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Resumen.

Introduccién. Los estudios citogenéticos en LLA han identificado anomalias
cromosdmicas numeéricas y estructurales relacionadas con las caracteristicas
fisiopatolégicas de la enfermedad. Estos hallazgos se correlacionan con el
prondstico y la respuesta al tratamiento en todos los pacientes.

Objetivo. Conocer las caracteristicas genéticas estructurales y numéricas del
estudio de cariotipo realizado a casos con diagnéstico de leucemia aguda
linfoblastica en el HIES del 2015 a 2021.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio transversal, con una muestra por
conveniencia no probabilistica de 47 casos, todos menores de 17 afios. El analisis
del estudio cromosdmico de médula ésea fue la principal variable del estudio.
Resultados. Unicamente 27 casos (57%) cuentan con resultado de cariotipo, de
los cuales 15 casos (32%) son reportados sin alteracion y 12 casos (25%) reportan
alguna lesion citogenética. Todos los reportes fueron analizados mediante bandas
GTG en metafase. Las lesiones estructurales fueron encontradas en 12 casos
(25%), de la cual la delecion registré 9 casos (19%), un caso (2.1%) con t(9;22).
Las lesiones numéricas fueron encontradas en 9 casos, entre los que se
encuentran hipodiploidias 6 casos (12%), baja hiperdiploidia 2 casos (4.2%), y alta
hiperdiploidia 1 caso (2%). El cariotipo complejo se reporté en 8 casos (17%) y
anomalias no especificadas en 6 casos (12.7%).

Conclusion. Las lesiones citogenéticas son indicadores de riesgo y se relacionan
con el tratamiento y la supervivencia, el reporte de lesiones estructurales y
numeéricas fue inespecifico. La realizacion de técnicas que complementen la
citogenética convencional puede complementar a la deteccion de lesiones
genéticas.

Palabras claves.

Citogenética, cariotipo, leucemia linfoblastica aguda, nifios.



Introduccion.

Las leucemias agudas constituyen las neoplasias mas frecuentes en la edad
pediatrica representando el 70 a 80% en este grupo de edad. La incidencia
mundial de leucemia aguda linfoblastica (LAL) es de 3 a 4 casos por cada 100,000
mil en los menores de 15 afios de edad. Sin embargo, en México, la incidencia es
mayor. Se estima que ocurren 49.5 casos nuevos por millon de habitantes al afio.
1, 2.

La LAL es la principal causa de muerte del cancer infanti en México,
representando aproximadamente 50% de las muertes observadas por tumores
malignos en dicha poblacion. México aun se encuentra por debajo de los
estandares de paises desarrollados, donde se espera que el 80% de los pacientes
se curen. 3, 4.

El progreso en el tratamiento de la LAL de la infancia, ha sido espectacular a partir
de 1960 como resultado de la mejoria en los campos de la farmacologia y la
hematologia. En paises desarrollados, la supervivencia a cinco afios es del 90%,
en contraste con México, con una supervivencia menor del 70%. 5.

Entre 2008-2014 las leucemias ocuparon el primer lugar de prevalencia con
(46.8%) y representaron el 50% de las muertes en el Hospital Infantil del Estado
de Sonora (HIES). Cabe resaltar las variables geograficas, socioecondémicas y
factores adicionales como la raza que actian como modificadores epigenéticos de
la enfermedad. 5, 6.

Actualmente se cuenta con poca informacion sobre lo que sucede en paises en
vias de desarrollo, y la disponible no siempre tiene la calidad suficiente para juzgar
criticamente el impacto del tratamiento que reciben los nifios con LAL en estas
regiones. 1, 6.

La estratificacion de los pacientes de acuerdo factores prondsticos, permite que
aguellos pacientes catalogados como de bajo riesgo logren una supervivencia
arriba del 90%. La mejoria en la supervivencia no ha mostrado la misma magnitud
en los paises desarrollados que la de paises en vias de desarrollo. Si bien los
protocolos de quimioterapia se basan en estudios multicéntricos internacionales,

existe la dificultad de ofrecer el tratamiento de soporte que se requiere en este tipo



de pacientes. Esto ha impedido que los protocolos puedan llevarse a cabo en
forma estricta, por lo que han requerido modificaciones propias en cada pais Y,
mas aun, en cada hospital. 2, 3.

Las estrategias utilizadas para mejorar el prondstico han sido el uso de
esquemas de quimioterapia mas intensivos y con multiples drogas, asi como una
mejor clasificacion de los pacientes para definir el riesgo de recaida. Esto ha
permitido brindar terapias dirigidas, acordes con el prondstico de cada paciente,
para mejorar su efectividad y disminuir la toxicidad. El concepto de elaborar una
terapia adaptada al riesgo es facil si el tratamiento es intensificado
moderadamente, pero no sin inconvenientes si el tratamiento es disminuido.

El estudio cromosOmico es una parte importante del abordaje en cualquier
leucemia, ya que no solo contribuye al diagnostico de las mismas, sino que
constituye el principal factor prondstico de la enfermedad. La identificacion de
anomalias citogenéticas especificas en LAL, actualmente representa un elemento
indispensable para la sub clasificacion de las leucemias en distintos grupos
prondsticos para su tratamiento. 7, 8.

En el caso de las leucemias agudas, se estima que hasta el 60% existe una
alteraciéon cromosomica, principalmente translocaciones, inversiones, deleciones,
monosomias y trisomias. Estas alteraciones influyen directamente en el pronédstico
del paciente, ya que se relaciona con la respuesta al tratamiento. 7, 9.

Los estudios cromosomicos de las leucemias humanas durante las ultimas
décadas, han dado un gran aporte al conocimiento de los cambios genéticos que
ocurren en estas enfermedades. El andlisis citogenético de las células tumorales
ha revelado la presencia de alteraciones cromosémicas clonales en mas de
30,000 neoplasias humanas. 3, 7.

Las alteraciones citogenéticas mas frecuentes en neoplasias hematoldgicas son
los re-arreglos y puntos de ruptura (translocaciones e inversiones cromosomicas),
deleciones y aberraciones numéricas cromosémicas (monosomias, trisomias,
etc.). Estas alteraciones se identifican con el cariotipo o por estudios de biologia
molecular. Hoy sabemos que las alteraciones genéticas de las neoplasias son,

generalmente, los agentes causales de la patologia y definen distintos



comportamientos biologicos, que se traducen obviamente en distintos

comportamientos clinicos y finalmente en prondsticos muy variables. 6, 9.



Antecedentes.

La primera descripcion de leucemia fue realizada por Velpeau en 1827. En ese
mismo siglo los patdlogos alemanes observaban anomalias mitoticas graves en
secciones de tejido de diferentes tumores humanos y sugirieron que estas podrian
tener un papel importante en el inicio y desarrollo de los tumores humanos y en
1856 el término de leucemia fue acufiado por Virchow. 8, 9, 10.

En 1914, el bidlogo Theodore Boveri formulé la hipétesis en donde los
tumores de mamiferos podrian ser iniciados por anomalias mitéticas, resultado de
cambios en la cantidad de cromosomas en las células. En 1940 los nifios con
leucemia sobrevivian solo algunos meses después del diagndstico. En 1947
Sidney Farber, adquirié antagonistas del acido félico, y los administré a nifios con
leucemia observando remisién temporal de la enfermedad.

El desarrollo de la quimioterapia combinada y de mantenimiento continuo se llevo
a cabo en los afios 50°s y 60°s; mientras la introduccion de profilaxis al sistema
nervioso central (SNC) ocurrio a finales de los 60°s. 11.

Con la mejoria en la calidad de las preparaciones de cromosomas se examino una
pequefia cantidad de tumores humanos, la mayoria de los cuales eran leucemias,
sin lograr identificar alteraciones cromosomicas especificas, por lo que Bayreuther,
concluyé en 1960 que el complemento cromosomico de la mayoria de los tumores
humanos era normal. 9, 10.

En ese mismo afio cuando se hicieron preparaciones cromosomicas a partir
de linfocitos normales aislados de individuos con trastornos clinicos heredados,
observando un gran numero de roturas cromosémicas espontaneas, asociados
con un mayor riesgo de leucemia y otras neoplasias malignas como el sindrome
de Bloom, ataxia telangiectasia y anemia de Fanconi. Esta asociacién entre un
mayor riesgo de desarrollar tumores y una mayor rotura cromosomica llevé a la
sugerencia de que la rotura cromosOmica podria ser un factor tumorogénico
importante.

En 1960, Peter C. Nowell, junto con David Hungerford, describieron un
cromosoma pequeiio inusual presente en leucocitos de pacientes con leucemia

mieloide crénica. El cromosoma Filadelfia (CrPh), fue la primera documentacion de



una firma genética auténtica de malignidad, en ese momento se realizd la
hipotesis de que esa alteracién genética podria de alguna manera proporcionar
una ventaja de crecimiento a las células anormales.

Debido a que ninguna anomalia cromosOmica constante, aparte del CrPh,
se habia asociado con un tipo especifico de tumor, se penso que las alteraciones
cromosOmicas eran probablemente el resultado, mas que la causa, de la
neoplasia.

Los 70°s se caracterizaron por la introduccion de programas terapéuticos con
intento curativo y en la década de los 80°s la supervivencia de los pacientes
pediatricos con LLA era de alrededor de 60%. Posteriormente, para incrementar la
supervivencia los protocolos de quimioterapia se enfocaron en el aumento de las
dosis de los medicamentos y en la combinacion de los mismos, para disminuir la
resistencia. Dos décadas después, la supervivencia reportada por grupos
multicéntricos de paises desarrollados, como el Pediatric-Oncology-Group (POG)
y el Berlin-Frankfurt-Miunster (BFM), entre otros, incrementd hasta alrededor de
80%, esto se atribuyd al uso de esquemas mas intensivos de quimioterapia, a la
aparicion de nuevos medicamentos y a la mejoria en el tratamiento de soporte.11
El protocolo del grupo de estudio ALL-BFM 81, utilizo un sistema de estratificacion
basado en la carga tumoral en sangre periférica, higado y bazo al diagndstico
llamado indice BFM (RF-BFM). En el estudio ALL-BFM 83, se trat6 a los pacientes
de riesgo estandar con reduccion del tratamiento quimioterapéutico. El estudio
ALL-BFM 86, tomo en cuenta la respuesta al uso de la prednisona y el estudio de
ALL-BFM 90 fue mas dirigido a la reduccion del tratamiento quimioterapéutico para
la mayoria de los pacientes, mientras se seleccionaban los grupos con riesgo
incrementado para presentar falla al tratamiento. 11.

En colaboracion con el grupo internacional de estudio (I-BFM-SG), el prondstico
de la enfermedad minima residual (EMR) fue evaluada prospectivamente durante
el curso del ensayo ALL-BFM 90 y en el ensayo ALL-BFM 95 el RF-BFM fue
remplazado por un nuevo sistema de clasificacién basado en la edad, la cuenta
leucocitaria al diagnostico, la respuesta al esteroide, el inmunofenotipo y la

citogenética (presencia o ausencia de t(9;22) o t(4;11) ). 11.



En 2001 se realiz6 un estudio en México donde se encontré que 77.1% de 150
pacientes estudiados presentaban cariotipos con alteraciones, de los cuales 20
tuvieron tanto alteraciones numéricas como estructurales. De los pacientes con
alteraciones numéricas, las mas frecuentes fueron las hiperdiploidias de 51-65
cromosomas y de 47- 50 cromosomas, siendo los cromosomas 4, 6, 18 y 21 los
mas implicados; para las hipodiploidias los mas frecuentes fueron el cromosoma 6,
17. 18 y 21. En cuanto a las anomalias estructurales, la mas frecuente fue la
t(9;22), seguido de la t(1;19). Un segundo estudio realizado en el 2008 obtuvo que
el 30% fueron positivos para translocaciones, de estos el 13.5% fueron positivos a
la t(12;21), el 3.8% a la t(9;22), el 11.5% a la t(1;19) y solo un 1.8% fueron
positivos a las ultimas dos. 12.

En 2015 un estudio realizado por Barbosa y cols., (2015) en 247 pacientes
pediatricos con LAL, observo que el 83% tuvieron al menos una alteracion
cromosOmica, de los cuales, 226 presentaron la t(12;21), 215 con la t(1;19), 229
con la translocacion de los genes BCR/ABL y 155 presentaron hipodiploidia.
Venegas y su grupo, en otro estudio efectuado en el mismo hospital en 177 nifios
con LAL de precursores B, observaron distribucion entre cariotipos normales y
aquéllos con anormalidades cromosomicas de 29 y 71%, respectivamente. El 71%
de las anormalidades encontradas se distribuy6 de la siguiente manera: t(4;11) en
3%, t(9;22) en 3%, t(1;19) en 5%, hiperdiploides en 39% y otras aberraciones
cromosomicas en 21%. 13.

En México, Sierra-Martinez y colaboradores realizaron algunos estudios,
pero no limitados a la poblacién pediatrica, (1999-2000); las metafases se
analizaron por técnica de bandas GTG. El intervalo de edad de la poblacion fue de
1 a 77 afios. Se obtuvo el estudio citogenético de los pacientes en 58%, el
cariotipo no fue informativo en 26.5% y 15.5% mostro hipocelularidad. De los
resultados obtenidos, 28% fue cariotipo normal, 22% tuvieron una alteracion
numeérica y 50% una alteracion estructural. 14
Como se ha descrito, la utilizacién de la citogenética convencional por cariotipo
detecta alteraciones en un porcentaje minimo de pacientes por las caracteristicas

técnicas de la metodologia, ya que es limitada en la cantidad de alteraciones



genéticas que se identifican en las muestras de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda. Asimismo, el andlisis de las alteraciones moleculares con otras
técnicas, como la reaccion en cadena de polimerasa (PCR), hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH), busqueda de microarreglos y cariotipo de alta resolucion;
incrementa el numero de alteraciones detectadas, disminuye el tiempo de
procesamiento y podria clasificarse con mayor precision a los pacientes. 13, 14,
15.
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Marco Teoérico.

Epidemiologia

Las leucemias agudas, son un grupo heterogéneo de padecimientos que suponen
la proliferacion desordenada de una clona de células hematopoyéticas. Desde el
punto de vista morfolégico y de inmunofenotipo se han dividido en leucemia aguda
linfoblastica (LAL) y leucemia aguda mieloblastica (LMA). Constituyen la neoplasia
maligna mas frecuente en la edad pediétrica, siendo responsables del 32% del
cancer en esta poblacion <15 afios. 16.

De las leucemias agudas, la LAL constituye la mas frecuente en la edad
pediatrica, representando el 70 a 80%. La incidencia mundial de LAL es 3—4 casos
por cada 100,000 mil en los menores de 15 afios de edad. Sin embargo, en
México, la incidencia es mayor. Se estima que ocurren 49.5 casos nuevos por
millon de habitantes al afio. 1, 17.

El tipo de cancer con mayor numero de casos fue la LAL, al ser la principal causa
de muerte por enfermedad entre los 5 y 14 afios de edad, con 5,537 casos, de los
cuales 45.3% son mujeres y 54.7% hombres. México aln se encuentra por debajo
de los estandares encontrados en paises desarrollados, donde se espera que el
80% de los pacientes se curen. 4.

El tratamiento de la LAL de la infancia constituye un gran logro de la farmacologia
y la hematologia por igual, pues el progreso en la tasa de curacién ha sido
espectacular a partir del decenio de 1960 como resultado de la mejoria
significativa en estos campos. Lo anterior ha conducido a que la LAL haya
cambiado de ser una enfermedad uniformemente mortal a una con la mayor tasa
de curacibn, mas notablemente en paises desarrollados, en los que la
supervivencia a cinco afios llega a 90%, en contraste con menos de 70% en
México. 6.

Aun cuando, en los diferentes reportes, se observa el incremento en la
supervivencia global y en la supervivencia libre de enfermedad, estos datos
provienen principalmente de paises desarrollados. Actualmente se cuenta con

poca informacion sobre lo que sucede en paises en vias de desarrollo, y la
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disponible no siempre tiene la calidad suficiente para juzgar criticamente el
impacto del tratamiento que reciben los nifilos con LAL en estas regiones. 1. 6.
Resulta interesante que la enfermedad tenga caracteristicas variables de acuerdo
con la regidbn geogréafica, raza, condiciones socioeconémicas y factores
adicionales de la poblacion que actian como modificadores epigenéticos, lo
anterior sobre un trasfondo conocido de mayor riesgo y dificil evolucién en los
nifios de raza hispana. 6.

Etiopatogenia

La LAL, es una trasformacion maligna de las células hematopoyéticas
pluripotenciales o de sus progenitoras linfoides que han perdido la capacidad de
diferenciarse, que presentan una proliferacion y crecimiento descontrolado dando
lugar a una clona maligna. 19.

La LAL tiene una incidencia entre 2 y 5 afios, con leve predominio en hombres. El
riesgo de LAL es significativamente mas alto entre nifios cuyos padres tienen
mayor edad (madres mayores de 35 afios, padres mayores de 40 afios). El rol de
un factor infeccioso también se ha estudiado dando origen a hipétesis como la
“infeccion retrasada" que sugiere que la LAL es causada por una falta de
exposicion a agentes infecciosos y una falla de la modulacién del sistema
inmunoldgico. Mas tarde, una respuesta inmunoldgica anormal ocurre hacia una o
mas infecciones virales o bacterianas comunes la cual desencadena los eventos
gue conducen al desarrollo de LAL. 16, 20, 19.

Aunque la etiologia se desconoce, se han descrito algunos factores
predisponentes genéticos y ambientales. Pudiendo detectarse anomalias
genéticas primarias en mas del 75% de las LAL de pacientes pediatricos. Los
modelos experimentales han permitido conocer que son necesarias varias
alteraciones genéticas, para el desarrollo de leucemia. 16.

Los eventos especificos desencadenan el proceso de malignizacion, lo que
es favorecido en el <5% por predisposicién genética con algunos sindromes, como
sindrome de Down, sindrome de Bloom, ataxia telangiectasia, sindrome de
Becwith-Wiedemann. Otras asociaciones con la exposicion a dosis de radiacion

ionizante o a farmacos antineoplasicos usados previamente.
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En hasta el 1% de los pacientes a quienes se les ha estudiado muestras de
sangre en corddn umbilical (previo al desarrollo de la enfermedad) se ha revelado
un clon leucémico, putativo del gen de fusion TEL-AML1 (anteriormente conocido
como ETV6-RUNX1) confiriendo un riesgo 100 veces mayor de presentar la
enfermedad, respecto a la poblacion general. Existe asociacion entre la
industrializacion de la sociedad moderna y el aumento de la prevalencia de la
enfermedad. 8.

Actualmente, las investigaciones se han centrado en la genética y variabilidad en
el metabolismo, reparacion de DNA y las funciones de control de ciclo celular que
podrian interactuar con el ambiente asi desarrollar LAL. 1, 8.

Los estudios cromosomicos de las neoplasias malignas, ha permitido un gran
aporte al conocimiento de los cambios genéticos que suceden en estas
enfermedades. El analisis citogenético de la poblacién tumoral ha revelado la
presencia de alteraciones cromosomicas clonales de mas de 30 000 muestras de
neoplasias del ser humano, permitiendo la identificacion de nuevos oncogenes y
genes supresores de tumores implicados en la génesis tumoral. En el caso
especifico de las leucemias agudas, se estima, que hasta en el 60% existe
alteraciéon cromosémica (70% en LMA), que influyen directamente en el prondstico
del paciente. Relacionandose con la respuesta al tratamiento. 8.

En el afilo 2000, Schneider estudio 153 pacientes, encontrando 36% de la
poblacién cariotipo normal y en 47% anormal; en el 2001, Forestier reporté una
poblacién 29% con cariotipo normal y 39% anormal. Se encontrd similitud con los
hallazgos reportados por otras series, en donde las translocaciones ocupan el
primer lugar en cuanto alteracion cromosomica estructural. 8, 2, 20.

En general, la alteracidbn cromosémica, en especial las translocaciones, permiten
la activacion de genes y factores de transcripcion; que en muchos casos pueden
dar a codificar el resto de proteinas que activan la cascada de transcripcion, estos
oncogenes, pueden ejercer un control positivo y negativo sobre genes de
respuesta y expresarse de forma aberrante en las células leucémicas como un

producto génico o protegia de fusibn que combine elementos de trascripcion. 2.
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Alrededor del 25% de la totalidad de los casos de LAL de precursores B,
presentan translocacion del gen de fusion TEL AML1, producto de la t(12;21)
(p13;922) que conduce al desarrollo de linfocitos B de linaje temprano. En el caso
de las leucemias de linaje T, existen mutaciones NOTCH1, gen que codifica un
receptor transmembrana que regula la normalidad de las células T receptoras y se
activan cuando los ligados de las proteinas se unen a la porcién extracelular de la
molécula transmembrana. Esta interaccion inicia una cascada proteolitica, que
termina en la generacion de una secretada intracelular (NOTCH1), que se trasloca
al nucleo y regula la transcripcion de un conjunto de genes, incluyendo el gen
MYC.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se relacionan con la infiltracion de los blastos en la
médula 0sea, el sistema linfatico y/o sitios extramedulares, como el SNC. Estas
manifestaciones dependen no solo de la naturaleza del clon leucémico sino del
crecimiento que ha tenido hasta el momento en que los sintomas son reconocidos,
se hace el diagnéstico correcto y se inicia el tratamiento.17.

La presentacion de signos y sintomas tienen un tiempo de evolucion corto, con un
intervalo aproximado de cuatro a seis semanas. La presencia de sintomas y
signos se relaciona con el grado de las citopenias por la falla medular y de
infiltracion extramedular. Es posible identificar diferentes cuadros clinicos como
sindrome anémico, sindrome infeccioso, sindrome purpurico, sindrome infiltrativo
y presencia de alteraciones metabdlicas. 16, 19.

En LAL las manifestaciones de infiltracion mas frecuentes son: hepatomegalia
68%, esplenomegalia 63%, linfadenopatia 50%, masa mediastinal en LAL estirpe
T 25%, dolor 6seo 23%, infiltracion a testiculo 3%. La infiltracibon a SNC al
diagnostico en LAL de precursores de células B es <5% y en LAL de estirpe Ty B
madura es del 10 al 15%. La presentacion clinica de infiltracion a SNC puede ser
asintomatica o en casos avanzados presentar; cefalea, nduseas, vomito, letargo,
irritabilidad, rigidez de nuca, papiledema, paralisis del 3er, 4to, 6to y 7mo par

craneal e incremento de presion intracraneana. 19.
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El diagnostico definitivo de una leucemia aguda siempre se debe realizar mediante
la demostracion de una blastosis medular que iguale o supere el 25% de la
totalidad celular; el estudio morfolégico Optico, cito quimico, inmunoldgico y
citogenética detallada es fundamental para etiquetar el tipo de leucemia aguda y
confirmar el diagndstico. 16, 18, 20.

Segun el estadio madurativo de los blastos existen distintas formas de clasificar la
LAL, por morfologia, inmunofenotipo y citogenética. Segun su morfologia se
pueden clasificar de acuerdo a la clasificacion Franco-Americana-Britanica (FAB),
propuesta en 1976, describe 3 subtipos: L1, L2 y L3 para la LAL. 16, 19, 20.

La clasificaciébn por inmunofenotipo se define por los marcadores del
citoplasma, permite asignar los casos con 3% o mas de células blasticas
peroxidasa positivo a la categoria mieloblastica y los peroxidasa negativo a la
categoria linfoblastica, que permiten establecer a que estirpe celular pertenecen,
CD79a corresponde a estirpe B y CD3 corresponde a estirpe T. Por su parte los
marcadores de superficie permiten establecer el grado de maduracién de la célula
leucémica.
La clasificacion por citogenética se establece por alteraciones numéricas y
alteraciones estructurales. Dentro de las alteraciones numeéricas se incluyen,
hiperdiploidia >46 cromosomas, hipodiploidia <46 cromosomas, diploide 46
cromosomas, asi mismo dentro de las alteraciones estructurales se encuentran, t
(12:21), t (1:19), t (9:22), t (4:11). De todas las anomalias cromosomicas
estructurales, las translocaciones son las més frecuentes.16, 19.
Citogenética
El andlisis citogenético convencional consiste en el estudio de las alteraciones
cromosodmicas en las metafases de las células de medula 6sea, sangre periférica,
etc., obtenidas tras el cultivo in vitro y la adicibn de un mitogeno especifico para
los linfocitos T, la fitohemaglutinina. En las células obtenidas, se puede estudiar la
morfologia de los cromosomas pudiendo detectar tanto alteraciones numéricas
como estructurales presentes en todo el genoma. 17.

Las bases genéticas del cancer fueron obtenidas en las décadas de 1950 y

1960 cuando se mejoraron las técnicas de cultivo celular y fue posible establecer,
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en 1956 por Tijo y Levan, el numero de cromosomas humanos. El analisis
cromosOmico usualmente se lleva a cabo en células en mitosis, cuando los
cromosomas se hacen visibles como entidades independientes, al microscopio
optico. Tras identificar cada cromosoma por su forma, tamafio y propiedades de
tincion caracteristicas, se puede realizar cariotipo.

La primera alteracion cromosémica observada en el humano fue en
Philadelphia en 1960, por Nowell y Hungerford, quienes encontraron un
cromosoma inusualmente pequefio en células de pacientes con leucemia mieloide
cronica. Se nombré como CrPh a dicho hallazgo, mismo que incremento el interés
en la citogenética del cancer y brindo la primera evidencia directa de la asociacion
consistente de cambio del ADN en un tumor. Otro hecho importante en
citogenética fue el desarrollo de técnicas de tincidn microscopicas, generando asi
patrones de bandas a lo largo de cromosomas. Con este patron de bandas, cada
cromosoma puede ser identificado y los cambios estructurales se pueden
categorizar con mayor detalle.

Las células somaticas del ser humano poseen en el nlcleo 46 cromosomas
(23 pares): una dotacion de 22 autosomas procedentes de cada progenitor y un
par de cromosomas sexuales. Los gametos poseen una dotacién haploide de 23
cromosomas. El cromosoma est4d formado por 2 cromatides unidas por un
centromero. Se divide en 2 brazos, el corto o petite (p) y el brazo largo (q).
Bandeo cromosémico

Con la técnica convencional de tinciébn con Giemsa los cromosomas se
tilen intensamente y de manera homogénea, se pueden contar y agrupar por su
aspecto general. La identificacion de cada cromosoma se realizé posteriormente
con las técnicas de bandeo, que generan bandas transversales que permiten
definir cada cromosoma y estudiar su estructura. Cada cromosoma tiene un patron
de bandas y existen varias técnicas de tincion con fines especificos. Actualmente,
el bandeo G es el més utilizado en citogenética clinica.

Nomenclatura cromosémica internacional
La terminologia basica para el bandeo cromosémico se establecié en Paris

en 1971 y se disefio el primer ideograma con las bandas tipicas de cada
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cromosoma a distintos niveles de resolucion. En sucesivas reuniones
internacionales se fueron actualizando los criterios de la nomenclatura
cromosomica. La ultima fue en 2009 y el informe se conoce como International-
System-for-Human-Cytogenetic-Nomenclature (ISCN). Gracias a la unificacion del
sistema de identificacion de cromosomas se han realizado multiples avances y
desarrollo de tecnologias que han permitido las continuas actualizaciones.

Otras técnicas de citogenética.

La PCR, es un método enzimatico in-vitro altamente especifico y sensible que
permite la deteccion y amplificacion de una secuencia especifica de ADN. Esta
técnica implica la desnaturalizacion del ADN, el apareamiento de los
oligonucleotidos y la sintesis del nuevo fragmento de ADN a partir de la reaccién
de sintesis catalizada por una ADN Polimerasa termoestable, lo que resulta en un
crecimiento exponencial de millones de copias del fragmento seleccionado y en la
deteccion de cambios genéticos y cromosdmicos particulares. 16, 17, 18.

La prueba de FISH constituye otra forma de examinar los cromosomas y los
genes. Utiliza tintes fluorescentes especiales que soélo se adhieren a genes
especificos o partes de cromosomas particulares. La prueba FISH puede
encontrar la mayoria de los cambios cromosémicos que son visibles en un
microscopio en las pruebas citogenéticas convencionales, asi como algunos
cambios que son demasiado pequefios como para observarlos con la prueba
citogenética usual.

La busqueda de microarreglos, es una técnica de hibridacion gendémica
comparativa permite visualizar ganancias y pérdidas o cambios en el nUmero de
copias de un gen particular involucrado en determinada patologia. Para conocer el
comportamiento de las leucemias se recomienda el uso de los microarreglos de
alta densidad, ya que se ha observado que se tienen mayor deteccion, debido a
que se pueden llegar a detectar hasta alteraciones <5 Mb, en comparacion con el
cariotipo, estas alteraciones estan relacionadas clinicamente con genes como:
CDKN2A/ B, ETV6, PAX5 y IKZF1, los cuales estan asociados con la expresion y
regulacion de genes que contribuyen a una transformacién neoplasica en la

hematopoyesis y se localizan en células de linaje tipo B. En funcion del numero de
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copias, la tasa de deteccion es del 90%, mientras que en el cariotipo es de 61% de
alteraciones.

El cariotipo de alta resolucion, consiste en obtener cromosomas con una
mayor longitud. Al aplicar bandeo G, se observan un mayor nimero de bandas,
permitiendo evaluar microarreglos cromosémicos (>4-5 Mb). El uso de técnicas de
sincronizacion, en conjunto con agentes que se intercalan en el ADN y evitan la
contraccion cromosOmica, resulta en un incremento del indice mitético, la
morfologia cromosoOmica y fundamentalmente del nivel de resolucion de las
bandas. El nivel de resolucion de bandas sobre estos cromosomas es mayor a
550 bandas por complemento haploide llegando incluso a cromosomas de 800 a
1000 bandas, mientras que en el cariotipo convencional en el rango de 400-550
bandas. El cariotipo de alta resolucién es util para detectar alteraciones
cromosodmicas que resultan con frecuencia indetectables en el nivel de resolucién
del andlisis cromosémico de rutina, como lo son microdeleciones,
microduplicaciones y translocaciones sutiles.

Alteraciones citogenéticas

Se clasifican en numéricas y en estructurales. De las huméricas se subdividen en
aneuploidias (perdida o ganancia de un set haploide) y las estructurales; consisten
en re-arreglos en uno 0 mas cromosomas sin alterar el namero total, ej,
translocacion, delecion, insercion, duplicacién, inversion, entre otras. Se
consideran varios grupos de relevancia clinica y pronostica, entre ellos,
hipodiploides, hiperdiploides, translocaciones y pseudodiploidias. 17.

El tratamiento de los pacientes con LAL esta adaptado al riesgo del paciente al
diagnéstico, es decir el estudio de los factores pronéstico de los pacientes
pediatricos con LAL determina el tipo de tratamiento, a fin de brindar una terapia
mas agresiva cuando se identifican caracteristicas que los definen como de alto
riesgo. El tratamiento consta de tres fases: induccion, intensificacion
(consolidacién) y mantenimiento. 16, 18.

El objetivo de la induccion es erradicar mas del 99% de las células leucémicas
iniciales y restaurar una hematopoyesis normal y un buen estado de salud. Los

valores en sangre periférica deben ajustarse a los normales para la edad del
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paciente, y la medula 6sea debe tener una celularidad normal, con menos del 5%
de blastos. La remisién completa incluye también la ausencia de afectacion del
SNC o de afectacion extramedular. Con la mejoria de los tratamientos de soporte
y de los agentes quimioterapicos, la tasa de remision completa alcanzada se
aproxima al 96-99%. La mortalidad en la fase de induccion a la remisién en paises
desarrollados es de alrededor de 3%, mientras que en paises en vias de
desarrollo es de hasta 25%. 1, 16.

La fase de intensificacion es la administracion de un tratamiento intensivo
inmediatamente tras finalizar la induccién. El objetivo de la misma es erradicar las
células leucémicas residuales que han sido resistentes al tratamiento de
induccidn, contribuyendo con ello a disminuir el riesgo de recaida. 16.

Los pacientes con LAL requieren tratamientos de mantenimiento muy
prolongados. Se ha comprobado que algunos pacientes que estan en aparente
remision completa, al analizar sus células con técnicas de biologia molecular, nos
encontramos con una EMR. Es por ello que los tratamientos de mantenimiento se
mantienen al menos durante dos afios, con reevaluaciones frecuentes para la
deteccion de recaidas.

Para la profilaxis del SNC, se utlizan desde el inicio del tratamiento,
administracion de quimioterapia intratecal en repetidas ocasiones, ya que el SNC
actua como “santuario” para las células leucémicas al encontrarse protegidas por
la barrera hemato-encefalica que no permite a los agentes quimioterapicos
alcanzar concentraciones adecuadas.

En el tratamiento de los pacientes con LAL los pacientes con criterios de
muy alto riesgo al diagndstico, asi como aquellos que sufren una recaida tienen,
en general, una mala evolucién si se les trata solo con quimioterapia convencional.
Es en estos pacientes en los que el trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) ha conseguido aumentar su supervivencia. Actualmente, las indicaciones de
TPH en la LLA se resumen en: 1) pacientes que no alcanzan la remision completa
tras el tratamiento de induccion; 2) persistencia de EMR tras la consolidacion; 3)
hipodiploidia extrema al diagndstico (<44 cromosomas); 4) menores de 6 meses

con reordenamiento MLL e hiperleucocitosis; 5) pacientes con recaida medular
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precoz (previa a 6 meses tras finalizacion del tratamiento); y 6) recaida combinada
o extramedular en los 18 primeros meses desde el diagndstico.
Sin embargo, la identificacion de los pacientes que van a recaer segun los grupos
de riesgo, resulta un criterio insuficiente en el momento actual. Aun todavia
acontecen numerosas recaidas en pacientes sin factores prondsticos conocidos
de riesgo y clasificados en grupos de bajo o intermedio riesgo de tratamiento. 21
Dado que la supervivencia de los pacientes que recaen oscila entre el 14 y
el 40 %, resulta indispensable reconocer las futuras recaidas antes de que
acontezcan y disefiar protocolos de tratamiento dirigidos a evitar que ésta ocurra.
A diferencia de los resultados que dan cuenta de una mejora constante en la
evolucion de los pacientes con LAL de reciente diagndstico, han sido pocos los
progresos en el tratamiento de la LAL en recidiva. La mayoria de estos eventos
ocurren en los primeros 2 afios de completado el tratamiento, aunque se pueden
observar recaidas tardias, incluso méas alla de los 10 afios. La recaida temprana
es definida por el Children’s-Oncology-Group (COG) como aquella que ocurre
entre los primeros 36 meses luego del diagndstico inicial. La mayoria de las
recaidas ocurren en la medula 6sea, ya sea en forma aislada o combinada con
sitios extramedulares como pueden ser los testiculos o el SNC. 22, 23
Los indices de supervivencia han mejorado en los dltimos 15 afios de manera
progresiva, alcanzando cifras superiores al 80 %, especialmente en grupos de
buen prondstico. Uno de los factores mas determinantes en alcanzar estos
resultados ha sido las modificaciones de la terapia basada en la identificacion de
factores prondstico, la terapia adaptada al riesgo, y la mejoria en el tratamiento de
soporte. Al mejorar la supervivencia, las preocupaciones son la toxicidad a largo
plazo y el desarrollo de segundas neoplasias.1, 2, 21
La modificacion de los esquemas de tratamiento basada en la clasificacion de los
pacientes en riesgo bajo o alto de morir, ha permitido disminuir la mortalidad de los
pacientes pediatricos con LAL. Los esquemas de tratamiento se basan
principalmente en la edad, el numero de leucocitos al momento del diagnéstico y
el inmunofenotipo. Los factores del paciente al momento del diagndéstico que se

relacionan con una mejor sobrevida son la edad (de 1 a 9 afios), el sexo femenino
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y no presentar infiltracion a SNC al diagndstico; cabe mencionar que la mortalidad
continda siendo mas alta en los paises en vias de desarrollo. Por este motivo, se
han realizado estudios para identificar qué otros factores influyen en la respuesta
al tratamiento, como pudieran ser la desnutricion o el retraso del inicio del
tratamiento. 18.

La valoracion pronostica en el protocolo Total-Therapy-Study-XV, de Saint-Jude-
Children’s-Research-Hospital, divide el riesgo en tres grupos; el riesgo estandar,
edad mayor de 1 y menos de 10 afios, menos de 50.000 leucocitos al diagnéstico,
hiperdiploidia con indice de ADN mayor de 1.16, respuesta al tratamiento con
menos de 5% de blastos en médula 6sea en el dia 19 o 26, respuesta al
tratamiento con menos de 0.01% EMR al dia 46; riesgo alto, edad 10 afios 0 mas,
mas de 50.000 leucocitos al diagnadstico, infiltracion al SNC con cuenta mayor de 5
células por microlitro de LCR, infiltracion a testiculo, hipodiploidia (menos de 45
cromosomas), leucemia de células T, t(1:19) y fusién E2A-PBX1, reordenamiento
MLL [a menudo t (4; 11)] y muy alto riesgo, CrPh, fracaso de induccion (5% de
blastos en médula 6sea después de la induccion en el dia 19 o 26 de tratamiento),
mayor de 1% de blastos en médula 6sea en el dia 46, mayor de 0.1% blastos en la

semana 7 de tratamiento de continuo. 24.
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Planteamiento del problema.

En las leucemias agudas, se estima que hasta 60% cuenta con una alteracion
cromosOmica, de las principales descritas se encuentran translocaciones,
inversiones, deleciones, entre otras. Dichas alteraciones influyen directamente en

el prondstico del paciente, relacionandose con la respuesta al tratamiento.

En el HIES, resulta frecuente la realizacion de estudios de citogenética en el
paciente pediatrico con neoplasias hematoldgicas para la clasificacion genética,
sin embargo, se desconoce si las alteraciones mas frecuentes descritas en la
literatura, corresponden de igual manera, asi como la prevalencia de lesiones

numeéricas y estructurales.

El reporte de cariotipo convencional de los pacientes con LAL, se presenta
alterado un (36.1%), pero con relativa frecuencia el resultado no es concluyente,
es de considerar factores de la toma de muestra, asi como, en algunos casos, al
traslado y procesamiento de la muestra, los cuales son dependientes de servicios

subrogados y de costo elevado.

Es necesario evaluar si los estudios basados en métodos de citogenética y
genética molecular como la desnaturalizacion del ADN mediante polimerasas
termoestables, técnica de hibridacién in situ e hibridacidbn genémica comparativa
mediante técnica de microarreglos y el bandeo cromosdémico de alta resolucion,
proporcionan un resultado adecuado al paciente identificando las alteraciones

cromosomicas.
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Justificacién.
El estudio de cariotipo es parte de la estratificacion pronostica de los pacientes

con leucemia aguda linfoblastica, se incluye en el proceso de diagnéstico,
pronéstico y asigna tratamiento de quimioterapia acorde al riesgo de la
enfermedad. La dificultad de servicios subrogados hace necesario la evaluacion
de los reportes de estas pruebas diagnosticas y observar la consistencia de los
resultados con lo descrito en la literatura por su relevancia para el tratamiento de
los pacientes con leucemia aguda. El reporte de cariotipo emite la posibilidad de
mejorar el resultado de tratamiento para evitar la recaida al asignar un grupo
prondstico de riesgo.

Se considera estudio factible dado que se analizaran reportes de laboratorios de

oncologia subrogados y emitidos para cada caso.

23



Pregunta de investigacion.
¢,Cuadles son las caracteristicas genéticas numéricas y estructurales del estudio de

cariotipo realizado a casos con leucemia aguda linfoblastica en 5 afios?
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Objetivo general y especificos.

Objetivo general

Conocer las caracteristicas genéticas estructurales y numéricas del estudio de
cariotipo realizado a casos con diagnostico de leucemia aguda linfoblastica en el
HIES del 2015 a 2021

Objetivos especificos
1. Determinar los pacientes de leucemia aguda linfoblastica por grupo de riesgo
2. Categorizarlos reportes de cariotipo de acuerdo a las lesiones cromosémicas

numeéricas y estructurales.
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Materiales y métodos.

Generalidades

Transversal

Universo de estudio

Pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda durante el

periodo enero 2015 a enero 2021.

Sitio de estudio

Pacientes pediatricos con diagndéstico de Leucemia Aguda Linfoblastica atendidos

en la unidad de oncologia del HIES durante el periodo enero 2015 a enero 2021.

Poblacion de estudio

Criterio de

seleccion de la poblacion

INCLUSION

EXCLUSION

Con diagnostico confirmado
de leucemia linfoblastica
aguda*, entre 2015y 2020

Expediente incompleto

Que haya terminado Ila

induccién a la remision

Asignado a protocolo de

tratamiento de 12 linea

*Mediante el estudio de medula 6sea e inmunofenotipo de medula ésea o sangre

periférica

Tipo y tamafio de muestra

Una muestra por conveniencia no probabilistica de 47 casos.
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Definicidén de variables y operacionalizacién de las variables

VARIABLE NATURALEZA | ESCALA DEFINICION INDICADOR
DE OPERACIONAL
MEDICION
Sexo Cualitativo Nominal Condicion de un Masculino,
organismo que distingue Femenino
entre masculino y
femenino.
Edad Cuantitativa | Continuas Se refiere al tiempo Fecha de
transcurrido a partir del nacimiento
nacimiento de un
individuo
Cuenta Cuantitativa Discretas | Presencia de leucocitos Grupo 1:
leucocitaria al en hemograma, con <50,000
diagnostico toma de muestra de Grupo 2:
acuerdo ala edad. 50,000-100,000
grupo 3:
>100,000
Infiltracion Cualitativo Nominal Presencia de infiltracion Positiva'y
Testiculos al leucémica a testiculo al negativa
diaghostico diagnhostico
Infiltracion al Cualitativo Nominal presencia de blastos en SNC 1: sin
SNC al LCR y/o afeccién de blastos, sin
diagnostico

pares craneales o
sindrome hipotalamico

al diagnostico

afeccion de pares
craneales y/o
sindrome
hipotaldmico
SNC2:1a5
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blastos
SNC 3: més de 5
blastos en LCR,
afeccion de pares
craneales y/o
sindrome

hipotalamico

Masa Cualitativo Nominal presencia de masa Positivay
mediastinal mediastinal al negativa
diagnostico
Morfologia Cualitativo Nominal describe los subtipos de L1, L2y L3.
LA con base en
morfologiay
heterogeneidad de los
linfoblastos
Inmunofenotipo Cualitativo Ordinal Es la clasificacion Pre B,
otorgada a la leucemia B Madura,
en cuestion de la T
inmunofenotipificacion
de acuerdo al estudio de
las proteinas de
membrana expresadas
por los leucocitos,
Respuesta al Cualitativo Nominal Biometria hematica con Mala o buena
esteroide mala respuesta con respuesta a la
presencia de mas de ventana de
1000 blastos totales o esteroide
buenarespuesta con
menos de 1000 blastos
totales
Respuesta Cualitativo Nominal Presencia de medula M1, menor a 5%
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medular del dia

6sea en M1, M2, M3

blastos

14 M2, de 5 a 25% de
blastos
M3, mas de 25%
en medula 6sea
Respuesta Cualitativo Nominal Presencia de medula M1, menor a 5%
medular al final O0seaen M1, M2, M3 blastos
de lainduccion M2, de 5 a 25% de
blastos
M3, mas de 25%
en medula 0sea
EMR al final de | Cuantitativa | Continuas | La deteccion de blastos EMR positiva
la induccion en pacientes mayor de 0.01 %.
morfolégicamente en EMR negativa
remision completa. menor de 0.01 %.
indice DNA al Cuantitativa Continua El indice de ADN es un Hiperdiploide
diagnostico parametro que evalla >=1.16
indirectamente la Diploide
cantidad cromosOmica 1-1.15
Hipodiploide
<0.9
Respuesta al Cuantitativo Continua Descripcion de Buen respondedor

tratamiento.

respuesta al tratamiento
segun ventana de
esteroide, MO del dia 14,
MO al final de la
induccion y EMR al

término de la induccién

Mal respondedor
Blastos < 1000
Blastos > 1000

Dia 14 > 5%
Dia 14 < 5%
Dia 30 > 5%
Dia 30 < 5%
EMR positiva
EMR negativa
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Cariotipo

Cuantitativo

Nominal

Dicotémica

Descripciéon de

anormalidades en

estudio de citogenética

1.-Alteracioén
estructural
2.-Alteracion

numeérica

Categorizadas en:
1. "HIGH" HD > 50
Cr.

2."LOW" HD 47 a
49 Cr.

3. Diploide 46 Cr.
4. Hipodiplode30 a
45 Cr.

5. Haploide 29 Cr.

1. Translocacion
2. Deleciones

3. Inversiones

5. Deleciones
aleatorias

4. lsocromosoma
6. Ganancia

7. Sin alteracién

estructural

Grupo de riesgo
LAL

Cualitativo

Nominal

De acuerdo a factores de

riesgo establecidos por

el COG

Muy alto riesgo
Alto riesgo
Riesgo habitual
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Plan de analisis estadistico
Se utilizaron expedientes clinicos de la muestra de pacientes con LAL menores de

17 afios atendidos en el HIES, los cuales se vaciaron en una base de datos en el
sistema EXCEL, de donde se obtuvo la informacion y se procedio a la realizacion
de cuadros concentrados de informacion, con la finalidad de realizar graficas y
tablas.

El analisis estadistico se llevd a cabo con medidas descriptivas, en busqueda de
relacion estadistica entre variables y el cariotipo del paciente.

El analisis del estudio cromosémico de médula ésea fue la principal variable del

estudio.
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Consideraciones éticas

En el presente estudio no se realiz6 consentimiento informado, ya que no se
practico algun estudio o prueba a los pacientes, obteniendo la informacién de los
expedientes clinicos para ser utilizado con fines académicos y de capacitacion,
Los resultados se conservaron como confidenciales y por ningdn motivo se
publicaran los nombres de los sujetos ni referencias personales que pueden hacer
alusion a ellos. No se divulgé nombres ni caracteristicas de los pacientes o de sus
padecimientos.

El estudio cumplié con el principio de no maleficencia ya que no se pone en riesgo
la integridad fisica ni moral de los pacientes y busca el mayor beneficio para la
poblacion infantil. EI presente estudio contempla lo dispuesto en la Ley General de
Salud 2013 de la Secretaria de Salud; y en las normas internacionales del cédigo
de Ndremberg de bioética para la investigacion humana y en la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en
seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion

identificables.
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Resultados
Dentro de las caracteristicas demogréficas incluidas en la revisién de la Tabla 1,

se registré una edad media de p 7.2+5.05, una distribucién por género del 66%
masculino y 34% femenino. Los criterios de riesgo incluyeron 78% de casos con
riesgo Alto y Muy Alto los que presentaron las siguientes caracteristicas clinicas,
en la biometria hematica 23% tenian leucocitosis > 50,000 mm3 e infiltracion al
momento de su diagnostico, al mediastino en 12.7% de casos y 5.5% de
infiltracion al SNC, la infiltracion testicular no fue presentada en ningun caso.

La revision inmunoldgica por citometria de flujo de los casos determino 87% de
linaje B y 13% de casos de linaje T. El indice de DNA prevalente fue 1-1.15 con
60% de casos.

El estudio de medula 6sea mostré blastos al diagndstico en un conteo de 77.4% y
una cuenta leucocitaria al diagnostico de 45,558 en promedio. De acuerdo a la
clasificacion de la FAB se encontr6 el 61% L1, 29% L2, 6% L3, y solo un caso

resulto indeterminado representando el 2% datos no mostrados en tabla.
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TABLA 1. CARACETRISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS E
INMUNOMOLECULARES AL DIAGNOSTICO, HIES 2022.

SEXO n. %
FEM 16 34.04
MAS 31 65.96
GRUPO RIESGO n. %
HABITUAL 10 21.28
ALTO RIESGO 21 44.68
MUY ALTO RIESGO 16 34.04
LEUCOCITOS AL DX n. %
< 49,000 36 76.6
50,000-100,000 8 17.02
>100,000 3 6.38
INFILTRACION A . %
TESTICULO AL DX
SIN 47 100
INFILTRACION A
n %
SNC AL DX
Si 4 8.51
NO 43 91.49
MASA MEDIASTINAL
n. %
AL DX
Si 6 12.77
NO 41 87.23
FAB n. %
L1 29 61.7
L2 14 29.79
L3 3 6.38
INDETERMINADO 1 2.13
INDICE DNA n %
>1.16 9 19.15
1-1.15 28 59.57
<0.9 3 6.38
NO SE REALIZO 7 14.89
INMUNOFENOTIPO n. %
PREB 40 85.11
B MADURA 1 2.13
T 6 12.77
FISH n. %
Si 1 2.13
NO 46 97.87

Andlisis de proporciones por test Chi2 con p=< 0.05
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La Tabla 2, muestra la respuesta al tratamiento, se encontré 87.23% de buenos

respondedores a la ventana de esteroide. El aspirado de medula ésea del dia 14

se encontr6 medulas 6seas en M1 en 74%, la evaluacion de EMR al final de la

induccion, se reporto en 61.7% negativa.

TABLA 2. RESPUESTA AL TRATAMIENTO, HIES 2022.

RESPUESTA ESTEROIDE

n.

%

BUENA 41 87.23
MALA 3 6.38
NO SE REALIZO 3 6.38
MEDULA OSEA DIA 14 n. %
M1 35 74.47
M2 5 10.64
M3 2 4.26
NO SE REALIZO 5 10.64
MO FINAL DE INDUCCION n. %
M1 43 91.4
M2 1 2.13
NO SE REALIZO 3 6.38
EMR FINAL DE LA INDUCCION n. %
NEGATIVO 29 61.7
POSITIVO 14 29.79
NO SE REALIZO 4 8.51

Analisis de proporciones por test Chi2 con p=< 0.05

*M1, <5% de blastos en MO
*M2, 5 - 25% de blastos en MO
*M3, >25% de blastos en MO

Durante la revisién se analizaron en total 27 reportes de cariotipos, equivalente al

57% de pacientes estudiados, 12 pacientes no contaban con resultado de cariotipo

y en 8 pacientes se realizé prueba sin poder concluir resultado, todos los reportes

estudiados se realizaron mediante bandas GTG, asi mismo el resultado del nivel

de bandeo y el nimero de cariogramas estudiado resulto heterogéneo. Tabla 3.
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TABLA 3. REPORTE DE RESULTADOS DE CARIOTIPOS ESTUDIADOS,
HIES 2022.
CARIOTIPO n. %
S| SE REALIZO 27 57.45
NO SE REALIZO 8 17.02
NO VALORABLE 12 25.53
METODO DE MUESTREO n. %
GTG 27 57.45
NIVEL DE BANDEO n. %
300 2 4.26
250-300 1 2.13
250-350 2 4.26
250-400 1 2.13
250-450 1 2.13
250-550 2 4.26
<250 1 2.13
<300 1 2.13
<350 1 2.13
BANDEO NO REPORTADO 15 31.91
NO. CARIOGRAMAS n. %
0 1 2.13
1 6 12.77
2 5 10.64
SIN REPORTE DEL NO. DE
CARIOGRAMAS 15 31.91
Andlisis de proporciones por test Chi2 con p=< 0.05

Con respecto a los reportes de cariotipo por bandeo GTG se encontré 27 casos de
los cuales la citogenética reporté 15 casos (32%) como cariotipo normal 46 XX, 46
XY; en 12 casos (25%) hubo alguna alteracion citogenética. Las alteraciones
estructurales encontradas en 12 casos (25%), se reportaron deleciones en 9 casos
(19%), ganancia 1 caso (2.1%), deleciones e isocromosoma 1 caso (2.1%%) y
solo un caso (2.1%) con t(9;22) y numéricas fueron reportadas en 9 casos (19%),
reportando hipodiploidias en 6 casos (12%), baja hiperdiploidia 2 casos (4.2%),
diploidia 18 casos (38.3%) y alta hiperdiploidia en 1 casos (2%). El cariotipo fue
complejo en 17% de los casos. Tablas 4y 5.
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TABLA 4. LESIONES REPORTADAS EN LOS CARIOTIPOS ESTUDIADOS,

HIES 2022.

CARIOTIPO n. %
CON ALTERACION 12 25.53
SIN ALTERACION 15 31.91
SIN CARIOTIPO 20 42.55

1 CARIOTIPO SIN ALTERACION n. %
46 XX 4 8.51
46 XY 11 23.4

2 ALTERACION ESTRUCTURAL n. %
S| 12 25.53
NO 15 31.91

2.1 TIPO DE ALTERACION ESTRCUTURAL n %
TRASLOCACION 1 2.13
DELECION 6 12.78
DELECIONES ALEATORIAS 3 6.38
GANANCIA 1 2.13
SIN ALTERACION 15 31.91
DELECIONES E ISOCROMOSOMA 1 2.13

3.1 ALTERACION NUMERICA n. %
S| 9 19.15

NO 18 38.3

3.2 TIPO DE ALTERACION NUMERICA n. %
DIPLOIDE 46 CROMOSOMAS 18 38.3
HIPODIPLOIDE 30 A 45 CR 6 12.76
LOW HIPERDIPLOIDE(47-49) 2 4.26
HIGH HIPERDIPLOIDE(50) 1 2.13

4 CARIOTIPO COMPLEJO n. %
S| 8 17.02
NO 19 40.43

Andlisis de proporciones por test Chi2 con p=< 0.05
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TABLA 5. TOTAL DE CARIOTIPOS REPORTADOS, HIES 2022.
CARIOTIPO n. %
31-45XY,-4,-6,-7,-12,-13,-16,-17,-19 y - 1 513
20 y i(9)(910)
34-46XY 1 2.13
37-46XY 1 2.13
40-46 XY 1 2.13
41-46 XY 1 2.13
44-54XY 1 2.13
45XY,-17 1 2.13
45XX,-17 1 2.13
46 XX 4 8.51
46 XY 11 23.4
46XY y 45XY -15 1 2.13
46XY,+8(2)/46XY (15) 1 2.13
46XY ,-4, add(5)(p15),+7,+9,-10,-15,- 1 513
16,+17,-18,+19,-20,+21,+22.
46XY,1(9;22) 1 2.13
SIN CARIOTIPO 20 42.55
TOTAL 47 100%
Andlisis de proporciones por test Chi2 con p=< 0.05

La Tabla 6, presenta las diferentes lesiones genéticas estructurales y numéricas
reportados en el estudio de cariotipo por bandeo GTG asociadas al grupo de
riesgo clinico asignado para tratamiento oncoldgico de acuerdo a los criterios
moleculares del protocolo Total-Therapy-Study-XV.
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TABLA 6. LESIONES GENETICAS EN LAL CATALOGADOS
POR GRUPO DE RIESGO CLINICODE ACUERDO A SJ XV.

RIESGO HABITUAL

RESULTADO n. %

46 XY 6 60

46 XY y 45 XY -15 1 10

46 XX 1 10

SIN CARIOTIPO 2 20

ALTO RIESGO

RESULTADO n. %

31-45XY,-4,-6,-7,-.12,-13,-16,-17,-19 y - 1 4.76
20y i(9)(q10)

34-46XY 1 4.76

37-46XY 1 4,76

40-46 XY 1 4.76

45XX,-17 1 4,76
46 XX 4 19.04

46XY 1 4,76
SIN CARIOTIPO 11 52.38

MUY ALTO RIESGO

RESULTADO n. %
41-46XY 1 6.25

44-54XY 1 6.25

45XY ,-17 1 6.25
46XY,+8(2)/46XY (15) 1 6.25
46XY ,-4, add(5)(p15),+7,+9,-10,-15,- 1 6.95

16,+17,-18,+19,-20,+21,+22.

46XY,1(9;22) 1 6.25

46XX 2 12.5

46XY 1 6.25
SIN CARIOTIPO 7 43.75

Andlisis de proporciones por test Chi2 con p=< 0.05
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Discusion

La LAL representa la neoplasia maligna mas frecuente en la edad pediatrica. Sus
indices de supervivencia se han reportado mayores a 80% en paises de primer
mundo. El estudio citogenético en la LAL tiene implicaciones pronosticas, por lo
gue es indispensable su realizacion. Los estudios a realizar incluyen técnicas
como, PCR, FISH, busqueda de microarreglos y cariotipo de alta resolucion, estos
estudios son bésicos para la asignacion de tratamiento de quimioterapia y
determinar el riesgo clinico. El presente estudio evalué 47 expedientes de nifios
con LAL encontrando reporte de cariotipo con bandeo GTG en 27 casos (57%)
con reporte de crecimiento. Las alteraciones registradas se presentaron en 12
casos (45%), un nivel de bandeo por debajo de 400 bandas y el nimero de
metafases estudiadas promedio fue de 15 eventos. En relacion a lesiones
estructurales encontradas en 12 casos (25%), se reportaron deleciones en 9 casos
(19%), y la traslocacion t(9;22) confirmada por FISH solo en uno de los casos
(2.1%), dentro de lo esperado, menor a 3-5%. No se encontraron otras
traslocaciones como t(12;21), t(1;19), t(4;11), t(8;14), como lo reportado en la
literatura. Las lesiones citogenéticas publicadas en series mayores se reportan por
técnica de PCR siendo las traslocaciones t(12;21) / ETV6- RUNX1, la mas
frecuentemente observada en un 25% de los pacientes; t(9;22) / E2A-PBX1 con
lesion y rearreglo BCR-ABL como genes de fusion que se asocian con un
pronéstico adverso en los pacientes. 12, 24, 25, 26, 27, 28

Con respecto a las lesiones numéricas se encontraron solo en 9 casos (19.15%),
12% de hipodiploidias y 6% de hiperdiploidias, el componente cromosémico
diploide se reportdé en 18 casos, correspondiente a 38%, muy por arriba de lo
reportado por Perez Vera quien encontr6 22.5% de casos con componente
diploide en pacientes mexicanos. Pizzo y Poplack’s reporto lesiones numeéricas
con una frecuencia de baja hiperdiploidia 15.5% y alta hiperdiploidia 27%;
hipodiploidia en 6%, y diploidia en 8% de los casos. 26.

La Tabla 5, identifica deleciones y ganancias genéticas no recurrentes
identificadas en 6 pacientes (12%), en algunas publicaciones se describen como

cambios cromosomicos no establecidos esto fue reportado por Heim y Mitelman
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quienes encontraron un 40% de cambios estructurales cromosémicos muy
heterogéneos que constituyen alteraciones de citogenética secundarias, no
especificas para la LAL con valor pronéstico no bien definido. Lesiones
inespecificas de cromosoma 6 y 9 fueron reportadas en forma aislada en dos
casos. 24, 27, 28.

A pesar de los esfuerzos para realizar la evaluacion citogenética en los casos de
LAL contindan siendo una limitante para la evaluacion pronostica. En el estudio de
tesis de la Dra. Chavez en 2015, evidencio las dificultades técnicas de realizacion
de este procedimiento, lo cual reporté cariotipos anormales en 32%; en esta serie
registramos un 25% de resultados con alguna alteracion; lo cual esta por debajo
de los estandares internacionales de reportes de cariotipo y sus alteraciones
registradas en otros estudios van de 60 a 77%. 15, 25, 28.

Es necesario, para mejorar la deteccidbn de lesiones genéticas y mejorar la
clasificacion genética de LAL en grupos de riesgo; que en la actualidad es
deficiente, agregar a la evaluacion citogenética convencional, estudios con técnica
de FISH, para aumentar la sensibilidad y especificidad para las traslocaciones
t(12;21), t(1;19), t(4;11). Con una incidencia de ETV6-RUNX1 con un amplio rango
de 2 a 39% en todos los casos de LAL en pacientes pediatricos. Las diferencias en
los resultados se explican quizas por diferencia raciales. 14, 15, 26, 27, 28.

Habra que realizar propuestas para la mejora de los andlisis de citogenética
convencional por bandeo GTG en el estudio de LAL ya que en la actualidad no es
posible la correcta asignacién de riesgo clinico. En este trabajo se observa una
deficiente evaluacion citogenética por esta técnica indispensable para los casos de
leucemia aguda. 12, 24, 25, 26, 27, 28.
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Limitaciones del estudio.

En algunos casos no se realizd6 muestreo de cariotipo por falta de recursos.

Debe considerarse la dificultad para el andlisis de datos que al tener un 42% de
cariotipos sin reporte a pesar de haberse muestreado el caso para identificar la
situacion genética, esto desfavorece la correcta categorizacion de riesgo y genera
un costo elevado no justificado por el reporte emitido

El costo del estudio genético limita la protocolizacion de los estudios y quizas haya

casos en los que registramos una deficiente evaluacion.
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Conclusiones y recomendaciones.

Los casos en los que no se le realizé muestreo de cariotipo por falta de recursos
contindia siendo una limitante para la correcta protocolizacion, esto conlleva a una
evaluacion deficiente del paciente con LAL.

La frecuencia y tipo de anomalias cromosOmicas encontradas en el presente
estudio difieren con las reportadas en la literatura; lo que puede sugerir la
realizacion de una técnica deficiente de muestreo y/o procesamiento de las
pruebas de citogenética realizadas en esta unidad.

Estos pacientes se pueden ver beneficiados de la realizacion de técnicas como
PCR, FISH, busqueda de microarreglos y cariotipo de alta resolucién, como
complemento en la blusqueda de lesiones citogenéticas no detectables, mediante
cariotipo convencional

Se debe de evaluar la realizaciéon de un estudio prospectivo con financiamiento
externo, con un mayor numero de casos y técnicas con mayor sensibilidad en
busca de anomalias cromosémicas comparables con las descritas en la literatura
e iniciar la creacion de una base de datos, para la correlacion clinica y pronostica
de alteraciones citogenéticas en busqueda de posibles aplicaciones terapéuticas.
En conclusion, las lesiones citogenéticas son indicadores de riesgo y se relacionan
estrechamente con la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los pacientes,
en vista del valor pronoéstico, y los objetivos con valor terapéutico que estos
representan, llevar a cabo una mejor evaluacion citogenética, permitira una mayor

comprension del papel de los cambios cromosoémicos en la génesis del tumor.
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