”.
: a. Que tenga antecedente diagnéstico de LA a través del aspirado de MO.

| 12



b. Niftos de ambos sexos.
¢. Ser de origen mexicano.

!
3. Padres de casos y controles.

'a. Padres de nifios con “SD” con TRC.

ib. Ser los padres biologicos de los casos y controles.
|

¢. Que los padres sean de origen mexicano.

f

|

|

D. CRI:TERJOS DE EXCLUSION PARA CASOS Y CONTROLES
1.! Que los nifios no sean atendidos en el Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI.
2.,‘ Nifios que estuvieran en tratamiento.

3.! Cuando los padres no aceptaron participar.
|

¢
'
|

| .
E. ASPECTOS ETICOS
|

Unicamente se analizaron aquellos casos, que una vez informados por escrito aceptaron participar de¢ manera
I

voluntaria en dicha investigacién. Los individuos que decidieron no participar no fueron afectados en cuanto a la

prestaciélh del Servicio Médico. S¢ anexa la carta de consentimiento {Anexo B). Cuando se obtuvieron los
|
resultados del estudio, a los pacientes y a sus familias se les brind6 asesoramiento genético. Es importante

|
mencionar que el riesgo al que se someten los pacientes es minimo, ya que la muestra de SP es menor a 2.5% del
1 .

'

volumen circulante.

F. TWO DE LA MUESTRA
Se analiiaron 9 casos de nifios con “SD/LA”, 375 controles con “SD”, 126 controles con “LA"; asi como 25

muestras de los padres de nifios con “SD” por trisomia 21 regular con rearreglo cromosémico (TRC). Total de

muestras:: 535.

13
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G. ANALISIS ESTADISTICO

'

Se aplicéf‘cl cstadistico Razén de Momios (OR) y la prueba cxacta de Fisher a los casos con “SD/LA” y al grupo
I

control cén “LA” en la edad, tipo de leucemia y cariotipo (Anexo C).

’

!
H. PliOCESAMIENTO DE LA MUESTRA

Se lon:zaron de 2 a2 3 ml. de 8P 0 MO, scgiin ¢l caso, con una jeringa estéril, previamente heparinizada (0.3 mil.

| .
de una concentracion de 1,000 Ul/ml),

|
Se realizo el cultivo y cosecha de linfocitos segin la técnica de Arakaki y Sparkes (2) y la de Moorhead vy col.

(39) ;respectjvameme. Con algunas modificaciones del Laboratorio de Citogenética de la Unidad de

Investigacién Médica en Genética Humana. Hospital de Pediatria, CMN Siglo XX1,

|

l%. Siembra:
: - Se trabaj6 en condiciones de esterilidad en una campana de flujo laminar que se irradié con luz
i " ultravioleta _junto con el maie__rial a u;tjliza: dur_a'qté 30 min., antes de iniciaf.'

; - Las muestras se trabajaron por duplicado.- | |

i

- En un frasco de 25 ml., previamente etiquetado, s¢ agregaron 4 ml. de medio de Mc Coy (Sigma).
[ - 1 ml. de suero fetal de bovino (Gibco, catilogo 16000-044),

| - 0.4 ml de L-glutamina (200 my., Gibco, catalogo 25030-081).

' - 0.1 ml de penicilina-estreptomicina (5000 Ul/ ml., Gibco, catélqgo 15070-063).
I = 0.2 ml de fitohemaglutinina forma M (Gibco, catilogo 10576-015).

- Finalmente se agregaron 10 gotas de sangre.

- Se homogeneizaron los frascos suavemente y se incubaron en una estufa a 37 °C con-atmésfera

i hiimeda durante 72 hrs,

14



2I Cosecha:
E - Alas 72 hrs. se agregé a cada frasco 0.3 ml. de colchicina (10pg/m!., Gibco, catalogo 15212-012)

: con una jeringa de insulina; se homogeneizaron suavemente y se incubaron durante 15 min. a 37° C.

;I - Las muestras se colocaron en tubos cénicos de centrifuga (Corne) y se centrifugaron a 400 g

(1 500 rpm} durante 10 min.

- Se deseché el sobrenadante y se resuspendié vigorosamente el botén en 10 mi. de solucién

-y
hipoté6nica de cloruro de potasio (Mallinchroadt) a 0.75 M més 2.0 gr. de EDTA
(Monterrey) por litro de solucion,
- Se incubaron las muestras durante 15 min. a 37° C.

- En seguida se inactivé la accién de la solucion hipoténica con fijador, que contiene metanol y acido

acético glacial en proporcidn de 3:1 (Merck) y se resuspendié suavemente llevandose a los tubos hasta
15 ml.
' - Se hicieron dos cambios mas de fijador para eliminar restos celulares; en el tiltimo se obtuvo un

! paquete celular limpio y blanco que se resuspendi6 en un volumen determinado de fijador segiin las

. caracteristicas del botdn.

i .
I. ELABORACION DE LAS LAMINILLAS
I

- Los portaobjetos utilizados se dejaron 24 hrs. en Extran (Merck): al dia siguiente se limpié cada uno

E COn una gasa, para quitar restos de grasa y se colocaron en etanol (Merck) al 70% en congelacién.

- Con una pipeta se tomé el resuspendido de cada muestra, y se dejaron caer tres gotas en un
portaobjetos a una distancia aproximada de 30 cm.; en seguida se paso el portaobjetos por 1a flama de
un mechero Bunsen y se retiré rapidamente inclindndolo hacia abajo de manera que resbale 1a
muestra por el portaobjetos mientras se consumié la [lama, a continuacién se soplé fuertemente y se

| etiquetd con lpiz diamante.

- Se dejaron madurar las laminillas durante cuatro dias a 60° C.



J. PREPARACION DE LAMINILLAS PARA VISUALIZAR ABERRACIONES CROMOSOMICAS

1._Técnica de bandas GTG

- Se realiz6 la técnica para bandas " G " de Seabright (53), con pequefias modificaciones.

- Se sumergicron las laminillas en una solucién de fosfatos pH 6.8 Sorensen (fosfato 4cido de sodio
dibésico 0.025 M y fosfato Acido de potasio monobasico 0.025 M) que contiene tripsina (0.025 %
(Gibco), EDTA (Merck) (0.0025%) a 37 ° C en bafio maria de 3 a 4 minutos.

- Se¢ enjuagaron dos veces en solucién salina isot(mica al 9% a temperatura ambicnte,

- Se procedio a tefiir con colorante de Giemsa (Merck) al 1% en amortiguador de fosfatos pH 6.8
Sorensen (fosfato dcido de sodio dibdsico 0.025 M y fosfato 4cido de potasio monobdasico 0.025 M)

de 3 a 5 minutos.

i - Se enjuagaron con agua corriente.

" - Se incubaron por 2 hrs. a 37° C.

|

|

- Se montaron las preparaciones con resina sintética (Harleco).

Se realizaron los siguientes métodos de bandeo sélo cuando el esclarecimiento del diagnéstico lo amerité:

2, Ténig de bandas “RBG"

|

1

- Ténica de bandas “R” con naranja de acridina, segiin el método de Verma y Lubs (53):
- Se colocaron las preparaciones en una solucién amortiguadora de fosfatos a pH 6.5 a 85 ° C en bafio

maria de 20 a 25 minutos.

. = S¢ colored con naranja de acridina al 0.01% en la soluci6n ambrliguadora apH6.5duranic4 a6

minutos.
- Se lavé con la solucién amortiguadora y se monté en la misma solucién.

- Se observo con epifluorescencia.

16



3.Técnica de bandas " CBG "

Seglin ¢l método de Salamanca y Armendares (49):

Se trataron las laminillas con HC! 0.2 N a temperatura ambiente, durante 30 minutos.

Se lavaron con agua desionizada (contenido maximo de sales 2 ppm).

L}

Se trataron las laminillas con una solucién de hidroxido de bario Ba (OH) ; 0.07 N a una

temperatura de 37° a 40° C durante 5 a 10 minutos.

Se¢ lavaron con agua desionizada,

Las laminillas se incubaron en solucién salina de citrato de sodio (cloruro de sodio 0.3 M 17.532 gr. v

citrato de sodio Na; Cs Hs; O, 0.03 M 8.82 gr. / L. de agua bidestilada) a 65 ° C durante 2 hrs.

Se lavaron con agua desionizada.

- Se procedié a tefiir con Giemsa (Merck) al 2% en soluci()n. amortiguadora fosfato de Sorensen a pH

! 6.8 (fosfato de sodio dibdsico 0.025 M y fosfato de potasio monobésico 0.025 M) de 10 a 60 min. para
: controlar la tincién.

i - Las laminillas se lavaron con agua desionizada y se secaron al aire libre.

+ - Se montaron con resina (Harleco).

3.Técniica de bandas " NOR” (organizadores nucleolares)
¢ - Segun el méiodo de Goodpasture y Bloom (24):
i - Se cubrieron las preparaciones con una solucién acuosa de nitrato de plata al 50%, se cubrieron con un
cubreobjetos y se incubaron de 50° a 60°C durante 15 minutos en bafio maria.
- Se lavaron con agua bidestilada.
- Se colocaron 4 gotas de solucion amoniacal de plata (4 gr. de nitrato de plata disueltos en 5 ml. de
. agua bidestilada, 5 ml. de hidréxido de amonio concentrado).
- Se ainiadieron 4 gotas‘de solucion rev;aladora de formaldehido al 3% (3 ml. de formaldehido en 97 ml.

: agua bidestilada). Se neutralizé primero la solucién a.pH 7.0 con cristales de acetato de sodio, luego

: 17
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| se ajusto a pH 4.5 con 4cido férmico antes de su empleo.
- Sé colocaron cubreobjetos v se controlé la reaceidn en el microscopio con contraste de fases. La
coloracién se alcanzé en 1 a 5 minutos.

- Se lavaron con agua bidestilada y se observaron con contraste de fases.

K. MANEJO DE RESULTADOS

Se trabajé con datos de nifios que se captaron en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, durante 7 afios.

J
Para la cllaboracibn de las tablas se mancjaron los resultados de 1992 a 1999 en 7 periodos. Se tomé ¢l primer aiio

desde la :fecha en que se inicid la busqueda retrospectiva de la informacién, de mayo de 1992 hasta abril de 1993, el
segundojaﬁo de mayo de 1993 hasta abril de 1994, el tercero de mayo de 1994 hasta abril de 1995, y asi
suoesivaimente para los afios restantes, La mayoria de los resultados en cuanto al tipo de leucemia y 1a edad se
obtuvierﬁon de los expedientes o por consulta con el Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria, CMN

Siglo XX1.
|

Todos léas cariotipos se obtuvieron al consuitar la bitdcora del! Laboratorio de Citogenética en la Unidad de
Investigzjicién Meédica en Genética Humana del mismo Hospital, con excepcion de los que se estaban procesando en
ese monﬁlento.
Es imp<:)rtante mencionar que el Hospital de Peﬁiatria es un Hospital de Tercer Nivel donde llegan nifios de
cualquiér lugar de la Repablica y no unicamente los reportados por el Servicio de Trabajo Social.
La informacion anterior y la obtenida a partir de los expedientes s¢ vertid en el cuestionario utilizado para el
manejo %le los resultados (Anexo D).

L. E:STUDIO DE LOS PORTADORES DE UNA TRANSLOCACION
Para exi:licar el origen de las AC por TRC en los nifios Down con y sin LA, se analizaron los cariotipos de los

nifios con SD con y sin LA y los de sus padres, se elaboré ¢l arbol genealdgico de las familias y se explicd la

segregac':ién cromosOmica mediante el diagrama de paguiteno (Figura 10).
I
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M. ESTUDIO DE LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS

El anélisi:s citogenético se realizé por 7 observadores, y se verificé la observacidn de todos los resultados por 2 de
|

los observadores, que desconocian el grupo al que pertenccia la preparacién. En los casos en que no fue posible, se

1

buscé el estudio del andlisis citogenético en las bitcoras correspondientes.

Se analizaron las metafases en un fotomicroscopio Carl Zeiss Universal II1. La clasificacién de las alteraciones

cromosomicas s¢ hizo segin el criterio del Sistema Internacional de Nomenclatura Citogenética Humana, con

siglas en inglés ISCN (International System for Human Cytogenetic Nomenclature) (29).
i

§
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VII. RESULTADOS

En la Tabla 1 s presenta la composicién por edad al diagndstico clinico, de los diferentes grupos de estudio
I

atendidos durante un periodo de 7 afios. En el grupo de casos con “SD/LA” el mayor nimero de individuos
f

fue en:el rango de 5 a 10 aflos con 33%. En el grupo con “SD” el mayor niimero de niflos se registré de 0 a
1 . . .

|
5 aﬂosl con 90.7% y en los nifios con “LA” se detecté 32.5% en el rango de 0 a 5 aflos (Tabla 2, Figural).

Los po!rcentajes de individuos con respecto a 1a edad al diagnéstico clinico se compararon con las cifras
| 4

|

registr;adas en el Conteo de Poblacién y Vivienda de 1995 de la poblacién normal reportadas por el Instituto
|

Nacional de Estadistica Geografia ¢ Informética (INEGI) en el afio de 1995 (Figura 1).

|
Al comparar la edad al diagnéstico clinico de los nifios con “SD/LA” v la de los nifios con “LA” se detectd

enel pirimer grupo, una probabilidad 7 veces mayor de presentar LA en el rango de 5 a 10 aftos con una OR
de 7.242# (IC de 0.59 a 194.69) y de 5 veces mis en el rango de 10 a 15 afios, con una OR de 4,82 (IC de 0.31
a 144.:82) (Anexo B.1). No se encontré significancia estadistica sin embargo, se reportd significancia clinica.
En la ;totalidad del analisis estadistico se consideré un intervalo de confianza (IC) del 95%. El andlisis se
realizod cgn el programa Epilnfo V 6.04,

En la Tabla 2 se proporcionan los pai'émetros gcnerales de los casos ¥ grupos control.
1
R .
En losI tres grupos estudiados, la frecuencia de pacientes del sexo masculino fue mayor en comparacién con

el sexo femenino (Tabla 2, Figura 2).
De los: individuos con “SD/LA” y controles con “LA” se encontraron mas individuos con LLA, 77.8% y

80.9%, respectivamente (Tabla 2, Figura 3). En los nifios con “SD/LA” hay una posibilidad mayor al 21%
i .
de enc:ontrar LMA con una OR de 1.21 (IC de 0.16 a 7.04), en comparacion de los nifios con “LA™; en este

| . . . . .
caso no se detecta una diferencia estadisticamente significativa (Anexo C.2).

Se esuirdiaron‘ 310 cariotipos de nifios (Tabla 2, Figura 4), 9 con “SD/LA™, 375 con “SD”, 126 con “LA” y

25 casos de padres de nifios con “SD” (Tabla 5), que presentaron TRC. Los cartotipos especificos de cada
i o

nifio por grupo se encuentran en la Tabla 3.

i
En el andlisis citogenético de niitos con “SD/LA” se reporté 88.9% individuos con TR y 11.1% con trisomia
21 regtlllar con anormalidad adquirida (TR-AA). De los individuos con TR el 25% presentaron LMA y 75%
|
LLA y[de aquellos con TR-AA ¢l 100% se reportaron con LLA (Tabla 2, Figura 5),

[ 21
!
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En nifios \inicamente con “SD” se detectd 90.9% con TR, 2.9% con M-TR, 0.6% con M-TRC y 5.6% con
TRC (Tabla 2).
|

En iqdividuos con “LA” se encontrd un 77.9% de cariotipos NC y 22.1% con cariotipo normal con AA
i

(Tabll‘a 2); en ambos casos la LLA presenté mayor incidencia, con 82.6% en cariotipos NC y 75% en NAA
(Tabl? 2, Figura 6).

I
No s'e encontraron diferencias estadisticamente significativas al detectar que los cariotipos NAA son 56%

menolcs frecuenic en el grupo control con “LA”, ¢n comparacién del grupo con “SD/LA” con una OR de 0.44

¢ IC de 0.02:3.72 (Anexo C.3).

El re:arreglo cromosdémico mas frecuente en niflos mnﬁoles con “SD™ por trisomia 21 con rearreglo
cromci»somico (TRC) fue 1a t (14;21) con 47.6% y la t (21;21) o formacién de isocromosoma (i) con 38%
(T ablg 4),

Los 25 casos estudiados de padres de nifios con “SD” por TRC se presentan en la Tabla 5. Se desarrolld el

|
arbol !gcncalégico de la familia nimero 1 de un nifto con “SD” por t (14;21) (Figura 7), donde se aprecia la
|

heren:cia de dicha translocacién al paso de las generaciones y con ello se detecta a los individuos portadores
|

ya ql:xienes presentan SD como resultado del rearreglo cromosdmico. En la Figura 8 se aprecia el cariotipo
|

de unfa mujer portadora de una t (14;21) y en la figura 9 el cariotipo de su hijo varén con SD por t (14:21).

El mecanismo de formacién de la translocacion robertsoniana 14;21 v 1a segregacion del cuadrivalente

respezf:tivo s¢ observa en la Figura 10.

|
i
b
[
J
!
I
1
i
|
|
|
I
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. TABLA |

NINOS CON SINDROME DE DOWN Y LEUCEMIA AGUDA
“SD/LA”

ANOS Total y Total de
porcentaje totales
I Il m 1w v vl Vi

§
b
|
|
]
[
|
|
l
0 ‘ ) 1 2 3 (33.3%)

EDAD
0-5] 1 1 (11.1%)
51
10-15 | 22 (22.2%)
NE | 1 2 3 333%) = 9
{
|
! . r
! NINOS CON SINDROME DE DOWN SIN LEUCEMIA AGUDA
‘ “SD”
; ANOS Totaly  Total de
i porcentaje totales
i I 0 m IV V VI VI
|
. EDAD - \ -
0-5) 44 51 34 57T 50 49 55 340 (90.7%)
5-10 5 2 1 1 2 2 13 (3.4%)
10-15 L 1 2 (0.5%)
NE | 4 3 6 6. 1 20 (54%) = 375
|
i
| .
| NINOS SIN SINDROME DE DOWN CON LEUCEMIA AGUDA
] . “LA” :
i
i ANOS Total y Total de
' : porcentaje totales
; I o m IV VvV VI VI
| EDAD .
0-5 | 2 4 6 7T 6 10 6 4l (32.5%)
5- 10 2 2 3 4 3 3 17 (13.5%)
10-1 3 3 3 25 17 (13.5%)
NE 303 3 9 24 9 51 (40.5%) = 126

Com;‘)osicién por edad al diagnéstico clinico de los diferentes grupos de estudio atendidos durante un

perioclio de 7 afios (NE = edad no especificada).
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TABLA 2

|
| ,
i+ CARACTERISTICAS Nifios con “SD/LA” Nifios con “SD” Nifios con “LA”
! n=9 n=1375 n=126
|
} EDAD R
0-51 1 (11.1%) 340 (90.7%) 41 (32.5%)
5-10] 3 (33.3%) 13 (3.4%) 17 (13.5%)
10-15 2 (22.2%) 2 (0.5%) 17 (13.5%)
NE | 3 (33.3%) 20 (5.4%) 51 (40.5%)
_ [ SEX0O
Femenino 4 (44.5%) 172 (45.8%) 55 (43.7%)
Masculino 5 (55.5%) 203 (54.2%) 71 (56.3%)
' TIPO DE LEUCEMIA
Leucemia Linfoblastica Aguda ( LLA )} 7 (77.8%) 102 (80.9%)
Leucemia Mieloblstica Aguda (LMA) 2 (22.2%) 24 (19.1%)
\  CARIOTIPO
NC 98 (77.9%)
NAA ' 28 (22.1%)
TR 8 (88.9%) 341 (90.9%)
TR-AA 1 (11.1%)
M-TR 11 (2.9%)
M-TRC 2 (0.6%)
TRC 21 (5.6%)
' ! : {Ver figuras 1,2, 3v 4)
[
|
! Nifios con “SD/LA” Nifios con LA™
. ] n="9 n= 126
CARIOTIPO
LLA LMA LLA LMA
TR . 6 (75%) 2 (25%)
TR-AA 1 (100%)
NC | 81 (82.6%) 17 (17.3%)
NAA 21 (75%) 7 (25%)
|
| (Ver Figura 5 y Figura 6)

Parimetros generales de los diferentes grupos de estudio “SD/LA™ = nifios con sindrome de Down y

leuoemla aguda,”SD” = nifios con sindrome de Down sin leucemia aguda y
Down con leucemia aguda (NE =

no especificado, NC =

* = nifios sin sindrome de
normal constitucional, NAA = normal con

anormahdad adquirida, TR =trisomia 21 regular, TR-AA = trisomia 21 regular con anormalidad adquirida,
M-TR = mosaico con trisomia 21 regular, M-TRC = mosaico con trisomia 21 con rearreglo cromosémico,
TRC = trisomia 21 con rearreglo cromos6mico).

!
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TABLA 3

NINOS CON SINDROME DE DOWN Y LEUCEMIA AGUDA (n=9Y)

“SD/LA”
NUMERQ DE CASOS CARIOTIPO
REGISTRADOS
8 47, XX +21 047 XY, +21

1

47,XY +21/52, XY +21/ 48, XY +21,+C

| NINOS CON SINDROME DE DOWN SIN LEUCEMIA AGUDA (n = 375)

“SD”

NUMERO DE CASOS
REGISTRADOS

. 341
1

CARIOTIPO

47.XX,+21 o 47 XY, +21

46, 33/47.XX 421 o 46, XY/47.XY,+21

46, X3/46,XX,-21,+1i (21 q) (q ter-—>qll::ql l->qter)
46,XX.-21,+i (21q) (qter—qll:: qlloqteryo
46,XY,-21,+1(21q) (q ter—>ql1:: q11->qter)
46,XY,-13,-14,+ 1 (13g—14q),+21

46,XY, -11, + 1 (11;21) (11gter -»11pi4 :: 21q21—>21qter)
46, XX -14+1(14g>21q) o 46 XY,-14+1(l4g—>21q)
46, XY dup (21) (ql1; g22)

31



TABLA 3 (continuacion)

NINOS SIN SINDROME DE DOWN CON LEUCEMIA AGUDA (n = 126)

NUMERO DE CASOS CARIOTIPO
REGISTRADOS

98 NC 98 46 XX o 46 XY

28NAA 3 46.XX/alteraciones cromosdmicas inespecificas
46.XY/ alteraciones cromosdmniicas inespecificas
46, XY/45,XY -7
46, XY/45,XY,-19
46,XX/45,XX,-20
46,XX/45,X/45,XX,-8
46,XY faneuoploidia, mar
46, XY/poliploidia
46, XY face/poliploidia
46,XX/tetraploidia
46,XX/anafase/hipodiploidia/end
46,XY/46,XY, del (2) q13
A46,XY/46, XX del (5) (pld—pier)
46, XX, del (22) o 46,XY, del (22)

- 46,XX/69,XX, del (22), del (22)

- 46,XX/46,XX, del (22)
46,XX/45,XX,-8,-21, t (8q; 21q)
46,XX/48 XX, +mar 1, + mar 2
47 XX,-4,-22 +marl +mar2,+mar3
46,XYq+,/48, XYq+,+8,+21/50,XYq+, +mar,+mar,+mar,+mar
46,XYq+/45,X0/46,Xyqs/-13.+ace(13q12—13qter)
46,XX/47,XX-7,+Tpter—>7p21::7q32>7q ter,+7p21-7q32

Pt et et it (a) et L) et B el e bk e el e e

Hallazgos citogenéticos de los diferentes grupos de estudio “SD/LA” = nifios con sindrome de Down ¥
leucemia aguda, “SD” = nifios con sindrome de Down sin leucemia aguda y “LA” = nifios sin sindrome de
Down con leucemia aguda en un periodo de 7 afios (mar = cromosoma marcador, ace = abecrraciones
cromosomicas especificas, end = endorreduplicacién y del = delecidn).
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! TABLA 4

. TRISOMiA 21 CON REARREGLQ CROMOSOMICO NUMERO Y PORCENTAJE
! (TRC) DE NINOS CON “§D* | DE INDIVIDUOS
. n=21
; t(14;21) 10 (47.6%)
' t21;21) o i (2D 8 (38%)
otras: _
46,XY, -11, + t{11;21) (11qter—>11pl4::21q21—->21gter) 1 (4.8%)
46, XY, - 13, -14, + t (13q;14q) , + 21 1 (4.8%)
46, XY, dup (21) (q11; ¢22) 1 (4.8%)

Hallazgos citogenéticos de nifios con Sindrome de Down (“SD”) sin leucemia aguda con trisomia 21 con
rearréglo cromosémico (TRC) (Tabla 2).
|

i
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TABLA 5

PARENTESCO EDAD CARIOTIPO
 CASO
' HIIO 10a 46, XYq+,-14,+t (14q;21q)
B MADRE 32a 45XX,-14,-21, + 1 (14:21) (g1 1; p11)
f PADRE 32a 46,XYq+
1
: HIJO 2/12 46,XY,-14, +  (14q;21q)
S MADRE 21a 46,XX
: PADRE 29a NE
HIJA /12 46,XXq+,-21 +i (21q)

It MADRE 17a 46,XX
_ PADRE 20a 46,XYq+
|
{ HIJO la 46,XY.-14, + 1 (14q:21q)
v MADRE 23a 46,XX
‘ PADRE 23a 46,XY
: HIJO 3130 46 XY,-14, + t (14q;21q)
Y MADRE 18a 45XX,-14,-21, + 1 (14;21) (q11; p11)
| PADRE " NE NE
: . HIO 2112 46,XY,-13,-14, + t (13g;14q), + 21
Y | ' MADRE 21a 46 XX
. PADRE 23a 45,XY,-13,-14, t (13q;14q)
| HIJA 6/12 46, XX,-21 +i (21q)
L VI MADRE 26a 46, XX
‘ PADRE 33a 46,XY
! HIJA 2 612  46,XXq+-21 + i(21Q)
i VII MADRE 30a 46,XX
| PADRE 30a 46,XYq+
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' TABLA 5 (continuacion)

NUMERO DE PARENTESCO EDAD CARIOTIPO
. CASO
j HIJO 8/12 46,XY.-21 +121q)
. IX MADRE 23a 46,XX
PADRE NE NE
! HIJA 712 46,XX, -14, + 1 (14q;21q)
I ¢ MADRE 22a 46,XX
: PADRE 34a 46, XY
L HIJA 8/12 46,XX, -21, + i (21q)
I MADRE 23a 46,XX
: PADRE 342 46, XY
HIJO I 1/2meses 46.XY, -14, + ( (14q;21q)
XN MADRE 30a 46, XX
| PADRE 232 46, XY
HIJA 212 46,XX, -21, +i 1@
C Xl MADRE 192a NE
[ PADRE 22a 46,XY
J HIJA 11/12 46,XX, -14 , + 1 (14g;21q)
CXIV MADRE 33a 46,XX
. PADRE 37a 46 XY
HIJO o 10412 46, XY,-11,+ t (11q;21q) (llqter—11pl4::
: 21q21->21qter)
| XV MADRE 40a 46,XX -
: PADRE . NE NE

b

Hallazgos citogenéticos de los padres y de los nifios con “SD” que presentaron trisomia 21 con rearreglo
cromosdmico atendidos durante un periodo de 7 aftos (a = afios y NE = no especificado).

1
3
|
1

i
|
|
|
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Figura 7

1 1 \D‘d
n LF ]%ELT g oTat
f ' 0l i“ [ O

v o

[] O Nemml 46,XY; 46, XX
B ® Dowu  46,XY, M, +L(g 210); 46, XX, -1, +L (Hg 21g)

[H P portador 45, xv, 14, 21, +1t (11g; 21q) ; 15, XX, -M, 21, +1 (14 21 q)

Familia del nifio con sindrome de Down por t (14;21)
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FIGURA 8
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Cariotipo de una mujer portadora de una translocacién t (1421

45,XX, -14, 21, + 1 (14q;21q)
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FIGURA 9
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Cariotipo de su hijo varon con sindrome de Down por translocacion ! (14;21)
46, XY, -14, + 1 (14q;21q)
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FIGURA 10

+ Cariotipo de hombre normal Cariotipo de mujer portadora de una
46,XYq+ (1I-6) translocacion 14;21  45,XX,-14,-21,+t(14q;21g)

1 (11-5)

1

j 21 ter

\ pler

2ip 1

14qtt
i 14 ¢ ter
14 14 21 21 q ter
! ' 14 Der 14 21
1(14;21)
PAQUITENO DE MEIOSIS 1 DE MUJER PORTADORA ( I1-5)
DER 14 o B 14 NORMAL
1 14 q ter ~
t(14;21) 14 qter
2ip Ny 14qtt . 14 pter
21 gter A / / ‘
' C
A
21 gter o
\ D
21 NORMAL 21 pter




FIGURA 10 (continuacion)

TIPO GAMETO CARIOTIPO DEL CIGOTO DESPUES DE LA
FEMENINO FERTILIZACION DEL GAMETO FEMENINO
CON UN GAMETQO NORMAL MASCULINO 23,Yq+
Adyacente 1 ABCB 46,XYq+, -21,+der (14) (14qter—>14q11::21pl1->2lqter)
' ADCD 45,XYq+, -21
Adyacente II AB AD 46,XYq+, - 14,+der (14) (14qter—14q11::21pli>21qter)
CBCD 45 XYq+, -21
AB AB 46, XYq+t, -14, -21, +der (14)
. (l4qter—14ql1::21pl1>21qter),
+der (14) (14qter—14q11::21pl1—>2l1qter)
AD AD 46,XYq+t, - 14, +21
CBCB 46, XYq+, -21, +14
CDCD 44 XYq+, -14, -21
3:1 ABCBCD 46, XYq+, - 21, +der (14) (14qter—>14ql11::21p1 12 1qter)
' AD 45 XYq+, -14
CBCD AD 46, XYq+
AB 45, XYq+, -14, -21, + der (14)
.- (l4qter—14qll::21pl1—21qter)
‘CDAD AB .~ 46,XYq+, -14, + der (14) (14qter—>14ql1::21pl1>2lqter)
CB ‘ 45 XYq+, -21
; AD AB CB 47 XYq+,+der(14) (l4gter—>14q11::21pl 1->21gter)
CD 44 XYq+, -14,-21
Alterna AD BC 46, XYq+
: CD AB 45,XYq+, -14, =21, + der (14)

(14qter~»14ql1::21pl1—21qter)

Mecanismo de formacion y segregacién de un cuadrivalente de una translocacién robertsoniana t (14;21).

t

(CD puede o no estar presente, si esta sera: + der (21) (21pter—21p11::14q11—14pter)
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VIIL. DISCUSION

Sc analizaron 9 nifios con “SD/LA” cn los 7 afios del estudio (Tabla 1). En los cuatro primeros afios sc delcctaron
|

dos individuos y en los tltimos tres afios los restantes 7 nifios. En otros estudios se ha observado que la edad al

diaghésltico clinico de leucemia, tanto en nifios con SD como en nifios sin SD, se encuentra en ¢l rango de 1 a 10

| . .
afios (9). En cste rango s¢ detectd ¢l 33.3% de los nifios con “SD/LA™ del estudio. ya que ¢l nifio del rangodc U a 5
|

| . s P
afios ¢s menor a un afio. Se debe mencionar que los rangos de edad manejados en ¢l ¢studio sc compararon con las
‘ . .

cifras registradas en el Conteo de Poblacion y Vivienda de 1995 de la Poblacién Normal reportadas por el INEGI
|

(1), asi ‘se determiné que estos rangos de edad en la poblacidn mexicana no presentan variaciones importantes
: _
(Figura ).

|
Se debe Emencionar que no se obtuvo la edad al diagnéstico clinico en 33,3% de los nifios con “SD/LA”, hecho que
|

debe torilarse en cuenta al apreciar las inferencias sobre la edad al diagnostico clinico en este grupo de nifios, sin
\

embarg& se considera que los datos de nifios con edad NE tienen la misma tendencia que los datos de nifios con
| .

edad especificada. La obtencién de estos resultados, en los ultimos afios de la investigacién, puede estar
|

inﬂuencr’ada por la tendencia a 1a basqueda de nifios que pertenecen a los grupos de estudio.
En los casos de estudio con “SD/LA” no se¢ encontré una diferencia significativa en cuanto al nimero de mujeres y

hombres'I (Tabla 2, Figura 2).

!
Para establecer un diagndstico, pronostico y tratamicnto adecuado de estos nifios se utilizan las caracteristicas
L

s 1. . . n . . . . rar . . - ¥
morfolégicas, las reacciones citoquimicas, los marcadores inmunologicos, la cilogendtica y téenicas de biologia
i

molecul:l;ir (6). Con base en los estudios de morfologia y marcadores inmunolégicos, se determind que mds de la
i

mitad dei los nifios “SD/LA” estudiados (77.8%) (Tabla 2, Figura 3) presentaron LLA. La LLA es la mas comun en

nifios (4$); este dato también se corrobora al detectar que de los nifios con TR, 75% presentaron LLA y 25% LMA,

El l'mico!niﬂo con la trisomia 21 regular con anormalidad adquirida (TR-AA) registré LLA (Tabla 2, Figura 5). En
las edades al diagnéstico clinico de la leucemia de los diferentes grupos, se observa que en el grupo “LA” los
mayores !porcemajcs se tienen a edades tempranas (de 0 a 5 afios), en cambio en el grupo “SD/LA” la leucemia

1
aguda se desarrollé 5 afios después (de 5 a 10 afies). Por la presencia del cromosoma 21 de mas, en el grupo

|
1
|
|
1
|
]
i
l 41
|
|
I
i
|



'
1
|
b

|
\
i
L
1

“SD/LA” se csperaba que estos nifios desarrollaran la leucemia aguda afios antes que los del grupo “LA”. Para

comprobar que la tendencia de aparicion de la leucemia aguda es correcta se propone ampliar la muestra.
|

|
La LMA se presenta generalmente en la edad adulta, alrededor de la 5% y 6° década de vida (48); sin embargo, se
obtuvo I:m 22.2% (Tabla 2, Figura 3) de LMA. No debe descartarse que las diferencias étnicas, socioeconémicas, de

| .
residenc;ia y exposicion a agentes clasiogénicos, por nombrar algunos factores (3, 14), aumentan la predisposicion y

|
el porccinlaje de LMA, a pesar de ser un tipo de leucemia detectado en la cdad adulta. Se debe tomar en cuenta que

cl lamarlTlo de 1a muestra también influyé cn dicho porcentaje. El cariotipo de los nifios con “SD/LA” fuc cn todos
los caso? trisomia 21 regular (TR). Se ha detectado que la no disyuncién del cromosoma 21 ¢n ¢l 80% de los casos
es de iorigen materno y el 14% de origen paterno .(55). Un hallazgo interesante es el del nifio
47,XY,4:-21/52,XY,+21/48,XY,+21,+C (Tabla 3), ya que se observd en el cariotipo de su padre un marcador
46,XY [2}0]/47,XY+mar[1}. El padre s¢ dedica a la albaiileria, lo que representa un contacto constante con
solventeis y alguna:s otras sustancias; ademas el abuelo materno del nifio fallecié por hepatopatia alcohdlica y su
abuelo p%xtcmo por cAncer de préstata, todo lo cual puede estar relacionado con una susceptibilidad para desarrollar
LA ;:n ¢l nifio. Es importante mencionar que se continia el seguimiento de éstos casos, ya que su evelucion

brindaré ¢l antecedente citogenético necesario para establecer un tratamiento mas adecnado para €stos nifios.
|

Los res%ltados obtenidos del analisis estadistico de niftos con “SD/LA” se compararon con ¢l grupo control de
“LA™; eli1 los nifios con “SD/LA” se encontré una posibilidad de mas de 7 veces de presentar leucemia aguda en el
rango d.‘:"i 5 a 10 aftos con una OR de 7.24 (IC 0,59 - 194.69), y de 5 veces mds en el rango de 10 a 15 afios con una
OR dec 4.82 (IC 0.31 — 144 82), ¢n comparacién de los nifios con “LA” (Anexo C.1). También cn ci grupo

|
“SD/LA’; hay una posibilidad mayor al 21% de encontrar LMA con una OR de 1.21 (IC 0.16 — 7.04) en

compara%:ién con el grupo de “LA” (Anexo C.2) y asimismo en ¢l grupo “SD/LA” la presencia de cariotipos
normalcsE con anormalidad adquirida (NAA) es 56% menos frecuente, con una OR de 0.44 (IC 0.02 - 3.72) si se
comparaicon el grupo “LA”. (Anexo C.3). En ningﬁh caso se encontrd significancia estadistica, sin embargo en
cuanto a :la edad al diagnéstico clinico de nifios con “SD/LA” y nifios con “LA” se encontré significancia clinica.

]
En los ni‘r‘ios con “SD” su frecuencia al paso de los afios ¢s constante (Tabla 1). Se observd que ¢l porcentaje mas

alto, en quamo a la edad al diagnéstico clinico, es det rango de 0 a 5 afios con 90.7% (Tabla 1, Figura 1). Mas de
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ta mitad de este porcentaje se tuvo en los primeros meses de vida, ya que es importante para los padres conocer
tempranamente el manejo del nifio con SD y al mismo tiempo brindar un buen asesoramiento genético a los
b

progenitdres para detectar los riesgos de recurrencia. Se encontraron 13 niflos de 5 a 10 afios (3.4%) y 2 individuos

de 10 a 15 afios (0.5%) (Tabla 1). La incidencia del Gltimo rango de edad puede estar determinada por la gran

i

cantidad de complicaciones que tiene el nifio con SD, aunque en la actualidad, con el avance en el conocimiento de

1

este sindrome estd incrementando la esperanza de vida de estos individuos. De los nifios con edad al diagndstico

clinico NE se obtuvo un 5.4% (Tabla 2, Figura 1). Se detectdé un menor porcentaje de mujeres (45.8%) que de
hombres (54.2%) (Tabla 2, Figura 2). En cuanto a los hallazgos citogenéticos, se encontraron varios casos de
polimorﬁ’smos de heterocromatina constitutiva los cuales no tienen repercusiones aparentes en la patologia de los

individuos, pero pueden ser una herramienta para establecer el origen paterno o materno de las anormalidades
|

cromosér'picas (48). No se encontrd asociacion entre el cariotipo de los nifios con “SD” y el desarrolio de 1a LA,
b

I
pero debe continuarse ¢l seguimiento de este grupo, ya que es posible que en algin momento de su vida desarrollen

LA. De }os cariotipos detectados el porcentaje mas alto fue el de TR con 90.9%, (Tabla 2, Figura 4). Este
i

porcentajle se corrobora con el 92.5% registrado por Guizar, 1994. Cabe mencionar que en ningun caso se detecto

un cariotipo con trisomia 21 regular con anormalidad adquirida (TR-AA). La siguiente anormalidad citogenética
|

en frecue'ncia después de la TR son los mosaicos (M-TR) con 2.9%, que se originan por una no separacién
postcigétiica (48); 1o cual concuerda con la incidencia de 2.7% reportada en la literatura especializada (25). En los
nifios con; “SD™ se detectd un 0,6% de mosaicos con trisomia 21 con rearreglo cromosomico (M-TRC) y un 5.6%
de trisom%a 21 con rearreglo cromosdmico (Tabla 2, Figura 4).

De estos :ﬁltimos TRC existen 21 casos (Tabla 4) de los cuales el porcentaje mds alto fueron las translocaciones
robertsonl}anas (t rob) con 5.06% vy, lat r(;b de mayor frecuencia fue la t (14;21) con un 47.6% y que no difiere de
lo rcporta:do en la literatura especializada 4.8%. Se encontré también una t (11;21), que reporta los porcentajes
mas alltos!| de remisién completa (48). En los estudios se ha reportado que rearreglos cromosémicos, como las

| .

translocaciones en los individuos con LA, pueden 1levar a la formacidn de proteinas quimeéricas que pueden activar

protoonocfgencs que desencadenen la leucemia (31), por ello es importante continuar el seguimiento de estos casos
[

que podn?n desarrollar LA en un futuro. S¢ reporta ademas una t (13;14) y una duplicacién del cromosoma 21,
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1
caso en:que s¢ propone la utilizacion de marcadores moleculares para definir el mecanismo de formacion de la

|
duplicacion (48), ya que puede tratarse de una translocacién.

Se anali"zé a los padres de nifios con trisomia 21 con rearreglo cromosémico (TRC) (Tabla 5). De las 21 familias s¢
cstudiar('l)n 15 parejas y de éstas, 3 padres resultaron portadores de las translocaciones; en los casos [ y V Ia madre

es portadora de la t (14;21) con un riesgo de recurrencia del 20% (Figura 8) y en el caso VI de lat (13;14) se
|

reporté-él padre como portader con un riesgo del 10% (25). El riesgo se da con base al Andlisis Bayesiano que

permite establecer la probabilidad que presenta una persona de tener hijos afectados, cuando hay antecedente de

algim p:l;dccimien(o hereditario, tomando como basc la informacion del arbol genealdgico y el cariotipo (25).
|

Tambie’:ﬁI se debe mencionar que tres de los padres varones (I, III y VIII) reportaron polimorfismos en cuanto al

tamafio del brazo corto del cromosoma Y, esto no parece tener repercusion clinica en la mayoria de los casos sin
i

embargo, algunas patologias se han asociado con la presencia de tales polimorfismos (48),
|

Se elaboi’é el drbol genealdgico (Figura 7) de un nifio (caso I) con “SD” (Tabla 5), donde la abuela materna (1-2)
del prop(:')sito es portadora de 1a t (14;21), ella tuvo 3 parejas; con 1a primera pargja I-1 tuvo un hijo (II-1) portador

3
de la translocacién, y €ste a su vez dos hijas portadoras (III-2 y 11I-3); la primera de ellas (1II-2) tuvo dos hijos
| )

normales? (un hombre IV-1 y una mujer IV-2) y 1a segunda hija III-3 tuvo un hijo 1V-3 que murié. La abuela 1.2

con la segunda pareja (1-3) tuvo 5 hijos, ¢l producto de las dos primeras gestas son mujeres (II-3 y 1I-5), ambas

portadore}s de la translocacion; la primera tuvo 2 hijos (I11-5) portadora y (I11-6) normal. La segunda hija portadora
(II-5) tu{fo un hijo portador (II1-7) y al nifio propédsito (II1-8) con SD por t (14;21) cuyo cariotipo se observa en la

Figura 9. Al hermano del propésito, asi como a los demas individuos portadores de la translocacién, se les brindd
|

asesoramiento genético con el fin de darles a conocer el riesgo de ser portadores, ya que deben considerar el

realizar d'iiagnbstico prenatal como medida preventiva (48). Los tres ultimos hijos de la abuela (I-2) y su pareja
I .
(I-3) mucren a edades tempranas, II-7 a los 3 afios, 1I-8 de recién nacido y 1II-9 a los 6 meses de edad.

|
Posiblemente la causa de muerte pudo ser por una complicacién, como resultado de una constitucién cromosdmica
anormal (48). La abuela (I-2) con su tercer y tltima pareja (I-4) tuvo una hija (I1-10), que no es portadora; por lo

tanto, su familia ¢s normal. Cabe mencionar que todos los portadores de 1a t (14;21) de éste caso presentaron el

cariotipo reportado para la madre del propésito (Figura 7, Figura 8).
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Una vez detectado un individuo con SD por t (14;21) o cualquier otro rearreglo cromosémico, se debe hacer

cariotipo a los padres para determinar si la translocacién es * de novo " o se debe a que uno de ellos es portador

del rearreglo cromosémico (48). Si la translocacién es " de novo " el riesgo de recurrencia se considera nulo en la
|
poblacién normal (48), en cambio, si alguno de los progenitores ¢s portador, el riesgo dependerd de cudl de los

|
k

progenitores sea el portador y el tipo de translocacién encontrada (48). Cuando uno de los padres es portador €l

aparecamiento de sus cromosomas en la meiosis forma un cuadrivalente en lugar del bivalente comun (Figura 10).
|
La segregacion de los cuadrivalentes (Figura 10) se da de manera Adyacente I: cuando los cromosomas adyacentes

hoﬂzont?les, generalmente con centrémeros no homologos segregan al mismo gameto por ejemplo, AB CB que
correspo!nden a los cromosomas, derivado del 14 vy ¢l cromosoma 14 normal, Adyacente II: cuando los

cromosomas adyacentes verticales, generalmente con centromeros homélogos pasan al mismo gameto por ejemplo,
i

AB AD que corresponden a los cromosomas, derivado del 14 y el cromosoma 21 normal, en estc tipo de
i

segregacion también se puede conformar al gameto con dos cromosomas iguales por ejemplo AD AD donde se

. L . .

tienen d?s cromosomas 21 normales, 3:1: cuando tres de los cromosomas constituyen al gameto por ¢jemplo

I
AB CB CD donde se tiene a los cromosomas, derivado del 14, un 14 normal, faltando en este caso un cromosoma
)

por tratarse de un trivalente en lugar de un cuadrivalente, ya que generalmente el cromosoma que s¢ forma a partir

t
de los bfazos cortos se pierde; en este lipo de;egregacién también se puede conformar al gameto con un solo

cromosor'pa por gjemplo AD asi el gameto tiene un cromosoma 21 normal y finalmente la Alterna: cuando
\ _

cromosomas alternos, generalmente con centromeros alternos forman al gameto por ejemplo AD BC que son los
!

cromosomas 21 normal y 14 normal y los que originan la condicidén de portador con el derivado del 14

i
Enla seg}'egacién de cromosomas de un individuo portador de una translocacion, por ejemplo t (14;21), se tendran
productos:

[

L. Monosc;'Jmicos para el cromosoma 14.
|

2. Monosémicos para el cromosoma 21.
|

3.Trisémifcos para el cromosoma 14.

4. Trisdmicos para el cromosoma 21.

|
5. Portadores de translocacion balanceada 14q;21q fenotipicamente normales.
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6. [ndividuos, cromosdmica y fenotipicamente normales con 46 cromosomas.

Los cigotos que resultan de los tres primeros gametos se abortan, pues no cuentan con la informacién necesaria
para sob:revivir.

En el grupo de nifios control con iA_“, al igual que en el grupo de nifios con “SD/LA”, la historia clinica, el
estudio ;morfolégico de los blastos, ¢l andlisis de sangre periférica (SP) v el aspirado de médula dsca (MO)
proporci‘;onan cl diagnéstico de la leucemia en un 90% de los casos, diagndstico que ¢s confirmado con ¢l cstudio
del fenoi‘ipo inmunologico (56). En los niftos con “LA” v los de “SD/ LA™ (Tabla 1. Figura 1) se encontrd un
aumentoéprogresivo en la incidencia de leucemia al paso de los afios, que puede estar influenciado por el aumento
de derechohabientes detectados por la Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana en los Gltimos afios,

este hecl?o lleva a pensar que posiblemente en un futuro, con estos datos, v los de algunos afios mas, se pueda
encontrar; un aumento significativo en la frecuencia de niitos con LA.

En los néﬁos con LA la edad mds representativa al diagnéstico clinico fue de 0 a $ ailos con 32.5% (Tabla 2,
Figura 1);; en otros grupos, como el de Sierrasesumagna y cols., se establece que ¢l mayor nimero de nifios con
LLA se e%lcucntra de los 3 a los 5 afios (56).

Del grupc? control “ LA™ se estudiaron 126 individuos, de los cuales 43.7% son mujeres y 56.3% son hombres
(Tabla 2,l! Figura 2), lo que concuerda con el hecho de que los varones tienen ‘una mayor predisposicién a la
neoplasia!‘(S()). El sexo es un factor prondstico, ya que como se ha reportado en otros estudios los varones padecen
mds recicilivas de neoplasia testicular con una incidencia del 16 al 20% (37, 56). Estos datos también se corroboran
con los lr:%\bajos realizados por Ching y cols., donde se obtiene un mayor nimero de hombres que de mujeres, tanto
en ¢l gruﬁlo de nifios con SD y LLA™, como en el grupo de nifios con LLA (9). Por lo tanto, mas de 1a mitad del
grupo de r!u'ﬂos con “SD/LA” del presente estudio est4 expuesto a una recidiva. Los pacientes recaen a causa de la
enfennedéd minima residual (EMR), que son unas cuanta;c, células no detectadas por técnicas citomorfolégicas

convenciohales; esto lleva a los pacientes a la fase de consolidacién del tratamiento para eliminarlas, pero en
|

ciertos casos la quimioterapia no es la requerida para erradicar el nimero de células matignas; por ello es muy

importante ¢l scguimiento de los pacientes por medio de las técnicas citomorfologicas y citogenéticas durante el

tratamiento para detectar 1a EMR y el progreso de la leucemia (27). .
| I
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Enla Fi‘lgura 3, Tabla 2 se observa que el tipo de leucemia con mayor porcentaje en el grupo “LA” es la LLA con
80.9%, Iy a la LMA le corresponde un 19.1%. Con base en lo mencionado en la literatura especializada y por los
resultad%s obtenidos, se establece que Ia LLA es el tipo de leucemia con mayor porcentaje en los grupos de estudio
en. cdad pediatrica (48).
De los n‘:iﬁos con “LA” los 126 casos presentaron cariotipos normales constitucionales (NC) parz el grupo y 28 de
éstos (22_.1%) reportaron AA (Tabla 2, Figura 4), De los 98 casos con cariotipo NC $e registré 82.6% con LLA ¥
17.3% c{m LMA; y en los 28 cariotipos con AA se encontrd 75% de LLA y 25% de LMA (Tabla 2, Figura 6).
Con estoés datos se observé que simpre es mayor el niimero de casos con LLA, tal como sucede con el grupo de
nifios conl “SD/LA”,
En los caiﬁotipos NAA del grupo “LA” (Tabla 3) se detectd en un nifio con LLA un mosaico 46,XY.’45,3(Y,-7 con
una linea: normal y otra con monosomia 7, que s¢ ha relacionado en nifios tanto con linea mieloide como linfoide
6)va un:a menor posibilidad de remisién completa (48, 56).
Un mosaiico de los reportados 46,Xf/aneuploidia,mar presentd una linea aneuploide, es decir, que sélo estd
implicado, uno o alguno de los cromosomas; no se sabe cuil es y ademas se encontré en la misma linea un
marcador,i; que ¢s un cromosoma desconocido. Se reportaron 3 mosaicos de poliploidias: 46,XY/poliploidia,
46,XY/acé/poliploidia y 46, XX/tetraploidia, donde se infiere que las poliploidias se formaron como resultado del
proceso le;ilcémico. En ¢l mosaico 46,XX / anafase / hipodiploidia / endorreduplicacién, llama la atencién la linea
en anafas?, la linea con nimero menor al normal de cromosomas (hipodiploidia) y la endorreduplicacién. Se
considera que este mosaico pucde presentar un mayor riesgo de recidivas, porque una de sus lineas es hipodiploide
(23, 54), |;sin embargo, se debe seflalar que también presenté una linea con endorreduplicacion, que son
cromosomaius que s replican pero no se separan, AC comunes en neoplasias (48).
El mosaicg 46, XX/ 69,XX, del (22), del (22) se considera con pronéstico favorable, ya que presentd una linea
normal y 111na hiperdiploide con mds de 50 cromosomas (54) y una delecion con prondstico desfavorable en el
cromosoma 22 (23), El tener unz delecidn en el cromosoma 22 como en éste ¥y otros casos, por gjemplo 46, XY, del

22; hace pensar que puede estar relacionada con la t (9;22) (q34;q11), lo que se podria descartar en un firturo al

utilizar técnicas de citogenética molecular (48) y compararse con los hallazgos de Clark vy cols., quienes sostienen
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que la anormalidad cromosémica que s¢ pucde encontrar en la LLA similar al cromosoma Philadelphia es
molecularmente diferente (10).
Sobresalf% un caso detectado en el laboratorio 47,XX,-4,-22 +mar 1, +mar 2, mar 3, en cl cual se diagnosticé la
leucemia;a los 14 afios. edad con alto riesgo (56), y en menos de 20 dias de evolucion la paciente fallecio. En el _
aspecto c"itogenético es de importancia, porque se observé en el 100% de las célulaé. Lo que demuestra !a rapida
cvoluciér% de Ia enfermedad. La presencia de cromosomas marcadores se ha asociado con la progresion de la
cnl‘crmcd;ad y un prondstico clinico desfavorable (23). A los padres sc lgs lomd una muestra de sangre periférica y
c¢lulas billcales para determinar alguna anormalidad relacionada con el desarrollo de la leucemia en su hija, sin
embargo ios padres reportaron un cariotipo normal. El mosaico 46,XYq+/48,XYq+,+8,+21/50,XYq+, +mar, +mar,
+ mar, +mar se considera de interés por tener dos de sus lineas hiperdiploides, lo que establece buen prondstico
(534, ade;nés de la presencia de 4 cromosomas marcadores, al parecer no diferentes con pronéstico desfavorable
que podﬁ%an asociarse con la progresion de la enfermedad (23). | |
Enel gru;;o de nifios normales con “LA” se detectaron dos cariotipos relacionados con el cromosoma 21; éstos son
46, XX/45 XX -8,-21,t (8q;21q) y 46,XYq+/48 XYq+,+8,+21/50,XYq+,+mar,+mar,+mar,+mar (Tabla 3). En
cslos caso{:s se propone investigar a futuro la asociacion del cromosoma 21 en el desarrollo de la leucemia, tal como
se ha estal?lecido por otros investigadores (41,55), especialmente en el primer caso donde se ha encontrado la
t(8;21) frécuentememe asociada al gen AMLI1 que se ha relacionado con la génesis de la leucemia (30).
Es importante mencionar que en los cariotipos normales con anormalidad adquirida (NAA) (Tabla 3) del Egrupo
“LA”. asi 'como cn los nifios “SD/LA”, de algunas de las alteraciones cromosdmicas que se han reportado en las
LLA ¥ LMA (6, 8, 32, 36, 43, 48, pdgina 6), nicamente se encontraron 7 casos que reportan delecion del
cromosom? 22 que representa del 4 — 5% de las alteraciones que suelen reportarse en esta patologia.
El aporte ﬁlés significativo de la citogenética es el determinar alteraciones cromosomicas especificas en la LA, 1o
que ¢s de giran utilidad para establecer el diagnostico y prondstico del curso de la neoplasia (48).
En niflos célm “LA”, en comparaci6n de los nifios con “SD/LA”, se encontré mayor nimero de AC, lo que sc pucde
[

explicar por el hecho de que los nifios con “SD” tienen una vida ms corta ya que son mas susceptibles a diferentes

patologias, entre ellas la LA, y esto, por otro lado, impide tener una muestra mayor.

1
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IX. CONCLUSIONES

1. Se apli:camn las técnicas de citogenética clasica que son esenciales para identificar el tipo de aberraciones
i
s .- . .
cromosomljcas numericas y estructurales en los diferentes grupos de estudio.

I
i
E

2. El andlisis dc los datos del estudio de la frecuencia de aparicion de LA en los nifios con sindrome de Down y
|

leucemia aguda (“SD/LA”) y en los nifios sin sindrome de Down con leucemia aguda (“LA”) indica que hay una
|

T .
variacion ascendente en ¢l tiempo.
|

i - 0 g » - . i1} ry
La freCUepma de aparicion del grupo con sindrome de Down sin leucemia aguda (“SD”) s¢ mantuvo constante a lo

i

largo del tiempo.
|

En las edades al diagnéstico clinico de la leucemia, el grupo de niftos con “LA” presentd el mayor porcentaje de
i

LA de 045 afios, y el grupo “SD/LA” tiene el mayor porcentaje de 5 a 10 afios.
i

E . . . .
Para comprobar que la tendencia de aparicién de la leucemia aguda es correcta se propone ampliar {a muestra.
[

|
|

3. Se encontré mayor niumero de anormalidades adquiridas, tanto en el grupo de nifios con “SD/LA” como en el

grupo de im'iios con “LA”, en comparacién con el grupo con“SD”.
|
i

4. Todos los casos dc “SD/LA” fucron trisomia 21 regular constitucional. Séle uno dc los padres presentdé un

marcadonl' en su estudio cromosdmico, o cual puede estar asociado con el desarrollo de LA en su hijo.
En los peﬁidres de nifios con SD por trisomia 21 con rearreglo cromosomico no se encontré asociacién entre el tipo
de anorl;lalidad cromosémica y el desarrollo de LA en el nifio, sin embargo es importante darles seguimiento a
estos casfos ¥a que en un futuro podrian desarrollar LA,

[

|

F

5. No hay asociacion entre el tipo de anormalidad cromos6mica y el desarrolio de LA en los nifios con “SD/LA” y
i
I

en nifios/con “LA”.
i
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XI. ANEXO

A, PR#NC[PALES SIGNOS QUE PERMITEN DIAGNOSTICAR EL SINDROME DE DOWN (33 ,48)

L.« Perfil facial aplanade: el puente de la nariz es muy bajo y anche, lo que coincide con la presencia de

hipertclorismo ocular o distancia interpupilar aumentada, caracteristicas que s¢ deben a un desarrolio

dcficiente de la mandibula o micrognacia; esta alteracion determina quc la implantacién de las orcjas

sea baja. La maxila también est poco desarrollada.

E

2.i Reflejo de Moro pobre o ausente: reflcjo normal del lactante joven provocado por un ruido siibito v

agudo, que produce la flexion de las piernas, una postura de abrazo y gencralmenitce llanto breve.

3.| Hipotonia muscular: tensién o tono muscular disminuido; provoca que la boca tienda a estar abicrta
| ¥que Ia cara tenga la expresidn caracteristica del retardo mental. Si una persona apoya a un recién
| nacido con Sindrome de Down, boca arriba, la espalda del nifio se arquea y quedan colgando sus
| brazos, cabeza y piernas.

4.1 Hiperflexibilidad de las articulaciones: aunada a la hipotonia y estructura anormal de la cadcra
| provoca marcha torpe y vacilante.

5.1
|

1 al epicanto o pliegue de la piel localizado en el borde interno del parpado superior.
6. Picl de ta nuca: es mas abundante de lo normal y pareciera que le sobra.

por factores genéticos o ambientales. Su principal manifestacién clinica es la talla baja.

1
!

8. ! Clinodactilia del quinto dedo: curvatura de este dedo hacia el cuarto: los dedos en general son cortos
| © con braquidactilia, ,

9. ‘ Pliegue simiano: los dermatoglifos o pliegues de la picl de los dedos y de las manos son anormales.
i trirradiados y se presenta el pliegue o cresta simiana que recorre de un lado a otro la mano, como
| sucede en los simios ¢ monos.

10!

Balanceada (cjemplo: translocacién robertsoniana 14q:21q) o por un isocromosoma { i (21q) ).

R
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i

-

:

Caracteristicas fenotipicas de nifio con Sindrome de Down.
: (Co_nesia de Efrén Antonic Rivera Martinez).

Fisura palpeblar oblicua: es la apertura de los parpados alta en el externo, con respecto at interno y

Displasia de la pelvis: perturbacion del proceso de diferenciacién celular de la pélvis, se producen

. Cariotipo: 47.XY,+21 0 47,XX,+21 o algin rearreglo cromosémico por translocacion reciproca no
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B. CAFTA DE CONSENTIMIENTO

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX1

SUBCOMITE DE ETICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UNA INVESTIGACION

A quicn corresponda:

!

!

1

|

|

i
Yo | declaro libre y voluntariamente que acepto
i hijo (a) participe en ¢l estudio cuyos objetivos
consisten en

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados
consistiran en

y que los riesgos a mi hijo (a) seran :

del pre;sente estudio s¢ derivan los signientes beneficios:
| .

Es de mi consentimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi lo

desee. | También que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi

participacién en este estudio. En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibe mi
hijo(a) ‘en esta Institucién no se vera afectada. :

entiendo que

Nombre Firma
Direccién

Fecha | ~

Testi gdt Direccién

Testigo Direccidén

Nombre del investigador principal
Nombre del tesista
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|
] .
C AN‘ALISIS ESTADISTICO
1
b

| TABLA C.1

. EDAD(enafos) | TTTUUUOR T T e es T e
0-51 1 . — .
5-10 7.24 0.59 - 194.69 0.09**

.........................................................................

Diferencias estadisticas en la edad al diagnéstico ¢linico de nifios con Sindrome de Down y leucemia aguda
“SD/LA” v nifios con leucemia aguda “LA” (OR = razén de momios, 1.C. = intervalo de confianza,
* * = Prucba exacta de Fisher).

! TABLA C.2

D10 104

|

Valor estadistico en cuanto al tipo de leucemia (LLA o LMA) en nifios con “SD/LA” y en nifios con “LA”
(OR = razén de momios, L.C. = intervalo de confianza, ** = prueba exacta de Fisher).
|

'
|
1
'
§

Diferericias estadisticas en el hallazgo de cariotipos con anormalidad adquirida en nifics “SD/LA” y nifios con

“LA”™ (OR = razén de momios, I.C. = intervalo de confianza, ** = Prueba exacta de Fisher).
|

L
|
]
I
|
i
|
i



' D. CUESTIONARIO DEL ESTUDIO CITOGENETICO EN NINOS CON SINDROME DE

. DOWN Y LEUCEMIA AGUDA
|

: ? eeeemememee 1998

! 1998 =eseememm 2000

. Datos de localizacién

]

. Nombre del padre o tutor - TUTOR

Ciudad de residencia — RES

. Domiicilio - DOM

. Teléfono — TEL

. Clinica IMSS — CLIMSS

) Delegacuﬁn IMSS - DELIMSS

. Delegacion politica DELPOL

-~ NV R ST

. Atendido en otra institucion - QTRAINS

. Fue atendido previamente en otro hospital - OTROHOS DSIi 0 No

|
IL Datos personales

10. Nombre del paciente - NOMPAC

: (apellido paterno) (apellido materno)
11. Nitmero de afiliacién — NOAFIL

(nombre (s))

12. Sexo - SEX Iymasculino 0)femenino

13. Fecha de nacimiento — FENACPAC dia mes afio
14. Lugar de nacimiento - LUNACPAC

15. Fecha de diagnéstico clinico — FEDICLI dia mes afio
16. Edad al diagnéstico clinico - EDDICLI dia mes afio
17. Alguna vez tuvo sindrome dismielopoyético — SINDIESM DSi  0)No

18. ;, Cuantas veces ? - VECES

19. Tipo de leucemia (FAB) - LEUCEMIA

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
LLA L1: linfoblastica tipica

LLA-L2 linfobldstica atipica

LLA-L3 linfobléstica parecida al linfoma de Burkitt

Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA)
LEMA-MO: mieloblastica con minima diferenciacién mieloide

LMA-M1: mielobléstica sin maduracién

LMA-M2: miclobl4stica madura

LMA-M3: promielobldstica

LMA-M4: Mielomonobl4stica

LMA-MS5: monoblastica

LMA-Mé6: eritroleucemia

LMA-M7: megacarioblésticar

20. Inmonofenotipo - INMUNOF

21. Tipo de riesgo de LLA - RIELLA ) Bajo 0) Alto

22. Tipo de riesgo de LMA — RIELMA

23. Tiempo transcurrido entre el estudio citogenético y el Giltimo tratamiento — ESCITUT

(dias)
24. Tipo de tratamiento al que fue sometido — TIPTRAT  0) Quimioterapia 1) Radioterapia 2) Transfusién
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25. Si fue transfusién que fraccion sanguinea, tipo de transfusién a) autogénica u b) halogénica — FRSYyTTRA

|
26.; Cuz’mto tiempo antes del iltimo tratamiento se realizé la transfusién ? - ULTRA - TR

27. Estudm citogenético — ESTCIyNU 1) Si 0) No Numero de registro

28. Fecha del estudio citogenético - FEESCIT : dia mes afio
29. Tipo de muestra — TIPMUE 0CS HNMODOI  2)Otro

30. Re?Mtado del diagnéstico citogenético del REDIACIT CS MO OTRO

|
IIL Anltecedentes heredofamiliares

31 Edad del padre a la concepcidn del hijo — EDADPACO afos
32 Edad de Ia madre a la concepcidn del hijo - EDADMACOQ afios
33. Lugar del nacimiento de: LUNAFAM

Madre

Padre

Abuela materna
Abuelo materno
Abuela paterna
Abuelo paterno
34 Farmhares con cancer — FAMCANC 1) Si 0) No 2)No sabe
35. Parentesco - PARENFAM
(veg arbol genealégico)
36. Tipo de cincer familiar — TTPCANFA
37. Familiares directos con alteracién cromosémica ~ FAMDALCR 13Si 0)No 2) No sabe
38. Enlcaso positivo — POSQUI ¢ Quién ? 1} Padre 0) Madre 2) Otro
39. Diagnéstico cromosémico — DICROFA L
40, Enlcaso de algin progenitor afectado - HERAFEC ____ 1) Hermanos afectados 0) Hermanos no afectados
41, Dlagnéslwo cromosomice - DICROHER
42, Otros familiares afectados - OTFAMAFE 138 0)No
43. El cuestionario fue contestado por - CUECONPO 1) Padre 2) Madre 3) Otro
_ 4) Prestador de servicio social mediante expediente
44. El cuestionario fue aplicado por y en - CUEAP v EN

o (escribir persona y ciudad donde fue aplicado)
45, ArPo] genealdgico
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