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INDICE DE ADN COMO FACTOR PRONOSTICO INDIVIDUAL EN 
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA. 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA. 
 
 
ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO 
 
INTRODUCCION  
La Leucemia Linfoblástica aguda es la enfermedad maligna mas común en la infancia, y 
es también una de las enfermedades neoplásicas en la que se han logrado los progresos 
terapéuticos mas significativos durante las últimas tres décadas.  El conocer los  factores 
pronósticos ha permitido la individualización del tratamiento de acuerdo con el riesgo 
de recaída lo que lleva a clasificar a la población de niños tres, ésto es, pronóstico 
favorable, intermedio y pronostico desfavorable. (3) 
 
Dentro de los principales factores de riesgo encontramos:  edad, sexo, hiperleucocitosis 
con o sin gran visceromegalia (hepato/esplenomegalia por debajo de la cicatriz 
umbilical); otros como: niveles de hemoglobina, cuenta leucocitaria y cuenta 
plaquetaria, elevación de la deshidrogenada láctica, alteraciones de las 
inmunoglobulinas, citomorfología, arreglos númericos o estructurales por citogenética, 
índice de DNA, y presencia de alteraciones moleculares.  Todos éstos permiten al 
clínico establecer un pronóstico y por lo tanto un tratamiento más selectivo al paciente.   
(5) 
 
Un factor de mal pronóstico es la edad menor al año y mayor de 10 años.   
 
Otro factor es el sexo, sabiendo que la sobrevida libre de enfermedad en pacientes 
masculinos es 38% menor que en las niñas a los 2 y 5 años del diagnóstico, ésto por el 
riesgo de infiltración testicular.  
 
La infiltración al sistema nervioso central, que generalmente es asintomática, es un 
factor pronóstico desfavorable. 
 
La cuentas leucocitarias por arriba de 100,000/ml en leucemias mieloides y por arriba 
de 50,000/ml en leucemias linfoides establecen un mal pronóstico para el paciente. 
 
Durante algún tiempo se mencionó que la hemoglobina menor de 7gr/dl, podría 
considerarse de mal pronóstico, aunque se concluyó su falta de valor real, no así la 
trombocitopenia menor de 30,000/mm3 considerada como factor desfavorable por ser 
factor predisponente para infiltración a sistema nervioso central. 
 
Niveles bajos de IgG se asocian a respuesta deficiente a tratamiento de inducción a la 
remisión. Los niveles séricos bajos de IgG, IgA e IgM se correlacionan con pobre 
sobrevida libre de enfermedad y por tanto con mal pronóstico. 
 
Otros, como la citomorfología en medula ósea, describe que la leucemia linfoblástica 
aguda L1 es la mas común en pediatría y de pronóstico favorable; la L2 con pronóstico 
desfavorable (mas desfavorable que las LAL L1) asociado a 10% de linfoblastos y  la 
L3 de mal pronóstico.  
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El inmunofenotipo también es un factor pronóstico que permite establecer un 
tratamiento para cada una de las variedades, por ejemplo: las leucemias pre B son de 
mejor pronóstico, las leucemias B de peor pronóstico aunque otros autores consideran 
que las LAL de células T son las de pronóstico mas desfavorable (no así para el grupo 
BFM). 
 
Se ha señalado que la presencia de antígeno común para leucemia linfoblástica (CD10) 
es de pronóstico favorable en comparación a las leucemias CD10 negativas.     La 
presencia de antìgenos mieloides CD13 y CD15 en leucemia constituyen un factor 
pronóstico desfavorable. 
 
En las leucemia suelen producirse distintas alteraciones citogenéticas; de éstas, las más 
frecuentes son las alteraciones numéricas y las translocaciones (t).  En 1978, Secker y 
Walker se percataron que la ploidía de los cariotipos de las células leucémicas era un 
factor pronóstico importante en la leucemia de la infancia.  Los niños con más de 50 
cromosomas en sus cariotipos de células leucémicas era un factor pronóstico importante 
en la leucemia de la infancia.   Los niños con más de 50 cromosomas en sus cariotipos 
de células leucémicas tenían un pronóstico relativamente favorable.  Los cariotipos de 
éstos pacientes generalmente tenían números modales de 51 a 60 cromosomas, con una 
media de 55 cromosomas por célula leucémica.  Por otra parte, aproximadamente 1% de 
los niños con leucemia linfoblástica presentan células leucémicas que muestran 
hipodiploidía con menos de 45 cromosomas.  Estos pacientes corren un riesgo alto de 
no responder al tratamiento.  En la actualidad se conocen varias traslocaciones 
específicas que se asocian con un tipo particular de leucemia y su estudio molecular ha 
permitido identificar algunos genes que pueden intervenir en el proceso de 
leucemogénesis y en los mecanismos de regulación de la proliferación y diferenciación 
de células hematopoyéticas.    La traslocación t(12;21) (p12;q22) que condiciona la 
fusión del gen TEL y AML 1 y que frecuentemente expresa inmunofenotipo de CD10+ 
tiene por lo general un pronóstico favorable; mientras que las traslocaciones t(8;14) 
asociada a morfología L3 y que hasta finales del decenio de 1980 se consideraban de 
pronóstico malo,  estudios mas recientes indican una mejoría notable en la 
supervivencia.  La t(1;19) se presenta en 5-6% de los niños y en estudios recientes se ha 
visto que aplicando terapéutica mas intensiva, el pronóstico mejora. La t(9;22) y t (4;11) 
se consideran de pésimo pronóstico independientemente de otros factores como la edad 
y la cuenta leucocitaria.   
 
El análisis de las aberraciones citogenéticas se ha incluido en la estratificación de la 
leucemia en niños por varios años.  En analogía con los hallazgos citogenéticos, la 
hiperdiploidía, definida como un índice de DNA mayor o igual a 1.16, medida mediante 
citometría de flujo, se ha asociado con pronóstico favorable, mientras que la 
hipodiploidía de DNA o índice de DNA menor de 1.0, se ha encontrado como factor 
pronostico adverso en LAL en niños.  El contenido de DNA expresado como índice de 
DNA se ha determinado y definido de acuerdo con la nomenclatura internacional para 
citometria de DNA. (5, 16) 
 
El índice de DNA medido a través de citometria de flujo permite medir los linfoblastos 
que se encuentran en fase “S” del ciclo celular.  De tal manera que cuando el índice es 
mayor de 1.16 se identifica a los pacientes con hiperdiploidia (>50cromosomas) siendo 
en éstos, una instancia de buen pronóstico,  relacionado con una mayor sensibilidad de 
los agentes qumioterápicos fase específicos. Cuando el índice de DNA está por debajo 
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de 1.16 los pacientes presentan hipodiploidía (<45 cromosomas), sin embargo, se 
consideran de peor pronóstico los pacientes estatificados cerca de  la haploidía , los 
cuales representan < del 1% de todos los pacientes con LAL.  (1,5) 
 
Clínicamente, el análisis inmunofenotípico es una parte importante para el diagnostico y 
la clasificación de las leucemias agudas ya que la base primaria de la estrategia del 
tratamiento depende de parámetros antigénicos.  Además el análisis de las leucemias 
agudas provee información pronóstica no disponible por otras técnicas, así como una 
forma de monitorización del progreso de los pacientes después de la quimioterapia o 
trasplante de medula ósea ayudando en la detección de la enfermedad mínima residual. 
 
 
CITOMETRIA DE FLUJO 
Las leucemias representan proliferación anormal de células hematopoyeticas que 
permanecen en una determinada etapa o estado de diferenciación. Las leucemias se 
clasifican en formas agudas y crónicas basadas en la constelación de hallazgos clínicos 
y de laboratorio.  Las leucemias agudas se clasifican en dos subclases :  

- La linfoblástica  
- La no linfoblástica 

 
Esto en base a las características morfológicas, citoquímicas e inmunológicas.  
En esta revisión se analizará únicamente la leucemia aguda linfoblástica, sabiendo que 
esta es el cáncer más común en niños.  
 
El desarrollo de la citometría de flujo ha brindado a los investigadores médicos un 
instrumentos de ayuda para el avance en el conocimiento de la biología de las 
leucemias.  El citómetro de flujo ha sido una herramienta ideal en el estudio de los 
anticuerpos monoclonales, permitiendo el análisis de gran cantidad células individuales 
en menor periodo de tiempo con lo que se obtiene información objetiva y cuantitativa.  
Así mismo, nos permite observar cambios en la maduración o en la distribución de las 
células sanguíneas.   Un cambio en la maduración es la presencia de células que 
expresan antígenos de superficie inmaduros,  los cuales desaparecen al llegar la 
madurez.  Un cambio en la distribución es la presencia de expansión de una población 
de células que expresan antígenos de superficie de madurez.   
 
 
FACTORES PRONOSTICOS 
 
Los centros pediátricos y grupos de colaboración de  mayor renombre en Estados 
Unidos y Europa han identificado los principales factores pronósticos entre los cuales se 
incluyen: edad,  cuenta leucocitaria, patrón citogenético, día 14 de inducción, 
inmunofenotipo, características morfológicas, niveles de inmunoglobulinas, número de 
plaquetas y nivel de hemoglobina permitiendo con esto estatificar a los pacientes dentro 
de un pronóstico.   
 
 
 
CUENTA LEUCOCITARIA INICIAL 
A través de los años la cuenta leucocitaria ha sido el principal determinante junto con la 
edad para asignar a los pacientes dentro de grupos pronósticos.   
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Cerca de 30% de niños con LAL tienen una cuenta inicial leucocitaria de menos de 
5x10 9 /L;  

39% están entre 5x10 9/L y 20 x10 9/L;  
15% entre 20x10    9/L y 50x10  9 /L;  
15%  sobre 50x10   9/L y  
8% sobre 100x10   9/L.  
 
La sobrevida con evento libre de enfermedad en pacientes con cuenta leucocitaria inicial 
mayor a 100x10 9 /L es de 75% y de 27% para aquellos con cuenta leucocitaria por 
arriba de 100x10  9 /L. 
 
La hiperleucocitosis se asocia con edades menores de 1 año, masa mediastinal, 
infiltración a SNC, organomegalia masiva, inmunofenotipo celular T, niveles 
incrementados de acido úrico y deshidrogenada láctica, morfología L2, ploidía celular 
con 50 o menos cromosomas.  Además en estos pacientes la morbimortalidad asociada a 
accidentes cerebro vasculares y hemorragia en SNC es del 3% a 4%, secundario a 
infiltración leucémica y aumento en la viscosidad de la sangre con formación de 
trombos, todo resultante de la hiperleucocitosis (5) 
 
EDAD 
Cerca del 2% de niños con LAL son menores de 1 año al diagnóstico, 80% se 
encuentran entre 1 y 10 años de edad, y 18% sobre los 10 años de edad y  las tasas de 
sobrevida libre de enfermedad son 20%, 61% y 41% respectivamente. 
 
La edad influye como factor pronóstico debido a ciertas características biológicas 
asociadas, como:  
 
1.- Carga tumoral alta con relación a la superficie corporal;  
2.- Enfermedad extramedular concomitante, especialmente en sistema nervioso central;     
3.- Inmunodeficiencia fisiológica;  
4.- Mejor respuesta de la médula ósea a los efectos tóxicos quimioterápicos; 
5.- Mayor tasa de muerte inicial durante la terapia secundaria por infección y sangrado;  
6.- Menor cantidad plaquetaria; 
7.- Respuesta lenta a la terapia de inducción inicial; 
8.- Traslocaciones cromosómicas.  
9.- Inmunofenotipo CD10 negativo; 
10.-Anomalías congénitas agregadas (ej: Síndrome de Down) 
 
Como grupo, los adolescentes tienen menores tasas de inducción a  la remisión y 
periodos menores de sobrevida libre de enfermedad que los niños entre los 2 y 9 años de 
edad.   Las características adversas que contribuyen a ésto son:  Inmunofenotipo celular 
T, morfología L2, cuenta leucocitaria alta, ploidía diferente a la hiperdiploidía (más de 
50 cromosomas) e índice de DNA menor de 1.16.  (5) 
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SEXO 
Ambos sexos tienen las mismas posibilidades de alcanzar una remisión completa, pero 
la duración de la remisión y la sobrevida libre de enfermedad es menor en hombres aún 
después de descartar infiltración testicular.  
 
El primer incremento en la incidencia se ha visto después de 9 a 12 meses de remisión 
completa, cuando el sexo masculino tiene una alta tasa de recaída testicular o a medula 
ósea; 15 meses de tasa de recaída para hombres y mujeres es aproximadamente igual, 
pero a partir de los 24 meses el hombre sufre mayor numero de eventos adversos, y este 
patrón persiste a pesar de que se descontinue la terapia. (5) 
 
 
RAZA 
Los niños de raza negra tienen menor incidencia de LAL que los niños de raza blanca y 
tienen diferentes patrones de presentación, respuesta y supervivencia. (5) 
 
RESPUESTA A LA TERAPIA 
Pacientes que tienen reducción marcada en su carga celular tumoral en las primeras dos 
semanas de terapia tienen significativamente mejor pronóstico a largo plazo que 
aquellos que responden más lentamente. 
  
Pacientes con cuenta leucocitaria menor de 50x10 9/L tienen mejor oportunidad de 
alcanzar la remisión tempranamente. 
 
Una vez que el paciente en cualquier grupo pronóstico recae durante la terapia, la 
oportunidad de supervivencia a largo plazo es menor, pero la oportunidad de 
reinducción no se ve influenciada por ninguno de las características pronosticas 
iniciales.  (5) 
 
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
La enfermedad a sistema nervioso central esta presente en menos del 5% de los niños al 
momento del diagnostico y es una de las tres principales causas de falla a la inducción. 
 
MASA MEDIASTINAL 
Ésta ocurre en cerca del 7% de los pacientes con LAL al diagnóstico y es mas prevalerte 
en el grupo etario entre 10 y 15 años de edad.  
 
La infiltración masiva y el agrandamiento de sitios extramedulares tales como hígado, 
bazo, nódulos periféricos determinados clínicamente como crecimiento del tamaño del 
órgano, son medidas indirectas de carga celular leucémica, por lo que existe relación 
entre la enfermedad extramedular extensa y poca sobrevida libre de enfermedad. (5) 
 
HEMOGLOBINA 
Los pacientes que presentan un valor de hemoglobina menor, tienen mayor sobrevida  
libre de enfermedad y mayor sobrevida global, que aquellos que presentan valores 
normales de hemoglobina.  
 
Los niveles de hemoglobina más altos están asociados con presentación linfomatosa que 
inhibe la eritropoyesis inicial.  

Neevia docConverter 5.1



 7

 
Los niveles de hemoglobina también correlacionan con el porcentaje de blastos en la 
fase proliferativa del ciclo celular.  Un nivel de hemoglobina alto no es un factor 
independiente para predecir el desenlace de la enfermedad pero aunado a otros factores 
puede predecir un peor pronóstico. (5) 
 
CUENTA PLAQUETARIA 
Muchos estudios concuerdan que el tiempo medio de sobrevida incrementa 
proporcionalmente con el número de plaque6tas, excepto en pacientes con presentación 
linfomatosa que tienen conteo plaquetario normal, cuenta leucocitaria alta, o involucro 
extramedular al diagnóstico.  
 
El sexo masculino con otros factores pronósticos favorables pero con conteo plaquetario 
inicial menor de 100x10 9 /L tienen un peor desenlace que el sexo masculino con 
conteo plaquetario mayor a 100x10  9/L (5) 
 
 
PARAMETROS INMUNITARIOS 
En un estudio del Children´s Cancer Group , 30.4%  de los pacientes con LAL tienen 
niveles medios disminuidos de inmunoglobulinas al diagnostico.  
 
Niveles disminuidos de IgG, IgA, IgM se encontraron en 16.1%, 14.4% y 13.4% de los 
pacientes, respectivamente y 2.3% tenían deficiencia de las 3 clases de 
inmunoglobulinas.  (5) 
 
HLA 
Ninguno de las antigenos HLA estudiados ha tenido un efecto significativo en la tasa de 
inducción a la remisión.  
Algunos estudios han concluido que hay relación entre la incidencia incrementada de 
recaída y sobrevida libre de enfermedad con HLA-DR5, mientras que la remisión libre 
de enfermedad durante la terapia se ha asociado con HLA-DR7, sugiriendo que los 
factores genéticos asociados a HLA pueden influir con la respuesta de los pacientes a la 
quimioterapia. (5) 
 
CITOGENETICA (INDICE DE DNA) 
 
La leucemia linfoblástica aguda se puede dividir de acuerdo a alteraciones numéricas en 
los cromosomas en 5 subtipos: 
  

– Hiperdiploide (con más de 50 cromosomas)   =  IDNA > o = 1.16 
– Hiperdiploide (con 47 a 50 cromosomas)       =  IDNA   =    1.0 
– Pseudodiploide (46 cromosomas con anormalidades numéricas o 

estructurales)  =  IDNA 1.0 
– Diploide (46 cromosomas normales)          =  IDNA = 1.0  
– Hipodiploide (menos de 46 cromosomas)  =  IDNA < 1.0  

 
 
Algunos estudios reportan que cerca de 25 a 30% de los pacientes con LAL de células B 
tiene un índice de DNA leucémico mayor o igual a 1.16,  considerándose como factor 
pronostico favorable ya que permite el uso de quimioterapia menos intensiva.  
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La ploidía cromosómica determinada por citometría de flujo o análisis del cariotipo es 
uno de los predictores pronósticos más útiles.   
 
Un índice de DNA igual o mayor a 1.16, correspondiente a un numero modal de 53 o 
mas cromosomas por célula leucémica mediante análisis citogenético es un factor 
pronostico extremadamente favorable (12) 
 
Otros estudios muestran que la ploidía cromosómica es el factor pronóstico más 
importante determinado por análisis multivariados.    
 
Niños con cariotipo con hiperdiploidía (número modal de 50 o más) sin anormalidades 
estructurales tienen significativamente mejor sobrevida libre de evento que niños con 
cariotipos con  pseudodiplodia, hipodiploidia o cerca de la haploidía (12). La 
Hiperdiploidía esta asociada con otros factores pronósticos favorables, incluyendo una 
cuenta leucocitaria menor, edad entre 2 y 10 años y un inmunofenotipo precursor de 
células B tempranas. (13,34) 
 
La incidencia de DNA atípico en leucemias y otras neoplasias hematopoyéticas es 
menor que en los tumores sólidos.  En LAL, las líneas celulares aneuploides se han 
identificado en aproximadamente 25 a 50% de los casos reportados. (13,34) 
 
Muchos investigadores han identificado el DNA con aneuploidia como un factor 
pronóstico en LAL en niños. En cuanto a esto Look y colaboradores encontraron que 
pacientes con LAL e índice de DNA mayor de 1.16 tienen mejor pronostico, 
encontrando además que el IDNA tiene significancia pronostica independiente de otros 
parámetros utilizados, incluyendo la cuenta leucocitaria, raza y edad. (2,34)    
 
 
 

CARACTERISTICAS CLINICAS OBSERVADAS EN PACIENTES CON IDNA 
MAYOR A 1.16 

 
1.- Raza Blanca 

 
2.- Edad  Entre 2 y 9 años  

 
3.-Cuenta leucocitaria 
 

< 25,000 

4.- Inmunofenotipo Precursor de células B tempranas 
  

5.- Sobrevida libre de evento Mejor 
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¿QUE ES EL INDICE DE DNA? 
 
El indice de DNA se define de acuerdo a la nomenclatura internacional para citometria 
del DNA como un promedio entre el contenido de DNA leucémico a estudiar y el 
contenido de DNA en células normales en fase G0/G1. (5,20) 
 
 
Índice de DNA:                        Contenido de DNA leucémico_______________      
   Contenido de DNA en células normales en fase G0/G1 
 
La cuantificación citométrica del contenido nuclear del DNA se hace principalmente 
por dos métodos:  Citometría de flujo o citometría de imagen. (2,6,8,16,20) 
 
La citometría de flujo se usa ampliamente ya que permite la cuantificación de expresión 
de antígenos, análisis rápido de gran numero de células, y determinación del contenido 
de DNA como indicador pronostico. (2,6,8,16,20) 
 
 
 
JUSTIFICACIÓN  
Se ha observado que cerca de un cuarto de los niños con reciente diagnóstico de LAL 
tienen hiperdiploidía (>50 cromosomas) y que por lo tanto tienen pronostico favorable, 
comparados con pacientes con hipodiploidía que tienen un pronóstico peor y que se ha 
visto relacionado con tras locaciones cromosómicas, niveles de DHL mayores o edad <2 
o >10 años.  
 
Por lo tanto, además de todos los factores pronósticos ya conocidos, se deberá estudiar 
más a fondo si el índice de DNA puede usarse como factor pronóstico individual en 
pacientes pediátricos, a pesar de tener otros factores pronósticos favorables o 
desfavorables, para usarse como factor individual. 
    
En el Instituto Nacional de Pediatría,  desde 1990 se ha medido el IDNA a través de la 
citometría de flujo, obteniéndose valiosa información acerca del comportamiento de las 
leucemias, pero no se ha observado que relación directa tiene con el pronostico de los 
pacientes a largo plazo, por lo que con esta tesis se desea realizar una revisión 
cualitativa de la literatura acerca del Índice de DNA, ¿que es?, ¿como se realiza?, y 
como puede ser utilizado como factor pronostico individual en pacientes con Leucemia, 
lo que puede ser posteriormente utilizado como marco teórico para nuevos estudios y 
tesis con la medición del IDNA en los pacientes tratados hasta la actualidad , haciendo 
notar el desarrollo  y pronóstico de estos pacientes a largo plazo.  
 
 
 
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN) 
 
En el caso de las leucemias agudas linfoblásticas, por años se han utilizado diversos 
factores pronósticos que han favorecido el manejo de las mismas, además de estratificar 
a los pacientes como de alto riesgo y riesgo habitual.   Se han utilizado varios factores 
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pronósticos entre ellos el Índice de DNA que permite conocer los índices de DNA en 
pacientes con hiperdiploidía, hipodiploidia y haploidía.   
 
* ¿Puede utilizarse el Índice de ADN medido mediante citometria de flujo, como factor 
pronóstico individual en leucemia aguda linfoblástica? 
 
 
OBJETIVOS 
* Objetivo general:  

El objetivo es realizar revisión cualitativa de la literatura acerca del índice de 
DNA, definición, conceptos generales, como se realiza, y como puede ser utilizado 
como factor pronostico individual.  

 
*Objetivos individuales: 
 - Determinar la utilidad del IDNA como factor pronóstico único.  
 
 
MATERIAL Y METODOS 
* Búsqueda de la Información 
Se realizó una búsqueda de la literatura en las bases de datos más relevantes como 
MEDLINE, PubMed, EMBASE,Clinical Trials Registred, OVID, EBSCO, LILACS, 
ARTEMISA, IMBIOMED y Biblioteca Cochrane 
A través de ésto se localizaron artículos de importancia que traten sobre el índice de  
ADN como factor pronostico en niños con leucemia linfoblástica aguda. 
Durante la búsqueda se utilizaron las siguientes palabras: índice de DNA, DNA content, 
DNA index, blast cell DNA content, leucemia aguda linfoblastica, acute lymphoblastic 
leukemia.   
 
* Criterios de Inclusión 
Tipos de estudios y participantes 
Se incluyeron todos los artículos publicados sobre Leucemia linfoblástica en cualquier 
edad desde 1990 hasta 2006, con el fin de analizar toda la información disponible. Así 
mismo se incluyeron todos los artículos referentes al índice de DNA, definición, 
realización del estudio mediante citometria de flujo, así como factor pronóstico 
individual, ya sean retrospectivos o reportes de casos o estudios de revisión.  
 
* Tipo de intervención 
Se incluyeron todos los artículos desde 1990 a 2006 con las palabras antes 
mencionadas, así como índice de DNA como factor pronostico individual.  
 
* Criterios de Exclusión 
Se excluyeron los artículos en los cuales los pacientes participantes cursaron con otros 
tipos de leucemia (mieloblásticas) 
 
* Metodología de la Revisión 
Se realizaron los siguientes formatos para la captura de datos obtenidos de los diferentes 
artículos obtenidos en la búsqueda.  (Anexo 1) 
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* Clasificación Metodológica de los Estudios 
Se llevará a cabo la evaluación de la calidad de las publicaciones a través del sistema de 
puntuación descrito por Jadad para estudios clínicos aleatorios    y  Strobe para estudios 
observacionales.  
 
Escala de Jadad 
1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado?  
2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado?   
3.- ¿El estudio se describe como doble ciego?  
4.- ¿Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? 
5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 
 
TAMAÑO DE LA MUESTRA 
Se incluyeron todos los artículos (estudios clínicos aleatorios, observacionales y series 
de casos) en el periodo de 1990 al 2006, encontrados en la búsqueda realizada en las 
diferentes bases de datos, sin limitaciones de edad o idioma. 
 
ANÁLISIS ESTADISTICO  
 La Información que obtenida se recopiló en las tablas realizadas para este fin (Anexo 1) 
y fue captada en el programa Word para Windows.  
 

Análisis Cualitativo.- Se realizó la escala de Jadad para estudios clínicos aleatorios y 
Strobe para estudios observacionales. Con las siguientes variables de estudio: Autores, 
Año de publicación, País, Características de la población, Número de sujetos, Etiología, 
Diagnóstico, Pruebas diagnósticas, Pronostico, Medidas preventivas, Diseño del 
estudio,  Tratamiento,  Eliminación (Perdidas y retiradas), Resultados, Conclusiones, 
Limitaciones del estudios y  Direcciones futuras de investigación. 
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CONCLUSIONES 
 
Entre los estudios revisados, se encontraron 30 con las características antes 
mencionadas, dentro de las cuales se encontraron los siguientes diseños:  
 
1.- Descriptivos longitudinales prospectivo :  25 
2.- Descriptivos longitudinales retrospectivos:  1 
3.- Metaanálisis :  1 
4.- Artículos de revisión :  2 
 
Según Look, en su estudio de 205  pacientes con índice de DNA igual o mayor a 1.16,  
éstos fueron considerados como pronóstico favorable debido a que la inducción a la 
remisión fue mejor (encontrándose que la tasa de inducción a la remisión fue del 94%).  
Además se vio que la citometría de flujo agiliza el trámite y estudio celular, aunque no 
detecta células pseudodiploides con traslocaciones. 
 
Según Conde los pacientes con IDNA hiperdiploide y sin alteraciones estructurales no 
presentaron recaídas. Los pacientes con IDNA hiperdiploide presentan mejor 
pronóstico. La sobrevida de pacientes con índice de DNA diploide fue de 48.5%. 
Mientras que los pacientes pseudodiploides fallecen por recaída antes de los 16 meses. 
El peor pronóstico fue para los pacientes con alteraciones estructurales. 
         
De acuerdo a Smets la citometría de flujo fue altamente concordante con la detección 
citogenética (en hiperdiploides).  La presencia de células hiperdiploideas y en fase S 
igual o menor a 6% son parámetros que pueden identificar buen pronóstico así como 
sobrevida superior.  En su estudio los pacientes con LAL hiperdiploide tienen una 
sobrevida mayor (90.6%) comparados con el 82% de sobrevida de pacientes no-
hiperdiploideos, pero no existe significancia estadística (p=0.08) 
 
Pérez Vera,  únicamente demuestra la alta concordacia entre la citometría de flujo y el 
estudio citogenético, siendo éste capaz de detectar aneuploidías dependiendo del tamaño 
de la ganancia o pérdida de los cromosomas, la presencia de anormalidades 
estructurales y  la combinación de monosomías y trisomías, siendo éste un estudio útil 
para la detección de anomalías cromosómicas. 
 
Según Secker- Walter;  el análisis citogénetico ayuda a identificar niños con un 
pronóstico favorable así mismo para el tratamiento (trasplante de médula en su caso), 
este pronóstico es independiente  de otras variables como la edad, cuenta leucocitaria y 
fenotipo.  La Alta hiperdiploidía (HeH) (mas de 50 cromosomas) en 17 casos (21%), 
pseudodiploide 16 casos (20%) fueron los hallazgos más comunes. Baja hiperdiploidía e 
Hipodiploide se encontraron 7 y 4 respectivamente. 39 de los 80 pacientes se 
encontraron libres del evento de los 5.5 a 7.5 años de diagnóstico,  A los 5.5 años de 
seguimiento 3/4 de los pacientes con alta hiperdiploidía se encontraron libres del 
evento, mientras que en el resto de los grupos la sobrevida  fue menor al 50% y ninguno 
del grupo hipodiploide sobrevivió.  
 
Según Secker Walker  no encontró diferencias entre los pacientes con cromosomas 
normales o anormales, respecto a la duración de la remisión y la sobrevida, aunque si en 
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que la categoría con hiperdiploidía fue la primera en lograr remisión y la 
pseudodiploidia presentó menor remisión. 
 
Según Tsurosawa en su estudio se encontraron 26 casos con DNA anormal (36.1%); de 
éstos 26 fueron Hiperdiplodes (IDNA mayor a 1.0) con un rango de 1.04 a 1.26.   Los 
pacientes con IDNA = 1.0 se consideraron como diploides.    El grupo hiperdiploide 
presentó características consideradas favorables (Cuenta leucocitaria baja, plaquetas 
altas y algunos fenotipos de células T en comparación con el grupo diploide).  El grupo 
hiperdiploide presento tasas más altas de sobrevida libre de la enfermedad.  La duración 
del periodo libre de la enfermedad fue más alta cuando el IDNA era mayor a 1. 
 
Suárez en su estudio encontró que las células con un IDNA alto tienen un potencial 
proliferativo mayor, encontrándose que las células aneuploides y L2 tenían la 
proporción mas alta de células en fase S.  
 
Williams encuentra que el número cromosómico es tan bueno o mejor factor pronóstico 
que la cuenta leucocitaria (incluyendo el grupo de alto riesgo de recaída) En su estudio 
se presentaron mayor numero de recaídas en el grupo pseudodiploide que en 
hiperdiploide. 
 
Germain  muestra en su estudio que la hiperdiploidía se relacionaba a inmunofenotipos 
de células B tempranas en la mayoría de los pacientes encontrando además que los 
cariotipos pseudodiploides mostraron las proporciones más altas de fenotipos de células 
T. Además la hiperdiploidía (con más de 50 cromosomas) se caracterizó por bajos 
factores de riesgo como la edad (a mayor edad mayores anormalidades), contrastando 
con los altos factores de riesgo asociados  con pseudodiploides. 
 
Pui encontró que la mayoría de los casos de leucemia infantil se caracterizan por 
anormalidades cromosómicas de las células leucémicas.   25 casos (93%) tenían 
cariotipo anormal de los cuales 21 eran pseudodiploides (84%). Se detectaron 
traslocaciones cromosómicas en 67% del grupo LnLA (Otros: inversiones 3 casos y 
deleciones 2 casos adiciones 2 casos) y 78% en LLA . En LLA 7 casos presentaron 
pseudodiploidia, uno hipodiploidia, y uno hiperdiploidia (47 cromosomas).  
 
Bloomfiel encontró que  las anormalidades clonales (en LLA no-T, no-B y LLA-B) no 
tienen influencia en la sobrevida de acuerdo a los hallazgos, sin embargo el grupo 
pseudodiploide presenta periodos de duración más cortos en la primera remisión. No 
hay diferencias significativas entre los pacientes hiperdiploides e hipodiploides. 
 
Millar notó que la sobrevida es peor en pacientes clasificados como LLA no-L1. La 
concordancia fue excelente al comparar LLA-L1, (86% en 1981 y 89% en 1984). La 
morfología L2 presenta un pobre pronóstico si se considera como única variable. 
 
Schneider detectó traslocaciones frecuentes para cada grupo LLA-T y LLA-B así como 
con el valor pronóstico de las pruebas (hiperdiploides con pronóstico favorable). La 
hiperdiplodía (51 a 60 cromosomas) está presente en 25% de pediátricos LLA-B y 
cuentan con excelente pronóstico, ésta característica es poco común en LLA-T.  
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Martin comparó dos categorías en su estudio, dividiéndolas como: favorable (diploide e 
hiperdiploide alta) contra no favorable (pseudodiploide, hiperdiploide bajo e 
hipodiploide) notando diferencias altamente significativas: 
Diploidía normal: alta incidencia de células T y la mayor sobrevida libre del evento 
(Buen pronóstico).  
Pseudodiploidía: el más numeroso, 20 casos de alteraciones citogenéticas. 
Hiperdiploidía Alta (>50 cromosomas): se asoció con el curso benigno de la 
enfermedad y el índice de mortalidad mas bajo. Recaída en pacientes con alteraciones 
estructurales.                                                       
Hiperdiploidía (47-50 cromosomas):  alta incidencia de recaída.                             
Hipodiploidia: Alta incidencia de  alteraciones cromosómicas. 
 
 
Hussein determinó como factores pronósticos desfavorables: edad superior a 10 años, 
infiltración a sistema nervioso central, fenotipo T e IDNA menor de 1.16.  Encontró 
IDNA igual o mayor a 1.16 en 15% de los pacientes, encontrándose fenotipo LAL 
precursor células B  en 73.4% y LAL-T en 26.6%.  135 mostraron remisión completa. 
Se presentó mejor respuesta a la inducción en el grupo LAL precursor de células B que 
en LAL-T.   
 
Chessells hace ver en su estudio que la hiperdiploidía alta se asocia con otros factores 
pronósticos favorables como la edad y el inmunofenotipo.  La pseudodiplodía está 
fuertemente asociada con cuenta leucocitaria alta, la cual fue rara vez se  presentó en 
hiperdiploidía alta. En LAL con hiperploidía alta, (39% de las anormalidades clonales), 
presentan sobrevida libre del evento de 71% a 5 años. Haploides (1%), hipodiploides 
(9%) hiperdiploidía baja (16.5%)  presentan mal pronóstico a 5 años, (17%, 42%, y 
49% respectivamente). Pacientes con cromosoma Filadelfia positivo  y 11q23 se asoció 
a falla del tratamiento y  t(1;19) se relacionó con mejor sobrevida (87.5%) a 5 años. 
 
Pui demuestra que el uso de la citometría de flujo permite la comparación del contenido 
de DNA (IDNA) pero no distingue células pseudodiploides con traslocaciones así como 
otras anormalidades. No es lo suficientemente sensible para detectar ganancias o 
perdidas pequeñas del DNA cromosomal. Se presentaron traslocaciones y mayor falla 
en la terapia en hipoploides comparadas con hiperploidías. La hipoploidía ocurre 
infrecuentemente (7.6%) pero está claramente asociado a respuesta adversa al 
tratamiento. Tanto hipodiploides como pseudodiploides mostraron respuestas pobres al 
tratamiento. 
 
Pui hace ver que las anormalidades cromosómicas estructurales y el genero masculino  
se asociaron a falla en el tratamiento de forma independiente. 
 
Pui en otro estudio muestra con un grupo de pacientes de 1382 casos los siguientes  
grupos: Casi-Haploides (10-25 cromosomas) e hipodiploides (30-40) que presentaron 
peor pronóstico que aquellos con traslocaciones cromosómicas.  
 
Hammond muestra que las determinaciones clínicas y de laboratorio puede ser hechas al 
momento del diagnóstico o durante la terapia inicial y en base a ello dar una terapia 
actual y disponible. Los valores pronósticos de las pruebas no deben ser ignorados 
debido a la diferencia entre las terapéuticas y la respuesta a las mismas. La terapéutica 
de LAL no debe ser considerada de forma homogénea. Se encontró que la carga 
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leucocitaria, el sexo, la masa mediastinal, edad, conteo plaquetario son los principales 
factores pronósticos. 
 
Stary encontró que la citometría de flujo brinda el más conveniente método de detección 
del contenido de DNA en células leucémicas que la citofotometría estática. La 
citometría de flujo es mucho mas ágil pero no determina anormalidades del cariotipo. 
La fotocitometría no revela daño celular. Encontró aneuploidías (71%) con 
predominancia de hiperploidia. EL IDNA  y el DNA nuclear fueron más altos en 
médula ósea. Sin embargo la extinción de DNA fue mayor en sangre periférica. (Dif. 
Signiticativa p=0.01). 80% de los niños hiperploides presentaron probabilidades de 
sobrevida con ciclos de remisión completa a 5 años contra el 40% en los grupos 
diploides y "casidiploides". 
 
Romero Guzman muestra en su estudio que la citogenética  es más útil para identificar 
las aneuploidías, FAB L1 = 54/60, FAB = L2 5/60, FAB3 = 1/60. Diploides =29, 
hipodiploides = 8, aneuploides 31, hiperdiploides altos = 13, hiperdiploides bajos =10 
 
Andreef et al muestran que la combinación del análisis citogénetico y la citometría de 
flujo provee de información importante respecto a pronóstico, y monitoreo de LAL. 
Se demuestra correlación entre los resultados de la citometría de flujo y el estudio 
citogenético, tanto para formas diploides y aneuploides de las células. 
 
Trueworthy notó que el índice de DNA, la cuenta leucocitaria y la edad son suficientes 
para clasificar a los pacientes con LAL-B dentro de un riesgo y factor pronóstico, así 
como para el empleo de la terapéutica indicada.  La terapia ALinC 14 es más efectiva en 
pacientes con IDNA superior a 1.16 Se asoció el contenido de DNA con respecto a la 
edad de los pacientes (a mayor edad menor contenido de DNA) así como con la cuenta 
leucocitaria. La sobrevida libre del evento fue mayor en el grupo con IDNA igual o 
superior a 1.16. 
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DISCUSION 
 
Se ha visto que desde hace tiempo, el pronóstico, riesgo y tratamiento dependen de la 
clasificación al momento del diagnóstico de la Leucemia linfoblástica aguda.  
Numerosos factores pronósticos han sido estudiados, entre éstos: la cuenta leucocitaria, 
edad, sexo, pero ha sido con el advenimiento de nuevas técnicas,  como la citometría de 
flujo, FISH, fotometría que han sido descubiertas alteraciones cromosómicas tanto 
estructurales como numéricas.  
 
Estas determinaciones clínicas y de laboratorio puede ser hechas al momento del 
diagnóstico o durante la terapia inicial y en base a ello dar una terapia actual y 
disponible.  
 
Sabemos que el clasificar en riesgo alto, intermedio y bajo en base a los factores 
pronósticos es importante y nos orienta hacia el probable desenlace del paciente pero en 
ocasiones puede diferir con la terapéutica utilizada y así mismo con la respuesta al 
tratamiento por lo tanto se debe puntualizar que la terapéutica de la Leucemia 
linfoblástica aguda en cualquiera de sus clasificaciones no deben  ser considerada de 
forma homogénea y se debe individualizar según el caso.  
 
En esta tesis se decidió demostrar si el índice de DNA es factor pronóstico en LAL, 
encontrándose las conclusiones previamente anotadas, cabe mencionar que se encontró 
una similitud entre todos los estudios haciendo notar que la hiperdiploidía (o un IDNA 
mayor a 1.16) es de BUEN pronóstico en pacientes con LAL.  
 
En la siguiente tabla se muestran las diversas alteraciones cromosómicas así como las 
características observadas en los diferentes estudios analizados que les confieren buen 
pronóstico o mal pronóstico en su caso.  
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INDICE DE DNA COMO FACTOR PRONOSTICO EN LEUCEMIA 
LINFOBLASTICA AGUDA 

 

 

 
Alteración cromosómica 
 

 
Características 

 
Hiperdiploidía alta (>50 cromosomas)  e 
Hiperdiploidía (47 a 50 cromosomas) 
 
 
 
 
         * IDNA mayor a 1.16.  

 
1.- Mejor inducción a la remisión  
 
2.- Menor número de recaídas 
 
3.- Relación con factores pronósticos 
favorables.   
           * Edad 
           * Cuenta leucocitaria baja,  
           * Número de plaquetas altas, 
           * Relación con inmunofenotipo de  
              LAL precursor de células B    
              (73%) 
           * Poca o nula relación con 
              inmunofenotipo de LAL T (26%) 
  
4.- Mayor sobrevida  libre de evento a 5 
años (71%) 

 
Pseudodiploidía 
 

 
1.- Factores de mal pronóstico: 
            *Cuenta leucocitaria alta 
2.- Poca respuesta al tratamiento. 
 

 
 
Haploidía 
 

 
  
1.- Mal pronóstico 
 

 
Hipodiploidía 
 
 
 
 
 
 
 

 
1.- Mal pronóstico 
2.- Relación con traslocaciones de mal 
pronóstico 
3.- Mala respuesta al tratamiento.  
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Se nota pues una relación estrecha entre la alteración cromosómica y el factor 
pronóstico, haciéndose notar en casi todos los estudios el buen pronóstico de la 
hiperdiploidía alta con un IDNA mayor a 1.16.  
 
Todo esto relacionado con otros factores pronósticos, haciéndose notar : 
 
1.- La edad de los pacientes (a mayor edad menor contenido de DNA)  
2.- Cuenta leucocitaria baja (menor cuenta, menor infiltración, menor cantidad de 
células tumorales) 
3.- La sobrevida libre del evento fue mayor en el grupo con IDNA igual o superior a 
1.16. 
4.- 80% de los niños hiperploides presentaron probabilidades de sobrevida con ciclos de 
remisión completa a 5 años contra el 40% en los grupos diploides y "casi-diploides” 
5.- La terapia ALinC 14 es más efectiva en pacientes con IDNA superior a 1.16 
 6.- Relación con factores pronósticos favorables.   
          
             * Relación con inmunofenotipo de LAL precursor de células B  (73%) 
               * Poca o nula relación con inmunofenotipo de LAL T (26%) 
 
Esto último muy relacionado a la mejor respuesta a la inducción en el grupo con LAL-B 
precursores que en LAL-T.  
 
Por lo tanto consideramos que el IDNA es un buen factor pronóstico, además de los ya 
estudiados previamente, y que puede considerarse según varios autores como Look, 
Stary, Romero Guzman como indicador individual de pronóstico. 
 
Además se hace notar la utilidad de la citometría de flujo para el diagnóstico,  
permitiendo la comparación del contenido de DNA (IDNA) pero sin distinguir células 
pseudodiploides con traslocaciones así como otras anormalidades. No es lo 
suficientemente sensible para detectar ganancias o perdidas pequeñas del DNA 
cromosomal.  Pero debido a la alta sensibilidad para la detección de anomalías 
cromosómicas puede continuar su uso para detección de las mismas, haciendo notar y 
enfatizando en su falla para detección de traslocaciones y anomalías pequeñas.  
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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO 
 
INTRODUCCION  
La Leucemia Linfoblástica aguda es la enfermedad maligna mas común en la infancia, y es también 
una de las enfermedades neoplásicas en la que se han logrado los progresos terapéuticos mas 
significativos durante las últimas tres décadas.  El conocer los  factores pronósticos ha permitido la 
individualización del tratamiento de acuerdo con el riesgo de recaída lo que lleva a clasificar a la 
población de niños tres, ésto es, pronóstico favorable, intermedio y pronostico desfavorable. (3) 
 
Dentro de los principales factores de riesgo encontramos:  edad, sexo, hiperleucocitosis con o sin gran 
visceromegalia (hepato/esplenomegalia por debajo de la cicatriz umbilical); otros como: niveles de 
hemoglobina, cuenta leucocitaria y cuenta plaquetaria, elevación de la deshidrogenada láctica, 
alteraciones de las inmunoglobulinas, citomorfología, arreglos númericos o estructurales por 
citogenética, índice de DNA, y presencia de alteraciones moleculares.  Todos éstos permiten al clínico 
establecer un pronóstico y por lo tanto un tratamiento más selectivo al paciente.   (5) 
 
Un factor de mal pronóstico es la edad menor al año y mayor de 10 años.   
 
Otro factor es el sexo, sabiendo que la sobrevida libre de enfermedad en pacientes masculinos es 38% 
menor que en las niñas a los 2 y 5 años del diagnóstico, ésto por el riesgo de infiltración testicular.  
 
La infiltración al sistema nervioso central, que generalmente es asintomática, es un factor pronóstico 
desfavorable. 
 
La cuentas leucocitarias por arriba de 100,000/ml en leucemias mieloides y por arriba de 50,000/ml en 
leucemias linfoides establecen un mal pronóstico para el paciente. 
 
Durante algún tiempo se mencionó que la hemoglobina menor de 7gr/dl, podría considerarse de mal 
pronóstico, aunque se concluyó su falta de valor real, no así la trombocitopenia menor de 30,000/mm3 
considerada como factor desfavorable por ser factor predisponente para infiltración a sistema nervioso 
central. 
 
Niveles bajos de IgG se asocian a respuesta deficiente a tratamiento de inducción a la remisión. Los 
niveles séricos bajos de IgG, IgA e IgM se correlacionan con pobre sobrevida libre de enfermedad y 
por tanto con mal pronóstico. 
 
Otros, como la citomorfología en medula ósea, describe que la leucemia linfoblástica aguda L1 es la 
mas común en pediatría y de pronóstico favorable; la L2 con pronóstico desfavorable (mas 
desfavorable que las LAL L1) asociado a 10% de linfoblastos y  la L3 de mal pronóstico.  
 
El inmunofenotipo también es un factor pronóstico que permite establecer un tratamiento para cada una 
de las variedades, por ejemplo: las leucemias pre B son de mejor pronóstico, las leucemias B de peor 
pronóstico aunque otros autores consideran que las LAL de células T son las de pronóstico mas 
desfavorable (no así para el grupo BFM). 
 
Se ha señalado que la presencia de antígeno común para leucemia linfoblástica (CD10) es de 
pronóstico favorable en comparación a las leucemias CD10 negativas.     La presencia de antìgenos 
mieloides CD13 y CD15 en leucemia constituyen un factor pronóstico desfavorable. 
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En las leucemia suelen producirse distintas alteraciones citogenéticas; de éstas, las más frecuentes son 
las alteraciones numéricas y las translocaciones (t).  En 1978, Secker y Walker se percataron que la 
ploidía de los cariotipos de las células leucémicas era un factor pronóstico importante en la leucemia de 
la infancia.  Los niños con más de 50 cromosomas en sus cariotipos de células leucémicas era un factor 
pronóstico importante en la leucemia de la infancia.   Los niños con más de 50 cromosomas en sus 
cariotipos de células leucémicas tenían un pronóstico relativamente favorable.  Los cariotipos de éstos 
pacientes generalmente tenían números modales de 51 a 60 cromosomas, con una media de 55 
cromosomas por célula leucémica.  Por otra parte, aproximadamente 1% de los niños con leucemia 
linfoblástica presentan células leucémicas que muestran hipodiploidía con menos de 45 cromosomas.  
Estos pacientes corren un riesgo alto de no responder al tratamiento.  En la actualidad se conocen varias 
traslocaciones específicas que se asocian con un tipo particular de leucemia y su estudio molecular ha 
permitido identificar algunos genes que pueden intervenir en el proceso de leucemogénesis y en los 
mecanismos de regulación de la proliferación y diferenciación de células hematopoyéticas.    La 
traslocación t(12;21) (p12;q22) que condiciona la fusión del gen TEL y AML 1 y que frecuentemente 
expresa inmunofenotipo de CD10+ tiene por lo general un pronóstico favorable; mientras que las 
traslocaciones t(8;14) asociada a morfología L3 y que hasta finales del decenio de 1980 se 
consideraban de pronóstico malo,  estudios mas recientes indican una mejoría notable en la 
supervivencia.  La t(1;19) se presenta en 5-6% de los niños y en estudios recientes se ha visto que 
aplicando terapéutica mas intensiva, el pronóstico mejora. La t(9;22) y t (4;11) se consideran de pésimo 
pronóstico independientemente de otros factores como la edad y la cuenta leucocitaria.   
 
El análisis de las aberraciones citogenéticas se ha incluido en la estratificación de la leucemia en niños 
por varios años.  En analogía con los hallazgos citogenéticos, la hiperdiploidía, definida como un índice 
de DNA mayor o igual a 1.16, medida mediante citometría de flujo, se ha asociado con pronóstico 
favorable, mientras que la hipodiploidía de DNA o índice de DNA menor de 1.0, se ha encontrado 
como factor pronostico adverso en LAL en niños.  El contenido de DNA expresado como índice de 
DNA se ha determinado y definido de acuerdo con la nomenclatura internacional para citometria de 
DNA. (5, 16) 
 
El índice de DNA medido a través de citometria de flujo permite medir los linfoblastos que se 
encuentran en fase “S” del ciclo celular.  De tal manera que cuando el índice es mayor de 1.16 se 
identifica a los pacientes con hiperdiploidia (>50cromosomas) siendo en éstos, una instancia de buen 
pronóstico,  relacionado con una mayor sensibilidad de los agentes qumioterápicos fase específicos. 
Cuando el índice de DNA está por debajo de 1.16 los pacientes presentan hipodiploidía (<45 
cromosomas), sin embargo, se consideran de peor pronóstico los pacientes estatificados cerca de  la 
haploidía , los cuales representan < del 1% de todos los pacientes con LAL.  (1,5) 
 
Clínicamente, el análisis inmunofenotípico es una parte importante para el diagnostico y la 
clasificación de las leucemias agudas ya que la base primaria de la estrategia del tratamiento depende 
de parámetros antigénicos.  Además el análisis de las leucemias agudas provee información pronóstica 
no disponible por otras técnicas, así como una forma de monitorización del progreso de los pacientes 
después de la quimioterapia o trasplante de medula ósea ayudando en la detección de la enfermedad 
mínima residual. 
 
CITOMETRIA DE FLUJO 
Las leucemias representan proliferación anormal de células hematopoyeticas que permanecen en una 
determinada etapa o estado de diferenciación. Las leucemias se clasifican en formas agudas y crónicas 
basadas en la constelación de hallazgos clínicos y de laboratorio.  Las leucemias agudas se clasifican en 
dos subclases :  
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- La linfoblástica  
- La no linfoblástica 

 
Esto en base a las características morfológicas, citoquímicas e inmunológicas.  
En esta revisión se analizará únicamente la leucemia aguda linfoblástica, sabiendo que esta es el cáncer 
más común en niños.  
 
El desarrollo de la citometría de flujo ha brindado a los investigadores médicos un instrumentos de 
ayuda para el avance en el conocimiento de la biología de las leucemias.  El citómetro de flujo ha sido 
una herramienta ideal en el estudio de los anticuerpos monoclonales, permitiendo el análisis de gran 
cantidad células individuales en menor periodo de tiempo con lo que se obtiene información objetiva y 
cuantitativa.  
Así mismo, nos permite observar cambios en la maduración o en la distribución de las células 
sanguíneas.   Un cambio en la maduración es la presencia de células que expresan antígenos de 
superficie inmaduros,  los cuales desaparecen al llegar la madurez.  Un cambio en la distribución es la 
presencia de expansión de una población de células que expresan antígenos de superficie de madurez.   
 
 
FACTORES PRONOSTICOS 
 
Los centros pediátricos y grupos de colaboración de  mayor renombre en Estados Unidos y Europa han 
identificado los principales factores pronósticos entre los cuales se incluyen: edad,  cuenta leucocitaria, 
patrón citogenético, día 14 de inducción, inmunofenotipo, características morfológicas, niveles de 
inmunoglobulinas, número de plaquetas y nivel de hemoglobina permitiendo con esto estatificar a los 
pacientes dentro de un pronóstico.   
  
CUENTA LEUCOCITARIA INICIAL 
A través de los años la cuenta leucocitaria ha sido el principal determinante junto con la edad para 
asignar a los pacientes dentro de grupos pronósticos.   
 
Cerca de 30% de niños con LAL tienen una cuenta inicial leucocitaria de menos de 5x10 9 /L;  

39% están entre 5x10 9/L y 20 x10 9/L;  
15% entre 20x10    9/L y 50x10  9 /L;  
15%  sobre 50x10   9/L y  
8% sobre 100x10   9/L.  
 
La sobrevida con evento libre de enfermedad en pacientes con cuenta leucocitaria inicial mayor a 
100x10 9 /L es de 75% y de 27% para aquellos con cuenta leucocitaria por arriba de 100x10  9 /L. 
 
La hiperleucocitosis se asocia con edades menores de 1 año, masa mediastinal, infiltración a SNC, 
organomegalia masiva, inmunofenotipo celular T, niveles incrementados de acido úrico y 
deshidrogenada láctica, morfología L2, ploidía celular con 50 o menos cromosomas.  Además en estos 
pacientes la morbimortalidad asociada a accidentes cerebro vasculares y hemorragia en SNC es del 3% 
a 4%, secundario a infiltración leucémica y aumento en la viscosidad de la sangre con formación de 
trombos, todo resultante de la hiperleucocitosis (5) 
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EDAD 
Cerca del 2% de niños con LAL son menores de 1 año al diagnóstico, 80% se encuentran entre 1 y 10 
años de edad, y 18% sobre los 10 años de edad y  las tasas de sobrevida libre de enfermedad son 20%, 
61% y 41% respectivamente. 
 
La edad influye como factor pronóstico debido a ciertas características biológicas asociadas, como:  
 
1.- Carga tumoral alta con relación a la superficie corporal;  
2.- Enfermedad extramedular concomitante, especialmente en sistema nervioso central;     3.- 
Inmunodeficiencia fisiológica;  
4.- Mejor respuesta de la médula ósea a los efectos tóxicos quimioterápicos; 
5.- Mayor tasa de muerte inicial durante la terapia secundaria por infección y sangrado;  
6.- Menor cantidad plaquetaria; 
7.- Respuesta lenta a la terapia de inducción inicial; 
8.- Traslocaciones cromosómicas.  
9.- Inmunofenotipo CD10 negativo; 
10.-Anomalías congénitas agregadas (ej: Síndrome de Down) 
 
Como grupo, los adolescentes tienen menores tasas de inducción a  la remisión y periodos menores de 
sobrevida libre de enfermedad que los niños entre los 2 y 9 años de edad.   Las características adversas 
que contribuyen a ésto son:  Inmunofenotipo celular T, morfología L2, cuenta leucocitaria alta, ploidía 
diferente a la hiperdiploidía (más de 50 cromosomas) e índice de DNA menor de 1.16.  (5) 
 
 
SEXO 
Ambos sexos tienen las mismas posibilidades de alcanzar una remisión completa, pero la duración de la 
remisión y la sobrevida libre de enfermedad es menor en hombres aún después de descartar infiltración 
testicular.  
 
El primer incremento en la incidencia se ha visto después de 9 a 12 meses de remisión completa, 
cuando el sexo masculino tiene una alta tasa de recaída testicular o a medula ósea; 15 meses de tasa de 
recaída para hombres y mujeres es aproximadamente igual, pero a partir de los 24 meses el hombre 
sufre mayor numero de eventos adversos, y este patrón persiste a pesar de que se descontinue la terapia. 
(5) 
 
RAZA 
Los niños de raza negra tienen menor incidencia de LAL que los niños de raza blanca y tienen 
diferentes patrones de presentación, respuesta y supervivencia. (5) 
 
RESPUESTA A LA TERAPIA 
Pacientes que tienen reducción marcada en su carga celular tumoral en las primeras dos semanas de 
terapia tienen significativamente mejor pronóstico a largo plazo que aquellos que responden más 
lentamente. 
  
Pacientes con cuenta leucocitaria menor de 50x10 9/L tienen mejor oportunidad de alcanzar la remisión 
tempranamente. 
 

Neevia docConverter 5.1



Una vez que el paciente en cualquier grupo pronóstico recae durante la terapia, la oportunidad de 
supervivencia a largo plazo es menor, pero la oportunidad de reinducción no se ve influenciada por 
ninguno de las características pronosticas iniciales.  (5) 
 
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
La enfermedad a sistema nervioso central esta presente en menos del 5% de los niños al momento del 
diagnostico y es una de las tres principales causas de falla a la inducción. 
 
MASA MEDIASTINAL 
Ésta ocurre en cerca del 7% de los pacientes con LAL al diagnóstico y es mas prevalerte en el grupo 
etario entre 10 y 15 años de edad.  
 
La infiltración masiva y el agrandamiento de sitios extramedulares tales como hígado, bazo, nódulos 
periféricos determinados clínicamente como crecimiento del tamaño del órgano, son medidas indirectas 
de carga celular leucémica, por lo que existe relación entre la enfermedad extramedular extensa y poca 
sobrevida libre de enfermedad. (5) 
 
HEMOGLOBINA 
Los pacientes que presentan un valor de hemoglobina menor, tienen mayor sobrevida  libre de 
enfermedad y mayor sobrevida global, que aquellos que presentan valores normales de hemoglobina.  
 
Los niveles de hemoglobina más altos están asociados con presentación linfomatosa que inhibe la 
eritropoyesis inicial.  
 
Los niveles de hemoglobina también correlacionan con el porcentaje de blastos en la fase proliferativa 
del ciclo celular.  Un nivel de hemoglobina alto no es un factor independiente para predecir el 
desenlace de la enfermedad pero aunado a otros factores puede predecir un peor pronóstico. (5) 
 
CUENTA PLAQUETARIA 
Muchos estudios concuerdan que el tiempo medio de sobrevida incrementa proporcionalmente con el 
número de plaque6tas, excepto en pacientes con presentación linfomatosa que tienen conteo 
plaquetario normal, cuenta leucocitaria alta, o involucro extramedular al diagnóstico.  
 
El sexo masculino con otros factores pronósticos favorables pero con conteo plaquetario inicial menor 
de 100x10 9 /L tienen un peor desenlace que el sexo masculino con conteo plaquetario mayor a 100x10  
9/L (5) 
 
PARAMETROS INMUNITARIOS 
En un estudio del Children´s Cancer Group , 30.4%  de los pacientes con LAL tienen niveles medios 
disminuidos de inmunoglobulinas al diagnostico.  
 
Niveles disminuidos de IgG, IgA, IgM se encontraron en 16.1%, 14.4% y 13.4% de los pacientes, 
respectivamente y 2.3% tenían deficiencia de las 3 clases de inmunoglobulinas.  (5) 
 
HLA 
Ninguno de las antigenos HLA estudiados ha tenido un efecto significativo en la tasa de inducción a la 
remisión.  
Algunos estudios han concluido que hay relación entre la incidencia incrementada de recaída y 
sobrevida libre de enfermedad con HLA-DR5, mientras que la remisión libre de enfermedad durante la 
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terapia se ha asociado con HLA-DR7, sugiriendo que los factores genéticos asociados a HLA pueden 
influir con la respuesta de los pacientes a la quimioterapia. (5) 
 
CITOGENETICA (INDICE DE DNA) 
 
La leucemia linfoblástica aguda se puede dividir de acuerdo a alteraciones numéricas en los 
cromosomas en 5 subtipos: 
  

– Hiperdiploide (con más de 50 cromosomas)   =  IDNA > o = 1.16 
– Hiperdiploide (con 47 a 50 cromosomas)       =  IDNA   =    1.0 
– Pseudodiploide (46 cromosomas con anormalidades numéricas o estructurales)  =  

IDNA 1.0 
– Diploide (46 cromosomas normales)          =  IDNA = 1.0  
– Hipodiploide (menos de 46 cromosomas)  =  IDNA < 1.0  

 
 
Algunos estudios reportan que cerca de 25 a 30% de los pacientes con LAL de células B tiene un índice 
de DNA leucémico mayor o igual a 1.16,  considerándose como factor pronostico favorable ya que 
permite el uso de quimioterapia menos intensiva.  
 
La ploidía cromosómica determinada por citometría de flujo o análisis del cariotipo es uno de los 
predictores pronósticos más útiles.   
 
Un índice de DNA igual o mayor a 1.16, correspondiente a un numero modal de 53 o mas cromosomas 
por célula leucémica mediante análisis citogenético es un factor pronostico extremadamente favorable 
(12) 
 
Otros estudios muestran que la ploidía cromosómica es el factor pronóstico más importante 
determinado por análisis multivariados.    
 
Niños con cariotipo con hiperdiploidía (número modal de 50 o más) sin anormalidades estructurales 
tienen significativamente mejor sobrevida libre de evento que niños con cariotipos con  pseudodiplodia, 
hipodiploidia o cerca de la haploidía (12). La Hiperdiploidía esta asociada con otros factores 
pronósticos favorables, incluyendo una cuenta leucocitaria menor, edad entre 2 y 10 años y un 
inmunofenotipo precursor de células B tempranas. (13,34) 
 
La incidencia de DNA atípico en leucemias y otras neoplasias hematopoyéticas es menor que en los 
tumores sólidos.  En LAL, las líneas celulares aneuploides se han identificado en aproximadamente 25 
a 50% de los casos reportados. (13,34) 
 
Muchos investigadores han identificado el DNA con aneuploidia como un factor pronóstico en LAL en 
niños. En cuanto a esto Look y colaboradores encontraron que pacientes con LAL e índice de DNA 
mayor de 1.16 tienen mejor pronostico, encontrando además que el IDNA tiene significancia 
pronostica independiente de otros parámetros utilizados, incluyendo la cuenta leucocitaria, raza y edad. 
(2,34)    
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CARACTERISTICAS CLINICAS OBSERVADAS EN PACIENTES CON IDNA 
MAYOR A 1.16 

 
1.- Raza Blanca 

 
2.- Edad  Entre 2 y 9 años  

 
3.-Cuenta leucocitaria 
 

< 25,000 

4.- Inmunofenotipo Precursor de células B tempranas 
  

5.- Sobrevida libre de evento Mejor 
 

 
 
¿QUE ES EL INDICE DE DNA? 
 
El indice de DNA se define de acuerdo a la nomenclatura internacional para citometria del DNA como 
un promedio entre el contenido de DNA leucémico a estudiar y el contenido de DNA en células 
normales en fase G0/G1. (5,20) 
 
Índice de DNA:                        Contenido de DNA leucémico_______________      
   Contenido de DNA en células normales en fase G0/G1 
 
La cuantificación citométrica del contenido nuclear del DNA se hace principalmente por dos métodos:  
Citometría de flujo o citometría de imagen. (2,6,8,16,20) 
 
La citometría de flujo se usa ampliamente ya que permite la cuantificación de expresión de antígenos, 
análisis rápido de gran numero de células, y determinación del contenido de DNA como indicador 
pronostico. (2,6,8,16,20) 
 
JUSTIFICACIÓN  
Se ha observado que cerca de un cuarto de los niños con reciente diagnóstico de LAL tienen 
hiperdiploidía (>50 cromosomas) y que por lo tanto tienen pronostico favorable, comparados con 
pacientes con hipodiploidía que tienen un pronóstico peor y que se ha visto relacionado con tras 
locaciones cromosómicas, niveles de DHL mayores o edad <2 o >10 años.  
 
Por lo tanto, además de todos los factores pronósticos ya conocidos, se deberá estudiar más a fondo si 
el índice de DNA puede usarse como factor pronóstico individual en pacientes pediátricos, a pesar de 
tener otros factores pronósticos favorables o desfavorables, para usarse como factor individual. 
    
En el Instituto Nacional de Pediatría,  desde 1990 se ha medido el IDNA a través de la citometría de 
flujo, obteniéndose valiosa información acerca del comportamiento de las leucemias, pero no se ha 
observado que relación directa tiene con el pronostico de los pacientes a largo plazo, por lo que con 
esta tesis se desea realizar una revisión cualitativa de la literatura acerca del Índice de DNA, ¿que es?, 
¿como se realiza?, y como puede ser utilizado como factor pronostico individual en pacientes con 
Leucemia, lo que puede ser posteriormente utilizado como marco teórico para nuevos estudios y tesis 
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con la medición del IDNA en los pacientes tratados hasta la actualidad , haciendo notar el desarrollo  y 
pronóstico de estos pacientes a largo plazo.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN) 
 
En el caso de las leucemias agudas linfoblásticas, por años se han utilizado diversos factores 
pronósticos que han favorecido el manejo de las mismas, además de estratificar a los pacientes como de 
alto riesgo y riesgo habitual.   Se han utilizado varios factores pronósticos entre ellos el Índice de DNA 
que permite conocer los índices de DNA en pacientes con hiperdiploidía, hipodiploidia y haploidía.   
 
* ¿Puede utilizarse el Índice de ADN medido mediante citometria de flujo, como factor pronóstico 
individual en leucemia aguda linfoblástica? 
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OBJETIVOS 
* Objetivo general:  

El objetivo es realizar revisión cualitativa de la literatura acerca del índice de DNA, definición, 
conceptos generales, como se realiza, y como puede ser utilizado como factor pronostico individual.  

 
*Objetivos individuales: 
 - Determinar la utilidad del IDNA como factor pronóstico único.  
 
 
 
JUSTIFICACIÓN  
Se ha observado que cerca de un cuarto de los niños con reciente diagnóstico de LAL tienen 
hiperdiploidía (>50 cromosomas) y que por lo tanto tienen pronostico favorable, comparados con 
pacientes con hipodiploidía que tienen un pronóstico peor y que se ha visto relacionado con tras 
locaciones cromosómicas, niveles de DHL mayores o edad <2 o >10 años.  
 
Por lo tanto, además de todos los factores pronósticos ya conocidos, se deberá estudiar más a fondo si 
el índice de DNA puede usarse como factor pronóstico individual en pacientes pediátricos, a pesar de 
tener otros factores pronósticos favorables o desfavorables, para usarse como factor individual. 
    
En el Instituto Nacional de Pediatría,  desde 1990 se ha medido el IDNA a través de la citometría de 
flujo, obteniéndose valiosa información acerca del comportamiento de las leucemias, pero no se ha 
observado que relación directa tiene con el pronostico de los pacientes a largo plazo, por lo que con 
esta tesis se desea realizar una revisión cualitativa de la literatura acerca del Índice de DNA, ¿que es?, 
¿como se realiza?, y como puede ser utilizado como factor pronostico individual en pacientes con 
Leucemia, lo que puede ser posteriormente utilizado como marco teórico para nuevos estudios y tesis 
con la medición del IDNA en los pacientes tratados hasta la actualidad , haciendo notar el desarrollo  y 
pronóstico de estos pacientes a largo plazo.  
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MATERIAL Y METODOS 
* Búsqueda de la Información 
Se realizó una búsqueda de la literatura en las bases de datos más relevantes como MEDLINE, 
PubMed, EMBASE,Clinical Trials Registred, OVID, EBSCO, LILACS, ARTEMISA, IMBIOMED y 
Biblioteca Cochrane 
A través de ésto se localizaron artículos de importancia que traten sobre el índice de  ADN como factor 
pronostico en niños con leucemia linfoblástica aguda. 
Durante la búsqueda se utilizaron las siguientes palabras: índice de DNA, DNA content, DNA index, 
blast cell DNA content, leucemia aguda linfoblastica, acute lymphoblastic leukemia.   
 
* Criterios de Inclusión 
Tipos de estudios y participantes 
Se incluyeron todos los artículos publicados sobre Leucemia linfoblástica en cualquier edad desde 1990 
hasta 2006, con el fin de analizar toda la información disponible. Así mismo se incluyeron todos los 
artículos referentes al índice de DNA, definición, realización del estudio mediante citometria de flujo, 
así como factor pronóstico individual, ya sean retrospectivos o reportes de casos o estudios de revisión.  
 
* Tipo de intervención 
Se incluyeron todos los artículos desde 1990 a 2006 con las palabras antes mencionadas, así como 
índice de DNA como factor pronostico individual.  
 
* Criterios de Exclusión 
Se excluyeron los artículos en los cuales los pacientes participantes cursaron con otros tipos de 
leucemia (mieloblásticas) 
 
* Metodología de la Revisión 
Se realizaron los siguientes formatos para la captura de datos obtenidos de los diferentes artículos 
obtenidos en la búsqueda.  (Anexo 1) 
 
 
 
* Clasificación Metodológica de los Estudios 
Se llevará a cabo la evaluación de la calidad de las publicaciones a través del sistema de puntuación 
descrito por Jadad para estudios clínicos aleatorios    y  Strobe para estudios observacionales.  
 
Escala de Jadad 
1.- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado?  
2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es adecuado?   
3.- ¿El estudio se describe como doble ciego?  
4.- ¿Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado? 
5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 
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TAMAÑO DE LA MUESTRA 
Se incluyeron todos los artículos (estudios clínicos aleatorios, observacionales y series de casos) en el 
periodo de 1990 al 2006, encontrados en la búsqueda realizada en las diferentes bases de datos, sin 
limitaciones de edad o idioma. 
 
ANÁLISIS ESTADISTICO  
 La Información que obtenida se recopiló en las tablas realizadas para este fin (Anexo 1) y fue captada 
en el programa Word para Windows.  
 

Análisis Cualitativo.- Se realizó la escala de Jadad para estudios clínicos aleatorios y Strobe para 
estudios observacionales. Con las siguientes variables de estudio: Autores, Año de publicación, País, 
Características de la población, Número de sujetos, Etiología, Diagnóstico, Pruebas diagnósticas, 
Pronostico, Medidas preventivas, Diseño del estudio,  Tratamiento,  Eliminación (Perdidas y retiradas), 
Resultados, Conclusiones, Limitaciones del estudios y  Direcciones futuras de investigación. 
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DISCUSION 
 
Se ha visto que desde hace tiempo, el pronóstico, riesgo y tratamiento dependen de la clasificación al 
momento del diagnóstico de la Leucemia linfoblástica aguda.  Numerosos factores pronósticos han sido 
estudiados, entre éstos: la cuenta leucocitaria, edad, sexo, pero ha sido con el advenimiento de nuevas 
técnicas,  como la citometría de flujo, FISH, fotometría que han sido descubiertas alteraciones 
cromosómicas tanto estructurales como numéricas.  
 
Estas determinaciones clínicas y de laboratorio puede ser hechas al momento del diagnóstico o durante 
la terapia inicial y en base a ello dar una terapia actual y disponible.  
 
Sabemos que el clasificar en riesgo alto, intermedio y bajo en base a los factores pronósticos es 
importante y nos orienta hacia el probable desenlace del paciente pero en ocasiones puede diferir con la 
terapéutica utilizada y así mismo con la respuesta al tratamiento por lo tanto se debe puntualizar que la 
terapéutica de la Leucemia linfoblástica aguda en cualquiera de sus clasificaciones no deben  ser 
considerada de forma homogénea y se debe individualizar según el caso.  
 
En esta tesis se decidió demostrar si el índice de DNA es factor pronóstico en LAL, encontrándose las 
conclusiones previamente anotadas, cabe mencionar que se encontró una similitud entre todos los 
estudios haciendo notar que la hiperdiploidía (o un IDNA mayor a 1.16) es de BUEN pronóstico en 
pacientes con LAL.  
 
En la siguiente tabla se muestran las diversas alteraciones cromosómicas así como las características 
observadas en los diferentes estudios analizados que les confieren buen pronóstico o mal pronóstico en 
su caso.  
 
Se nota pues una relación estrecha entre la alteración cromosómica y el factor pronóstico, haciéndose 
notar en casi todos los estudios el buen pronóstico de la hiperdiploidía alta con un IDNA mayor a 1.16.  
 
Todo esto relacionado con otros factores pronósticos, haciéndose notar : 
 
1.- La edad de los pacientes (a mayor edad menor contenido de DNA)  
2.- Cuenta leucocitaria baja (menor cuenta, menor infiltración, menor cantidad de células tumorales) 
3.- La sobrevida libre del evento fue mayor en el grupo con IDNA igual o superior a 1.16. 
4.- 80% de los niños hiperploides presentaron probabilidades de sobrevida con ciclos de remisión 
completa a 5 años contra el 40% en los grupos diploides y "casi-diploides” 
5.- La terapia ALinC 14 es más efectiva en pacientes con IDNA superior a 1.16 
6.- Relación con factores pronósticos favorables.   
          
             * Relación con inmunofenotipo de LAL precursor de células B  (73%) 
               * Poca o nula relación con inmunofenotipo de LAL T (26%) 
 
Esto último muy relacionado a la mejor respuesta a la inducción en el grupo con LAL-B precursores 
que en LAL-T.  
 
Por lo tanto consideramos que el IDNA es un buen factor pronóstico, además de los ya estudiados 
previamente, y que puede considerarse según varios autores como Look, Stary, Romero Guzman como 
indicador individual de pronóstico. 
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Además se hace notar la utilidad de la citometría de flujo para el diagnóstico,  permitiendo la 
comparación del contenido de DNA (IDNA) pero sin distinguir células pseudodiploides con 
traslocaciones así como otras anormalidades. No es lo suficientemente sensible para detectar ganancias 
o perdidas pequeñas del DNA cromosomal.  Pero debido a la alta sensibilidad para la detección de 
anomalías cromosómicas puede continuar su uso para detección de las mismas, haciendo notar y 
enfatizando en su falla para detección de traslocaciones y anomalías pequeñas.  
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