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CAPUVLO 1 

lRTRODUCCJOM 

El . c•ncer e1 una forma de creci•iento celular •ali&no e 
incontrolable que ocurre a través de 1eneraciones continuas de 
c6lulH, H por ello que se requiere del conoci•iento de loa 
principio• cltol01lco1 que ricen la divlslOn celular. Las 
invemtisacionee •obra la naturaleza 1en~tica de la• c~lulas 

neopl .. ic•• permitieron deter11inar cuale• eran la• anor•alidades 
croao•6•icaa y loa cambios celularem que caueaban la transición 
de prol1f'erac16n normal a ••liana. Actual•ente ha quedado bien 
.. tablee.ido que loa renotipos compleJoa observado• en cancer aon 
el re•ult•do de una aultitud de ca•bios aen6t1co•. ir.to• Ee 
oriainan por acción de diverao• aaentas carcino16nicos sobre 
aitio• en el 1enoaa que •on potencial•ente •u•ceptlble• a ellos. 
La aparición de alteracionat1 croao•6•1cas eata condicionada por 
la aec16n de .. toa acentea aobre las c'1lulae cancero•as, lo que 
ha dado la pauta para aplicar t6cn1cas c1topnét1ca• en el 
e•tudio del cancer. Con .. ta •etodolo1ia •e deacrib10 la primera 
anormalidad cromo16aic~ con8i1tente en c6ncer huaano: el 
cro•oao•a Flladelfh (Ph') en pacientes con Leucemia 
oranulocitic• Cr6nica. 

Po9terior .. nte, con el advenl•lento y la aplicación siete•htica 
de t6cnicaa de bandeo, en la ~ltlma d6cada ae han descrito 
elterecionee crom.osoaicae en la aayoria de las neor·' •1s!.l's 

humanas. El estudio de la• leucemia• a1uda• con enta ~etodoloala 

ha •ido particular•ente f6rti1, ya que se ha demostrado que la 
aayoria presentan rearreclos croaoa6aicos esptteificon. Tal ee el 
CHO de la t(8;14) en LAL-L3; lH t(l;l9), t(4;11) y t (9;22) on 
LAL-Ll o L2; la t(15;17) en LAH-M3; la inv(16) en LAH-H4 y l• 
t(8;2ll en LAM-Ma principalmente. E•to• rearrealo• tienen 
1•portanc1a diasn6etic• y pron6stica¡ ade~as, prove~n de clave• 
a11nif'lcativaa en cuanto a la ••oclac10n de •itio• eupecificoe 
del aenoma con el aecanleao de la leuce•oaan .. 1• en particular o 
de la carcino .. nefti• en ceneral. con .. to, el panora•a de la• 
leuceata• aaud•• ae ha ••Plhdo y en l.a actualidad au estudio 
debe incluir Hpectoa •orfolO&lco•, inmunol6g! cos y 
cito1en6tico•. 



In e•t• trabajo •e hace una reviaiOn de 
citoaen•tlco• ••• l•portante• relacionado• con 
aaudas. Aai •i••o, aa valora la utilidad de eatoa 
dla1nOatlco y evoluciOn de esto• padeclalentoa. 

los par&•etro• 
las leucemi•• 

estudios en el 

Se pre•entan lo• resultado• del anAlieie cromosOaico que •e 
reall~O a 24 pacientea con leuceaia aauda linfobl6•tica o 
aielobl6atica en el Servicio de Oenetica del Hospital General de 
lt6x1co SSa y •e di•cute •u 1•portanc1a en relaclon a la 
eonfiraaciOn del di•anostico y por lo tanto a la elecc16n del 
trat.a•iento ••• adecuado, lo que repercute dlrec~••ente en la 
•obrevida del paciente ... propOaito de ••ta te•i• contribuir al 
estableelaiento de una mejor caracterizaeion de las leuce•ias en 
nuestra poblac10n, ya que eon•tituyen un proble•a iaportante de 
aorb1-•ortal1dad. 



CAPITULO 2. 

C'LASIPJCACION DI LIUClltlAS AGUDAS 

El c•ncer e• una f oraa de crecia1ento celular malieno e 
incontrolable. Exieten tres tipos: carcinoaa•. aarcoaa5 y 
leuee•iaa, que se cl••i!iean principal..,nte por el Or1ano en que 
ee han ori1inado y por la ela•e de c6lulaa interesadas C1J. La 
leucemia aguda es una enfermedad maligna y procreaiva de lo• 
tejidos hematopoy6t1cos que se caracteriza por la presencia de 
leucocitos linfoides y Mieloidea, inmaduros y anor•eles en la 
ean1re y en la •6dula 6•e• (2, 3). 

Probable•ente el pri11ero en establecer una el1sific1ciOn pare las 
leucemias rue Virchow en 1957; qui6n •• baso en la distribución 
patolOcica, distinsuiendo la forma eepl6nica de la forma 
linCAtiee C1anclionar) \4). En los aftos aicuientes, ae 
propueieron numero•o• •iete.as de clasif 1cac16n que relacionan el 
tipo aorCol61ico eepeciCico con lo• hallas10• clinicos bajo 
a6todos reproduciblea y noeenclatura coa(ln. No Cue aino hnta 
1976 cuando la claaiCicaciOn Franco-Aaericana-BritAnica IPAB), 
Cu• introducida coeo sistema estandarizado de cleaific•ciOn 
aorfolocica y citoquimica de leucemias (4,5,&l. 

Seaún el curao clinico de la enfermedad ae di•tinauieron dos 
arupo• principales de leucemia•: ar;udaa y crónicas. Por 
dif erenciea morCol61icas dentro de laR acuda• se diatinauen doa 
arendea 1rupoa las linfobl61tica1 y lae aieloblABtic•e (7). En la 
tabla 1 ae enu•er•n laa carecteri•ticaa morfol~gicaa, 

cltoqui•icaa e in•unol6sicas de las leucemiae agudas. 

2.1 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CLLA). 

La leuceaia linfobl6stica acuda CLLA) ea un pedeciaiento que 
tiene una prolifereci6n celuler enoraal asociada al tejido 
linfoide <aan1lio• 11nf6ticoa, bazo, hicado y •6dul• Oaee)C9l. se 
car•cteriza por preaentar cantidades anormales de eleaentos 
linfoide• Clinrocitos T, e, c6lules p1osa6ticas y aus 
precur•oree>, principalmente en la ••nare y en 11*-dula oaea 
(9,10). r1aura 1. 
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TABLA I. HETODOS PARA CARACTERIZAR CELULAS BLASTICAS UTILES EN 
LA CLABIFICACION DE LEUCEMIAS AGUDAS (2,4,6,B,43). 

Horfoloc1a 

Citoqui•ica 

Bioquiaic• 

Marcado rea 
•oleeularea 

Cito1énetica 

Peroxida88ft y Í09ffttaaa •cida. 

Roaeta•-E, in•unoflobulin•• de membrana, 
~~Af~~~o~ •• ~~~1-3:uc~:f~i •• ~~nfobl~~Í~i~ 
r•ceptor•• de Fe y e, anlicuerpoa 
aonoclonal••· 

Rearre1lo• 1en4lticoa en el ~ de 
in•uno1lobullnas y en el ~ del 
receptor de c6lula•-T. 

Aberracionea cromoe6•1caa. 



rtcura l, Uifel'9ntee estadio• da l• diferenciacidn de loa lintoc1toa de 

la lineo.-B, ~a indican laa neoplasias que corresponden a cada 

nivel de maduración (10), 

liearreglo• 
de pedepetH t 
.ixpresidn de 
.114 '1 IU.4-lla 

1
T1' Ig 11\lperticie 

~l ;onu.cidn de roeuas &a 

Lauceaia de 
dlulaa pelud 

~ 

5 

~preai&n de t1 

Re arreglo a de cadenas-!. l 
Ig citoplaamica 

L.LA re-B 

lg 
f aapiffíc1l· 

Leucemia de cdiulaa 
PlaA:nat i e aa 

lolieloma •"lltip!O 

f f ae.cre.cidn > 
Ig 



2.l.l Claaificac16n del rA•. 

11 &rupo del rAB propuso un sisteaa de clasificaciOn eorfolO&ica 
de blastos de eatirpe linfoide basado• en lo• ai&uientea 
parl .. tros: aJ relacion n6cleo/citoplaema, bl preaencia, 
di .. naiones y frecuencia de nucleoloe; cJ re1ularidad del 
contorno de la 11e•brana nuclear y dJ taeafto celular (6). Laa tres 
cateaoriaa de leuceeia linfobllstica ae describen a continuación: 

Leuc~eia Prolinfocitica A1uda (L1l. In eate aubtipo las e6lulaa 
tie""n doa vecee el dileotro de los linfocito• pequeftoa, la 
croeatina nuclear .. hoeo .. nea, fina y de diatribuciOn noraal, la 
•••brana nuclear •• resular; lo• nueleolo• •on pequefto• o eat6n 
auaentet1 y •1 citoplaaaa .... caao con poca o nula baaofilia 
(4,6,7). 

t..uceaia Prolinfobllatica Aauda !L2J. Laa c•lulas aon arandes y 
hettiro1lneaa, el taeafto y roraa do la aeabrana nuclear varia de 
.,.lula a c•lula. ll n6cleo ea irreaular y pr .. enta uno o ela 
... cleoloa arandea. ll citoplaaaa .. abundante con una 1ran 
cantidad de riboaoaa• (4,6,7). 

Leucemia de Burkitt (L3J. Preaenta c6lulas 1randas y hoao16neaa, 
el n6cleo ea reaular de foraa oval a redonda, loa nucleoloa 
pr-inentea, citoplaaaa aoderadaaente abundante, con 
vacuolizac16n extenaa y croeatina danaa (4,6,7J. 

2.1.2 Claaificacion JnaunolOlica. 

La aubdiviaion del PAB eatl baaada 6nicaaente en criterios 
aorfolO&icoa, ala no hay que olvidar que loa linfocito• aon 
el.,.entoa celularea del aiet .. a ineune y coao talea cueplen 
funcionea eapecificae en la reapueata inaunolO&ica. se diatin1uen 
do• cateaoria• principal••: loa linfocitoa de la linea-e que son 
reaponaablea da la inaunidad 8ediada por ineuno1lobulinaa (J&l y 
loa linfocitoa-T que completan au eaduraclOn en el tieo y Jue1an 
un papel vital en la reapueata inauna celular, ya que reconocen 
al anti .. no extrafto y lo preaentan a otra• c•1u1 .. coao aol•culaa 
de auparficie. late reconoci .. nto .. t• intiea .. nte relacionado 
con 1• reaulaclOn de la reapueata de la• ctlulaa • y la 
producción de in11uno&lobul1naa. Por .. u rasOn, • iaportante 
•tablecer el tipo de la• c•lulaa linfoidee iaplicado en el 
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proceeo l.,.c6aico. Para ello ae uaan .. rcadorea de ... brana 
.. peciCicoa para la linea 8 o l• linea T y enzi••• de la• c6lulaa 
bl6aticaa i ... c .. icaa. 11 eatudio ae realiza por t*<:nicaa de 
ineunoan•liai• o con el uao de anticuerpo• •onoclonale• 
(11,12,13). 

Dado el in•unorenotipo de l•• c61ulaa, ineunol01ica .. nte •• 
detectan 4 tipo• de leuc••iaa: leuceeiaa de c6lula1 pre-e, nula1, 
T y 8 (4,11-13). La tabla 11 p ..... nt1 la• principal•• 
caracteriatic1a en que •• beaa .. ta claaificacion. Cad1 tipo 
ineunolo1ico de 1 ... c .. ia eat• eatrecha .. nte aaoc11do con •u• 
caracteriatic•• clinicaa y aubcl••ee definid•• por el FAB (7). La 
uyoria de loe caao• de Ll corl'ftponde al tipo •u co•lln de 
leuc .. ia en niftoa, no expreea anti .. no• de c•lulaa T o B ILLA 
pre-B>, pero expr .. a el anti .. no coelln de LLA (CALLA); en ca•bio 
le• L2 (LLA pre-Bl CALLA• aon ••• co•unee en adulto• (4,6,10). 
Alobe• •orro101ia• Ll y L2 aon co•patibl.. con diferenciaciOn de 
c6lula• T (LLA-T). La L3 ocurre aOlo en aproxi•ada .. nte 2• de 
toda• la• LLA y •Olo implica diferenciaciOn de c6lul .. B (LLA-BI, 
(10). 

A nivel molecular el principal ca•bio que ocurre en la •aduraciOn 
de linCocito• 8 ee el rearreslo del DNA de la linea 1•r•in•l en 
lo• pnee de 11. lato• ~ ae localizan en tree cro•o•o•aa 
diferent .. : el 1Q!i11a de cadenaa -•d•• en 14q32; el ~ de 
ceden•• li .. r•• 15.A1i!.1!a en 2p12 y el ~ de cadena• li1era• 
1AaS!sla en 22q11 (14,15). lato• .. ne. que codiCican para cada 
el••• de ineuno1lobulina• eat6n rorioado• por un nllllero variable 
de exonee aeparado• por re1ione• no codiCicante• a lo lar10 de 
loa cro-.oaomae. Loe ••nea de ceden• pe8ada incluyen loa de la• 
r .. ionee varlablea (V), de diveraidad (DI. de uniOn (J > y 
conetantee (C), (11,12,14,15), 

11 evento pri••rio en la expl'ftiOn de .. to• .. ne• •• la 
reco•binacion •o•6tica de lo• el ... nto• de la linea .. r•in•l co•o 
pri .. r pa•o en la diferenciacion hacia c6lulaa-B. cuando la• 
110l6cula• •on enaa•blada• ae preaentan pri••ro en el citopla••• y 
d .. pu .. de la •aduraciOn de la• célulaa-8, la• •ol6cula• de 11 •• 
expreaan en la auperCicie celular y aon detectable• por 
reaccione• ineunolo1icaa (14,15), 
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TABLA U. PARAMITROS IN LOS QUI SI BASA LA CLASIFICACION 
INMUNOLOOICA DI LAS LLA (9). 

LLA-coml)n 
LLA-nul• 
LLA-T 
LLA-8 

RIC 

•1-

• 

• 

Aa' Ia 

• 
+/-

• 

TdT 

• 
+ 

+ 

-----------------------------------------------------------------RIC loeet¡• con lritrocitoa de Carnero. 
CALLA Ant •L -n. TdT Deaox nu~eotidil tranaler••• ter•in•l. 
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In n90Pl••i•• d• celul••-B h•y re•rrealc• cro•oe6a1co• que 
erect•n ••to• ~ produciendo eventos recombin•nt.. •nor•al .. 
que contribuy•n •l fenotipo ••liano de l•• c•lulae. 
Princip•l•ente, exieten tr•nslocaciones que involucran la b•nda 
14q32 donde •• loc•liz• el ~de caden•• peeada• d• I1 116-
18). l•to •• explic•r• con detalle en el c•pitulo correepondiente 
a anor•alid•d .. cro•o•6•icas en leuc .. taa a1uda•. 

La or••n1z•c16n· y re•rr••lo• en lo• .. ,,.. P•r• el receptor de 
celul••-T (TCI) dur•nte l• diferenc1ac10n de c•lul••-T •on 
•nAlo•o• • lo• c••bio• obeerv•do• en lo• .. ,,.. de I• de lo• 
precur•or.. de celul••-1. Se hen clon•do 4 cle•e• de DNA 
•P9Cifico pu• Tel: 11fL 111.u.. 1111& y~ 119). Lo• .. ,... que 
co41tric•n par• l•• c•d•n•• a11a y a1Sa de TCI h•n •ido ••peado• 
1111 el croeoeou 14ql1-ql2; •t• ~ •U i-pectUcaMnt• 
i•plicedo en tr•n•loc•cionM e inveretonea en neople•ta• de 
celul••-T hu••n•• 112,20). 11 ~del .. n ~de TCR h• •ido 
.. t•n•do • l• re11on 7q32-q36 del cro•oeo••? (20). Rectente•ente 
lrito-Beb•pull• y cola., observaron un• correl•c16n entre l• 
....-enci• de l• •nor••lid•d ?q- y l• exprM10n de un receptor 
par• el rector de crec1•1•nto de c•lul•e-T CTACI én l....,._1•• de 
celulu-T en Mlultoe, iou1triendo que el detecto cr-Olltco n 
direct-t• .... pon .. bl• de la act1v•c16n del pn TAC 120). 
Fin•l .. nte. en 7p15 .. localiz• el .. n P•ra la cadena &111111. de 
TCR; .. t• •itto .. el lu•ar de rupture cro•oe0•1ca en Ataxia
Tel•n1tect••ie, un deeorden de celul••-T, (19·21). 

2.1.3 Cl••if1cec16n llortolO•tca, Jneunol011ca y Cito••n•tica 
INJC). 

In 109 Olti•o• •ftoe •e ha tncr.-ent•do el interés por lon 
••pecto• functon•l .. de l• ••dur•ciOn y d1ferenc1ac16n celular. 
lo que h• ori•inMlo un• nueva propu .. te P9r• lo• criterio• de 
cl••iftceciOn que ref leJe las car•cteri•t1c•• p•tob1ol61tca• de 
lo• diferent .. •ubt1Po• de LLA. L•• •nor .. lidade• citoce,..tic•• 
•e h•n ••oci•do con v•rio• •ub1rupo• del MJC 122-24). 11 •i•te•a 
del MJC define 1neunol6•ice•ente cu•tro •ubcl•a.. •ayores de LLA 
de ce1u1ea-1 : 

La LLA de .,.lulee precuraore•-8 que cubre a loe aubtipoa previo• 
de LLA de .,.lul•• nule• por el tipo de in11Unorreectividad y la 
p.....,,.,1• de re•rr•1lo• en el ~ de 11 que indican que laa 
c•lul•• ee d1r1 .. n e une dife....,ciaci6n de c•lulaa-B. La 



•orfolo11a correaponde a una •adurec16n 8 y puede aer L1 o L2, 
a~b•• son co•P•t1blee con .. te in.unofenot1po 122-24). 

LLA-co•un. LaR c6lule• leuc .. ica• que expreaan 
conaideredee con una •adurac16n adicional de las 
precursorea B. La leuc .. 1• ea entonce• claa1ficada 
co•ún; que ea el aubtipo de LLA cuantitat1va .. nte ••• 
en n11\oe. L•• aorfolo1i•• Ll y L2 aon co•patiblea 
1naunorenot1po 122-24). 

CALLA oon 
de LLA

co•o LLA-
1•portante 

con eat• 

LLA-preB. Cuando l•• c•lul•• expreaan 11 1 .. neral .. nte cadena• 
peaed•• •u) en el citopl••••, 1• leucea1a .. deno•in• LLA-preB. 
Correeponde • una •orfolosi• L1 por lo• criterio. del FAI, 
(22,23). 

LLA-8. I• 1• leuc .. i• •IUd• de linee 8 ••• ••dura. I• 
dt~1noatie•d• eu•ndo l•• eelul•• leueeaie•• expreaan Is en l• 
auperfieie celular. lata• e•lul•• leue*llie•• aon 1nvariabl ... nte 
de aorfolos1• L3 por rAB 122-24). 

Pera l•• LLA de d1f~1•e16n hacia l• linea T a6lo hay do• 
cete1or1•• en l• e1 .. 1r1eael6n del MlC. l•to por la lla1tec16n de 
eonoci•ientoa acarea do l• prol1feracl6n neoplialce y anora•l de 
l•• eelulaa-T. Por ...Sio de una reacel6n citoquiaic• y 
deter•lnaci6n de foafat••• icld• co•binad•• con .. todo• 
inaunolOSicoa y de sat>*tlee aolecular •e puede deter•inar cuando 
una leuceal• ae ori1in• en una eelule T. Beaedo9 prlncipal .. nte 
en la pl"elleftela de aercedores .. pecificoa de eelul••-T en l• 
... br•n• de 1•• c6lul•• y en l• f oraaci6n de roaetaa 
eritrocitie•• ae diatinauen do• cate1or1•• de LLA . 

L• LLA d• precuraor-T lnaaduro [llC(-)J y la LLA-eelulaa-T aon 
de eelul•• ••• aeduraa, poaitiva• par• el receptor de RIC. Aeboa 
tlpoa 1naunol6aicoe pueden tener eorfolo&i• de Ll o L2 (22-24). 

Sin .. b•r10, la propueate de claaificaciOn del HlC eon•tltuye un 
enaayo experi..,.tal que co•bin• una cl••if 1caei6n patobiol6aica 
con eonoe1a1ento• &en6t1eoa •obre ea•bio• en l• aedurac16n de loa 
11nfoc1toe que lo• llevan • •er eelul .. inaunocoapetent... lato• 
c••bio• .. ••ocien con anor .. lid•de• croao•6•1c•• que condicionan 
el proceao leu.,..1co 123,24). 
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2.2 LIUCDllA "llLOBLASTICA AGUDA CLMA). 

L• LMA •• c•r•cteriza por un• exce•iva acumulación de precuraore• 
•ieloide• en .edul• O••• y ••n1re perif•ric•, que incluyen loa 
cu•tro U- de diferenci•ciOn no liníoid•1·1r•nulocito• ••duro• 
CneutrOfilo•,eoeinOfilo• o b••Ofilo•l, •onocito•, eritrocito• y/o 
.... c•riocito• (10). r11ur• 2. 

"~ Or•nulocitice - llonocitica lritroide .... acariocitice 

NMatrofilo -..Ofilo llonocito• lritrocito• Pl•quet•• 

l loeinofilo 
·-~~~~ ...... ~~~~~~ .. 

Or•nulocttoe 

l•quea• de l• dlrerenctecton no linfoide heci• l•• 
Uneu arenulocitlce, ._1t1ce, witrocitice . y 
.. 1•c•r1ocitlce CIOJ. 
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2.2.1 Cla•ificaci6n del FAB. 

11 crupo del FAB propuao un criterio de cla•ificac16n de L"A 
ba•ado en criterio• •orfol6cicoa y citoqui•icoa. In priMer lucar, 
•e eval6a la cito•orroloci• por tincionee convencional.. en 
116dula 6 .. a y poeterior .. nte .. ta •e corrobora con reaccion .. 
citoqui•icaa aiendo la• ••• coaune• la aieloperoxid•••, el •udin 
necro y laa eatearaaaa 14,6,7). El FAB reconoce 7 •ubtipo• (Hl 
H7) dependiendo del tipo y arado de •adurac16n de la• c61ula• 
leuc6eicaa 14,6). A continuac16n •• d .. cribll cada una de ell••· 

Leuceaia Hielobl6atica Indiferenciada 1"1). Lea c•lula• no 
pre••ntan ninc6n arado de •aduraci6n, lo• n6claoa aon reaular .. 
redondo• u oval.. •• di•tinauen uno o ••• nucleoloa, el 
citopla••a .. abundante y contiene pequefta• aranulacionea 17). 
La• c6lula• bl6•tic•• aranulociticaa •• identifican por la 
pre•encia de aranulacionea asur6fil•• y/o cuerpo• o baatona• de 
Auer. In alaunoa caeos no hay aranulacionee y •• identifican por 
la actividad de aieloperoxida•a o aud6n nearo poaitivo en 3~ de 
blaatoa 15). 

Leuoeaia proai•lobl .. tica o •i•lobl6•t1ca •au<I• llt2). Se 
diferencia de. "' porque esta• c6lula• exhiben un arado de 
.. duraci6n •ayor, haata el .. tado de pro•ielocito. Lea c6lulaa 
tienen n6cleoa proainent.. y aranclea aranulacionee en •l 
citopla•••· .. pueden observar cuerpoa de Au•r (5,71. 

Leuc .. ia Proeielocitica A&Uda CM3 o LPA). le caracterisa porque 
la aran aayoria de i .. ~lula• aon proaielocitoa anor••l.. y 
preeentan caabioa caracteri•ticoa en la aranulaci6n. Hay au.anto 
de loa ar•nuloa asurofi11coa anormal•• o nldlllroaoa cuerpos de 
Auar con altaracionee nucleara• 14,5,7). lxi•t• una variante 
hiperaranular y otra hipo o aicro1ranular (con 1ranulaci6n a6lo 
vi•ible por aicroacopia •lectronica) de cur•o ••a acudo qua la 
hiper1ranular. lata 6lti•• podria confundir .. con 112, de la cual 
puede diferenciar•• porque preaanta coaaulaci6n lntrav1acular 
di• .. lnada 14,5,7). 



l.euce•ia Hielo•onocitica ACUd• (114). 5e c•recteriza por pl't>aentor 
preeur•ore• arenulociticoa y •onoc1t1co• pr6cticamente 
indi•tincuiblea de "1 o H2 por •orfolo11a. Sin e•barSo, las 
reacciones ei toqui•icas hacen la diferencia, ai,.ndo Po•i ti van 
para ••ter••••· •1eloperoxidaaae y aud6n necro en ••• de 201 de 
blaatoa (4,5,7). 

Leuc .. i• Konobl8•tiea Verdader• lHSl. Su• caraeterl•ticaa son 
•i•ilar.. • 1•• obeervadaa en H4, pero con l• pr .. eneia de 
precuraorea 1ranuloclticoa. lxiaten doa foraaa da "S: la MSa o 
lellCellia •onoblaattca en l• cuel ceai tod•• l•• c6lul•• aon 
bleatoa y no h•Y dlferenc1ac10n a aonocitoa, y l• tipo "Sb o 
leuc .. h 110nocitice bien diferenciad•, en doncte una alt• 
proporciOn de C4tlul•• en ••nare perlf•rsca han ••durado ••• all6 
d•l .. tedo de proaonocsto. Pr<ldo•lnan lo• c011ponent .. 
aranulocltlco• .. ter••• poaitivoa .,, 201 d• l•• C4tlul•• 
(4,5, ?, ) • 

· lritrol-1• 0161. la una rona rar• de UIA QeJ'eCterl••d• por 
un ••oeao de •ritrobl••toa, fr.c1111nt..ante dleplaelcoa en lltdlll• 
o.... 11 dtaanoetsco de eritroleueeela .. hecho cuando •1 -no• 
SOll de l•• c•lula• nucl .. daa de ~ul• O••• eon erltroblaatos 
po11ltivoe pere el 8cldo per-10d1co da Schiff y al -.oe 3011 de 
i .. ~lul•• no erUrol,._ aon bleatoe (22,25) 

Z.-1• .... eearlat>laatsca ASUcl• !117). Pr9aent• c61ulu con 
dla .. tro ele 12 • 120 •lera• que .. identiflc•n c090 de la linea 
.... c•rtocltic• por l• reacción de peroxidaaa plaquetarta al 
•icroecopto electrOnlco o con anticuerpo• •onoclonolo" 
.. peciftco• de plaqueta• en 8911 ele 1•• c•lul••· La ••Yori• de lo• 
pecient .. preaent• •lelofibroai1.o •1111ento de rettculoclto• en 
~ul• O••• (6,26). 

2.2.2 Cl••lflc•ciOn l1111Unol61lc•. 

In loe ~1ti80• aftoe •l detiarrollo de la ln8unolo11• en al are• de 
la obtenclOn de •ntlcuerpoa •onoclonel.. dirlaidoe contra 
determinante• •ntl~tcoe de la• c6lul•• 1 .... ceaic••· ha permlt1do 
•uaentar 1•• poelbilld•dea de un di•1110etico ••• precilltl (27-30). 
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lata elas1ficae16n ae baaa en la exprea1vidad anti .. niea de l•• 
célula• bl•atieaa detectada por anticuerpo• eonoclonales 
eapeeifieoa para l•• diferente• linea• celularea (26,27,29). 
lato• aon CD13,CD11 para.la linea sranuloaonoeitiea; CDiS para la 
linea sranuloeitica; CD14 para la linea aonoeitiea; .cDw41/42 para 
plaqueta•: anti•llcoforina A (OLlCOFl para la linea eritroide: 
anti HLA-Dll y CD9 para c6lulaa precuraoraa: Se eatabl4'Cieron·oeho 
cat .. orla• renotipieaa cuyo patrón de reaetivldad .. aueatra en 
la tabla 111 (31-33). 

TUI.A 111'. Cl.ASHICACIOll IllllUllOl.OCllCA DI UIA, 
UM:TIVlDAI> HllOTlPICA Cl6·211. · 

PATltOH DI: 

rano tipo CD11/13 CD15 CD14 OLlCOF COW41/42 HLA·Dll CD9 

Indiferenciado •1- •I-

IUelobUaUca • • • 
Proalelocltica • • 
ttteloct.tlca • • • 
lll•l-nocitlca • • • • • 
Plonocltica • • • •/-

lritroide • • •/-

11e1acarloeltica • •1- •1- •/- • • 

Varios autores han tratedo de correlacionar loa doa 116\odoa dtl 
c1aa1r1eacl6n -rA• va Inaunolo•ia- v han encontrado •u• dicha 
correlación .. a61o parcial. Tocloa loe fenotipo• lnauno16•lcoa, 
aalvo el pr-leloclUco, fltln intesredoa por_ua de un aut>arupo 
JAB, predoelnantemente IUIO o doa autosrupoa. Tabla IV. (27-33). 
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TABLA lV. COllRELAClON DI LA CLASlflCAClON FA9 va lNMUNOLOQIA 
124-28) • 

-----------------------------------------------------------------FA• lndU. 1111 Ml MM ltO PllO IR llK HlB 

Ml 
"2 

M3 • ... + + 

llSa + 

"5b + + ... + 

"' + 

lnclaau. + + 
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La i•port•nci• de e•t• correl•cion re•ide en que un ar•n na .. ro 
de c•llOll de UIA •orfolO•ic• .. nte incl••ific•bl .. h• podido •er 
•d•ltido en uno u otro •rupo de ••t• cl••ific•cion. T••bi•n .. 
i•port•nte •eftelar que exieten pobl•cion .. bl6•tic•• hibrida•, 
que por .. todo• •orfolO•ico• pueden P•••• deeapercibid•• Y por 
••t•• t•cnlc•• aon f6cll .. nte detectable•, •iendo •••re••da• del 
reato de l•• UIA. l•t•• pobl•cion•• hibrida• o biíenotiplc•• en 
leuce•l•• asuda• tienen ~lul•• linfoide• y •1eloide9 •fect•d••· 
porque l• •lteraciOn o d•fto ocurriO en una c•lul• del •i•te•• 
•ultlpotenci•l que d• ori1en a la ••prea10n de ••b•• linea• 
celul•,... (34,35). 

In conclu•iOn, eato• criterio• de cl••ificacion lneunolO•ic• eon 
coepl...,,t•rlo• • lo• cl6•lco• •orfol01ic08 y cltoquialco•, por 
lo que •• neceaario h•cer un• revi•lOn de ••toa P•r6aetro• p•r• 
cre•r una nuev• cl••ific•clOn 126). 

2.a.3 Cl•eiflc•ciOn del MlC. 

11 •eaundo •rupo de .. tudio cooperativo del MIC, re•ltsado en 
.. pti .. bre de 1986, revi•O l• lnfor••cion •orfol01ica, 
tn•unolO•lc• y clto1e.,.tlc. de l.uce•i•• •leloid.. •sud•• y 
deeOrdenea rel•cionlldoa •u1lrlendo nuevo• aubtipo• •orfol01lco• 
de 1-ceeh• con •nora•Ud8dell cromo•O•lc.• .. peciflc••. L• 
cl••lflc•clOn que propone •• b8•• •n trea P8r6aetro• pr1nc1P81 .. : 
•I C•r•cterl&•ciOn inaunocitoquiaic• de leuc .. 1••; bl lnfo...,.clon 
clto .. ~tlc• y el Cl••lflc•clOn d•l FAB. Ami .... t•blecleron 10 
•ubtipo• de LMA que• continu•ciOn .. deecrlben (lO,a4,361. 

M2/t(8¡2l). La •6dul• O••• contiene bl••to• 1r•nde• con 
•r•nul•cione• •nor••l•• y un •lto porcentaJe de cuerpo• de Auer. 
Se ob8erv• cierto •r•do de madur•ciOn 1r•nulocitlc•. L•s 
tr•neloc•cionem v•rl•nte• o co•pl•J•• ee pre8ent•n •Olo en 4~ de 
loe c .. o• pero lo• cambio• cromo•O•icoa adicion•le• a la 
tran•loc•ciOn (8:21) emt6n preaenta• en 80~ de lo• ca•o• y la 
•r•n ••Yori• con•i•te en ~rdida de cromoaoma• •e•uale• y 
delecion inter•ticial del cro•o•o•• 9 (24,36). 

MJ o M3v/t(l5:171. 18t• tr•n•locacion ea e•peclfica para ••baa 
for ... de M3. SOlo un tercio de loe paciente• pr .. enta tri•o•i• 
8 coeo c••bio cro•o•O.ico •dicional (24,361. 
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M5a/t(11q;Vl. La• tranalocacioll99 que laplican 11q son 
caracteri•ticas del 1rupo de LllA con predoainio de los 
coaponente• aonociticoa1 aproxiaadaaent• SOi de lo• caaoe tieneó 
una aorfolo11a KSa. Se ob•erva con aayor frecuencia en ni~os Y a 
11enudo cot10 leuce•i• concenita (24,26,36). 

"410/inv (16). late aubtipo pr•••nta caebios eatructurales en el 
croaoaoaa 16 que ~en aer inveraionea (lo ••• frecuen:e); 
delecionea y tranaloeacione•; con triso•i• e coco cambio 
croaoa6aico adicional. In la a'>dula 6aea aparecen 80llin6f1los 
enoraal .... ter••• poaitivoa con sranulacionea PAS (+). Eatos 
paciente• tienen una reaiei6n cot1pleta en breve tieapo con lo 
quiaioterapia convencional para LltA (34,26,36). 

M1/t(9;22). 11 croaoaoaa filadelfia (Ph') ea un evento 
relativaaent• raro en LMA y aparece predoainant....nte en Ml. Los 
ca•o• de LllA Ph (+) tienen un eran na .. ro de células 
cromo•6•1caaente nor••le• y el crOW10•0•• Ph' deaaparec• durante 
la ...,.ial6n. La preaencia da tranalocacion<ia varient .. es rara en 
.. t• aubtlpo 133). 

H2/t(6;9). lata tranalocación ae preeenta tanto en tu coao en M4, 
pero cuando curaa con baaofilia de a6dula 6aea es excluaiva de H2 
(24,26,36). 

Ml/inv(3). Pacientes con e•ta anoraalidad cromoe6aica tienen una 
relativa o ab•oluta troaboclto•i• aaociada •ólo a M1 (24,36). 

Loa tr•• aubtipoa •isulentee aon raro• y au deacripeio1 ec 
relativaaente nueva, por lo que au definición debe confirmarse en 

baae al an6li•i• de ••• caaoa. 

H5b/t(8;16l. 
leuc .. icaa 
aaocia en 
(24,36). 

lata foraa de LltA •• reconoce porque 1•• células 
preaentan una eritrofa1ocito•i• •i1nificativa que ae 
foraa .. pec1f1ca con la anoraalldad cito1enética 

H2 con Baaofilia/t(12p;Vl. La aayoria de loe caaos presenta 
bl••tos sranularea y laa c6lulaa aueatran ev1dencl• de •adurAción 
hacia baa6flloa. La• c6lulaa bl6•ticaa contienen 1rAnulo• 
baaofilicoa que aon indiat1n1uiblea al aicroocopio ordinario: 
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e6lo ee obeervan por t6cnicae de •icro•copia electrónica (HEI. Un 
pequeno porcentaje de blaatoa contiene actividad de peroxidaua. 
La naturaleza •ieloide de loa blaetoe es confirmada con el ueo de 
anticuerpos eonoclonalea (24,36). 

H4/+4. La tri•o•ia 4 esta aeociada eapecificaaente a la 
eorfolosi• de H4 !24,36). 

lleta nueva propu9ata de claaHicaciOn de LHA aue•.tra la 
i•portancia de lo• hhllazsoa citosen6ticoa en eate tipo de 
neoplaaiae Y eu relación con el •ecani••o pato .. n6tico y clinico 
de la enfermedad. 
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CAPITULO 3. 

ITIOl.OOIA DS LAS LllUCIDllAS AauDAS 

Aunque laa e•uaaa de la leucemia hu•ana •• deaconocen, cada ve~ 

.. ••• •vidente que no •• trata d• un factor c•uaal Unico. 
Actual .. nt•, •• conaidera a la• leuce•1•• co•o un arupo 
heter61eneo de de•6rdenes. producto de direrente• rectores de 
ri .. 10. l•to• factore• aon 1en6tico• y aabientalee (f1aicos, 
qui•ico• y biol6&1coe) que por •1 •6loa no producen leuc.,.11 aino 
que incr .. entan la auceptibilidad ~el individuo a deearrollar la 
neoplasia (1,15,37). 

3.1 ractorea Oen•ticoa. 

Durante loe ~ltiaoa afto•, ae ha increaentado la idea de que ai 
bien laa cauaaa del c6ncer pueden aer ••Pliaa y diveraaa, tod4s 
actuan aobre un aU8trato coaOn dentro de la• c•lulaa. Exieten 
varia• hip6teeie que tratan de explicar el f en6aeno leuc6eico 
aobre ba•e• 1en6tica•. una de ella• eupone que el c6ncer ae puede 
deber a la acuaulaciOn de autacionea aoa6ticaa en aitios 
auaceptibles, cauaando una ptrdida del control del creci•iento 
celular (15,42). La hip6t .. i• de Knud•on o de 1niciaci6n
proaoci0n propone que en el ca•o de tu•orer. hereditario• debe 
ocurrir una priaera autac16n en c•lulaa •er•lnalea (pri•er evento 
de la c•rcinoa•neeie), •eautda de una autac16n en c~lulas 

•o•6tica• (•eaundo evento) (38-41). Otra hip6teaia moatiene que 
la •ayoria de loe c6ncerea •• podrian orisinar por la inaercion 
d• aaterial 1en6tico nuevo, co•o conaecuenci• de la inf'eccit..1. cit~. 

c6lula• noraale• por viru• tumorales. Aunqun ninaun• par~c~ 

explicer el orisen de la• leuce•i••· no se excluyen mutua11ente y 

e• PD•ible que eeto• proc .. o• de•e•peften un !•portante papel en 
la etiolo11a de l•• leuc .. 1aa, coao •e explicara ••• adelante 
(15,42). 

3.1.1 Oria•n Monoclonal de la Leuce•ia. 

Se considera que la naturaleze a~ las leuceaiaa. ••1 como la del 
c•ncer en aeneral ea aonoclonal, ye que la c6lula responsable de 
la enreraeded •• intrinaecaaente anorael y en conaecuencia toda 
•u proaenie ••r• anoraal (15,43). 
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P•r• d .. o•trar el ori••n clonal de l•• leuceaia• y otro• tipo• de 
c6ncer •e han uaedo ••rcadore• aen6ticoe coao la enzi•• 1luco•a 
6-fo•fato deahidro1enasa (G-6-PD). Esta enzi•• existe en dos 
foraaa A y B que ae diatin1uen por t6cnic•• electrofor6ticaa. 
11 ~ para eata enzi•a ae localiza en el cromo•o•a X, el cual 
.,.t• en for•a doble -XX- en l• •uJer, uno de ellos ae inactiva 
al azar en cada c6lul• y toda au pro•enie retiene l• 
inactiv•ciOn del •i••o cro•o•o•a. Por lo tanto al analizar 
teJidoa no he•atopoy6ti~o• de pacientes heteroci•ota• con al1ún 
tipo de leuceaia, ••toa exhiben una aezcla de l• enziaa G-6-PD 
coaQn (8) y de au iaoenzi•• (A). Sin .. barao, la poblaciOn 
leuc6•ica de llédul• Oaea y ••nare perif6rica •anifieata la for•a 
A o la a, pero no ••b••, lo cu•l •poya el ori1en •onoclonal del 
padeci•iento (15,43,44). 

3.1.2 ractoree Hereditario•. 

Debido a loa múltiple• reportea de caaoa de louceaia fa•iliar •• 
ha •u .. rido que hay í•ctore• hllredit•rio• que condicionan el 
de•arrollo de la enfermedad. lata •are1aciOn f••ili•r h• aido 
reportada p•ra a•bo• tipo• de leuce•ie a1uda: linfocitica y 
•ielocitica (37). 11 deaarrollo de vario• aubtipoa de leucemia en 
una raailia auaiere que el C•ctor de•encadenante no ea un 
caabio ~nico, •ino qu• pueden ••r expoa1c1onea coaunea, factorea 
prediaponent.. o alteracione• 1en6ticaa no detectadas en una 
fa•ilia (37,45). 

In la• fa•ilia• con vario• caao• de leuce•ia, el 
•i•ult•neo ea excepcional, •in e•barao el riea10 de 
leuce•ia continúa dur•nte toda la vida. !n lo• 

d1a1nOatico 
d••arrollar 

individuo• 
ap•renteeente nor••le•, ain •anifeataclone• de enfer•edad en el 
aoaento del eatudio, ae pueden deaoatrar anoaalias en la función 
inaunol01ica o auaceptibilidad celular a la tranaf oraaciOn 
virica, aiailare• •la• obeervadaa en lo• afectadoa (1). 

latudioa en a ... lo• aonociaotoa aueatran que cuando uno de loa 
ei .. broa deaarrolla leuc .. ia •auda, el otro •o•trar• ainto••• de 
la enferlledad en un plazo eenor de un ano en 20~ de loa csaoa. 
lato ae podri• explicar por l• preaencia de un factor hereditario 
prediaponente al d .. arrollo de la• neopl•eia• y puad~ •er 
producto de una •utaciOn durante l• 1••eto16ne•i• por lo que 
aaboa 1• .. lo• co•parten l• anoealia (41). Por otra parte lo• 

20 



1e•elo• •onoc11otico• coap•rten el •i••o •ablente fotal, de tal 
••n•ra que •1 oeurre una tr•n•foraae16n leuc6mic8 en atero, por 
el interea•bio de c6lulas aancuineaa se establece una clona 
mali1na en cada cemelo (46,47}. En gemelos no idéntico& el riesgo 
deaciende y•• S vecea •ayor que el de la población cener~l. Sin 
embarco, ea evidente que en tales casos pu4den participar 
ractores no hereditarios co•o, por ejemplo infeccione~ 

intrauterina•, rad1ac10n o expo•iciOn raraacolOclca (1,37). 

A. Aneuploidias que Predisponen al desarrollo de Leuceeia. 

La observaciOn de que las c6lulae ••111nas presentan con 
freeuencia un nú•ero croaoa6aico anoraal (aneuploidias) sugirió 
que ••ta• aberracion99 prediaponian al deaarrollo de neoplasias. 
AOn no ae ha definido al la aneuploidia repreaent& un evento 
priaario o aecundario para la tran•formaci6n maligna; sin 
eabar10, re•ulta interesante que individuos con condiciones 
•neuploidea conatitutivaa desarrollen neoplasia& con ~ayor 

frecuencia que la poblac10n 1eneral (48). 

11 prieer caao de leuce•i• •suda en un nU\o con Sindroae de Down 
fu6 reportado por Brew•ter en 1930 (49,511. En la actualidad se 
sabe que en loe pacientes con sx. de Oown el ri~sco de 
deaarrollar leuceaia aauda se incre•enta 10 ~ 20 veces comparado 
con el de niftoa nor•ales de la •is•• edad. F.o eatos pacientes se 
ha auaerido coao consecuencia de la aneuploidia un defecto en el 
eiataaa in•unoló&ico, por lo que loa l~ueocitos •on incapaces de 
re•ponder ant116nica•ente a lea Célulae leucéeica• (48,51). Por 
otra parte •• ha inforaado la preaencia de una "ustancia hor~onal 
que al .. ti•ular a la 116dula O•ea coadyuva a la cen~sis de la 
leuce•i• en paclentea con trisoaia 21, pero aun no ae cono<-·.: con 
certeza •u eltlo de producc10n ni •U •eceniHO de .. cc16n (50,Sl) 

Otra• anormalidad.. cro•o•6aicaa aaociadaa a leucemia oon lao 
alteracione• nu•6ricaa que involucran loa cro•o•o••• sexuales, 
XYY, XXY y Sx. Turner (52,54). Lo• Sindroee• de Inestabilidad 
Cro•oaO•lca coao Aneaia de Fancon1, Sx. de Blooa y At&xia 
Telana1eetaaia, con p•trOn de herencia auto•O•ieo rece•ivo, se 
caracterizan por un increaento de ruptura• eroaoaOmicaa que 
au•entan el rleaao de desarrollar leuce•ia a1uda. En 611toa caeos 
la leuc .. la puede •er el reeultado de una 1nteracc10n entre 
aberracione• croao•6•1caa y expo•lcionea •edio••bientalee (37). 
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3.1.3 Onco1e,,... 

Deade principio• de ei1lo habia indicio• de que cierto• virua 
provocaban tu•orea en ani••l ... l•t• idea ae corrobor6 con el 
d .. cubri•i•nto del viru• d•l sarco•• d• Rou• en 1911, que forma 
parte de un 1rupo de viru• tu•oral .. de RHA (55). Lo• retroviru• 
•on portador .. de onco1enea viral .. lv-oncl: capacea de cauaar 
tu•ore• ••li1no• en ani•al.. de laboratorio y tranafor•ac16n 
celular in lllli· lato• 1enea tranaforaant• viral•• (Y-onc) aon 
h016lo10• • lo• 1•n•• celular .. noraal•• en virtual .. nte toda• 
l•• .. pecte• en l•• que ae han inv•ti1ado, deede 1!9uroapora y 
Rr91ppb11• heat• el hoabre. Cede oncQdn •• d-oaina con tr• 
letree que definen al viru• del cual fue •i•l•do (55-57). 

Proto-onco .. nea ea el noabre que recibe l• contraparte celular 
noraal o la foraa inactiva de un onco .. n. latOI proto-onco1en•• 
.. t6n altaaente conaervedo• evolutiva .. nt• lo que indica que au 
funciOn tiene que ••r de iaportancia vital para la economi• 
celular en concllcio- noraal• ( 58) . 

La relacion de lo• proto-onco1enea con el d .. arrollo de 
neoplHia• .. ha podido deterain•r a trav•• de l•• 
inv .. ti1acionea reeli&•d•• en cuetro Ar••• diferent•. Le prieera 
•barca loa experlaentoe de traneducciOn por retrovirue, de loa 
cual .. •• obtienen do• evidencia•: que todot1 lo• vertebrado• 
poe•n un sen alte .. nte coneervado (are celular> relacionado con 
el 1en are vir•l que .. alta .. nte onco1•nico; y que el 1•n ere 
viral puede provenir de la tranaducciOn del .. n ere celular 
dentro de un retrovirue (43,5?,59). 

La ee1unda Ar•• de inv .. ti1aci6n incluye lo• .. c•ni••o• de 
auta1•n .. ie por ineercion que refiere el potencial auta16nico 
ocaaionado por la int•1raci6n del DNA viral dentro del seno•• del 
hu6aped. lato puede ••r ocaeionado por doa aecanie•o•: la 
elteracion de una re110n vit•l en el .. no•a del hu .. ped y por 
expreeion de .. nee r .. uladoree poderoaoe del vlrue en lu1ar d~ 

loa .. nea del hu•aped (43,5?,59). 

Loe eneayoe de trenerecciOn de DNA con•tituven le tercer •rea de 
inv .. tl1acl6n e ldentlficacion de 1enee traneforeante• en virus 
tu•orelea de RNA o DNA. late proceao •• realiza en c•lulaa de 
•••iferoa vea el equivalente a la tranefor••c10n en bacteria•. 
In .. t• eneavo .. ne. trenaforaantee (DNA 1•nO•ico) obtenido• de 
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tuaor.. hu••no• o line•• de c6lul•• tueor•lee ee tr•n•Cerldo a 
c6lul•• receptor•• bien c•racterlaad••· lete •tranafer• contien~ 

onco19ne11 huaano• •ctiv•do• que oc•aion•n en l• célula huésped 
•lter•cione• aorCol61ic•• con propied•dee tua~ralee com~ 

reault•do de l• 1ncorpor•ci6n del DNA (15,58,60-62). Eata 
eetodolo1ia persiti6 identificar a vario• aieabro• de la familia 
r••· Actual .. nt• un einü•ero de cene• traneroraante• se hn11 
.. tudiado , entre ello••• incluyen loa onco1enea nau (63), ..,t 
1641, trk (651, ... (66~, 111'1111-2 (67), t..t (67), y k53 (6BJ. 

L• ident1Cic•ci0n de onco1enea potenclalee en rearre1lo• 
cro•o•O•icoa eapecilico• da neoplaa1aa •• ha convertido en otra 
de l•• •re•• de lnveati1ac16n. Por eedlo de h1bridizac16n 1n El.!!! 
ha •ido poalble c•racteriz•r loa onco .. nea iap11cadoa en el 
deaarrollo de linCoaa de Burkitt (c-eycl; LGC (bcl-c-abll. 
linfo••• de célula• 8 adulta• (bcl-1) y llnfoea folicular (bcl-21 
entre otroa. T•bl• V. (43,56,58,691. 

3.1.4 llec•ni•eo8 de Activ•c16n de Proto-onco .. nea. 

Loa proto-onco1•n.• conatltuyen un 1rupo hetero16neo de 
aecuencia• de •cidoa nucleico•, que•• pueden expreaar en todas 
laa c6lul•• nor••l•• ain caua•r neopl••l••· Para que un proto
onco'*n c•u•e tr•nafor••cion ••ll1n• necealta •er •ctlvado. Ksta 
activ•ci6n incluye c••bio• cu•lltstivoa que d•ftan un 1en celular 
ocaalonanclo alteracion .. funcional••, tal•• el c•ao de las 
aut•cionea. puntu•l .. y lo• re•rre1lo• croaoa<>eico• (57-59). La 
tr•naduccion retrovlr•l y l• aapliC1cac1on '*nica aon lo• cambioa 
cuantitativo• (doea1e> qua or111nan un• expr ... 16n excesiva dP. un 
1en noraal que le da• la c6lula un fenotipo neopl6•1c~ (57· 
59,69). 

Por inaereion retroviral h•Y •Cecc16n taabién 
tranecripci6n •uaentando la c•ntid•d del producto 

• nivol de 
1•n1co. Esto 

ocurre por el aecaniaao de acción de •ecuencia• ••Plificadoras 
viral•• "911hancer• (potenci•dorl que incre .. ntan 11 ut111zac16n 
de proaotorea de tran•cripci6n. late eecanlaeo •• obaerva en La 
eritroleuce•1• en donde por inaerci6n ratroviral •e activa el c
... 1111 produciendo un receptor aodific•do para el C•cto~ de 
creciaiento epidera•l (IOFRJ. let• •ct1v•ci6n por in•erc16n 
provir•l produce eritrobl•ato• con un receptor aodifir.ado 
reapona•ble del• p•to1eneale del• enCer•ed•d (56,58,69,70!. 
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TABLA V. LOCALIZACIOH CROMOSOMICA DI OHCOOINIS (15,58J. 

cromosoaa 

1 
1 
2 
2 
3 
5 
r. 
r. 
r. 
6 
7 
7 
8 
8 

9 
11 
11 
11 
12 
12 
14 
15 
17 
17 
17 
18 
20 
21 
22 
22 

Localizaci6n 

1p36 
1p32 
lpll-13 
1q22-qt•r 
1q32 
2p23-24 
2pl1-12 
3p2S 
Sq34 
6p21 
r.q21-22 
6q22-24 
f>q24-27 
7p11-l3 
7q31 
8q22 
8q24 
9q34.1 
l1p14.1 
1lq13 
Uq23-24 
l2p12.1 
12Pt•r-q14 
l4q21-31 
15q26.1 
17p23 
17q12-22 
17q21-a2 
18q2l.3 
20q12-l3 
21q22 
22q11 
22q13.1 
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Proto-onco1én 

, ... 
L-syc 
11-ru 

Hl 
trk 

N-•vc 
re1 
rar , .. 
pl•-1 
rom 
iayb -......... 
•t -m)'C 

abl 
H-ru 

int:-2 
et•-1 

ft-r .. 
int:-1 
fo• ,_ 
p53 
....... 
... b-A -•re 
•t•-2 
bcr 
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La ••pl1f 1cac16n a•nica ae refiera a que en una neopl~•i~ puede 
haber copia• •~ltipl•• de un onco .. n celular que •• ••nifie&tan 
co•o reaionea cro•o•Oeicaa de tinciOn ho•oa•nea (HSR) o como 
doble• ainutoa (Dt!N). !n c6lul•• naoplieic•• que no presentan 
ca•bioa cro•o•O•icoa la ••pl1Cicac16n oncoaenica ha sido 
obaervada, aOlo por tecnicaa de hibridizaciOn (15,58). El cen c
myc fue el pri .. r proto-oncoa•n en que •• oba•rvo ••PliCic~'.iOn. 

In una linea celular de leuc .. ia promielocitica ae detectaron de 
e a 30 copia• de c-•yc por celula. In otro• onco .. nea incluyendo 
c-•Vb, c-erb. c-nmu. e-•~ y l• f aailia c-r.. •e ha visto 
aapl1Cicac16n en cierta• naoplaaiaa (15,57,58,69,71). 

La preaencia da •oltiplaa copia• de oncoaenea en c6lula• 
neoplaaicaa ha •ido aaociada con buen pron6atico. lstudio• hechos 
en la faailia de .. ne• ayc daauaatran qua la ••plificaciOn de 
proto-onco1en99 •• rrecuenteaent• tuaor-emipecifica. Esto au1iere 
qua la aaplif icac16n 1enica ea iaportante en el deaarrollo y 
pro1reai6n de laa neoplasia• (58,72). 

Laa autacionea puntualea provocan caabio• de baaes lo que origina 
una au•tituci6n de un aaino6cido por otro •n la proteina 
producida. 11 1en c-Hr.. eatudiado en linea• celulares de 
carcinoaaa preaenta una autacl6n puntual (0-T) que provoca un 
ca•bio en un ••ino6cido, 1licina por valina, en el 12avo codOn de 
la proteina P21-raa alterando au función noraal !SB,69). 

La activac16n de oncoaenea por rearrecloa croaoa6a1coa ha sido 
aatudiada en el linfo•a de Burkitt, la lcuceaia •iel01ena crónica 
(LOC) y alauno• aubtipo• da LHA (56,58,73,74). In el linfoaa de 
Burkitt ae han reportado trea raarra1loa croaoa6•1coa, la t(8;14) 
ea la ••• co•on y •u• variante• laa .tl2;8) y t(8;22). En todos 
uoe re•rre1loa le ruptura •n el cro•oso•• 8 ocurre en 8Q24 ·Jonde 
•• localiza el .. n c-ll)fc, hoa6lo10 del sen tranefor••nte del 
virus de •ieloctto•a aviario. En eatoe rearreslo• el c-ayc se 
traneloca a loa ~de cadena• pe1ad•a Ccro•oaoaa 14} o llccras 
(lsti1RI. cromo•o•a 2 v llú!!l.I. croaoaoaa 22) de I1 (56,58,73,74). 

En alaunoa linfoaa• de Burkitt con t!8:14) la ruptura en el 1en 
de 11 ••t• pr6xi••. la reaión "poteneiadora", lo que incre•enta 
la expreaiOn de c-myc. Ca•bio• ai•ilarea deben de ocurrir en los 
otro• c•n•• d• inaunoclobulinas produciendo 11 transformación de 
una celula B nor•al en una c~lula neoplaaica (56,73). 

Un aecaniaao •i•ilar ocurre en laa LGC con t(9:22J, que 
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tran•Ciare al onco16n Abal•on (c-ebl), localizado noreal••nte en 
9q34 y qua •• tren•locado al cro•o•oea 22 a un •ea•ento de DlfA 
ra•trinaido deno•inado reciOn bcr. La tran•locaci6n altera la 
••tructura del 1en c-ebl oricinando la expre•i6n de una proteina 
qui .. rica c-ebl/bcr qua ti•n• una actividad incrementada de 
tiro•ina-cina•a, lo que le confiera el potancial •aliano a la• 
c6lula• (56,58,74,75). 

In la lauc••ia •ielo•onocitica (H4) con eo•inofilia e inver•i6n 
del cro•o•o•a 16 el punto de ruptura (q22.1), co•prende el ~ 
para la ••talotionina (HT). l•t• 12'Jll. •• divide durante •l 
raarrealo, de tal •anera que alauno• de lo• cenaa para la HT 
P•••n al brazo corto del 16 an p13. Uno da eato• 1enea el, HT-HA, 
eat• eatrach••ente liaado a un pro•otor y padria funcionar co•o 
una aecuancia r•auladora para un onco16n aun no identificado •n 
al ae1undo punto da ruptura (16p13) (56.76). 

La leuce•ia pro•ielocitica a1uda (LPA o H3), preaenta en for•a 
cl••ica una t(15;17) en la que •e hay i•plicadoa vario• onco1enea 
c-erbAl, c-erb82 y c-neu cuya activación probableaente ocurre por 
yuxtapoaiciOn al producir•• la tran•locaciOn. Ad .. ,. 30' de l•• 
LPA exhiban tri•o•ia 8 aaociada a la t(l5;17), lo que oriaina que 
•n ••toa ca•o• ft8 active el c-myc, cuyo producto prot•ico tiene 
localizaciOn nuclear • interact6a con oncoa•n•• da la Ca•ilia c
r .. (56-59,69,73-75). In la linea calular HL-60, aueatra una 
aapliCicaciOn da 15-30 vec .. ·lo qua no ocurre an la• c6lula• 
nor••l••· l•toa nivel•• di••inuyan notabl .. ente en eata linea 
celular cuando •• induca diferanciaciOn 1ranulocitica o 
•onocitica (77). 

Ninauno da ••toa ••canieao• ha aido ••tablecido coao rund•aental, 
habi6ndoae acaptado qua para enaendrar un tu•or •alieno deben 
ocurrir doa o •••evento•. Para ello•• han auaerido varice 
••cani••o•: alla activaciOn de al aeno• un oncoc6n; b>la 
activaciOn de vario• oncoaene• celular•• o virale•; c)la 
act1vac10n en caacada de vario• onco1enea y d)alteracionee 
cooperante• da la c6lula co•o activación de un oncoc6n (57-· 
59,69). 

Cualquiera que ••• el aeeaniaao eapecif lco que convierte un 
proto-oncoa•n •n onco16n, ••te eJerca •u arecto a trav•• da la 
proteina que deter•ina. laa• proteinaa •• cla•iCican de acuerdo a 
•u .. cani••o de acciOn en cuatro 1rupoa: (43,55,58,69,78,79) 



i)con ectivided aaocieda a tiroaina-cinaaa (los rroductoa de c
•rc, c-ebl, c-)19;, c-fP". c-f•, c-fM, c""9rb, c-neu, c-rosl; 
ii)con propiedadea de enlace a GTP (la íamllia c-raa): 
iii)co~ ho•olosia J.oa factores de creci•iento o ~us 

receptor•• (e-ala, c-erbB> y 
ivlcon locali~aciOn nuclear Cc-•yc, c-•yb, c-foa, e-ski, PS3l. 

3.1.S Sitioa Fr•1ile•. 

Actual•ente ye eat• bien eatablecido que loa tuaores hu•anos, 
particuler•ente leuc .. iaa y linío••• •• caracterizan por 
preaentar anoraalidadea croaoeoaicaa ••pecificaa. lat•• i•plican 
punto• de ruptura donde ae localizan proto-onco .. nea y senes •uY 
activo• para la diíerenciaciOn celular. Loa cual•• eat6n ubicado• 
en o cerca de aitio• hiperaenaiblea o aitioa fr61ilea, donde 
puedan actuar a1entea carcin01enoa y ocaaionar ruptur1s Y 
r•arr•slo• croaoaOaicoa. Al1unoa de eatoa rearresloa cromoaOaicos 
pueden proveer a la c•lula de una ventaja proliferativa. Otro• 
pueden repetir•• prererencialaente y caracteriser una enfereedad 
determinada (76,80). 

11 eatudio y cla•ificaciOn de loa aitio• rr61iles ha •ido poaible 
1raci•• al deacubri•iento de que au fra1ilidad puede ••r 
expreaada aOlo bajo condicione• de cultivo atta•ente eapecificas 
y en alsuno• ca•o• aOlo en cierto• teJido• (76, 801. Se observo 
que lo• ractores ••enci•les aon la def icianci• de leido Cólico y 
ti•idine en el lledio de cultivo o la inhibición de la enzi•a 
tisidilato aintetaaa por cospueatoa eapeciíicoa coao la 
Uuorodesoxiuridina (fdU), Cluorodeaoxicitidina (FdC) y la 
trifluorotieidina. La edición de otro• cospueatoa ~l Sedlo de 
cultivo puede aepliric•r l• expresión de uitioe fr&1iles 
eepecificoa, dendo una eleve pira esteblecer au claaificaciOn. La 
noaencletura cito .. n6tice para desi1n•r loa aitio• rra1ile• ea 
colocendo el triplete "fra" •e1uido del nOHro, el brazo y la 
banda del crosoaoea, eje•plo rra(17l(p12l (76,90,8~,87). 

La claairiceciOn principal de loe aitioa fr61ile• lo• a1rupa en 
do• 1rupo• principalea: loa •itio• rra1ile• h~reditarioa o raro• 
y loa aitio• rr•11lea co•unea o conatitutivoa; ademaa al1unoa 
eutores •anejan otro 1rupo que incluye lo• •1tio• fr6gilea 
controveraialea o inclaaificablea (80,91). 
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.·' A. Sitios rr61U•• R•ro•. 

Loa aitios fri1iles cro•o•6•1coa raro• o heredables (h-rrel 
pre•entan lae •i1uientee caracteriaticaa: a) •• obaervan en el 
cromosoma co•o una ruptura o abertura <sap) no teftida, de 
••plitud variable, 1ener•l•ente en ••b•• cro•Atid••: bl el IAP 
i•plic• el •i••o J.¡¡¡¡¡¡a en un paciente y aua (••ili•r.. y aon 
heredado• en ror•a .,.ndeliana codO•inante; c) l• fra1ilid•d •• 
expr••• por la produccion de Cra1•ento• ac•ntrico1, croaoe09•• 
delecion•doa o fi1ur•• trirradial•• (80,83). 

Se han identificado 24 •itio• rr•1il•• heredable• en el 1eno•a 
huaano: 23 loc•lizadoe en loa autoaoaa1 y uno en •l croaoaoaa X. 
Loa h-fra autoaO•icoa no eatAn aaociadoa con anor•alidade• 
fenotipicas, pero el h-fr• del croaoao•a X ea un aarcador que 
.. tA aaoci•do a una for•a de retr••o ••ntal li1ado al X (04,85). 

Lo• h-rra •• asrupan en tres cla•e• en baee • la• condicione• de 
cultivo neceaaria• para eu exprea10n. 11 pri .. r 1rupo coaprende 
•ltioa fr61i1 .. rol•to - .. naibl .. que •• expr .. •n en cultivo• 
con deficiencia de ti•in•. l•t•• condicion .. •• •dquieren por 
inducci6n con antifolatoa del tipo .. trotexate o ... topterin• o 
por inhibici6n eapecific• de l• enzi•• ti•idin• aint•t••• con FdU 
o FdC (80). 11ae1undo1rupo coeprende loa h-Cr• inducible• con 
dlat•eicin•-A que incluyen el rra(16l(q22l y el fr•(17)(p12). 
••toa b-fra pueden expr .. •r•• ••pontAneaaent•, •in .. bario •u 
expreai6n ea ••Plific•d• por l• pr .. enci• de di•t••1c1n•-A, 
interfer6n o BUdr en el eeclio de cultivo. 11 tercer arupo •on 
•ltio• fr61ile• que requieren BUdr coeo el fr•l10)(q25) que •e 
expr••• a6lo ai el ...Sio de cultivo contiene BUdr; eate h-Cr• no 
.. inducido por otro• coepueato• del 1rupo 2 (80). 

B. Sitioa Fr61il .. Coeunea o Conatitutivoa. 

E•toa c-fra •n el ho•bre p•recen ocurrir •n auy alta frecuencia; 
eon inducido• por nivel•• b•Jo• de folato en el 119dio; pero au 
expr .. i6n •• ••Pliric• por l• •d1ci6n de •fidilcolin• (un 
inhibidor de l• •lf•-poli•er•••> y c•rein• (un •1ente 
cl•ato1•nicol, dur•nte l•• ~lti••• 6 hora• de cultivo 17&). 
Actu•l .. nte, ae h•n encontr•do 86 eitioe Cr61il.. conatitutivoa 
localizado• en croeoao••• ho•6lo1oe en punto• preci•o• del .. no•• 
hue•no y de pri••tea (76,78,80,85,86). 
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La aayoria de loa c-fra parecen eatar localizado• en la unión de 
laa bandaa Gi•••• po•itiva• y Gie••• ne1at1vaa o cerca de la 
un16n de la• bandaa Giemsa ne1ativas. Puesto que previamente se 
habia encontrado que la aayoria de loa aen•• eatructuralea en el 
hu•ano y pri•ates e•t•n localizados en las bandas Giemsa 
neaatlvas, y que las bandea 01•••• poaitivas aon ricas dn 
aecuecia• adenina-tiaina (A-Tl, •• poaible que la aayoria de los 
aitioa frA&iles ropreaenten una clase de aecuenciaa rica~ en 
ti•ina, evolutiv••ente con•erv1daa· 1 que aon particulariaen.te 
••n•iblea a la carencia de tiaina (76), 

se ha encontrado que loa carclnOsenos coao la radiaeiOn ~ y 
vario• tipoa de aut61enna quiaicoa, tale• coao el buaulf&n y la 
eitarabinoaa roapen loa croaoaoaaa en •itios fraailes. Ademés, 
cuando la• calula• aon expueataa a FdU, caCeina, •fidilcollna u 
otroa autA1enoa, y•• lee ha peraitido que lleauen a una eeaunda 
divi•16n celular, •• han observado al1unos defectos estructurales 
eapecificoa, encontrado• en c6ncer. Oe esta ••nera, parece que la 
via aetabOlica para l• ainte•i• de piriaidinaa repreaenta un 
punto de conver1encia donde cierto• carcin61enoe, oncocenea Y 
al1unoa factora• de la dieta pueden interactuar (76,83). 

Kl aecanisao preciao de foraaciOn de loa •itio• !r•1ilea es 
desconocido. Sin .. bario, ae ha au1erido que el orisen de loa 
aitios fr•1ile~ eat6 a nivel de ainteais de DNA. Eatoa pueder. 
producir•• por no acoplar•• laa recionen ricas en tiaina y, por 
lo tanto, no hay coapactaci6n del DNA duran~e la aito11i• en estas 
r•11on... Adeaia, loa eatudioa de 1ncorporaciOn de uracilo, en 
auaencia de ti•ina, auaieren que loa •itio• fr6giles ae.in 
producto de un defecto en la aetilacion del OHA arec\:ando aitio~ 

de 1ncorpor4ciOn o de uniOn de proteinas encarcadas de la 
condensación. Por otra parte la incorporación de uracilo puede 
provocar la foraación de altloa aplriaidicoa que aon aitioa de 
acción de laa endonucleanae reeponaablea del proceso de 
reparación por exci•ión, produciendo a•i el altlo rr~cll. Otra 
hipOteai• propone que loa aitlo• fr•11le• ae foraan por 
aodlficaclOn viral del DNA, que afecta la eondenaación 
croaoaóalca (BOJ. 
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c. Sitio• Fr61ile• y Rearre1lo• cro•o16•ico• en Leuce•i•• Asuda•. 

se han publicado nü•erosoe reporte• que tratan de 
papel de los oitios fr&ciles en la patogenési• de 
hu•ano•. Al1unoa de eaoe eatudioa au1ieren que 
increaentan la euaceptibilidad a laa ruptura• y 

explicar el 
loo tumores 

estos aitio• 
pueden servir 

co•o un factor predi•ponento a lo• rearrecloe cromo•6micoa en 
neopla•i•• (76). se ha encontrado una corralaci6n entre los 
punto• de ruptura en varios rearrealoa cromo•O•icoa en c6ncer y 

la localizaci6n de sitie• ír•11les co•une• o herodablea. Hetch y 
Sutherland (1984) encontraron una aaociaciOn ai1nificativa entre 
21 aitioe fr61ile• raro• y so punto• de ruptura aapeciíico• en 
c•ncar¡ Yunia y col.,(1987) encontraron que 671 de loa 86 aitioa 
!r&1iles constitutivo• coinciden con punto• de ruptura 
e•pecifico• en c•ncer y que 721 coinciden con la localización de 
oncoBenes (76,82,85-87). 

La t•bl• VI •ue•tra la• aberracion•• cromoaó•icas en leuce•i•• 
ª'udaa que iaplican aitio• rr•1ilea; entre ello• •• tiene en la 
banda p23 del croaoao•• 6 un aitio fr61il qua ee el punto de 
ruptura en la tranalocaciOn (6;11) obaervada en LHoA y delecione• 
o tran•locacionea en LLA. El cro•o•o•a 10 contiene 2 •itio• 
fr61il•• (10q23 y 10q2Sl, pero a6lo uno eat6 asociado a t(l0;14) 
(q24-2S;q11l en LLA de c6lula• T. Hay doa aitioa fr61il•• en el 
cro•oao•a 11 (q13 y q23l cada uno ••ociado a punto• de ruptura 
.. pecificos en variaa tran•locacione• o delecionea en LHA y LLA. 
In 16q22 hay un sitio fr61il que ae ve iaplicado en la inv(l6); 
del(6q) y t(16;16) encontrada• en LHA-H4 que •• caracteriza por 
presentar eoainofilia en •fldula 6•e• (76,80,83-85). 

Con eatoa priaero• eatudioa •• Cundaaenta la hipótesis de que loa 
•itio• rrA1ile• re•iden en una reci6n unica e•pecifica rica en 
ti•ina, la cual puede inducir cierto• proto-oncosenea y sene• 
•ctivoa de l• diferenciaci6n celular. Taabi•n puede repreaentar 
•itio• donde el ONA •eria f6cilaente de•enrrollado para efectuar 
una rApida tranacr1pci6n y ••ria ta•bien auaceptible de a1resi6n 
por v•rioa •1ante• carcin01anoa. Debido a 6•to, lo• •itio• 
fr61ilea poaible•ente tienen una funci6n directa en la 
deere1ulaci6n de un proto-onco1•n, coao en las tranalocacion•• 9 

inver•ionea .. pecifica• en c•ncer•• hu•ano•. Alternativamente 
pueden ••rvir co•o sitio• de ruptur• para delecione• o 
raco•bin•cione• •oa6ticaa (76). 
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TABLA VI. 

Croaoaoaa 

2 

4 

6 

7 

e 

9 

10 

11 

16 

17 

RELACION ENTRE SITIOS FRAOILES Y REARREO~OS 
CROHOSOMICOS EN LEUCEMIAS AGUDAS !80-87) . 

Sitio Fr•1il 

p32 
p36 
q21.3 

p13 

q21 

q23 
q26 

p11 
q22 y q32 

q22 
q24 

P21 

q32 
q34 

q25 

p13 
q13 

q23 

pll-p13 
p12 

p13 
q22 

q21 

31 

Rearreslo 

il~¡5}l~Sl~~~f? 1 

t(1;19)(q2J:pl3.3) 

t(2;8)(pl2;q24) 

t(4;ll)(q21¡q23) 

á~ttiWmq341 

t(61lll?q27;q23) 

á!Wl !fü:.gu¡ 

t¡B;2l)¡q22;q22) 
~ g¡~~¡ ~~:¡~¡¡, 
t/d•l(9p) 

á~~1it!'ff~q~~iq23 > 
t!9:22)~q34;qll) 
t(10;14)(q24-25;qll) 

t¡11;14¡¡p13;q\l¡ 
~1~!i~t1i~~i~~f~ 
t¡4·lll (q21 ·q23l 
t li;l4l(q2J;q32! 

~ 1~:1~,1~~~:~!~¡ 

~~~:lll~l!&~~i 13 ) 
i~emwn·~~3 , 
t!l&i0 16ifp13,q~2l 
del( 6)(q2:?.l 

t(15;17)(q22;q21-22) 

Enfermedad 

LLA-Ll pre-8 
LHA 
LLA-Ll pre-e 

LLA-L3 

LLA 

LHA-112 y M~ 
LLA 
LHA-MS 

LHA• 
LHAS 

LMA-M2 
LLA-L3 
LLA-L3 

LLA 
LMA-MSa 
LMA 
LLA y LMA 

LLA 

LLA 
LLA 
LHA-114 y MS 
LLA 
LLA 
LMA 
LMA 
LMAa 
LLA 

LHF,-MS 
LMA-M4 
LMA-1!4 
LHA-1!4 

LHA-H3 y H3v 



In el ca•o de una tranalocaci6n o inver•iOn, un •itio fr•1il 
puede ••r parte o ••tar pr6xieo a un proto-onco••n Y el •esundo 
•itio fr•ail ••r parte o eatar pr6xieo a una •ecuencia re1uladora 
de sene• celular•• eapeciflcoa que transfor•an el proto-onco1en 
en onco1•n activo. In el caeo de una deleciOn. do• 1enea no 
onco16nicoa pueden aervir de base para la ruptura y reunión de 
-••ente•• cromo•011.icoe con ~rdida de una ••cuencia de 
intervención del DllA, que incluye una aecuencia critica (76). 

Sin ••bar•o a peaar de tod~ la evidenci• que exi•te reapecto a la 
aeociaciOn entre rearre1loa cro•oaoa1eo1 eapecificoa, onco1enea y 
•itio• f~aaile• •• requieren ••• ••tudio• para detereinar •i los 
•itios rr•aile• •on un rector prediaponente en alauno• c•nceres y 
para explicar porque alaunoa individuo• y taeilia• tienen una 
aayor incidencia de neopla•i••· A eate re•pecto loa datos aon 
controveraial .. (76), 

3.2 Factores Biol6&icos. 

Lo• factor•• biol6aicoa entran dentro del 
aedioaebientale• reapon•abl•• de alsuno• 

•rupo de 
tipo• de 

asen tes 
c6ncor y 

co•prenden a1entea inreccioaoa co•o viru•, bacterias, honaoa y 
par6•1toa. De 6atoa loa que aueetran una evidencia aayor de 
ri••ao en neopla•i•• de vertebrado• •on lo• primero• (43). 

3.2.l Viru•. 

Loa virua aon eetructuraa coaplejaa con paquetea de inforaaciOn 
aen6tica, encap•ulado• en una cubierta prot6ica. La infor•acion 
puede estar contenida en RNA o DMA (88). Lo• eatudioa d6 lo• 
viru• y •u relación con l•• neopla•i•• co .. nzaron a principios 
del .•ialo XIX con lo• experi .. nto• de lllerean y Ban• (1908)¡ 
quiene• de•o•traron que la leuco•i• aviaria era tran••itida por 
particula• aube1cro•c6p1caa tiltrablea. Poco tieapo deapu6a 
(19101 Roua deacribe el viru• que induce ••reo••• en ave•. Pero 
le evidencia inequivoca de que una variedad de leuceeia• aniealea 
.. taban intiea y etioloaica .. nte relacionad•• con loa virua la 
aportan Groa•, Friend y otroa en 1951 al deacubrir el prieer 
viru• que cau•• leuce•i• en el raton. A partir de aqui, ae 



report•ron otro• virua asociado• • leuceaia• en •ni•al•• co~o et 
viru• del• l•uceei• Celin• y el viru• de l• leuc .. ie bovine; Y 
no rue •ino he•t• veinticinco efto• de•pu6s (1978) cuendo •~ 

.. tudi• el prieer retrovirur hu••no asociado •l de••rrollo de 
neopl••i•• 143,Bfl-90). 

De todo• .. toa de•cubriaientoa •Olo doe •on d• perticul•r 
ieportencie en el ori••n vir•l del ctncer hue•no. Uno fue <i.l 
de•cubrieiento de que cierto• viru• de DMA, perticuler11ente loa 
Pepovaviru• y Adenoviru•, tran.rora•b•n c•lul•• ~ ~ e 
inducien la rore•ciOn de tueorea en roedor••. 11 ••sundo fue el 
daacubrie1anto de la tr•n•criptaea rever•• y, con elle, de lo• 
retrovirua 115). 

Lo• viru• de DNA no •• encuentran ••oci•doa al d .. arrollo de 
leuceai•• •sud••· ••• sin eaber•o •1 •e ••ocien con otro tipo de 
neopla•1•• coao el viru• de le h•P•titia 8 que oc••iona • lar10 
plazo hepato••• o ctncer de h1••do; el virua de lp•tein-Barr 
relac1on•do con 11nfoe• de Surkitt, c•rcinoa•• y aononucleoai•; 
y SV40 ••ociado• ••reo•••· entre otro• (15,43,55,91-93). 

De lo• viru• de RHA, •Olo lo• Retrovirid•• ••ttn a•cciado• coao 
PG•1bl ..... ni.. c•u•al .. en leuc .. 1••· linro•••· ••reo••• y 
ocaelonal .. nte carclno••• en aniaalea. Loe retrovirua •• 
di•tinsuen de otro• virue •ni••l•• porque •on lo• único• cuyo 
.. noa• .. u .. aabe8 tora•• quiaicee po•ible• RNA y DNA; ya que la 
•int .. i• de DNA .. d1r1•id• por RNA aediante l• enzi•• viral 
tr•necriptaaa rever••· Loa .. nea de loa retrovirua •• incorpor•n 
al ••no•• del hu••P9d y all1 aobreviven unido• al •. ,,;, .. ·.tal 
.. n•t1co de le c•lula hu•eped y pueden ••r traeeitido• de una 
••neraciOn a otra y ••1 conmervaree evolutivaaente (15,88,99,9~). 

L• utilidad de loa retrovirus en el antli•ia del de•arrollo 
tuaoral ••debe• tres par&eetros principales. In priaer lucar, 
•e han encontrado en un nú .. ro elevado de .. pecie• de 
vertebrado•, donde inducen aucho• tipo• de tunore• y con•tituyen 
eodelo• exper1 .. ntal•• para euch•• de la• rore•• ••• extendides 
de cAncer huaano. In ••sundo lu••r, r..ult• rel•tiv•••nte ftcil 
identificar y ai•lar onco•e""• de retroviru• y d••eubrir •u• 
producto•. In tercer lu1ar, lo• onco1ene• de retoviru• no 
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•perecen coao coaponente• propio• del aenoa• virico, aino ••• 
bien puecen cophdoa de loa a•ne• de lo• huHpede• vertebredoa 
en lo• que el viru• •• replic• (88). 

11 aenoae de loa retrovirua •• dlploide con dos aol•cul•• 
1d6nt1cea de RNA de una aol• h*lice, unid•• por enlace• de 
hldroaeno en verlo• punto•. Sn la replicacion de loa retroviru• 
participan tres aenea: ••aa• que codifica para protein•• 
eatructurale• locall~•d•• en el interior de la particula viral; 
•po1• que codifica p•ra la tr•n•cript••• inver•• y •.nv~ que 
codifica pera l•• alicoprotein•• de la envoltura aeabranoaa que 
rodea la particula viral. Ad .. 6a, en cada extreao de la aol*°ula 
exiate un pequefto •• ... nto de IUIA repetitivo y aecuenci•• ~nic•• 

no codificant.. (U5 y U3l que contienen eleeento• reauladore• 
"potenciador .. " (aecuencia• proaotorae y exaltadora• para 
tranacr1pc16n viral> (26,75,77,78). 

Al1uno• retrovirua pueden contener aolaaente eao• aen•• y aon 
viru• de leuc .. 1• crónica (virus no defectivo•>, o aea, no 
tranaforaan c•lulaa a ~ y requieren periodo• l•r•o• de 
latenci• lvirua de leueoai• aviaria, virus de leuc .. 1• felina, 
vlrua de leuceaia bovina y viru• de leuceaia del aono aibOnl y au 
acciOn puede aer por inaerc10n de proaotor .. que llevan a l• 
act1vac10n de oncoaene• celular .. (76,88,89,95,961. 

Otro• retrov1rua, denoalnadoa tranafor••nte• a1udoa, contienen un 
deterainante aen•tlco adicional conocido coao "aen 
'tranaforaante". "oncos•n" o "aecuencia tran.foraante". que 
codifica para una porcion o la totalidad de una protein• 
requerid• para la inic1ac10n y aanteniaiento del fenotipo 
neopl6a1co de la c•lula hu6aped. Aunque no son necesarios para l• 
repllcacion viral, la adqu1a1c1on del onco .. n aeneralaente .. t, 
aaocillda con la P*rdida de porclonea de •launo• a•n .. , 
conduciendo • un defecto en la replicación del virua. Lo• 
retrovirua que ll_evan un onco••n aon tranaroraadoru a1udoa que 
pueden inducir r6p1daaente tuaorea en ania•l•• y tranaforaer 
°*lula• en cultivo. Lo• v1rua de ••t• el••• incluyen todoa lo• 
virua de aarcoaa aialedoa y todoa loa virua de leuceaia ••ud• 
(88,89,95,96). 
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Deapu6s de la inrecciOn por retrovirus en la1 c6lula1 hu6spedes, 
el 19no•• de RNA ea tr•nacrito por la tr•n1eripta•• inveraa • una 
•olecula de DNA line&l de doble eaden•, en ccyC>a extreraoe qu1'!dan 
estructures conocidas coll\o "repeticiones terminales larr.as" 
(LTR). Aunque no codiíican p•ra protein••· son iaportantes para 
la integración de lo• provirus en el ONA cro•osómico, tal vez al 
favorecer la roraaci6n de intermediarios circulares, aecanis~o 

mediante el cual ae cr- que ocurre la intearacion. El DNA viral 
puede intet:rarse al azar en numerosos •itio• del 1enoma huésped, 
pero no caabia de un& posición a otra y rara vez es excindido, 
excepto por deleciOn de parte o to<So el eroaoaoaa aobre el que 
reaide. Adee61, la inte1raeiOn ea por recoabinaciOn no hom6loga. 
Probableaente aerian •uta1~nicoa •1 •• inte1raran adyacentes a 
alcún aen eatructural o en aan•r•l en al&ún •itio del senoma 
tr•n1cripcion•leente activo. (43,91). 

11 cenoaa viral •e intecr.s a la c~lula huésped como un "provirus" 
estable y •01Htte su expre•iOt\ al control de 1011 111ecani•mos 
celulares (43,88,91,95). La tranacripeiOn del proviru• retroviral 
produce un• aol6cul• de RNA que contiene el 19noaa viral coapleto 
(2). 

Ha•ta el aoaento existen muchos reportee en loa que 11e asocian 
viru• tipo e (retrovirua) y leuceei• hueana. Tal ea el caso de la 
f•ailia de virua de leuc-ia/linfoea de eél..ilaa T humanas IHTLV) 
que •barc• trea 1rupoa. 11 HTLV-I qu~ e& el aaente et1olO&ico de 
la leucemia de c6lulaa-T adultaa ILATl, enreraedad aalisna que •e 
c•racteriz• por la proliferaciOn de c6lulaa T anor••le1. HTLV-Il 
aialado d• paciente• con leucemia de c6lula• peludas-T, una 
variante de laa c6lulaa T y que coaparte le.a aiama• propu:·dl.tdes 
biol61ic•• de HTLV-I ;Ln l!11J:s1.. 11 tercer 1rupo, el HTLV-111, ~~ 

con•iderado coao el a1ente causal del aindroae de 
inaunodeíiciencia •dquirida (SIDA) caracteri:ado por deficiencia 
e inaunoaupreaion de c6lul•• T (15,89,90,96). 

Inici•l .. nte, HTLV-I rue •ielado de nOduloa linfiticoa de un 
paciente con una v•rl•nte de linCo•• cut•neo de c6lula• T (SK. de 
S6z•rYl y poateriormente fue eatudi•do y/o identificado en 
paciente• J•poneaea con leuce~ia/linfoma de c6lul••-T de adultos 
(LLAT o LAT): Actualeente, ae aabe que l•s zonaa ondéaic•s para 
esto1 virua aon la• i•la• del C•ribe, Centro y Sudam6r1ca, A(riea 
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y racione• del auroeate del Jepon (89,90,96). 

Estos virus pueden transformar células-T normales in ~. lo 
que auciere que el virua codifica para un cen trenafor•ante. El 
cual est6 codificado en el extreao 3' del ceno•• viral y ea 
ll•••do P'I o lor. Codifica p•ra una proteina que funciona como un 
factor tr•na-acti\•ante que incre•ent• la tranacripci6n viral. El 
producto del 1en Pa e6lo activa la tranacripci6n de aeneG 
celularea eapecificoa q~e esti•ulan únicamente c6lulaa-T (15,90). 

A peaar de la• evidencia• aobre la aaoci1ei6n retrovirus
leuce•ia, los virua ae conaideran coao uno ••• d• loa factores 
cauaalea de leuceaia, por aecan11aoa aolecularea. Tamb16n podria 
aer una via final coaon de auchoa proceaoa de leucemos6naaia, 
iniciados pr1•1tiv••ente por otro• •cent•• (95). 

3.3 Factor .. Fiaiooa. 

lntre loa f actorea fiaicou conaideradoa en l• etioloci• de l•• 
leuce•i•• ••t•n l•• radiaciones ionizante• (rayoa X, ~. 
electronea, protonea y particula• ll.t.t.J y lae no ionizantes 
(onda• •lectro••1n•tica•l (20). 

11 efecto leuce•o16nico de la radiaciOn ionizante fue deacrito 
inicialaent• por von J•cic y col., en 1911. Deade entonce• han 
aido reportado• auchoa caaoa individual•• y pequenoa 1rupoa de 
l•uca•i•• atribuid•• • expoaicion • la radiaciOn (98). Laa 
radiacionea ionizantea eaplead•• coao terap6utica ex6aena en 
paciente• con neoplaaiaa heaatol61icaa <Hod1kin, LLC, linfoaas no 
Hod1kinJ, tuaorea •Olido• y enferaedadea no neopll•icas (cuyo 
eJeaplo a6a cl6aico ••la eapondilitia enquiloaante), producen un 
1ncre .. nto en l• incidencia de leuceaiaa 11udaa (principalaente 
LMA y en .. nor proporciOn LLA) auperior al ••parado (37,43). 
Taabi6n laa radiacionea end61•n•• en Cor•• de terapia con 
ie6topoa radiactivoa pueden contribuir etiolosiceaente •l 
deaarrollo de la leuc .. i• •suda, tal •• el caao d• la 
policit .. ia vera con P32 y d•l hipertiroidie•o con I131 (95,99). 
Por otro lado hay eatudioa en peraonal ailitar expueato durante 
prueb•• de exploaione• nuclearea en loa que ee h• deaoetr•do un 
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1ncre99nto en l• incidencia de LttA 137). 

Sin .. barco, de todo• ••tos repo~t•• lo• que •ueatr•n la 
evidencia •ayor aon loe eatudioa en lo• •obraviviente• de ·1ae 
bollba• atOaic•• de Hiroahi•• y M•l•••ki. lato• pacientes 
preeantan un periodo de latencia relativa .. nte corto s a 21 afto• 
-tre la expoeicion y l• aparicion de l• leuceeia 
(l,3,37,100,101). La cantidad y calidad de la expoeiciOn a la 
radiacion h• •ido cuidadoaa .. nte inv .. ti1ada y •• ha deeoetr•do 
una relaciOn lineal entre do•i• acueulativ•• y la incidencia de 
leuceaia (95,97,100,101). 

T••bi•n ae ha obtlervado que l• radiacion por la boeba atOeic• 
produce aberracionee croeoaoeic•• en una ~lula del •l•tema 
heeatopoy6tico eultipotencial coaán pera linea• llnf oidea y 
•leloid•• 1101 l. 11 recle.;te accidente de la planta nuclear de 
Chernobyl en la URSS, que ori1inO la 11berac10n de 1e6topos 
radiactivo• • la at•Oafera, prov .. de un •odelo eie1lar al de las 
bo•be• at0.1ca• (102). 

11 .. cani••o exacto de acción de la• radlacione• ionizantes sobre 
la• c6lula• hellatopoY6t1caa y eu tran•for•ac10n leuc681ca ee 
deaconocido, pero dado que la rediecion ionizante aporta al 
••teri•l que 1• abaorbe euficiente ener1ia localizada para 
ionizar 6toeoa y •olecula• que H encuentran a au paao, oriaina 
•utecionea puntual .. en loe Acido• nucleicoe. ••te mecan1e•o se 
ha coeprobado en perro• expu .. to• a radiecton in lilnl:,. que 
deearrollan LllA por activacion de onco1enee de la fa•ilia c-r••· 
l•ta ea inducida por una eutacion puntual eapec1flc• en l"• 
codone• 12,13 o 61, que codifican para lllcina• y que aon 
au•tituide• por Acido a•ptrtico, en la prote1na P~1 ra• 
(95,98,102,103). 

Ta•b1•n ee ha propu .. to que la radiaciOn cauaa activación de 
virue endo19noe. Sin ••ber10, eete mecani••o no ha eido 
d .. oetrado en hu•anoa, eolo en roedor.. (95,104-106). 

lntre loe daftoe croeoeo.1co1 que pueden producir la• radiaci~ne• 
ionizant.. eet6n principal .. nte loa rearre1loe .. tructurale• 
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(deleeionee, tranalocacionee, anillo•, dic•ntricoe, frea .. ntoe 
•ctntricoe, fisura• tri y tetre redi•d•• etc.) y .. rc•dor .. 
croeoeO•icoe •dicional .. (99,101-103). Sii ha reportado tri•o•ia 4 
en paciente• con LHA-H4 deaarrollada deepu•• de e afto1 de 
expoeiciOn a radiaciOn por c6ncer de••••; y tl2;121; del(llq) y 
anillo• en LLA bifenotipica aecunderia a terapia con rayo• X 
(107,108). 

Loa erecto• bioloaico& de l•• radiacion .. no ioni&antea de baja 
en•raia han oriainado controvereia. lxperi .. ntoe en aniaalea 
•u1ieren que la• onda• electroeaa~ticae pueden eer 
leucemo .. nicae pare el hollbre. Sin Hbarao, en .. tudio• 
epide•iol61icoe de leuceei• en arupoe ocupecional .. nte expu .. to• 
no .. ha encontrado ninaun• relaciOn entre la expoeiciOn y el 
ri .. ao de d .. arrollar leucHia (iOO). 

3.4 rector .. Olli•icoe. 

La producción de leuceeia en ani•al.. por l• expoeiciOn a cierta• 
auetanciaa qui•icae ha aido deeoatrada y •ucho• coepu .. to• han 
•ido circunetanciel .. nte aeociadoe con la aen .. i• de l• leuceei• 
huaana. Sin .. barao, entre eeta• euetanciae, loa Qnicoe de efecto 
leucemoaeno claramente deeoatrado eon lot1 hidrocarburo• 
aroe6tico• benceno y tolueno (6,109,110). 

Hey nu .. roaoa .. tudio• en trabajador.. ocupecional .. nte expueato• 
a benceno con duarrollo de leuc-la esuda 1 que reportan una 
incidencia 10 • 20 vec .. aeyor que en la pobl•ci6n a•n•ral. In la 
•ayoria de loe ca•o• ee trata de leuc .. ia aielobl6etica •suda 
(UIA) eiendo la eritroleuc .. ie (LMA-1461 el eubtipo predoainante 
(1,2,37,95). 

11 clora•fenicol 11111, el hexaclorociclohexano (112) y la 
fenilbute&ona (1131 han •ido i•Plicado• co•o a .. ntee cauaalea de 
leucemia asuda (LMAI, ein .. barao no hay evidencia euficiente que 
lo d .. ueatre. Ta•bi•n ee han d .. crito caaoe de LMA en 
trabaJadoree que uneJan Oxido de etUeno ( 1141 . late producto 
an ro .... expari .. ntal tiene un alto poder •uta .. nico en diver•o• 
oraaniHoe tale• como prptgphUa y l!l!!rp1ppra &.UUI. (951. 
T1•bi•n induce 1berracionea cro•o•O•ica• exc .. ivae en reta• y 
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linfocito• d• peraonaa eapu .. taa accidental .. nte Y• que •• u•~ an 
holplt•l•• y en' la induatrla •11 .. ntlcla para eateril1zac16n. su 
efecto auta1•nlco parece potenciara• en aaoclacion con aetil
foraato (95). 

lxiate evidencia de que la expoaic10n ocupacional a otros a1entes 
pueda ••r l•uceao .. nica. Hay un reporte donde coaparan adultos 
con LMA cuyoa .. pleoa l•plicaban contacto con vario• quimicos 
induatrialea, inaecticide• o derivado• del petroleo, con •quello~ 
en cuyo• eapleoa no nubiera tal expoaic16n. In loa paciente 
"expueato•" •• encontró ••yor frecuencia de eberracione!i 
croaoaOaica• que en quienea no eatuvieron expueatoa (83S va 24~). 
Ade•••· se obaervo una aayor frecuencia ·de leucemia a1elobl6stica 
CM:) en loa pacientes en contacto con eato• productos, •ientras 
que la leuceaia eieloeonocitica lH4l fue la ••• coa~n en lo• no 
expuestos (115). In un eatudio aubaecuente realizado en 1';6 
paciente• con LHA, ee encontrO que la expoaiciOn a productos 
derivados del petróleo parece estar asociada con cromosomas 
noraalea, en c~ntraate a loa expueatoa a solvente• quiaicos e 
inaecticidaa en donde 94S preaent6 croaoaoeaa anoreales en m~ul~ 
o ... (116). 

l.4.1 P6reaco• Ant1neopl6a1coa. 

Actual .. nte, loa dtveraoa trataaientos a baae de radi8c16n o 
qutaloterapia en aucho• de•Ord•n•• aalisnoa, contribuyen a 
prolonsar la •obrevida y en aucho• ca•o• a manar al paciente. ~in 
.. bario, .. ta terap6utica inten•iva puede ori1inar una n•~plasia 

•ecundaria al\oa de•pu6a de que •• recib16 el tratr.a."' 1.::nVl ¡ 

frecuenteaente leuceeia a1elobl6at1c• aaud& (U1Al (10,37). 

11 tretaaiento con 1ran variedad de a1entea alquilantea del tipo 
de la procarbazina uaada en el trataaiento de la anfermedad de 
Hod&kin (117-119), eelfalan uaado en un aran nQ .. ro de ctnceres 
(120), cloraebucil (1211, ciclofoafaeida (122! y otro• asenr.es 
1122) produce en la eayor1a de loa c••o• utA aecundarla. Sin 
.. bario, aua efecto• han derivado de .. tudioa en anleal•• y no 
.. t6 entera .. nte probado que aean loa re•po1111able• de la 
neopl••i• aecundarla (37). 
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Hay nu•ero•oa eatudio• en loa que •e h• demo•trado que • l•r10 
plazo lo• f 6r••co• antineopl6aicoa producen caabioa 
cito1en6ticoa, t•l•• coao •onoao•i• 7, tri1oaia e, del(7J(q22l, 
de1(11l(q23), t(4;11l, •onoao•ia 5, hipodiploidia y aberraciones 
.. tructurale• •ultiplea (123,124,125). lato• dato• eat•n apoyados 
por reportea de ruptura• cro•o•6•icaa inducida• iJl ~ con 
coapueatoa del tipo aelfalan en loa cro•o•o•a• 5,7,11,17 y 
ai1nificativaaent• en 9q1. La eapecificidad de loa aitiou de 
ruptura puede aer el re~ultado de una aetilac16n preferencial, ya 
que eat•• son•• aon rlcaa en nucl•Otidoa a-e. (126J. 

In 1eneral loa carcin61enoa qui•icoa pueden ser de dos tipos, 
coapletoa • incoapletoa. Loa priaeroa pueden producir neoplaaiam 
pcr ai aiaaoa; •ientraa que loa eesundoa requieren adem6• 
expoaiei6n aubaecuente de laa c•lulaa tratadas (iniciadoras) a 
•1•nt•• pro•otorea, lo• cuale• por ai •i••o• •on carcinosenos. 
lato• •1entea pro•otorea tambi•n pueden conducir al de1arrollo de 
neopla•i•• cuando •• 1plican a tejido• previamente tratadoa con 
do•i• baJaa de un carcinóaeno coapleto, acción que por ai aiama 
no producir!• neoplaaia (43). 

Loa asent•• inici•dore• y carcin61anoa co•plato• caai aieapre 
daft•n al DNA <1en6tox1coal, al evento iniciador i•plica 
inter•cc16n c•rcincseno-DNA, con la aub•ecuente producci6n de 
d•fto. l•to ocurre con lo• a1ente• •lquilant•• al for•ar etil o 
.. til derivado• con la• ba•e• nitro1en•d•• del DHA. Laa c6lulaa 
iniciadora• perai•ten en el teJido por lar10.tieapo de•pu6a de 
que el a1ente iniciador ha de•aparecido y la le•16n producida ea 
.. table y hereditaria. Sin .. bario, •e i1nora cuAlea podrian •er 
auatanciaa pro•otoraa para la leuceao1•neai• (37,95). 
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CAPITULO 4. 

IUAIUllOL.08 CllOllOllOllICQIS 111 LlllCllllAS MJUDAS. 

4.1 Antecedente• Hi•tOrico•. 

In lo• ~ltiaoa 100 efto• •• han increaentado lo• eatudio• •obre la 
runciOn de lo• ca•bio• croeoaO•icoa en la tranafcrmaciOn de una 
celule norael • neopl6•ice. l•to• ••tudio• •e inicieron en 1890 
cuando ae aaociO por vez priaer• enor••lid•d•• nucleares y 
aitOtic•• con el creciaiento neoplA•ico (127). Ba••do en estos 
hellaz10•, en 1914 Boveri, pre•entO l• teoria de la autacion 
aoa6tica en c6ncer, en la que po•tulaba que la• anora•lidades 
croao•O•ica• eran loa caabioa celular•• que cauwaban la 
tr•n•icion de prolifereciOn nor••l •••liana (128). 

Sin eabar10. coao no habian evidencias que la• .apoyaran, las 
id••• de Boveri quedaron olvidada• durante aucho tiempo, ya que 
la• t6cnicaa cito1en6tic•• eepleada• en e•o• eftoa no eran 
adecuada•. No Cue aino haata loa aftoa so•a cu•ndo ae realizaron 
deacubriaiento• vitele• para la aetodolo1ia citocenetica. Tales 
coao el efecto de la colchicina •obre la Coraacion del huso 
acroatt1co y adea6a el trataaiento con aoluc16n hipotónica que 
peralte la di•tenaion celular y la aeparacion individual de los 
cro•o•a.a• (10,1291. 

Se d .. encadeno entone•• un periodo de expana16n de la 
cito1an6tica de aaaifero• da•t•cando la deacripcion del número 
correcto de croaoao••• en el hoabr• por TJio y Lev•n eu i;s& 
(130). Nowell (19601 de•cubriO que l• fitoheaaglutinina (PHAl 
tiene un erecto aito16nico en linfocito• in l111.tS!. (131). Al mismo 
tleapo lfoorhe•d y col•, d•••rrollan un attodo da cultivo de 
••ncre pertr•ric• r6pido y eficiente (1321. 

lato• adelanto• t6cnico• pereitieron ••Pliar la• inve•ti1•ciones 
aobre le cito1en6tic• y el c6ncer. Nowell y Hunaerford (1960:, 
deacribieron l• priaere anorm~lided cro•o•O•lca con•iatente en 
c6ncer huaano: el croao•o•• V1l•d•lf1a (Ph') en pacieOtes con 
Lauceaie orenulocitlc• CrOnica (LOCI 1133). E•te de•cubri~iento 

verlfic• le hlpOteaia de Boveri y d• por hecho que une 



anoraalidad croaoa6aica adquirida ea la cauaa directa del estado 
neopl6aico 1101. 

La introducción da loa .. todo• da bandeo croaoa6aico por 
Caaparaon y cola (197S), revolucionan loa aatudio• cito1en6ticoa 
an c6nc•r 11341, al deacubrir•• qua abarracion•• croaoa6aic•• 
coR8tant.. •• ••ocian con dlv•r•o• tipo• de tu•or .. ; ad••Aa, ae 
daauaatra qua l•~ anoaalia• croaoaOaica• •• relacionan con el 
daaarrollo y pro1ro~ion naopl6aica (43,13Sl. La aplicaciOn de 
ttcnica• da alta raaoluciOn paraitiO una dafiniciOn ••• praciaa 
da loa raarr .. lo• croaoaoaicoa. uaando eataa t6cnic•• ae han 
daaoatrado anoaaliaa croaoaOaicae en aproxiaadaaanta 9SS de loa 
paciente• con laucaaia aauda 143,76,1361. 

Con el advaniaianto da la• t6cnicaa da 1an6tica aolacular y au 
coabinaci6n con loa pro1raao• an otra• 6raaa da la biolo1ia 
celular y tu•oral ••ha 101rado elucidar, en aucho• caaoa, el 
aacaniaao eolacular iaplicado en la inic1aci6n y pro1reaiOn 
naopl6a1ca (137), aunque aun queda aucho por aatudiar y 
d .. cubrir. 

11 .. tudio cito .. "*tico da la• lauc .. iaa ae realiza en un 
••Pirado de 116dula Oaaa qua •• procaaa directaaente o •e cultiva 
por 24-72 hora• 143,138). In paciente• con un conteo da c•lulaa 
blanca• eayor da 15,000 con aproxl.aada .. nte 1os de c•lulaa 
aieloidea inaaduraa, puede cultivar•• una auaatra da sanare 
parir•rica durante 48-72 hora• •in adicionar PHA. 11 cariotipo de 
laa c•lul•• an diviaiOn ••r• •i•ilar al obtenido de la atdula 
Oaaa 1137). 

La actividad aitOtica natural da la atdula O••• ea uaada para al 
an6liaia croaoaOaico directo. 11 eatudio da ••t•• c•lul•• •• 
rapra•antativo d• la• poblacionatl que .. aat6n dividiendo lD. ~ 
an al ao .. nto an qua •• hizo al ••Pirado; •ientra• que . an un 
cultivo la diviaiOn celular•• afact~a 111. ~ 1139). Por allo, 
ha aur1ido la duda acerca dal ori,.n leuc .. 1co o no de la• 
c•lula• 1ranulopoy•tica• obtenida• aedianta cultivo. lata ha aido 
en aran parta aclarada, por vario• autora•, con la obaarvaciOn de 



clon•• leuc .. ic•• con cro•o•o••• •arcado~ (140-143). 

La• aberracionea cro•o•O•icae han aido ueadaa como 
celul•r.. en •1 .. tudio de l• 1nt•rrelac16n d• lb• 

aarcadore! 
dietint•• 

pobl•cion•• calul•r•• en l•• leuc.,.i••· se han encontrado varia• 
vent•J•• d•l cultivo de c6lul•• aobra el ••todo directo, 
indapandient ... nta de qua ... n .. tiaulad•• o no (144,145). In lo• 
cultivo• h•Y un incr ... nto en el noaaro de .. t•f•••• producida• • 
favor de la• c6lul•• cro•o•O•ica .. nt• anor•ale• con reapecto a 
la• c61ulaa noraal ... al parecer l•• c61ul•• leuc6aic•• eJercen 
una inhibici6n de l•• c6lul•• nora•l•• o eetas celulne con 
altaraciona. croaoaOaicaa eatan en ventaje proliferativa 
(99,139,144,145). 

La aorf oloaia de loa cro•oaoaaa •• .. jor~ con la• preparaciones 
cultivada• lo que •• refleja en el noeero de banda• obtenida• en 
loa cultivoa. Adflaae, ea •iR probable obtener un resultado 
po•itivo de preparacionea cultivada• que de l•• directaa. La 
vent•J• ••• •isnificativa del cultivo da 116du1a oaea y •an1re 
perif6rica ea que •• detectan linea• celular•• cro•o•O•icaaente 
anoraalea, la• cual•• no aon evident .. en preparaciones directas. 
Sin aabar¡o. tiene una deeventaja y .. l• eatiaulaciOn de clonas 
nora•l .. d .. •rrollad•• in l!.1.11:2 (99,144,145). &at• claro que al 
raault•do citoaen6tico de un paciente difiere •i ae basa en 
prep•r•cionea da 116du1a O••• directa o cultivada y esto se 
relaciona dirac~ ... nte con el pronOattco del paciente, por ello 
.. i•portant• coaparar laa anoraalidad.. cro•o•O•icaa encontrAd~• 
por ••boll .. todo• en cad• poblac10n. 

Loa croaoaoaaa obtenido• ya ••• por cultivo o por ~6tc;t.jo directo 
•• identifican por .-dio de tecnic•• de tinciOn que producen una 
.. rie de bande• caracteriaticaa a lo lar10 de loa croaoaomas. 
lntra l•• t._,nica• da bandeo croao•Ollico •• encuentran l•• bandas 
O, O, R, T, C y ltOR principal .. nte. L•• ••• ua•daa en leuceaiaa 
aon 1•• banda• o y o que dan b6aicaeente •l ai•ao patrOn 
(43,99,146-149). 

La• banda• Q •• producen por tr•t••lento de loe cro•o•o••• con 
color•nt .. fluoreacent .. dsl tipo eoat••• ds quinacrina y otros 
derivado• da acridina. Tienen la daavent•J• d• que la• 
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pr•p•r•clo,... d9btln ••r obtl•rv•d•• •n un •lcro•copio de 
Uuor.mc.nch 'I •.s.A• .. t• •• pl•rd• con •l ti•po (149). Un 
.. todo P•r• producir INnd•• o •• •l tr•t••l•nto d• lo• croaoeo••• 
con un• •oluc16n d• tripmin• y po•terioraent• tinci6n con Gie•••: 
d9 .. t• for•• •• ponm d• ••nifi .. to l• ••tructur• cro•oatric• 
b6•1c• d• loe cro•o•o••• •n .. t•f•••· L•• pr•p•r•c1on.• •on 
•n•liz•d•• con un a1cro•copio de luz convencion•l (150). 

L9• INnd•• R o b•nd•• rev•r••• •on producid•• por croaoaicina Y 
n•r•nJ• d• •cridin•, den un p•tr6n 1nv•reo •l d• l•• b•nd•• Q/0 
(151). Un• v•ri•nt• de 6•t•• aon la• banda• T que •e u••n par• 
d•l1ne•r lo• • ... •nto• t•r•in•l .. d• lo• cro•o•o••• (tel6aero•l 
P9r• pod•r id•ntific•r lo• punto• de ruptur• •n •lsun•• 
tr•neloc•cion.. (152). 

L• t*<:nic• de b•nd•• e fue introducid• por Suan•r y cola, en 1977 
\(1531 'I .. uud• par• identificar lH re11one• P11ric•ntroffric•• 
y IMlt•rocro•6tic•• de lo• croaoao•••· l•t•• últi••• ••tin 
locellzadaa en el h011bre en lo• cro•o•o•a• 1, 9, 16 y brezo• 
l•r1om d•l Y. S. h• d....-tr•do, •n dif•r•nt .. 1rupo• ttnico•, que 
.. tom croao•o .. e •on •lt• .. nt• po11•6rfico• (154,155). L• 
iaport•nci• de ••t•• ra11on•• en l•• leuc .. 1•• radica en l• 
Hoci•c16n de IMlte1·ocroanin• y c6nc•r (156-160). P•rece 11er que 
un incr• .. nto d• ... t• ••t•ri•l f•cilit• •l interc••bio de 
cr090110••• por un •ntrecruz••iento d••i1u•l: produciendo hoao o 
IMlaici1ocid•d d• ..,... iaport•nt .. p•ra el d .. •rrollo de l• 
n90Pl••i• 1161). 

L9• t*<:nic•• .. t6nd•r dirmct•• o l•• d• cultivo• de corto ti .. po 
produc•n pr9p•r•cion.. con un indic• ait6tico b•Jo y croao•o••• 
pobr9a.nt• INnde•do• uso • 320 ti.nde• por 1rupo h•ploidel. L•• 
nuav•• t..,nic•• de elt• re•olucion y •incroniz•ci6n de ctlul•• 
con .. trotaxat• hac•n po•ibl• obtell9r un• ••yor c•lidad an l•• 
Pr9P9r•cion.- croao•O•ic••· Y• qu• incr ... nt•n •l indic• •1t6tico 
y prov .. n d• c6lul•• con croao•c••• •lon¡edo• qu• dan un núaero 
••vor d• b•nd•• Ch••t• 1,200 por 1rupo h•ploid•) (43,139,146-
1411). 

4.3 Moa.ncl•ture. 

Coaúna.nt• •• u•• le No .. ncl•tur• d• P•rie p•r• l• d .. crlpc16n de 
carlotipo• (147,162,163). l•t• ••ft•l• qu• •n pri .. r lu1•r •• 
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indica •l nu .. ro total d• croeoaoaaa, ••suido Por lo• croaoaomas 
-•u•l• y d•pu .. loe r••r1'9&lO• de lo• autoaoaa•. LH l•tru 
"p" y "q" •• ref l•ren a loa bra&oa corto• y lar10• del eroaoso•• 
r9a119Ctivaaenta. Un •iano ••• (+) o un aiano .. noa l-l antes de 
un nu .. ro indica a•nanci• o ~rdid• d• un croao•o•• y d .. puea del 
crcaoaoaa y bra&o indica aanancia o ~rdid• da un aeaaento. Las 
tranalocacionn aon ident1f1cadH Por 1• l•tra "t"' ••auida de loe 
croaoaoaaa iaplicadoa •n •l pri .. r par6nt .. ia, la• banda• del 
crcaoao•• •n l•• qu• ocurri•ron 1•• ruptura• aon indicada• en el 
HIUndo par•nt .. la. 5e indica brazo "p" O "q11

, n~ .. ro de resi6n 1 

banda y aubanda. L• incertiduabre r••pecto al croao•o•• o banda 
1aplicadoa •denotada Por un •11no d• 1nterroaac16n (?). Otra• 
anomaliaa •tructuralu •• d••ianan con "t" iaocroaoaoaa, "r" 
croaoaoma en •nlllo, "•ar" aarcador, "del" deleclon, "in•" 
:lnaerc10n, "1nv" 1nvera16n, "dup" duplicac16n, ''der" derivado, 
(147, 162.' 163). 

La ob9ervaci0n de al .. noa doa celulaa "paeudodiploidea" o 
hiP9rdlploid .. , o de tr .. c6llll•• hipodlploldea con la 111Bma 
elt.rac16n, pone de aanlfl .. to la pr..encl• d• una clona anormal. 
Loa pacient .. cuya• ~lula• no •u••tran altaracionea o en quienea 
laa alteraclol\99 no aon conetant .. aon conatderadoa nor•alea. Lo~ 

caabioa aialadoa pu..Sen deber•• • artefacto• t6cn1coa o a errores 
ait6ticoe •1 asar tl461. 

Innu .. rabl.. ..tudio• •• han publicado aobr9 loa ca•bios 
cromoaO•tcoa en laa c6lul•• canc•ro••• (10); el ••yor proble•~ de 
.. toe .. tudioa .. di•tlnauir lo• evento• priaario• de to• 
••cundarioa. lato .. iaportant• ya que a trav .. d• lo• cambio• 
croao•O•ico1 •• pu9de dif•r•nciar el creci•iento de lae clonas 
tuaoral .. (164). 

He1a y "itelaan (165), •uaieren qu• l•• aberraclonea croaoe6aicaa 
en d .. 6rdene11 n90Pl••1coa aon d• tr .. tipoa: al anoraalidadee 
pri .. r1•• que •• encuentran frecu•nt• .. nt• coeo anoraalidad unica 
•n c6ne9r y .. ••ocian ••P9Cif1ca .. nte con un t1Po de tumor en 
particular. lata• •on •1 paao .. encial •n •1 •t•bleciaiento de 
la n90plHia. b) AnoraaUdadea mecundariu qua nunca •• 
encuentran coao c .. bioa unico•, • .. nudo aon adicional•• • la• 
anor .. lidad99 pr1 .. ri•• y aon iaportanie. en 1• pro&r99i6n 
tuaoral. c) lllUldo Clto .. Mtico conatituido por c1Hbio• 
croao•6aicoa que aon •1 ultiao nivel de ab8rracion•~ no 
coll89Cutivu. que no •J•rc.n un P•P91 traacendantal en la 
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pro1r .. 16n tu•oral (10,164,165). 

4.• learre1loa Cro•o•6•1co• en i.euc .. 1a L1nfobl••t1ca A1uda 
(LLA). 

Loe .. tudio• c1to19116tlcoa en 1eucee1a linfoblietica a1uda (LLAl 
no han •ido tan ••Pllo• coao en LMA. Con la• pr1 .. r•• t6cn1ca• de 
bandeo .. ple•de• •6lo •e encontraban anor•alldad.. croao•6•lca• 
clonale• en SOi de lo• c••o• .. tudlado• (99,166,167). Con el 
perfecc1onaalento de l•• t6cnlcea de cultivo .. te porcentaje •e 
h• 1nc,....ntado y ahora aprox1aada .. nte 751 de loa ca•o• tienen 
caab1oa croaoa6a1coa deaoatrabl ... Por eJ .. plo, en 1• revi•i6n 
del Tercer Taller Internacional de Croao•oa•• en Lellcea1• ASUd• 
(169,169), .. rev1aaron 330 pac1ent .. con LLA y ae encontraron 
aberraciones croaoaoaicaa clonal .. en 661. y no clonal .. en 1?S de 
.. t••· Otro• .. tudio• a1ailar .. reportan caabio• croaoa6a1co• 
clonalea en 781 y 941 de lo• c••o• de LLA (171,172). Del •n•11•1• 
de aatoa resultado• queda bien eatablec1do que la aayoria pero no 
todo•, loa paciente• con LLA tienen anoree11dad .. cro•o•6•ic•• en 
•u• c•lul .. 1eu~1c•• de ~ula 6•a• al ao .. nto del d1a1n6atico. 

4.4.1 Anor•alldad .. Nu .. ricaa. 

A. Hiperd1ploid1e. 

Verlo• arupoa han reportado que loa caabio• croao•oa1coa 
nu .. r1coa (plo1d1•l eJercen una influencia •1an1ficat1va en el 
d1•snoat1co, cla•ificac16n y co•o sui• para .. tablecer el 
pron6•t1co en paclent .. con LLA (17,76,169,173-175). La 
h1perdiplo1d1a aaa1v• •• ha v1•to que .. •ucho ••• frecuente en 
LLA que en UIA. De 1,200 caaoa de LLA reportado• en la literatura 
con caab1o• c1to .. ~t1co• identificado• por t6cn1caa d• banda• 
••• del 30S preaentan hlperdlplo1dia 120S tlen6n entre 47 y 49 
croao•oa•• y 12' tienen••• d• SO) (169,176,177). 

lata• v•r1•c1onee nu .. ric•• ae reatrinaen a leuc .. ia• con 
lnaunofenotipo de la linea-a y pre-• y •orf oloai• L1 o L2 de 
~lula• nula• (17,76,177). L•• L2 tienen •6lo •oderad• 
hlperd1ploldla y en el •ublrupo L1 2<1K de lo• ca•oa tiene aarceda 
hiperdiplold1• con ••• de SO croaoaoaa•. Lo• croaoao••• extra• 
1apUcedo• con aayor frecuencia •on 4,6,10,18 y 21 
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176,146,168,169,178). 

All\lnoa par• .. troa clinicoa •on c•ractariaticoa del aub1rupo de 
LLA con hlperdiploidi•. l•t• re•trinsid• • la población •••culina 
con una edad proa.dio de 5 afto• lr•nso entre 2·10 •ftoa); lo• 
pacient .. tienen una cuenta leucocitaria beJ• y nivel•• baJo• de 
deahidro1en••• l6ctica 117,169,173,175). P•cient .. con••• de so 
croeoao .. • tienen un pront>lltico f avorabl•, p,....,.tan una reaiai6n 
coepleta n• hr1• ! >40 -> y una aobrevida aayor d .. pufl• de 
la quieioterapl• l... de 36 ..... en nifto• y ••• de 21 en 
adulto•> 176,169,171,173). P•cient .. con 47 • 49 croeoao••• 
tienen un pron6etico interlledio !•obrevid• de 15 ..... en nifto•> 
176,lH). 

La hiperdiploidi• puede detectar•• por lledici6n del contenido 
celular de DMA lclto .. tri• de fluJol, en cualqular •t•PA de la 
proliferaciOn celular. l•to h• pereitido relacionar la cantidad 
ele DNA con loe •ubtipoa eorfol01icoa • inaunol01ico• de leuce•i•. 
Ami, en un .. tudio de 98 nifto•, la hiperdlploidi• en LLA ee 
••oci6 con la expl'etliOn del aarcador de •uperficie LLAc, tri o 
tetr••oeiH del croeoaoea 21 , .. nor conteo de leucocl to• 
perif6rico• que en lo• pacient .. diploid .. , ••Yor •obrevida Y 
buen pron6•tico 11791. 

B. Hipodiploidi• y ce•i h•ploidi• en LLA. 

La hipodiploidi• en LLA .. un evento relatlva .. nte raro que 
afecte •6lo de 3-10~ d• lo• paciente• y au •i1nificado pron6st1co 
.. controveraial 1169,173,1741. se relaciona •6lo con loa 
•ubtlpo• eorfol61icoa Ll y L2, •iendo ••• frecuente en L2 con 
inaunofenotipo de LLA coeun. Lo• caao• de hlpodiploldia estan 
reetrlnsido• • nll\oa entre 2 y 10 •fto•; con nivel•• de 
de•hidro1en••• l•ctic• altos y frecuant ... nte •e acoepaftan o •on 
aecund•rio• •un rearl'ello cro•o•O.lco .. tructural 110,174). 

La pl'etlencia en LLA de c61ul•• leuc .. ic•• con un nu .. ro 
croeoaoalco caai haploide •• raro; aOlo •• han reportado 9 caao• 
an la literatura 1168,169,110·185). lata •lteraciOn cito .. n6tic• 
no ha •ido demerita en LllA, por lo que •• •u1iere una evolucion 
clonal no •••roa• del cariotipo 1183). late •ut>srupo preeenta un 
nU..ro llOdal de croeo•-• entre 26-28 y frecuent-t• hay 
croeoeoe•• adicional .. • l• h•ploidia lcroeoao••• 21,10,14,18,Y 
y/o 16 l (116, 1171 . 
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TABLA VII. AHORMALIDADIS CROMOSOMICAS iSTRUCTURAL!S PRIMARIAS EN 
Ll.A l 10). 

PUNTO DE RIARRIGLO ' llORFOLOG 1A INllUNOFENOTIPO 
RUPTURA MAS PRICUINTE. ASOCIADO. 

1p32 t(1;11)(p32;q23) u LLA pre-e 
lq23 t(1;19)(q23;p13) u Ll.A pre-B 

2pl2 tl2;Bl (p12;q2•l L3 LLA-B 

4q2l t(4;1l)(q21;q23) Ll ,L2 LLA precursor-e 
t-pr•no 

Fenotipo mixto 

6q del(6q)(qvariable) L1,L2 LLA-co•ún 

Bq24 t(8;14)(q24;q11) LLA-T 
t(8;14)(q24;q32) L3 LLA-B 
t(8;22)(q24;q11) L3 LLA-B 

9p t/dell9pl L!,L2 LLA precuraor-T 
teaprano 

LLA-T 
9q34 t(9;22)(q34;q11) L! ,L2 LLA precursol'-8 

te•prano 
LLA-coaun 
LLA-pre-8 

10q24 t(10;14)(q24;q11) L1,L2 LLA-T 

1lp13 t(l1;14)(pl3;ql1) L1,L2 LLA-T 
l1q23 t(11;141lq23;q32l 

12P t/dell12PI Ll ,L2 LLA-CO•Un 

14q1l t/del(141 (qll) L1,L2 Ll.A-T 
14q32 t/del(14) (q321 Ll.A-T 

l7qll t(17;19)(qll;pl31 Ll LLA-B 
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A. tll¡llll lq:Z3;p:Z3). 

lllt• rearre1lo rue d"crito •n 1984 por tr•• 1rupo• de 
inv••ti&ador" independiente• 11110-192). Iniclal .. nt• no•• ••bia 
•i era •1 braao corto o l•r10 del cro•o•oea 19 el que ••taba 
i•plicado en l• translocaciOn; ••t• probl••a •• •oluciono con el 
•n61i•i• de croao•oe•• proC6•ico• obtenido• mediante t*<:nic•• d~ 

alta r .. olucion. le deterail'IO que el punto de ruptura .. taba en 
el brazo corto, banda 111p13.3 (193). 

!1 rearrealo puede ocurrir en dol Cor•••• coao una tran•1ocac10n 
bllanceada donde l•• ~lula• tienen un croao•o•• 1q- y el 111P•; Y 
COllO uns tr•n•locaciOn no bllanceada donde lo• do• cro•o•o•a• 1'• 
•on noraal .. y hay aaterial croeo•O.ico adicional derivado del 1 
en 111p+1 aparent ... nte la •esunda ror•• e• l• ••• co•ún 1194). 

L• tl1;19) ••••ocia "pecirica .. nte con el renotipo de LLA pre-e 
Y l•a c6lul•• .. neral .. nte tienen •orrolO&ia de Ll por FAB 
(1110,192). La incidencia de LLA pre-8 con tll;i9) ae de1conoce, 
aunque parece ••r baJa •u rrecuencia. No •• h• podido .. tablecer 
el pronO.tico para lo• pacient .. con .. ta anor•alidad, pero •e 
con11ideran dentro del arupo de alto ri .. ao 1173,190-194). 

No •• conoce aun el •ecani••o exacto por lledio del cual la 
tl1119)1q:Z3;p13) participa en la leuc .. 01•ne•i•. un oncoa•n 
celular c-a•l ha •ido •apeado en 1q23. T••bi6n la •eeuencia d•l 
.. n para el receptor de in•ulin• ha •ido ••pe•d• en 19p13 (195). 
l•te .. ..tructural .. nte ho•Olo10 al receptor para el factor de 
crecieiento epider•al lerb-8) y al producto de lo• onco1•ne• de 
la rulUa •re. Un rearre1lo de .. toa ~puede •er el evento 
patoaen6tlco Hociado a la LLA con t(l;ill), pero aun 110 eatA 
coeprobado . 

•. t(4¡11)(q21¡q23). 

lllte rearre1lo fue reportado coeo una anorealldad con•l•tent• en 
LLA por Van Den ler&he en 111711 (196). In l• actualidad H h• 
obaervado •n pacient" de todH la• edad", pero ••• 
frecuent ... nte en nillo• 11• .. yorle r ... nlnoa> 1197). La tl•1111 
M Hocie • LLA en nUlo• de edad i..prana l•nor .. de un allo) Y 
neonatoe la •nudo cona*nitel (146,198). 
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de las t6cnicaa de bandeo 1207). Cuando •o pudo analiz•r 
cro•o•o11a11 leuc~•J.coe b•ndeadoa 1 ae obaervó que el Ph' en 
leuc .. iaa a1ud1e era •orfol01ica .. nte indi•tin1uible de la 
t(9¡22l(q34;q11) especifica de LGC. A p•rtir de aqui, surge la 
interro1ante de a1 la LLA Ph+ verdader•••nte representa una 
leuce•ia a1uda de novo o ea un eatado bl6atico de LGC. no 
dia1noeticado previaaente. E•ta confu•iOn ae ha atribuido a que 
••bo• padeci•iento• tienen caracterieticaa clinica• coapartida1 y 
alteracion•• ctto1en6tic•• aiailare•, tale• como un ••cundo 
croaoeoaa Ph', triaoaia e y aono•o•i• total o parcial del 7 
(75,208,209,211,216,217). 

Sin eabar10, •e han reportado •launa• diferencia• entre e•ta• dos 
entidad .. , la• que ae enu .. ran a continuaciOn: 

11 Cito1•"*tica .. nte hay otro• rearre1loe croaoeOeicoa coeo 
del(10q), t(1¡4), +4, -20, +19, inv(31 que han •ido reportada• 
tanto en paciente• con LLA Ph+ coao Ph- y que eatAn aueente• o no 
•• han reportado en l• cri•i• blA•tica de LOC, ni en la• LHA Ph+ 
(75,216,2171. 

21 in la cri•i• blA•tica de LOC el cromo•o•a Ph' .. t6 pre•ente en 
prActica .. nt• tod•• l•• linea• celulare•; en ca•bio en la• LLA 
Ph+ ••ha vi•to que .. t6 au••nte en coloni•• no 11nfobl6•tice•, 
coao l•• eritroidea y aononucleare• entre otra• (211). 

3) Le exi•tenci• de c6lul•• croaoaOaic•••nte nor•ale• con c6lul•a 
enor••l•• en cualquier fe•• de l• enferaeded, •• ••nifie•t• co•o 
!actor exclu•ivo de le• LLA Ph+ (218). 

41 In l•• LOC •e pr•••nten trenalocacione• variante• del 
eroaoaoaa Ph' que pueden involucrar trea o ••• croaoao•••· lato• 
reerre1lo• frecuente .. nte i•Plic•n un ••a•ento delecionado de 22q 
trana1ocado a otro croaoao•• diferente del 9, principalaente el 
2. In la aayorie de ••to• rearrealo• cito1en6ticaaente no parece 
participar •1 croaoaoaa 9 pero, aolecularaente si ee detecta au 
preaencia •n el rearrealo (2181. 

5) Hay caaoa de LGC en lo• que el Ph' no ae reconoce en loa 
tnterca•bio• coapleJoa, que corre•ponderi• • un Ph' •n•••e•r•do, 
P.ro por t6cn1caa •olecul•r .. •• ve que ei .. t• i•plieado el 
eroaoaoaa 22. E•to no ae preeenta en las LLA Ph+ (2191. 
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61 La Lt.A Ph• .. ••• coa~n en adulto•, con un• incidenc1• de 15-
201 y de 5~ en nifto• 1161,1691. Se caracteriza por una 
proliferacion eatreaa y rlpido creciaiento de blaato• que 
pr ... ntan direrenciacion hacia la linea 8 y auy ocasiona1aante 
exhiben ractorea de la linea T. 11 inaunorenotipo de lo• blaatoa 
.. coapatible con c•lulaa 8 inaaduraa por eJ .. plo de LLA de 
precuraore•-1, LLA coaon o LLA pre-8, ••to no •• obearva •n las 
LGC (208,210•2121. 

71 se han obeervado 1rand.. 1ranulacionea roaada• en el 
citopla•aa de loe blaatoa de -*dula oaea de pacient.. con LLA 
Ph•, que aon otile• coao un auxiliar aorrol61ico para 
diatinsuirlaa de la LLA Ph- y de la LOC (2131. 

11 Clinicaaente la diCerencia ala ai1niCicativa entre loa 
pacient .. con LOC en cri•i• bllatic• y loa paciente• con LLA Ph•, 
.. que .. toa oltiaoa reaponden pobr ... nte a la terapia y a6lo 54~ 
alcan&a la r .. iai6n coapleta <con duraciOn de 8-12 ..... 1. Eato 
indica que el aanteniaiento con la quiaioterapie no es 
••ti•Cactorio por lo que •• deben practicar terapia• alternativas 
coao el tranaplante de atidula O.ea durante la pri .. ra r .. i•i6n. 
,.ro a pea•r de tocio• lo• ~li...,.. terape<)tico• la aobrevida de 
loa paciente• .. corta, 12 ..... (168,169,173,214,215). 

le han aapeedo doa oncosenea en lo• cra.o•o••• iaplicado• en la 
tranalocaci6n Ph'. 11 proto•onco .. n c-abl (9q34.ll que na el 
ho•Olo10 celular noraal del .. n transf oraante del viru• de la 
leuceaia ... rina de Abelaon, q119 cau•a leucuia de c•lulH p.-e-B 
en el raton. 11 onco..,. e-ala (22ql2.3·13.ll que .. el hoe6lo10 
celular noraal del aen tranaforaante del virua de aarcoaa at•iano 
que cau•• aarco ... en pr1 .. t .. no-huaano• (15,75,209,221-22~>. 

11 proto-onco1•n c-•i• ae ha relacionado con el aen que codifica 
para la cadena llsla de un derivado del factor de creciaiento 
plaquetario, una proteina que .. tiaula l• ainteaia de col•aena en 
loa Ubrobla•toa. bboa onco1ene• •e 1ntercHblan reciprocamente 
en la t(9;221, pero el e-ala no participa activa .. nte en el 
rearreslo y por lo tanto en la pato1*"9ei• de l•• LOC, aunque ae 
deaconoce au papel en loa caaoa de leuc .. ia aaociads 
aielo(ibroel• llS,75,221-2251. 

11 sen c-abl tiene una lon1itud de 230 kpb y coaprende 11 exonea 
de loa cual .. el pri .. ro en el extr .. o 5' es alternativo tia 6 
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Ibl Y loe r .. t•nt•• •on con•t•nt•• ClS,75,221-2241. 11 pri .. r 
exon e•t• ••parado de lo• otro• por un• -.cuenci• 1ntr6nic• l•rl• 
de 175 kb. Lo• introne• in-.dieto• cerecen de •ecu•nci•• tal .. 
coao TATA y CAAT, en c••bio •on re11one• ric•• en OC y contienen 
..-.1ttplee .ecuenci•• repetitiva• de OOOCOOC. leta •ecuenci• 
repetitiva .. ha ••ociado con la reaulaci6n de la tranacripci6n 
111. ~· L• ruptura en •l croeoeoaa 9 ocurre en un •itio 
variable en el extr .. o 5' de c-ebl 115,75,2221. 

L• ruptura en •l cro•o•o•• 22 ocurre en una re&i6n de 16 kpb 
llH•d• "breackpoint clueter re1ion" lbcrl. 11 1•n ltcr •t• 
coapUeeto por aproxi•eda .. nte 13 exone• que codiric•n para 1271 
.. inoactdoe. 11 ••a-to de DlfA que cierre la lectura en 3' 
contiene .ae de I~ d• oc y do• ..... ntoe repetitivo• (poa1c1onea 
113 • 130 y 376 • 393) que resul•n •u tr•n•cripcion. 11 punto de 
1·uptun cae en lo• 6 exonee 1nteraed1oe deno•in•ndo•e r•116n 
.. yor bcr Caber! 115,75,2221. 

In toda• l•• c6lul•• •n•ll••d•• nor .. 1 .. o no, loe ..,... c-abl y 
bcr •on tranecrtto• • IUfA• poli•denilado• que or111nan llHAa de 
4.5 y 7 kb r .. pecttv ... nte. In c6lul•• con l• t(9;22l el nuevo 
IUfAa tranecrito de c-abl •• d• 8.5 kb y contiene l•• •ec:uenci•• 
del extr .. o 5' de bcr (3.3 kbl. 11 c-abl nor••l y la aecuenc1• 
qui .. ric• o-ablA&cr •on 1d6nt1co• en •l extrno 3', pero 
cttrerent .. en 5' . L• ruptura en bel' pUede ocurrir dffpu .. de lo• 
uo,_ l, 2 6 3 de l• resten abcr pero nunc• en 4, 5 o 6. S.ta 
ruptur• debe aer •pec1Cic• Y• que cierta• re11onee crlticH d• 
lo• poUP6pt1do• bcr y c-abl tienen que Hr incluid•• en la 
protetna Cu•lonada P•r• conrerir l• •ct1v1dad b1ol011c• de l• 
protein• qu1 .. ric• 115,75,209,220-2241. 

Lo• exo.- v•ri•blea dal c-ebl la • lb •on exclu1doa del RHA 
qui .. r1co bcr/o-abl. S.to puede ocurrir porque l• ruptura 
croaoeOa1c• ocurr• en cu•lquter exon con•tanta del extreao 3' y 
entone.. al exon v•r1able per••nece en el cro•o•o•• 9. Por otro 
18do .. ... coefln l• ruptur• en I•, por lo que .. te ex6n puede 
.. t•r incluido en •l trenecr1to prt .. rto, pero debido • que no 
tiene un eitio de un16n •l extreao 5' de bcr .. delec1on•do del 
tranecrito pr1••rio 115,75,220-224). 

54 



De l• •ecuenci• del DMA •• auaiere que el RNAe de bcr codifi~a 

P•r• un• protein• de l42 kd (l27l ••>· l•t• aecuenci• contiene 
un sitio de uni6n a ATP, que •uaiere que la proteina bcr puede 
••r un• einaaa. La proteina tiene un porcentaje rel~tivamente 

alto de •erina 91. latas aerin•• eatAn al1una11 vece• .. arupadaa en 
parea y alaun•• aon precedida• por aeinoicldoa con cara• <->. que 
aon aitioa potenci•le• da (OMforilaci6n. La proteinn no tiene un 
do•inio tr•n• ... br•n• y no tiene alicin•• en au extreeo amino 
tereinal, lo que indic• que l• proteina bcr no aati unida a 
eeabrana. L• runci6n del producto del aan bcr es deeconoclda 
(15,75,209,220-224). 

11 RNAa nore•l de c-•bl ae tr•duce • doa proteinaa de 145 kd 
~ian•d•• coao Pl45, que difieren en eu extreeo ••ino terminal 
dependiendo de la incluai6n de loa exonea alternativo• Ia e Ib. 
P145 •• •lt•aente hoa6lo1a al producto del aen v-abl murino 
nora•l de 150 kd y preaentn hoaoloai• eubatanci•l con la rea1on 
cinaaa da una taaili• de oncoaene• viral .. (15,75,222). 

El tr•nncrito quiaerico bcr/c-ebl de e.5 •Pb ae traduce a una 
protein. qui..,.ica de 210 kd en l•• c6lul•• de ln• LGC. La 
1>rotein• quiMtric• contiene 1104 aainoAcldo• del c-abl y 927 O 
902 ••inoicidoa de bcr, dependiendo de la inclua16n dal ex6n 3'. 
In contraate con la Pl45, la P210 tiene una actividad 
inc.....,ntada de tiro•lna-cinaaa, que eeti r•l•cion•da con la 
•ubetituci6n. In P210 •proxi••d•aente as ••~noicidoa, norealMente 
pr .. ent .. en •l extr .. o aaino de c-abl, !JCln r .. •pla:r.adoa por 600 

• 700 reaiduoe (15,75,222). 

Aproxia•da11Gnte 15~ de la• LLA tienen Ph•. Sin eabar10, nOlo lo 
aitad tienen un detecto aolecul•r aiailar al de la• LGC, l• otra 
aitad tiene otro• rearrealoa de la re116n bel' y expreaion ele 1ona 
proteina anoreal l• P190 que taebiér1 tiene una actividad 
incraaentada de tiroaina-cinaaa (220). 

L• ruptura en bcr en laa LGC ocurre entre loa exone• 2 y S de la 
re&iOn aayor de bcr. In los ca•oa de LLA Ph+, que prewentan 
rearr•aloa diferente•, la ruptura ocurre en el priac1r tocón del 
ektre•o S' de l• reai6n abcr. r.n •launoa c•aoa no ae han 
detectado lo• punto• de ruptura, pero aon diferente• a lo& de las 
LGC. Se ha e•t•blecidu una correlación entre l•• edad•• de loa 
pactent• y loa punto• de ruptura. Loa que tienen rearreclo• no 
detectebl .. eatAn entre l•• ed•d .. de 4-8 aftoa, atentr•• que loa 
otro• aon en au aayorie pacient .. adulto•. l•to ea indicativo de 
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que la• LLA Ph• en nifto• tienen baa.. aolecularea diferentes 
(75,220-224). 

Por toda• .. taa diferencia• y aa .. Janzaa ae ha propuesto que las 
LLA Ph• con rearre1loa en bcr pueden repreaentar un eatado final 
de LOC frucuente.ente aaintoaAticoa que aacsparon a la detacciOn 
teaprana. Coaprende paciente• con rearre1loa en bcr que pueden 
prediaponer al desarrollo de una leuceaia a1uda a ll2lt.I!.· Eata 
a1tuac10n puede aer analo1a a la daacrita para el linfoaa de 
lurkitt con t(8114) en donde loa puntoa de ruptura producen 
alteracione• aoleculare• del e-~ que ae aaocian con variant .. 
fenotipic•• de la enfermedad: linfoaa de Burkitt eaporidico va 
and .. ico (226). 

D. t(8;14)(q24;q32), t(8;22)(q24;qll) y t(2;8)(pl2;q24). 

lata• tranalocacion.. •• han asociado .. pecifica .. nte a 
neoplasia• de c•lulaa-B, tanto leuceai•• coao linfoaaa. Debido a 
que ae detectaron inicial .. nte en linfoaaa de Burkitt, africanos 
o no, lpatein - aarr po•itivoa o ne1ativoa, ae propone que el 
linfoaa de llUrkitt y la aayoria de la• LLA de c6lulaa-B tipo L3 
correapondan a diferent .. •anir .. tacionea de la •i••• enferaedad 
(4,6,76). 

lnicial .. nte Manolov y cola, en 1973 obeervaron en pacient.. con 
linfoaa de llUrkitt una banda adicional en el croaoaoaa 14 (323). 
Otro• autor.. confiraaron .. toa hallaz10• y ae eatablec10 el 
aarcador 14q+ cowo anor••lld1d cro•o•O•ica conaiatente en 
neoplaaiaa de c•lulaa-B (4,6,13). La naturaleza del rearra1lo ee 
.. tablec10 por t'°nic•• de alta reaoluciOn coso una 
t(l;l4)(q24;q32l y poaterior .. nte loa punto• de ruptura •• 
identificaron en laa aub-bandaa Bq24.l3 y l4q32.33 (324,325). 

La t(l;l4l ae preaenta en 75-851 de loa ca•o• y el re•to preaenta 
una tranalocacion variante que iaplica a Bq24; y puede aer 
t(l;22l(q24;qlll o t(2;1l!pl2;q24) (10,13,76). Sin .. bario, •• 
han reportado caebioa croaoaO.lcoe adicional.. a eata• 
tranalocac1onea en 701 de loa caaoa (326). Loa rearrealos 
eatructural .. en el croaoaoaa l aon la• anoraalidadea aecundariaa 
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••• frecuentee, en particular la trisomia parcial de lq presente 
en 301 de lo• paciente• (4,6,10,13), 

El aecenie•o patosenetico propuesto para esto• rearrealos es el 
aoviaiento del onco .. n e-a~ localizado en la parte diotal del 
croaoaoaa e (8q24), que ea translocado a los cro•oaoaas 1~. 2 6 
22. Eato produce un rearrealo entre c-•yc y el ~de cad~nas 

peeadas de Ia en 14q32, de cadena• lisera• ~ en 2p12 6 
1lal!!lt en 22qll (10, 14, 17, 76). 

11 oncos•n c-myc conata de trea exone• interruapidos por don 
intronea. 11 priaero en el extreao 5' tiene un codon de 
terainacion y por lo tanto no ao traduce a proteina. !l segundo y 
tercer exon .. •• tranacriben a aRNA y ae traducen a una proteina 
con propiedad•• de unión a DllA (10,15,72,73,76,78,79). F.n la 
t(8;14) el punto de ruptura en 8q24 ocurre aieapre en el extremo 
5', proxiael el •esundo exOn de c-myc, eato ocasiona que la 
re1i6n cod.if.icante de c-•yc •• tranaloque al croaoao•a l'q32 
(10, 76). 

ll punto d• ruptur• an 14ql2 ocurre en el 121&3'1. da caden•e 
peaadaa de Ig, en la mayoria de loa easog on el aecmento que 
codifica para la resion con•tante (C) (15,76). En las 
tranalocacionea variantes el rearreclo ocurre en los ~ de 
cadena• kAJU?1. o ~ de Is. En aabaa tranal~cacione1 el cen c
-.C peraan•c• en el cro•oaoaa e y •• le uno la aecuencia que 
codifica la producción de anticuerpo•. Cualquiera de esto• dos 
rearrealoa puede activar el onco&6n heci~ndolo in•enaibla a los 
.. cania•o• que nor•al•ente controlan •u expr .. 16n. lato ind~ca 

que el e-aire pierda l• reaulaciOn coao re•ultado de au proximidad 
a 1•n•• que codifican anticuerpo•, porque t•leu regiones 
croaoa6•1caa contienen un tipo de eecuencia &f:;".éti ca 
"pot•nc!adora"' que increaenta 1011 nivele• de tranacri;.ic.iOn de los 
1•n•• adyacente• (10.15,76,78,79). 

cualquiera qua aaa el .. cani••o aolecular iaplicado en el 
rearrealo, ••t• afect• la producciOn de Ia por la• c6lulaa-B y se 
re.trina• al aubUpo L3 de LLA dttl FAS. l•to• pachultes tienen 
una reai•ión auy corta (4 •••••> con la terapia convencional por 
lo que •• encuentran dentro del arupo de alto riea&o (Bobrevida 
de 5 -• en pr-lo) UO, 76). 
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l. del (6q). 

La d•leciOn del brazo lar10 del cro•o•o•• 6 (del (6qlJ e• un 
ca•bio cro~o•O•ico r•l•tivaaent• co•On en LLA, aparece en 5-10~ 

de lo• ca•o• co•o anormalidad clonal (168,169). E•t• alteración 
ta•bl•n •u ha obtlervado en 25~ de loa linfoaas no-Hodckin's y 
de•órden•• linfoproliíerativo• crónico•, pero nunca ae ha 
encontrado en LHA. La razón de esta ••pecificidad celular ae 
deaconoce (185). 

La LLA con del(6q) predo•ina en nifto• y adolecente• y se asocia 
eon •orfoloai• Ll o L2 e in•unofenotipo de c6lulas-B. Sólo 
oca•ionalmente •e preeent• en LJ y alaunoa casos de LLA de la 
linea T. In la ••Yoria de loa caaoa •• trata del aub1rupo de LLA
co•On (10,226). 11 pronóstico de este aubtipo e• bueno, tienen 
una aobrevida de 29 •e•ew, 75~ de loa ca•o• entra en remisión 
coapleta y paraanecen en ella aproximada•ente 25 meses 
(168,169,173). 

Loa punto• de ruptura varian conaiderableaente y hay 
incertidu•bre acerca de ai •• intersticial o ter•inal. Por 
analoaia con la deleción adquirida del(5ql en neoplasias 
a1aloide•, •• han tratado de aclarar loa puntoa de ruptura. En la 
.. yoria ••han localizado en 6ql5 y 6q21-q25 (76,166,227). 

11 onco .. n celular c-ll)'b •• ha •apeado en 6q22, por lo que varios 
autor•• han eatudiado en paciente• con la dal(6ql la expreaión de 
eate oncoa•n. Por t6cnicaa de hibridización in ~ ae ha 
deter•inado que •l ls!.l¡,l¡a o-ll)'b no ••ti i•plicado directamente, 
pero •• han encontrado nivel•• elevado• de RNAe de c-•yb en las 
c6lul•• ••li&n•• con la del(6ql (228). Ad••••· en 6q21 y 6q26 ae 
loc•lizan •itioa frlaile• co•unea; que •• expr••an en cultivos 
que contienen afidilcolin• (228). lato• hallazaoa auaieren que 
hay aitioa •u•c•ptiblea de •ufrir alteracione• qu• afectan la 
expre•ión de c-1171>. l•to• •e relacionan con la p6rdida de un 
.. , .. nto cro•o•Oeico con actividad antionco16nica que l>Odri• •er 
•l el ... nto reepon•ebl• de la leuc .. 01•ne•i• en LLA con 
del(6) (q2l) (10). 
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F. t(9;V)(p21;V) o del(9Jlp21l. 

KowalczyY. y Sandberg en 1983 describieron siete niños con LLA Y 
varice rearre1los cromosómicos que afectan el brazo corte· del 
crorv.osoraa 9. El común denominador en esas delecione~, 

translocaciones y monosomias es la Pf!!rdida del segment~ 

co•prendido entre 9p21-pter. Estos pacientea se caracterizan por 
un inaunofenotipo compatible con c6lulaa-r. marcada laucocitosis, 
e•plenomecalia y nodulos linf 6ticoa agrandados y con mayor 
incidencia entre la población adolecente. Loa autores proponera 
que se trate de un nuevo •Ubtipc de LLA con t (9p) o del l9pJ 
(229). 

Otros autores apoyan loa dato~ de Kowalczyk y Sandberc, al 
reportar punto• de ruptura en 9p21-22 y factore~ linfomatoEos no 
cocunee en LLA de c6lulaa-T (230,231). Lo que demueetra un nuevo 
aub1rupo de LLA con to del (9p). El aecanisYo por el cunl el 
material croraosó•ico l!le pJ.erde ea muy vat'iedo e incluye 
delaciones, translocacione• no balanceadan y P6rdida completa del 
croao•om• 9 (10). 

Al eatablecer similitudes con retinoblaatoma y tumor de Wilm'~¡ 

sa euaiere que hay una p&rdid• de gene• r~culatorios 

(antionco1enea) localizado• en 9p21-22. Esto aunado a la pérdida 
de l• actividad enzia6tica de roarorilaoa (metil-ftdenosin
foeforil••a) en las célula• leuc6•ic•• con 9P-: con1tituirian los 
evento• priaario• en el proceoo leuc6mico (10,229-231). 

a. t(12,VlCp12,vl o del(12)(p12). 

L•• aberracionee ••tructuralea de 12p, principalmente, 
deleciones, han •ido asociada• aeneral•ente a LHA secundaria y 
a6lo • •l1unoa c•aoa de LLA. Raiaondi y cola. (1985), reportan 
rearrealoe no eepecilicos en 12p en 23 de 241 casos de l..LA 
infantil (232). Todo• tenian aorfolo1ia de Ll Por FAB y excepto 
uno inmunorenotipo de LLA común. Lo• cambio• estructurales en la 
aayoria de loa ceaoa ae localizan en 12p12 e incluyen deleciones 
terain•l•• y tr•nalocacion•• balanceadas y no balancead&B con 
cro•o•o••• var1•blea (10,232). 
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Fatich y col•. (1999) reportan 11 pacientes con anormalidades 
eetructural .. que afectan 12p11-13 ll&l y co~paran sus resultados 
con loa anteriores, encontrando varias similitudes importantes: 
al la frecuencia de aberraciones estructurales en 12p11-13 es 
•lta (10.S~ y 9.5, re•pectiva~ente)¡ bJ en aabos reportes las 
translocacionea i•plican l2p11-13 y cromosomas variables y cJ la 
mayoria de lo• paciente• tienen inaunorenotipo de LLA comUn de la 
linea-B CALLA•. De lo anterior es evidente que hay suficiente 
•aterial para cla•ificar a la• LLA con t o del (12pl como un 
nuevo subtipo cito~enético (10,1&.232). El mecanismo molecular 
propueeto para este rearreslo i•plica al onco&én celular c-K-rae2 
locallzado en 12P12.1, pero aun ee deeconoce su participaci6n en 
la proliíeraci6n celular mali1na (10,58). 

H. t (7,Vl o del (7q). 

Las enoraalidadea nua6r1cas y estructurales del cromosoma 7 son 
co•unea en loa deaOrdenew heaatol6gicos principalmente LMA. Sin 
.. bario, •• han report•do 18 caaoa de niftoa con LLA que preaentan 
re•rre1lom en 7q (20). l.o• punto• de ruptura en los rearre1loa 
eatructuralen de 7q son variables, pero espec1f1cos para un 
in•unofenotipo determinado (10,20). 

In loa caaoa de LLA de c6lulas-T loe punto• de ruptura se 
re•trin1en a la re1i6n terminal de 7q <7q32 y 7q36l; cuando el 
precuraor i•plicado •• de c•lulaa-B la ruptura ocurre en l~ 

re1i6n proxi•al de 7q (7q11 y 7q22l (20). Con eetoa estudio• se 
crea otro eubarupo d• LLA con anormalidades en 7qter a 
inmunofenotipo especifico. 

El meeania•o •olecular eatablacido para estos rearrecloa, implica 
la activacion de 1enee del ~ de TCR (cadena ~del receptor 
de c•lula•-Tl localizado en 7q32-q3&. Taabién participa el 
onco1én e-~ localizado en 7q31 y lo• sitios fra1iles comunes 
7q31.2 7q32.3 y 7q36 (20,58). Eato• últiaos aon •&• 
mu•c•ptiblee a la 1cci6n de a1ent•• carcino1enico• oriainando el 
rearre1lo croaoe6aico que eet1blece el fenotipo aali1no . 



I. t(6;14)(q24;q11), t(10;14)(q24;qll) y t(11;14l (p13;q11). 

Eeta• trea •ber-r•ciones fueron aaociadaa co1i neoplasias d* 
"*lulaa-T por vario• autora• (233-235). La• enfermedades 
he•atol01icas i•Plicadaa en le •ayoria de lo• caaos •on LLA, 
al11Jnoa caaoa de leuce•ia de c6lulae-T crónica o la f aae 
leuc .. ica de lo• l1nfoaa• de c6lulaa-! (234J, 

Aparte de la aaociac16n con la linea-T, no hay factores clinicos 
que di•tin1an a et1toa paciente• de otro• sub1rupo• de LLA. La 
•orfolo1ia de la• c6lula1 de "*<lula osea e. de Ll o L2. 
Holecular .. nte eata• anor•alidade• eatan bien definidas' las tres 
i•plican una ruptura proxi••l en el brezo lar10 del cro•o•o•a 14 
y en la •ayoria de loe ca11oe 1 en la banda 14q11. Ocasional•ente 
tiene luaar en una banda••• diatal (14q32). Por t~cnicae ae 
alta-re•oluciOn en neoplaaia• de celulaa-T con inv(14) y 
t(10;14), tentativa .. nte •e ha aapeado el punto de ruptura en la 
aubanda 14q11.2 110,236). 

Loe 1ene• para la• cadena• l1LA y ~ del receptor de c6lulas-T 
ITCRl •• localizan en 14(q1ll (234), que ea lt banda donde 
ocurre la ruptura en eataa tran•locacione•. Erikeon y Lewis 
(237,238) independiente•ente eseaoatraron que el 1en llll. de TCR 
.. ta relacionado con la tC11;14)(q13;qlll etpecifica de la linea
T. l•te ~ preaenta ho•ol.Ogia •ecuoncial con loa 1enes ele 
ineuno1lobulina•. la decir tiene re1ion~• variable {V), const•nte 
(C) y de uniOn (J), deli•itada• por secuencias repetitiva• (234-
238). l•tudiando el punto de ruptura en el~ •e ob•erv6 que 
ocurre entre l•• r•11on.. V y C¡ por lo que laa r .. 1onea J ~ e ~e 
tran1locan al derivado 1lp+ y la re&i6n \' perm•nGce en el 
aarcador 14q-. latoe reeultado• han per•itido deturainar la 
orient•ciOn de eet•• re1ion .. la cual e•' centro .. ro - región v -
reston J - re1ion e - telo ... ro. La i•portancia del rearreclo en 
11p13 es l• eeparaciOn de recione• que produce {14-16,18,21,234-
238). 

11 onco .. n Hrea-l •e ha •apeado en 11p13-14 y parece •er que su 
expre•10n •e increaenta o "º •odifica cuando •• co•bina con el 
~ ele cadena• llf.I. de TCR. El aecanieao del rearre1l~ entre 
.. toa sanea •• desconoce pero Erikeon y cole, lo han denowina~o 
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tel-2 1237). l•ta hiP6t••i• •• ori1in6 al eoepararlo con el 
rearre1lo que ocurre en neopla•i•• de e6luloa-B con 
t(B;14)(q24;q32), En eete eaeo hay un rearre1lo entre el~ de 
cadena• peeada• de 11 114q32) y el e-ayc (Bq24l (14,18,234,237). 

Eee •i••o aodelo de recoabinacion aolecular ee ha propuesto para 
la t(B114)(q24;q11) en c6lula•-T. 11 aieao •iatea• enzia6tico 
reeponnble de la uni6n '1-J participa en la recoabinacion c-ayc y 

TCR ( 239). l•ta ulaci6n aueetra coao lo• rearre1lo• 
cito1en6tico• participan en el creciaiento neopla•ico, y l•B 
•i•ilitude• que exieten entre do• tipo• de mol6culaa de 
r-.tconociaiento !I1 y TCR) y laa c6lula• que la• producen (10). 

Dub6 y cole, (1986) deecribieron la aeociaci6n entre la 
t(10;14)(q24;q11) y neoplasia• d• c6lulae-T. Su1irieron que el 
~del• deaoxinucleotidil tranaferaea terainal (TdTl, aapeado 
en 10q24, el'a el reaponHble de la peto1en•e1• de la enferaedad 
1233). Actual .. nte por eetudio• de hibridiaac16n y clonación 
molecular ee ha encontrado que en realidad lo que ocurre ea una 
diviei6n del ~ de cadena• !IA11I. de TCR. In el derivado 10q+ 
peraanece el 1•n TdT caapleto y la• re1ione• D y J de TCR, 
•ientra• que la re1i6n V queda en el aarcador 14q-. il punto de 
ruptura abarca una re1i6n de aproxiaadaaente 263 pb en el 
croaoaoaa 10 donde ee localiaan sitio• Cr61il•• raro• (10q23.3 y 
10q24.2) y coaunee (10q22.1) que pueden ••r loe re•pon•ablea del 
rearre1lo (19,240). 

De lo• pacient•• con alteracion•• croaoaoaicaa de cualquiera de 
.. toa tr•• tipoa y •u• variante•, 60' alcanza la re•i•i6n 
coapleta con duración de 4 ae•••· In 1eneral tienen una 
eobrevida corta (4 .. •••) cuando ae pre•entan coao anoraalidad 
priaaria unica. Pero el pron6atico •• aodifica alar1ando la 
eobrevida cuando el paciente deearrolla coeo anoraalidad 
eecundaria, hiperdiploidia <m•• de 50 croao•o•aa). Sin ••bario 
cuando ae trata de LLA en niftoa eata• anoraalidadee aon 
eoneiderada• de alto ri••10. De hecho, eon candidato• priearioa 
para experi .. ntar nueva• poeibilidadea de trataeiento 
(10,161,169,173). 
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4.5 Re•rre•lo• Croao•6e1coa •n Leucea1• Hielobl6•tic• Acud• 
ILllAl. 

lnici•laente •• detect•ron •norm•lid•de• croao•Oaicaa con ~étodou 
e•t•nd•r en SOS de lo• paciente• con LHA 136). Con la 
introduccion de nueva• t•cnicaa de cultivo y de bandeo 
croaoaoaico .. te porcent•Je ae ha incr ... ntado. In la actualidad 
.. conaidera que ••• de 2/3 (70-80Sl de loa p•cientea con LHA 
tienen anoraalid•d .. cro•oaoaicaa al dia1noaticarae (241-245). 

In el pri .. ro, ae1undo y cuarto t•ller.. de Croaoeo•a• en 
Leuceaia (197B,1980,19B4J, ee ••t•blecio un• correlacion entre 
cierta• anoraalidadea croaoaoaicaa y la aorfolo11• de la• c6lula• 
bl6at1c•• y/o el curao clinico da l• LllA (245-247). Eata 
concoordanci• entre la• caracterietica• citosen6tieas y 
aorro101tcaa indica que ••bos paraaetroa reCleJan rearreclos 
celul•re• fundamental.. P•r• l• paito1en68i• y diCerenciaciOn 
celul•r 1361. 

Una liata de l•• anoraalidad .. croaoaO.icaa priaari•• reconocida• 
en LtlA ae pre1ente en l• t•bl1 V1II. In 55S de lo• ca•o• de LHA 
uno de •atoa rearre1lo• •• encontrado co•o aberrac16n pri••ria y 
Cnico c••blo c1to .. n6tico detectable. Pero en 45S de loa 
pacient .. , .. taa anoraalidad .. •• ac011paftan U• uno o ••• caabio• 
aecundarioa. Doe aub1rupoa del FAB, H3 y M&, tienen porcenteJea 
diferentu • ute reapecto: en l• H3, aos Uenen un aolo 
rearre110 croaoaoaico y en la "6, aolo 2SS tienen un cambio 
aiaple (10,244,245). 

4.5.1 Alter•cionee Hu .. ricaa. 

La 1an•ncia o P6rdida de croaoeoaae coapletoa •• frecuente en LHA 
coao •nora•lid•d unic• al ao .. nto del di•lnOatlco y/o coao 
•berracion •dicional en eet•doa poaterio1 .... L•• hiperdlploidi•u 
e hipodiploidiaa .. aiv•• <••• d• 50 y .. no• d• 45 croaoao•••> son 
r•r.. en LlfA y en .. neral •e ••ocian con aal pronoatico (4 y 5 
..... reepectiva .. nteJ. Nin.uno ele loa cHbioa nu .. rico• '!1t6 
reetrinaldo • un aubtlpo p•rtlcul•r del FAB, puede presentarse 
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de•de H1 h••te H7. 11 pron6•tico de lo• pac1entee depende de que 
croaoaoaaa eat•n i•Plicadoa, pero ae conaider•n dentro del 1rupo 
de elto riea10, excepto la triao•i• 21 que ae ••ocie • buen 
pron6•tico. lato• rearre1lo• nua61·icoa ee preaentan en 12~ de 
las LHA. LO• croaoaoaaa iaplieado• incluyen +4,-5,-7,•8,+21 y -Y 
(10,76,176,248). 

Le triaoai• e •• l• alterac16n nu .. rica ••• coaun , ae presenta 
coao caablo Onico an 7' de lo• ceaoa con anoraalidade• 
croaoa6alcaa. In la• anor•alidad .. aultiplea •6lo ae ha toaedo en 
conaideraci6n la frecuencia de tetraaoaia 8 (SI de loa caaoa de 
•8) (10,36,24SJ.lata alteraci6n ea eapeeifica de deN6rdene• 
aieloidea, ea auy rero encontrerl• en lllllc .. iaa linfoblA•ticaa. 
Lo• paciente• con +8 1enerelaente paaan por una raae preleuc6aic• 
aielodiapl••ica ante• del de••rrollo de LHA. lat• alteraci6n no 
e•t• reatrin1id• • un aub1rupo del fAB en particuler. Coao ceab1o 
priaerio ea ••• coaun en Hl, •eauid• de H4 y H5. Coao eberreci6n 
••cundaria •• encuentra con mayor frecu•ncia en H3, aosuida de Hl 
y H2 (10,36,2451. 

L• tri•o•i• 8 ea••• coaun en adulto• (248-2511. Sin eaber10 
teabi6n ae ha reportado en niftoa (252). In ••toa, 941 elcanzan 
reaiai6n coapleta, aientr•• que en poblaci6n edulte, 601 
entreron en reaia16n de do• afto• (248-252). In el cuarto Teller 
de Croaoao••• en i....c .. i• reportan que 431 de loa caaoa con 
triaoai• 8 entraron en reaia16n coapleta con duracl6n de 8 aeaea. 
L• aobrevid• en eato• peclentea va de 6 • 9 ..... en adulto• 
176,245,249,2501. I• intereeente obeervar coao una aiaea 
anoraelidad cito&e~tlca tiene diferente pron6atico de acuerdo a 
la ed•d del paciente. lata altersciOn ae produce por no 
diayunc16n, lo que or111na una aob.-.do•i• de sen.. que podria 
llevar a la expreaiOn au .. ntada de loa oncoaenee c-ayc (8q24l y 
c-aoa (8q22l (146), 

La ~rdida del croao•o•• 7 ea 
frac:uencia en LHA. Taab16n 
aieloproliferativoa cronicoe 
ceabio ••• coaun en leuceaiaa 

la aesund• enor••lidad nua6rica en 
•e encuentra en SHD y d .. 6rdene• 

y Junto con l• •onoaoai• 5 ea el 
aecundariaa. coao anoraalidad unica 

en LHA •• pr .. enta en 41 de lo• caaoa, predoainant ... nte en loa 
aubtipoa H2 y "4. La ~rdida del croaoaoea entero .. procedida 
por aonoaoaia parcial (7q-I en la aayoria de lo• caao• 
110,36,245). 
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TABLA VIII. ANORHALIDADiS CROMOSOHICAS ESTRUCTURALES PRIMARIAS EN 
LMA !lOl. 

PUNTO DE 
RUPTURA 

lp36 
lp11 

2P21 

:¡q21-2s 
;¡cj21 y 
3q26 

4 

s 
Sq 

~m 
7 
7q 

8 zm 
9¡>21-22 

~34 
10p14 

nm-1" 
12p11-13 

15q22 

mffY 
20q 

21 
'i 

Rl1ARREGLO 

t(1;3¡(p36;Q21¡ 
t(1;7 (P11;pll 

t(2;11)(p21;q23) 

t(3,·5J(q21-25;Q31-35j 
in• 3¡·3J(q26;q21-q26 
inv 3 (q21q2o) 
t(3;3 (q2l;q26) 

trieoaia 4 

aono•oaia S 
del (Sq) 

~l~i?llf~~~~~~!) 
•ono•o•i• 7 
d•l(7ql 

trieomia 8 

l!Z¡~~ll~i~¡~i~l 

~~fjlll(P21-22;11Q23) 
t(9;~ (q34;qll) 

t(10;1l)(pl4¡q13-14) 

t~~:i!l11 lq~~i 141 
t¡11111jlq!3;q25) 
t u, 19 (qa3 :p1J> 

t/del(12)(P11-13l 

t(15;17)(q22;q11-12) 

inv~16¿<p13~22~ 
-j!ldAil~~~> :ci 

21 

del<20ql 

trieo•i• 21 

-'i 
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CARAC. HEHATOLOOICAS 

Diame1ac•riocitopoyenis 
LMA• principalaent& H4 

Me1ac1r1oci 'to• anormales 

Troabocitoar• 

H2 y H4 
LHA aecundarla 
LHA secund1ria 

H2 y H4 con baaofilia 
HS, principalmente H5a 

LHA 1eeundaria 
LH~ e11cundar1a 
LHA secundaria 
HS con reaocltoaia 
M2 co~0¡~~~f7f 1~e Auer y 

HS prlncipal .. nte HSa 
Hl y H2 

H4 y HS 

H4 y HS 
M4 y HS prlnc1P•l ... nte MSa 

L!tA •ecundar ia 

H3 ~· H3v 

H4 con ep,&inofilia 

"6 

LHA aocundarla 
H2 con t(8;21) 



Clinicaaente lo• paciente• con aono•o•i• 7 •on ••• susceptibles a 
infeccione• y fieb,.. aeyor de 39'C, l•to •e atribuye • la 
pre•enc1• de neutrofilo• con •ono•oaia 7, que tienen defectos 
funcional•• en loa 1renulocitos, principal .. nte en la !unciOn 
quiaiot•ctice. la ••• frecuente en adulto• y en gener•l de ••l 
pron0•t1co con una •obrevid• aedi• de 3 •••ea. Pocos pacientes 
(20~) logran entrar en r .. ia!On coepleta con la terapia 
(76,245,248). 

La tri•oaia 4 he •ido recienteaente deacrit• co•o caabio pri•ario 
en L"A. H•Y auy poco• caao• deacr1tos pero la •aYori• 
correeponden al •ubtipo H4. 54l cree que el reerr•1lo 11eopltsico 
oc.urre en une célula helletopoyetic• •ieloid• auy te•prana, p~rque 
.. han encontrado linea• celular .. en •~ula O••• con ••rcadoa 
rectore• di•he••topoyetico• (253,254). 

L• pérdid• del cro•o•oa• Y en celul•• de eedul• O••• ea auy coaon 
en adultos de ••• de 6S aftoa. In l• aayori• de loa c••o• •• h• 
acept•do coao un evento nora•l relacionedo con l• edad y •in 
•i1nificado pato .. netico aparente (255,256). Sin .. bario, la 
auaencia del Y ae ha d .. crito coao una anor••lidad neopl6aica que 
deaaparece en la r .. i•10n y reaparece en l• recaid•. Al1una• 
vece• •e detecte co•o unica anora•lidad cro•o•O•ic• en LtlA. La 
perdida del croaoeo•• Y ae pr .. ent• co•o caabio eecunderio 
particular .. nte en paciente• con LMA-H2 y t(8¡21) coao rearre1lo 
priaario C2S5,256). 

De loa caabio• nu .. ricoe .. ncionadoe, l• tri•o•i• B y la 
aonoaoaia 7 aon lo• unicoa que verd•dera .. nte •e coneideran coao 
ev•nto• priaerio•. Loa otro• +4,-5,+21 y -Y •• diecute •1 
r••l•ente pued•n ocurrir co•o eventoa priaarioa o ai .. pre ion 
••cundarioa a un rearre1lo ••tructural, alaunaa veces no 
detectedo. 11 aecania•o por el cual loa caabio• nu .. rico• 
contribuyen •l proceao neopltaico ae de•conoc• pero e1ti 
ralecionado con el do••J• 1enico (10). 

4.5.2 Alteracione• l•tructural ... 



!n LHA la identificacion de clona• cito1en6tica•entc anormales 
durante el dia1noatieo inicial y evolucion ha peraitido una 
correlac16n con el curso clinico de la anCer•edad, respueata a la 
quiaioterapia y aobrevida (2571. 

Loa pacientes que a6lo tienen metaCasea noraales <NN> preser.tttn 
un porcentaje aAa alto de re•isi6n eo•pleta y mayor tiempo de 
vida¡ coap1rado con pacientes en quienes aolaaente se observan 
clona• anoraale•(AA). Loa paciente• con una clona anormal y 
11etaCasea noraalea (ANl, presentan un curso clinico inter~e1io. 

la probable que en pacientes AA el factor denfavorable sea la 
p6rdida de c•lulaa ci tosen6ticaaente nor•ale• y no l·• presencia 
de c•lulaa aneuploidea. se ha au1erido que la1 c6lulas 
cito1en6ticaaente nor••lea pueden repreaent1r c•lulas ••dre 
noraalea que aon requerida• para repoblar la a*<lula después de 
que la• celulaa leuc6aicas han sido destruida• por quimioterapia 
(257,258). 

O.neral•ente en LHA la• alteracionea croaoa6aicas e•tin presentes 
el 1n1c1o del padeciaiento y deaaparecen cuando el paciente entra 
en re•i•iOn. La •i••• aberración reeparece en l• receida, a veces 
con ceabioa croaoaoalco• adicionalea •la clona normal original. 
se cree que l• •parici6n de eatoa cambios cromos6Micos 
••cundarioe y la ineatabilid•d croao•O•ica aft incrementan con la 
edad (76,146,251). 

Loa rearrealos estructurales ••• frecuente• corresponden a 
tranalocaciones que pueden presentarae coao única ano~alia o 
aaociadas a defecto• num6ricoa. Loa cro•o•omas impl. ado! 
principalaente aon 8, 16, 21, 3, 11 y 17 ( 146) . A. contin1J,,ci6n Eil'l 

deacriben por aeparado los rearreslos cro=oa6sicos prodominanteo 
en LHA. 

A. t(8;21)(q11;Q22) 
aaduracion (H2). 

en Leucemia Hieloblaatica (LHAl con 

En 1968 KaHda y cols, reconocieron un crupo <le pacientes con Ll1A 
caractertaadoa por una tranalocac16n entre un croaonoma del crupo 
C y uno del G (259). Rowley lo identificó con la tacn1~n de 
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banda• Q co•o una tranalocaciOn balanceada entre loa cro•osoaaa 8 
y 21 (t(8;21)(q22:q22)] 1260). La aberración •e pre•enta •6lo en 
monocito• y c6lula• 1ranulocitica• por lo que •e reetrin1e al 
subgrupo H2 del FAB. Oca•lonalaente ee asocia con HI o H4 
(244,245). 

La t(8:21) ea ••• frecuente en pacientes Jovenes, es raro 
encontrarla en individuo• ••yore• de 50 afto•. E• el rearre1lo 
predoainante en la poblaciOn infantil con LHA, observ•ndose con 
aayor frecuencia en la poblaclOn aaaculina (251). La frecuencia 
de t(8121) en pacientes con H2 varia 1eo1r•ficamente. Es ••• 
coe~n en Jap6n 130~) y lo• latado• Unido• (24~) que en Europal3~) 
(248).El Cuarto Taller de Croeo•oaas en Leucemia reporta una 
incidencia de 151 en paciente• con H2, que puede •ervir co•o 
.. und•r (24S). 

t.a pre•encia da clona• con 1noaali•• eetructuralea en LHA ea de 
aal pronO•tico, •in .. barco la tl8;21) tiene un pronóstico 
interaedio. Un alto porcentaje de ca•o• (76~) lo1ra una reai1i6n 
coapleta con la quiaioterapi1 convencional con una duración de 10 
.. •e•. In 1eneral l• •obrevida media e• de 13 ... e•. Pero cuando 
.. t~ rearrealo ae seoc1a con la ~rd1da de croaoaoaaa aexualea es 
de aal pronostico y tiene una aobrevida de 5.5 aeaea 
(76,245,248,250). 

se han reportado translocacio.,.. variant .. a la e•t•ndar, 
an6lo1a• a la• reportada• en LGC. Al1una• aon coapleJ•• e 
i•plican trea croaoaoaaa coao la t(2;8;21). Otra• aparenteaente 
afectan uno u otro punto da ruptura <Bq22;21q22) 1261-266). 
Caabioa cro•oa6aicoa adicionalea ae preaentan en 80X da loa 
ce•oa, l• sran aayori• conai•te en p6rdid• de loE cromosomas 
••xuale•, •esuido de una delecion intersticial en 9q21-q31 
(36, 245. 246). 

11 aec•ni•mo aolecular aaociado con ••te rearre1lo i•plica dos 
onco1ene• c-aom (Bq22) y c-ets-2 (21q22). Se ha demostrado que el 
proto-onco••n c-90ll per•anece en el derivado 8q- y recoabina con 
c-eta-2 que •• tranalocado al croaoaoaa 8. se ha ••peculado que 
c-eta-2 ••• el re•pon•able de la pato1ene•i• de lo enfer•edod, 
aunque •e de•conoce el aecanlo•o (267-269). 
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B. t(l5;17) en Leuce•ia Pro•ielocitica A111da (H3). 

La asociación de f ibrin61eno bajo y heaorra1ia teepran• en 
pacientes con LHA fue descrita en 1935 por Ri•ck (270). Hillu~tad 
11957) lo atribuyó a le infiltración de proaielocitoa en la 
116dula 6aea ••tableciendo el oubtipo de Leuce•i• Proeielocitiea 
A1uda !LPA o H3l C270l. Goloaby y eola, (1976) fueron lo• 
prlaeros en ••ociar una anor••lidad cro•o•Oaica con eate 
•ubsrupo. La describieron co•o una deleci6n parcial del croeosoaa 
17 (270). La nkturaleza exacta de la anoraalidad fue deterain•da 
por Rowley y ~ola,11977), quiene• la identificaron co•o una 
tr1nalocaci6n reciproca (15q+;17q-)(271,272). l•ta ano•alia fue 
confir•ada por nuaeroaoa 1rupo• y actualaente la 
t(15;17l(q22;q11) ••especifica de LPA C273l. 

La incidencia de t(15;17l en laa diferente• aeriea de paciente• 
con LPA varia conaiderabl .. ente. lato puede aer reflejo de las 
diferentes t•cnicaa cito1en6ticaa .. pleadaa. Berser y cols, 
(1983) han auaerido que en preparacionea directa• la división 
celular i•plica princlpal .. nte eritroblaatoa, •i•ntra• qua en 
loa cultlvoa aon •ieloblaatoa (274). La alta frecuencia da eate 
rearre1lo deaputa da un cultivo de corto ti••Po ea indicativo de 
que la tranalocación eata praaante en celulaa aieloidea pero no 
en celulaa eritroid .. , por ello •• prefieren lo• cultivos en LPA 
(274). 

En •l Se1undo Taller de Croaoaoaaa en Leuce•ia• 41~ de loa 
pacientes con LPA (80 ca•o•l presentaban la t(15;17) aola o 
coabinada con otras alteraeion••· De eatoa 26~ entraron en 
reaia16n coapleta y tuvieron una aobrevida de un ae~ gn 
contraate, de loa SO paciente• con cariotipo normal, 45~ l.01raroi\ 
una r .. iaión coapleta y tuvieron una aobrevida media de 4 aeaea 
(246) 

En el Cu•rto T•ller •fectuado 3 a~o• deapu6•. •• •ncon~r6 que 70~ 
de loa paciente• con LPA preoentaban la tranalocación. De ~•to•, 

42~ entró en r .. i•ión coapleta con duración de 10 ..... v una 
aobrevid• de 13 ..... C245J, Laraon y cola !19S4l, encontraron el 
rearrealo en •l 100~ de •u• pacientes con LPA independiente .. nt~ 
del tipo de M3 (275!. 11 1rupo del HlC reporta que 90~ de loa 
caaoa de H3 o M3v presentan la tranalocaci6n (36). In ami><>• c••o• 
el pron6atico d• loa paciente• ea pobre, eon une eobrevid• do 2-4 
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uaea (36,275). 

latoa datoa r .. arcan la eapecificidad de la t(15;17l y au 
pron6at1co en la neoplaaia promielocitica. Sin embar~o hay un 
reporte do LGC en f aae blástica que preaenta la translocac16n 
COMO aberración aecundaria. Loa paciente• presentaban 
.. nileataci~nea clinicaa 1ndiatin1uiblea de la LPA. Aparte de 
eaoa caaoa excepcionale• de LGC n1n1un otro tipo de leuce•i• 
preaenta .. te rearre1lo (276). 

La localizac16n de loa punto• de ruptura exacto• en la 
tranalocac16n ha cauaado controveraiaa. Diferente• inveati1adorea 
propuaieron lea bandea q22, q24, q25 y q26 del croaoaoaa 15 y 
q12, q24, q25 y q26 del croaoeoaa 17 (246,273). lata diacrepancia 
•• debe a que l•• re1ionea criticaa de loa croaoaoaaa 15 y 17 
tienen un patrOn de bandeo a .. eJante (claro) y lrecuenteaente aon 
de aala calidad aorfol61ica, Loa puntoa da ruptura propueatoa •n 
el cuarto Taller por t6cn1caa de alta reaoluci6n y banda• R, Q y 
Q aon 15q2.2 y 17q12-21 (245). Se1un Yunia y Mitelaan correapond6n 
al•• aub-bandae 15q22.3 y 17q11.2 (76,277). Sin a•b•rco, Kaneko 
propone •1 aitio de ruptur1 en 17q21.1, eat• ultiao fue 
confiraado al deterainar que no h1y caabio en el onco1•n c-erb
ID, por t6cnicaa de hibr1dizac16n •n c•lul•• aoaáticaa derivada• 
de un paciente con M3. In 1eneral en todoa loa reportea loa 
punto• de ruptura correaponden • re11onea pericentro .. ricaa 
(345,278). 

Laa tranalocacionea variante• aon rara• en LPA aolo ae han 
reportado 15 caaoa con re•rrealoa entre 17q y loa croaoao••• 2 y 
3 principalHnte. In eaoa paciente• •• ob9ervar6n caracteriatie•a 
haaato1011caa in<l1at1nau1ble• de la LPA ••ociada • t(IS;17). 
lata• variante• ind1c6n que al punto de ruptura en 17q •• el 
evento ••• iaportant• en el rearreclo. Lo• caabio• cromoaOaicoa 
adicional.. ae preeentan en un tercio de loa pacientes 
predoelnando la triaoala 8 (36,245). 

11 Hcaniaao aolecular propueato para eate rearre1lo implica 
onco .. nea celular•• y aitioa fr611lea en 17q, 11 onco1•n c-erb-A 
(i?q21-q22l no •• tranaloca al croaoaoaa 15 aino que peraanece en 
el derivado 17q- cerca de un aitio fr61il Cl?q21) !279-2BOJ. 
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e:. Rearrecloe ••tructur•ln del c:roeoeoea 16 en Lcwc••h 
Hlel0110nocit1ca AtUda (114) con loain<>f1lia de ~ula O•••· 

La ••ociac16n •ntr• ca•bioa .. tructuralea del cro•o•o•a 16q Y 
eoainof 111a en •f:dula 611ea fue rePortada por Arthur y Bloo•f ield 
en 1983 (281). lllo• d,..cribiaron cinco ca•o• (3 con H2 y 2 con 
114) cuyoa eo•in6filoa da 116dul• oaea •e encontraban 
•i1nificat1v ... nte aUJM1ntadoa 18-Slol); todo• loa pacientes 
tuvieron una deleci6n del braao lar10 del cro•o•o•a 16 
[del(l6l(q22ll (281). Le Beau y cola (1983), no •6lo confirmaron 
.. toe datos •lno que ta•bi•n aaociaron loa rearr .. loa en l&q con 
la preaencia de eoain6filoa anor .. lea (282). In •u reporte lB 
paci•nt .. con diferenciaci6n •ieloeonocitica !H4) y eoainofilia, 
pr ... ntaron una inver•i6n paric6ntrica del croaoaoaa 16, 
Cinv< 16) (pl3q22l J (2821. 

La correlaci6n entre loa eoa1n6filoa anor•al .. y loa rearre1loa 
.. tructural .. del croeo•o•• 16 rue conf ir•ada en el cuarto Taller 
de C:roeoeo• .. en lAIUceeia (TICL) al encontrarlo• en 401 de loa 
pacientea con H4 con ... de SI de eoain6f1loa (245). A partir d<> 
aqui aur .. un n_,,o aub1rupo ffpeciflco de LMA ya que el punto de 
ruptura ea el •i•llO en la• delecionea e inver•iorMta (L6q22). 
lato •u11ere que la exiatencia de un punto critico en lo• 
rearr .. loa del cr0110ao•a 16 (281,282). 

Recient ... nt• otro• autor•• han r~portado tranalocaeionea 
variantea que 1.mpllcan la banda l&Q22 y otro• ae ... ntoa del 
croao•oaa coao 16Pl3 1283). Sln .. bario la 1nv(16l(pl3q22) al1ue 
•l•nclo el rearr.,10 •'• co•Qn ••ociado a M4. C:onatituye si de 
todo• loa caaoa de LltA cito1en6t1caaente anoraalea (2• ;¡. Se 
conaideran anor•alidadea variante• la de1(16Jlq221. la 
t(l6;16)(pl3;q22) y l•• tranalocacionea entre l6q22 v otros 
cr011o•Oll••· Coao caab1o cro•o•tt.1co adicional a 09tos rearr .. loo, 
a6lo •e ha reportado tri•oei• 8 (36,245). L• preaoncia de 
rearre1lo• v•rientea ea paralel• •lo que ocurre en la t(9;22), 
t(8;211 y t(lS;l7) (10,76). 

La especificidad de la aaoci•c16n aorfo-cito .. ,..tica para LMA-H4 
del rAI ha peraltldo crear un nuevo aullsrupo: l.tlA-M4l0/1nv(l6J, 
qua ti- una lnc:idencia de 201 en lo• c:aaoa da H4 (10, 36) . late 
aubtlPo preaenta ,f•ctore• sorfol61ic:o• ci~acteriaticoo. Talea 
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coao un inc.....,nto de IOO•inOfilo• in .. duro• con aranulacionea 
cltopl•••icaa ••• srandee, ••• nu .. roaaa y ••• irr .. ularao que en 
loa eoainOflloa ll\lladuroa anoraalaa. In alaunaa ctlula• la 
aorfoloaia •• ••• caracteri•tica de la linea •onociticl y da la 
1•preai6n de que lH ctlulH repreaentan un hibrido entre 
eolin6Ciloa y •onocitol Al1uno• de lo• mlcleos aon 
hiPo•• .. entados. La aorrolo1ia anormal de los eoain6filoa ae 
confir.. con laa reaccione• citoquiaicaa PAS y eateara•• y por 
aicroacopia electrónica (281-283). 

Teata y cola au1leren que la tranaforaaci6n ••liana puede ocurrir 
en una c•lula aadre aultiPot•ncial capa& de diferP-nciar hacia laa 
linea• neutrofilicaa, aonociticaa y eoainoCilicaa. Por lo que ea 
16aico al hallaz10 de inv(16l en leuc .. iaa tiPo H2, H4 y MSb y 
probable .. nte .. to taabitn explique la eoainofilia (2841 

Loa pacient.. con anoaaliaa .. tructuralea del croaoao•• 16 tienen 
una buena raepueata a la terapia, r .. iai6n coapleta en un alto 
porcentaje y una aobrevida larca (26-35 .. aaa). Sin eabar10, ae 
ha viato qu@ eatoa pacienta• tienen una inf iltraci6n en el 
Siatella Nervioao central que l .. produce un tuaor intracraneal, 
lo que aapeora au pronó&tico 1 36. 76 l . 

11 •ec•ni••o molecular· rel•cionado con eate rearre1lo ha aido 
eatudiado por LeBeau y col (19851 (285). Utili&ando t•cnicaa de 
hibridizacion lll 1i111.. encontraron que la ra•ilia de 1enea para 
la .. talotionina !MT) aa localizaba an 16q22. La función de eatos 
aanea .. la de proveer a laa ctlulaa da Zr. en cantidad•• 
.. pecificaa, ae.,:.in aaa la difarenciaci6n hacia la linea 
aranulocitlca o aonocitica, ya qua loa eoainofiloa y aranulocitos 
aaduroa tienen un alto contenido de Zn (28SJ. Cualquiera que aea 
al raarr•alo en 16q22 interfiere con laa funcion•• nor•alea de 
loa aenea de HT d .. encadanando el proceao leuc .. ico (10,285). 

Alternativa .. nte •• ha propueato la activac16n de un a•n liaado a 
runcione• onco1•nicaa, para loe punto• de ruptura del croaoaoaa 
16. late podria eatar locali&ado an 16pl3 y reaular 1•• funcionen 
de tranacr1pci6n noraal d• loa aanea HT. Hipotttica .. nt• •• ha 
pro.,....to que .. toa aenea, en al raarraslo, alteran aua funcione• 
activando onco .. nea qua oca•ionan el d .. arrollo de la leuceaia 
(l0,285). 
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D. t(6;9)(p23:q34l y Baaof1lia de lt6dula O.ea. 

Sl•ult6nea•ente vario• autor•• d .. cribieron una t(6;91 en 
paciente• con LMA ••oci•d• con un 1ncr .. ento en el núae~o de 
ba•Of1lo• en _..,ula O•ea (216-289). Po•terlor .. nte Pear•on y col• 
11985), reportaron 9 ca•o• con ••te :-earre1lo y basoCllia en 
.. dula Oaea < >llU 1290). l•to• dato• ruaron reexa•lnadoa ~· de lo• 
20 paciente• .. tudiadoa 19 preaentaban la t(6;9l y uno tenia una 
tran•locaclOn co•pleJa (6:6;9) que ae conaiderO co•o un• 
variante. La incidencia de baaofili• en .. o• pacientes rue de 2" 
por lo que no •e con•1dera una aaoc1aci6n ab•oluta entre la 
baaor111a y el rearre110 cro•o•O•ico 1286-290). lxiaten otra• 
anor•a11dadea ctto1en•ttcaa en l.ltA que taabt•n ae aaocian con 
baaor111a, tal .. el caao de l•• alteracionea .. tructurale• que 
1aplican delll2pl 1291). 

La tl6:9) no .. t• 11a1tada a un •ub1rupa del FAB en particular, 
pero prererencialaente •• pr .. enta en "2 y en aanor proporciOn en 
M4 y "l . cuando ae presenta en "2 H detecten nuaeroaoe cuerpo• 
de Auer. Taabi•n •e ha observado .. te rearre1lo en l.GC Ph-, otra 
entidad aaociada con au .. nto de ba•Oíiloa en 86dula 6aea 
(36,76,290). late rearre1lo •• pre•enta en pacientea JOvene• de 
20-38 afto• que no tienen una buena re•pue•t• a la terapia, por lo 
que •u pronO•tico .. aalo <•obrevida 8-10 ,.. ... ). Aproxiaada .. nte 
201 de loa pac1ent .. pa•an par una fa•• mielodi•pll•ica previa al 
dea•rrollo de 1• leuc .. ta (36,76,257,l89). 

In todo• lo• reparte• de ~ con t(619) el punto de ruptur-. en el 
cro•o•o•a 9 eet6 en q34. 11 punto de ruptur• en el crono•o•a 6 ha 
•1do ••• d1f 1c11 da .. tablecer y •• han •u1erldo la• banda• 
p21,p22 y p23 e1endo .. ta ultlaa la ••• co•On 1286-290). 
ltec1enteaente Mela y cole (19861 por t6cnica• de alta reaoluciOn 
deter•1naron que el punto de ruptura en 6p .. ta pr6x1ao a 6p24 
<en la parte di•tal de 6p23l. Aei ta•bien en el croeo•o•a 9 
deteralnaron la ruptura en la aub-banda 9q34.3 (292). 

11 pVnto de ruptura en 9q •• el •l•ao que el de la t(9;22l d~ la 
l.OC que ta•b1•n ae aaocla con ba•of111a , lo cual eu1ler• q110 loo 
ruptura en 9q34 podria alterar la funciOn de un 1en ci·iUco 
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relacionado con la producci6n de ba•ofilo• (76). Sin eabar10 hay 
al•uno• deto• q11e lo d••cartan . Por t6cnicea de alt• resolución 
•• obaarvo que en LGC la ruptura ocurre en 9q34.1, •iantraa que 
en la t!6:9) la ruptura e• en 9q34.3. S4t ha demo•trado :¡ue en la 
tl6:9) el c-abl peraanece en el derivedo del 9, no se tran•loca 
al cro•o•o•a 6. Ad•••• en •ate re•rreclo l• proteina de c-abl 
•P•rece en centidad.. nor••l•• y •u actividad da cinaaa da 
tiroaina, ill ~. no •• incr ... nta coao en l•• LGC'•· In 
conaecuencia el c-ebl no pertic1P• en la t!~;9) co•o lo h•ce en 
LGC Ph• l 293), 

Raciente .. nte •e ha •apeado el onco1•n Pie-1 en el b~azo corto 
del cro•o•o•a 6 (6P211 !294). l•t• onco1•n e• al hoao1010 huaano 
del oncol*n aurino rrecuent ... nte ectivado en linfo••• de 
c6lul••-T en raton. L• prox1•1d•d del punto de ruptura an la 
t!6:9J con ••te onco1•n indic• que •• factible que •a tr•n•loque 
• 9q34 oca•ionando la alteraclon •olecular (294). 

l. Rearr••lo• en 3q y Troaboc1topOye•1• anor••l. 

In paciente• con LMA •• rar• l• pre•encla de troabocito•i• y 
cuenta• anor••l•• de plaqueta•. Sin ••b•r•º• ha •ur•ido un 
•u1>11rupo c1to1611etico que tiene alteracione• aatructur•l•• en 3q 
.. ociada• con ••to• pari .. tro• (10,36). Un• 1nverai6n 
parac•ntrica del bra&o lar•o del croao•o•a 3 [1nv<Jl!q21q261J íue 
reportad• por lernatein y col• (19121. Todo• lo• paciente• tenian 
LHA y pr .. entaron anoraalidada• .. 1ac•rioc1t1caa y de plequet•• 
!2951. s .... t y cola, reportan un paciente con 
ae1•car1oc1topoyeaia anormal y t(3:31!q21;q261 !2961. Reportea 
po•t•riore• han confiraado la ••ociacion entre la 1nv!3)(q21q26) 
y/o t(3:3)(q21:q261 con neopla•ia• •ieloide• y producc16n •nor•al 
de plaqueta•. T••bi6n •e han repcrt•do otro• rearrealo• que 
i•Plican 3q coao un• 1n•!3;5) y una 1na(J:31(Q26:q21:q261 que 
po•t•rior .. nte •e h•n reinterpretado coao tran•locacione• (J;SJ v 
13;31 reepectiva .. nte (296,2971. 

Lo• P•ciente• con .. to• rearr••loa pre•entan un nuaero elevado de 
pl•queta• y anoraalldad .. auy •arcad•• en la ae1acariopoye•i•. El 
nu .. ro de ... acariocito• en medula Oaea ae incre&enta y son 



110rfol081call9flta anoraal .. 1•1cro ... acar1ocito•l y con nOel•~u 

tiipolobuhdoa. La •pariencl• ele 1• .Sula o.ea .. alaUar • l• 
deacrita an al aindra.a 5q- (297,319). In otro reporta de un 
paciente con -ia lidarob1'•Uca ldlop6t1ca Adqui1·1da •• 
ob•arvaron rearreslo• •1ault6naoe c090 una inal3;3)(q26;q2lq26l 
aaociad• con troab0alto•1• 12911). In ••t• caao la ....iu1a 0••• •• 
- afectada en t.... llneaa: al•loide, aritroide y 
... acariocitica, indicando qua •1 evento patoC9ft*tico •e•nclal 
ocurrio an una c•lula dal aiat .. • heaatopo,.tico pluripotencial 
capas da diferanclara• hacia .... linea• 129111 . 

Lo• reerra1loa en 3q taablfln tlan •ido ......,rtado• an LMA 
aecundari•• • 1d1op6t1ca•, •indra.aa a1alodl•p16•icoe y LOC Ph-. 
a111 -bario, an LM y lllD no - .... trinse a un •ub1rupo 
.. pacifico, pero en l.OC la 1nvl3llq2lq26) aOlo •• preaant• •n 1• 
t••• blt•tic• con d••rrollo da troabocito•i• al 11ual qua 
anor .. lidadaa 110rfol081ca• en ... •c•riocitoa y Pl•Qu•t•• 
(2";300), lecianteaent• H tia raport•do una t(l;3)(p36;Q2l) que 
conatltuya una varianta da loa rearraalo• cl .. lcoa linvlJl y 
t(3;31 J (3011. Loe priMroa 3 cuoa raport•doa con aate rearre1lo 
eran .tltlD que evolucionaron • una LM Otroa ca•oa f uaron 
di•snoaticado• coeo LJIA pero todoa p .... entaron un .. tado HO 
previo 1302-304). In .. toa paciente• H obaervaron anor••lidadea 
en trae linea• <-s•c•riocltica, eritroide y 1ranulocitlca) y 
.. rcada di•aasacariocltopo,..1•. latae ca•o• con tll;3), 1nvl3l y 
t(3;31 tian •ido dificil .. da claaificar en alll')n srupo ••s-eifico 
dal l'AI por lo que H tlan Hociaclo a .. D y LM por 11u11l 
(l0,301). 

11 Meani•llO aolecular iapllcado en la inv(J) y tC3;3) ent 
ralacion•do con l• preeenci• da ...,.. ••pecir1co• en o carca da 
lo• puntoa da ruptura an Jqal y 3q26. In .. t.. bandH •• 
l~llaan loa aanaa que codifican para la tranaferrina y para su 
receptor, .... pecuv-H. (301,306). ae obee'rvo que lo• 
pacient .. con LJIA y .. to• raarra11o• praaentaban nivela• al•va<10• 
da troebapoyetina. Por lo qua •• poatulO qua a11 3q •• ancontr•b• 
un sen que activa au producciOn. Loa nlval.. •ltoa de 
tr09b0poyet1na (TUI aon c•u•acloa por doa aec•ni•-• qua l•• 
plaq-tH pierdan •u capacidad de reconocer •l aiat•• d• 
ainteeia da TU, oca•lonando un control .,..atlvo da la producciOn 
o q- lH ululaa 18'1CM1caa FUadan aintatl•ar TSI' pero que .. t• 
alterada •u ....,.1aciOn por un aacani•ao autocrino. Sin ••bsrco, 
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no ae he probado que alsuno de .. toa 99C•n1••o• •e• el 
.... ponHble del pr-o lw~lco < 3071 . 

r. Leuc .. 1a llonoblAatlca ASUde con le•rreslo• latructur•le• en 
Uq. 

Laa •lter•clonea .. tructur•l .. en llq aon rel•tlv ... nte coaunea 
en h IAuc•le ttonoc.ltlce Asud• MS, aobretodo en el tipo "•" o 
l .... ceela llOllObllatlca, l• cual .. ••• frecuente en nlftoa que en 
adultoa. lu lncldencla en 115 tipo "b" o leuc..l• aonocitlc• bien 
dlferenclada .. baJ• en nlftoa y practlcaaente nul• en adulto• 
173,141). La• aberraclonea en Uq aon prlnclpal..,,te 
tranelocaclonee con dlferentea croeoaoeae, aln .. barso taabl•n •e 
han reportado alsuna• deleclonee. 11 punto de ruptur• 
pr.lnclpal .. nte .. llq23-24 aunque puede pr .. entar•e en llql3-14 
(245). 

1111 el cuarto TlCL .. reportaron aberracl- en &lq 
prlnclpal-te en paclent .. con 115 tipo "a". Sln •barso taablln 
.. encontraron .. ta• aberraclonaa en paclent .. con M4 y M2 1245). 
Apro•lll&Cla-te an de loa paciente• con ll!í preeentan una 
aberrac16n 1apUcando llq 12451. Taab16n M han .,..letrado cuoa 
de Ml, 114 'I M con una t(2;UllP2l;q231 <JO•> 'I caaoa de 114 
alt-te lndlferenc.lada con una t(4;U)(q2l;q231 que prev1 ... nte 
.. llablan dlacr-tlcado c- LLA, debido a que dicha 
tranelocaclon afecta probabl...,.te una ctlul• aadr• 
plurlpotenc.lal 11461. lleclente119nte .. reporto una tranalocac1on 
que lapllca al braao corto del croeoaoaa 11, t(7;lll(pl5;plSI 
predoalnant...,.te en UU.-M2. Oculonal•nte .. encuentra en otrOll 
llUbtlpoa de UIA 'I LGC con o aln croeoaoea Ph' . la Crecuent• que 
.. preaente c- anlca anoreaUdad. Loe pac.lent• .. caracterla•n 
por beJa reeccl6n de roafatua alcalina da neutrOfiloa y 
-1• de baatonaa de Auer an •u• c•lulaa (3091. Otraa 
tranlllocacl- reportad•• •on t ( l ; 111 ( p32; q23 I , 
tCl1;19)(q23;P131, tll0;1lllP11-Pl3;q231 y t(ll;l71(q23;q2l-25) 
(310). 

De tOdoa loe .... rrqloa en LltA que lapUcan Uq el que aeJor •• 
ha .. tudlado, por la cantidad de c••oa reportadoe, • la t(9;11l 
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en KS (3l1). La fr·ecu•nc1• actual del ... arrqlo e• incierts pero 
.. •upone de 1• •n loa ca•o• de L11A citos•n6ticaaente •nor••le•. 
Coao •l fr•,...nto tr•n•loc•do e• •uy pequefto y con un patrón ~e 

bandeo •i•il•r .. frecuente que P••e d .. •percibido o ••• dificil 
det•r•in•r lo• cro•oeo••• iaplicado• (311). 

lxi•te controver•i• en loa puntoa de ruptura en el eroaoaoma 11, 
•lsuno• •utorea, ••neJ•n 11q23-24 y otroa 11q13-14. La 
iaport•ncia biolosic• de un• u otra poaiciOn •e d .. conoco, ain 
.. b•rso, el punto de ruptur• ae ••ocia con l• ed•d de lo• 
pacient... Aa1 una ruptura auy di•tal ea a6R frecuente en 
pacient.. Jovenea. lato ausiere que la expreai6n de loa cenee 
localizado• en .. ta• rqionea ea dependiente da la ..S•d (312). 

Lo• c•abioa .. tructur•le• en llq no aon excluaivoa de LHA-HS•. 
Taabi6n aa ha obaervado dellilllq22q241 en LOC Ph+ en C••e 
bl•atlca, coeo c .. bio •ecund•rio .. ociado con diferenciación 
1111nobl6atic• (3131, L•• LLA con t(11;14l o t(41lll exhiben 
facto ... • aielold.. y linf oidea auseatlvoa de un fenotipo 
bllineel. T••bi6n en Sarco•• de lwins ae repo~t•n re•rresloe en 
llq [t(l1;221J (10,76). 

Dado que l• .. yorle de loa ... •rresloe en llq iaplic•n la b•nde 
q23 .. ha •userido l• e•l•tenci• de sene• ieportent.. p•r• l• 
diferenciaci6n aieloaonocitic• en ... zona. 11 oncos6n c-et•-l •e 
h• .. peaclo en .. t• bahd•. In pacient .. con UIA-HS y tU; 111 , 4lat" 
.. tr•n•loc• al derivado del l. In l• t(9;ll) el oncosén es 
tranalccado • 9p22 en una pcaic16n adyacente • loa s•ne• que 
codifican para interferon. Se h• auserido que l• yua•t•p .. iici6n 
de .. t•• aecu•nci•• .. iapcrt•nte P•r• l• patos6,..•1• de l• KS 
(314 ,315). 

Sl pron6atico de loa P•cient•• con .. t•• alt•racionea ea vari•ble 
y depende de que croaoaoea• eattn relacionado• con el rearre1io. 
Se coneideran de alto riea10 loa que p~t•n t(9;11), t(11;17) 
y t(lO;ll) ya que no entr•n en r .. ia16n con la terapia 
convancional y tienen una aobrevida de un ... en adulto•. Lo• 
otroe .... rresloe de llq ae asoci•n con un pron6etico intereedio, 
la ••Yoria de loe p•eientea entra en r..ia16n coepleta en corto 
ti .. po y tienen una aobrevidA pro .. dio de 9 ..... 1249,~101. 
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O. Otro• Rearre1lo• l•tructural•• Pri•ario• en LHA. 

Se han ob•ervado una ••rie de rearrecloa en LHk quo no •on 
conei•t•nt•• ni ••s>ecifico•. Se han reportado pocoa ca•o• por lo 
que •u caracteri&acion clinica y biolo1ic• no ••t• bien definida. 
lnta·e eno• rHrre1lo• ••t• h t(1 ;7) que •• p,....nta en 
pacient .. con SllD que evolucionan a u119 LtlA, aunque taebian •e 
pruenta en UIA á ~ (316). l•ta •normalidad •• Hocie 
principal .. nte con una •orfolo1ia H4 y a .. nudo •• pre .. nt• 
acoepaftad• por otro• rearre1lo• coeo eono•o•i• total o parcial de 
ló• croeo•o•a• 5, 7 y 12p. L• eayori• de e•to• pacient.. han 
tenido una expo•icion previ• • •uatanci•• toxica• (10,316). 

Aproxie•daeente 
cromo•o•• Ph' 
indl•tin,uibl• 

31 de todo• lo• pecient.. con LHA pr .. entan 
coeo único rearre1lo, cito,.,,.tic•••nte 

de la t(9122)(q341qlll .. pecific• de LGC. l•t• 
tran•locacion no •e r .. trin,. a un •ubtipo de LHA, •in .. bario 
851 de lo• C••o• con Ph' •• h•n cla•ificado co•o Hl o 112. In 
•l111no• c .. o• 
•ieloid• coeo 
an un• c6lula 
Unfobl .. Uca 
aorf o1011cu 
dll.,..nctnlu 

l•• C6lula• 1euc .. ica• pre•entan tanto t•ctor .. 
ltnrotdea, lo que indtc• que el re•rre1lo ocurre 
•uy pri•ttiv•. La• leuc•i•• a1ud•• Ph+ tanto 

coeo at•lob16atica coeparten caracteri•tic•• 
y cttoquieica• .. peciftca• que per•iten 

de otra• leuceata• •IUd•• (213,317). 

La delecion del br•so lar10 del cromo•oea 20 (20q-l •• un evento 
r•ro en LMA. 11610 - han reportado ao cHo• con .. te rearr .. lo, 
de loe cu•l .. la •it•d rueron dia1n6•ticado• co•o eritroleuc•ia 
IH6). l•ta •noreaUdad .. h• Hochdo a otro• duorde.,.. 
hell•tolo1ico• coeo llMD y .. pectfica .. nte a policit .. ia vera (10). 

•e: v•n con 
desordene• 

h•n sido 
prennten 

La de1C9q) • iC17q) •on caabto• .. tructurale• que 
frecuencia coeo rearre1lo• •ecundarto• en vario• 
heeato101ico•. l•to• rearrealo• •61o oca•ional .. nt• 
encontrado• coeo anor••lid•d pri••ri• en LHA, •in que 
predileccion por un •ubtipo deterein1do (10). 

La tC81l6)(pll1plJ) •e ha pre.entado en vario• aubtipo• de LHA. 
recient ... nte •• reportaron cu•tro pacient .. con eorro101ia HS y 
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el rear,...lo (ll8l. Eeto• paclent .. y lo• reportado• con 
anterioridad eran en au aayoria niftoa o adolecentes con una 
eritroraaocltoala auy activa en laa celulaa leuceaicaa. De 
acuerdo con eatH caract.eriaticaa .. decidió clesiíicar este 
rearrealo coao eapecifico de "Sb y erltrofaaocitoais (36,JlO). 

La preeencia de croaoaoaae en anillo .. rara en Ll1A, •in e•bar¡o, 
•• han reportado preferencialaente en K4 aaociadas con aal 
pron6atico, con una •obrevida de S-6 ...... Lo• caeoe report•doa 
praaentaban anilloa de croaoaoaaa del 1rupo A (324l. 

H. Leuc .. ia "ielobl••tica Aauda coao una lnferaedad Secundaria. 

Coao ya ae aencion6 anterloraente (capitulo 111),loa pacientes 
que han recibido radiaci6n terapeOtlca y/o quiaioterapia debido a 
una enferaedad aal11na o tranaplante de oraanoa, tienen un rie1co 
aayor de d .. arrollar LllA aecundaria (~A•l. cato ocurro en l a 
as de eetoe paciente• quienea cleearrollan Ll1A. 3 • s afto• d .. pu•• 
del tratmalento. A aenudo .. precedida por un cuadro d .. 
alelodiaplaaia o preleuceaia. Tienen una aobrevida da 6 Nesea 
una vez que ae ha diasnoaticado la 1euc .. 1a. lato es 
particularaente cierto 11n pacientea con aon-oaoaia total o parcial 
5 o 7 y trlaoala e (76,l46,US,ll9). 

Recienteaente •• ha reportado que el cariotlpo puede ••ociar•• 
con el tipo de c•ncer oriainal, aonoao•i•• 5 y 7 y triao•i~ a ae 
aaocian con aalianidad .. hellatol01lcaa previa•. Lo• rearre1lo• 
eepecificoa de UIA y del(Sql corrnponden a tuaor.. s6liuos 
previo• (320). Taabien ea poaible relacionar el cariotipo con l& 
terapia recibida, aai, -s, -7 y del(7q) ae aaocian con 
qulaiotarapia y la del (Sq), rearrecloa .. peclficoa de L"A, otro• 
caabioa eatructurales y cariotipo noraal con radioterapia 
(319,320). 

11 eetudio citoaenetlco airve coao indicador d• reaisiOn 
coapleta. Pacientes con del(Sql y -5 preaentan el porcentaja ••• 
baJo de realei6n. Otro• raarrealo• eatructura1 .. ~ncluyendo loa 
npeciílcoa para Ll1A correaponden al O'Qrcenteje aftYor. Lo• 

79 



p•clent.. que d .. •rroll•n U!Am •u•atr•n una •nor•alid•d 
crot10a0tlic• clonal detect•d• en 89-95~ de lo• cs•o• con la• 
t*Cnlc•• co•u,,.. y en 100~ eon t~nicaa de alta reaoluciOn. Eete• 
leuc .. 1•• •ecundaria• no pueden cla•if icarae por el •i•tema del 
fAB (76,319,320). 

La relacion cito1enetica-•orfoloai• he•t• aqui pr .. entada, 
cle•ue9tra que lo• ••tudlo• cro•o•0•1co• •on utilea para 
.. tableeer un di•anóatico y pronostico ••• certeros. Sin ••bario, 
eieepre deben eo•pl ... nt•r•e con otro• .. tudio• en .. pecial lo• 
caeo• de aberracionee coepartidae por leue .. i•• •ieloid.. y 
linfoid... 11 .. todo pr1 .. rio actuel para la cla•ificación de 
leuceeia• planeado por el fAI, sólo puede identificar diferenci•• 
pronoetic•e 1eneralee, pero existe una conaiderable variaciOn 
individual Mn r .. iaiOn y aobrevida entre lo• dif erent.. eubtipo• 
del fAB. la por ello que una claeificaciOn del ~ipo "JC que 
relaciona la citoaenetiea con l• •orfo101ia, ineunolo11a y 
pronostico ••ria ideal para l•• leuceeia• en 1eneral 
(10,36, 73, 76)' 
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CAPITULO 5. 

K A T S 11 1 A L Y K S T O D O S. 

S.1 Material Biol61ico. 

Para la elaboración de esta tesis ae aeleccionaron 24 caso• de 
la• aueatraa de pacientes con Leuceaie Aluda recibid•• en el 
Servicio de Gen6tica del Hospital General de H6•ico S.Sa., entre 
1987-1989. 

Se trabaJ6 con aueatraa de a6dula 6•ea y/o aan1re peri!erica de 
cada paciente. Las aueatraa de a6dula Oaea •• proceaaron aediant~ 
la tecnic• de Hozier y Linquist (3211 •odificada. El cultivo de 
aan1re perif6rica ee realizó por la técnic• habitual (1321. Todos 
loa caeo• fueron bandeado• con la t6cnica rutinaria de bandas O 
(150) y a6lo alsunoa caaos con t*<:nica de banda• e (1531. 

Se analizaron de 15 a so aito•i•, ••aún lo permitiera la 
preparaciOn o lo aaeritara el ca•o. La• ano•aliaa cromoa6aicas 
fueron d .. critas de acuerdo a la noaenclatura propuesta en la 
conferencia de Paria (147,162,1631. una clona anoraal rue 
definid• por la presencia de al aeno• doa células 
"peeudodiploidea" o hiperdiploidfls o de tro• c6lulas 
hipodiploiclee exhibiendo la aia•a alteración. se conslder6 
pre9ente 
noraal. 
alaunaa 
III con 

una clona nor•al •i •• obaervab• al .. no• una aitoais 
L•• aito•i• apropiad•• para an•li•l• •e exaain•rOn y 
•• foto1rafiaron con un fotoaicroacopio Carl Z•i•~ f?mi 

un au .. nto de 1ox1.2sx1oox. 

5.2 cariotipo en "6dula Ose• (321). 

1. A1re1ar O.S a 1.0 al de aspirado de atdula Oaea heparinizado a 
un fraaco de vidrio o tubo cónico, el cual llevo 10 al de la 
ai1uiente aoluc16r.: 9 partes de ICCl o. 075 " ••• un• parte d"' 
aoluci6n de tripaina-EDT~ al 0.25~ u6• colchicina una 
concentración final de 0.08 l/al. 
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2. l•ta •u•pen•iOn de c6lul1• •e incubo a J7•C durante 30 •in, •e 
vacia • tubo• cOnico• de centriru1a de 1~ •l para centriru1ar • 
3,ooo rpe durante s •in. 

3, Decentar 
•etanol-leido 

el aobrenadante y re•u•pender el botOn, fijar 
ac6tico 3:1 !reaco. Dejar reposar JO •in 

teaperatura aabiente. 

en 
a 

4. Centrifucar a 3,000 rpa durante 5 min y resuapender de nuevo 
en !iJador. Repetir cuanto• caabio• aean necesario• (10 
aproxi•adaaente). 

S. La• preparaciones ae hacen coteando la •uapenciOn de c6lulaa a 
una altura de 1.50 a •obre portaobjeto•, obteni6ndoae •eJor .. 
reaultadoa a la fla••· se tiften con Gie••• (3 al de Gi .. aa + 47 
al de ••orti~uador de fos!ato• pH 6.Bl durante S-B ain. 

6. Se obaervan al •icro•copio y ae analizan. 

7. Parte de la• laeinilla• ae aoeeten a t•cntca• de banda• G para 
tener un an•li•i• ••• prec1•o. 

S.3 Cariottpo en Linfocito• de San1re Perif6rica (1l2l. 

1. Laa •ueatraa de eanare •• toaan •n condicione• eat6r11•• en 
jarinca heparinizada. 

a. Colocar o.s el da •an1re en 4.S•l de •edio da cultivo (Hccoy 
5•1 •upl ... ntado con •u.,.o fetal de ternera (O.S•ll y 
antibiotico• (penicilina 2,000U/•l + .. traptoeicina 275 .. /•ll. 
La• •ue•tra• •e trabaJan por duplicado adicionando •Olo a uno de 
lo• !ra•co• el aitO .. no (íitoh .. aclutinina PHA). 

3. Incubar a 37•c durante 70.S hra. Adicionar o.Sel de •oluciOn 
da colchicina al o.a~ (en a1ua d .. tilada e•t6rill e incubar a 
37'C por 1.5 hr•. 

4. 11 cultivo •e tran•fiere a tubo• cOnicoa da centr1ru1a de 15 
•l para centrifu1ar a J,000 rpa durante S •in. 
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s. Decantar el aobrenadanta y r .. uapender 81 bot6n. Aareaar s al 
de aoluci6n hipótonica (KCl 0.075 "' • 37•C aait~ndo en el 
vortex. Dejar repoaar durante 30 a1n • 37•C. 

6. centrifuaar • 3,000 rpa durante s ain decantar el aobrenadant~ 
y •areaar aota • aota y aa1tando en el vortex s al de fijador 
recien preparado ( .. tanol-acido ac6tico J:ll. Dejar repo•ar 30 
ain a t .. peratura aab1ente. 

7. Centrifuaar a J,OOO rpa durante S •in decantar el •ob~enadante 
y reauapender en Sal de fijador. Repetir eata operación cuanta• 
....,.. aea necesario para obtener un botOn blanco y un 
aobrenadante claro (S vecea aproxiaada .. ntel. 

e. Para hacer la• preparacionaa decantar el aobrenadante y 
adicionar 10 aotaa de fijador para reauapender. Toaar con la 
pipeta paateur y dejar caer 2-J aota1 sobre cada la•inilla 
perfecta .. nte liapia y desenaraaada d .. de una altura de 10-15 ca. 
Dejar aecar al aire. 

9. Teftir con Oi ... a durante s •in (3•1 de 01eaaa + 47 al de 
aaortiauador de foafatoa pH 6.8). Lavar con •aua corriente y 
dejar •ecar. 

10. Obeervar •l aicroacopio. Si laa aetafaae• eat6n auy cerrada• 
ae pueden abrir haciendo lea l•ainlllaa deode una altura aayor o 
dando ••• caabio• de fiJador. In ocaeionua ea neceaario hacer lba 
laa1n1ll•• • la fl••• (aobre portaobJeto1 beft•doa en alcohol al 
70' y paaando por la flaaa para aecar). Si por el contrario las 
.. tafaaea eat6n rotaa, ea poaible refr11erar el bot6n paro que se 
ciarren lH aito•i• durante toda la noche y poaterioraent« h•·~er 
lH laainUlaa. 

5.4 Banda• O (150). 

Las bandas G aon con•ideradas co•o un tipo de bandeo positivo, 
aon eatructuraa conetltuidaa por heterocro•atina intercalar que 
coaprenden cerca de 50' de la• croa6tida1. Se reconocen por aua 
cualldadea croaofilicaa eapecialaente para la aoluci6n 01eoaa, 
Whriat y otroa colorante• b6s1coa. Adea&a aon relat1V81Htnte 
r .. Utent" al trataaiento con calor y a la d1 .. 11t16n con '"'~iH• 
proteol1t1caa, urea y deteraentea (322). 
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A. T~~ic•: 

Lae preparac1one• croaoaóaicae •• secan ol aire y ee dejan 
envejecer durante una ••••n•. se colocan la• l~ainillaa por 
aproxi••da .. nte 10 ••& o •ta, aeaún c•d• caao, en una aoluciOn 
que contiene 3 al de aolución de tripaina al 1~ • 47 al de 
aaortJsuador de Coaratoa pH 6.8 en bafto aaria a 37•c. 

S9 lavan con aoluc!e" ••lina laotónica y poaterioraente en asu• 
corriente. se tiften durante un ainuto an Gieaaa (3 al de Gi•••• • 
47 al de aaortisuador de foafato• pH 6.8). Nuevaaente •• lavan 
con •su• corriente y •• aecan al aire. 

Se analizan al aicro•copio y ae aeleccionan aetafase• bien 
b•nd•~d•• para fotosr•fia. 

a. Solución du trlp•ina •l 1~. 

Para •u preparación •• di•u•lv• un sr••o de tripain• en 100al de 
aaortll\ladOr de f011fato• 0.01 " a pH 6.8 libre de c•lcio y 
aasn..lo (con SOTA al 0.02~). t.sitar durante s a 6 hra en 
•altador aa~tico. F!ltrar y fraccionar en alicuota• pequefta• 
(5-10 al) para cuardar con .. lada. 

In un aatraz aforado de 1000 al, •• diauelv• en asua deatilada 
6.631 de KH2P04 ••• 2.56 1 d• Na2HP04, y ae afora. 

5.5 Banda• e (1531. 

Lea bandea e identifican heterocroaatina conetitutiva, localizada 
an •1 centróaero y resion.. perlcentro .. rica• de lo• croaoaoaaa 
1,9,16 y Y. lata• bandea aon au••••nt• r .. iatente• a la 
••tracción con acldo• y baa ... tift•n inten••••nte con a1.... y 
otra• coabin•cionee.da colorante• (322). 



A. Tfl<:n1ce: 

l. Coloc•r la• laa1n111•• an HCl 0.2 N por 15 a 30 ain. 

2. Lavn con •cu• deatl.hd•. 

3. Coloc•n en B•(OH)2 (0.065 "> • 37•c por 15 • 30 aln. 

4. Lav•r con •cu• deetil•d• a 37•c. 

t, COloeor 101 lo11n1llfts en 2xssc <e.e21 de citrato de •odio ••• 
17.53 1 de N.Cl en 1,000 al de •111• d .. tll•d•l • 60'C durante 2 
lln. 

6. Lever con •CU• deet1leda a 60-C y con •IU• corriente. 

7. Teftir con 01• .. • (5 al de 01 ... a ••a 45 al de buffer 4" 
toefato• pH 6.8). 

e. Obaerv•r y anal1&er al •icroaeop1o. 
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clasificaron coao LMA-M6. En el caso 23 ocurrió lo contrario 
lleg6 como LHA-H2 y finalmente se confirmó co•o AREB-T. El caso 
24 morfol6&ica•ente ae clasificó como LAL-L2: el resultado de 
biopsia de hueso y las reacciones citoquimicas correspondieron a 
una LHA-Hl, ein e•barso, in•unolOsicaaente se deterain6 como del 
subtipo H7, consideréndoae como el diagnóstico definitivo. 

De los 24 c•aoa estudiados ninsuno fue citoaen6ticaaente normal, 
todos presentaron al •enos una alteración cromos6mica. Sin 
embarco se detectaron clonas normales en 83~ independientemente 
del tipo de material analizado (a6dula ósea y/o sangre 
perif6rica). 

Loe rearrecloa estructurales predominan coao anoraalidad primaria 
aobre los nuaericos, tanto en LLA coao en LHA (75~ y 91.6?. 
respectivaaente). Sólo 3 casos (12.5~) no presentaron defectos 
secundarios Y 6 (25~) tuvieron alteraciones numéricas secundarias 
al rearreslo priaario. El reato de los caaos (62.5~) presentaban 
rearresloa eatructur•la. y nua6ricoa aecundarioa. 

L•• aberraciones croaoaóaicas representativas se aueatran en las 
foto• 1 - 15. 
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TABLA IX. DATOS CUNICOS Y HN.J.AZGOS CITOGENETICOS DE PACIENTES 
CON LEUCEMIA LJNFOBl..ASTICA AGUDA. 

D;.goo.tico Inicial ({)XI~· a'Mnólt/Co final (D~ 1angre pertf4rica (SP); 8$timufacfón 
con PHA (EJ; •In eatlmu.,. ~;medula 6'M ~ O); an 1&ml1Jón IJCflJaJmeme (RJ¡ 
entró en remfal6n y no 19Qrea (R)'; n de.conocen loa d6IOI {?). 

CASO EDAD Dxl!DxF SOBREVIDA W.T. No.CEL CAlllOTIPO 
SEXO TEORICA!REN.. ANAL. ANAL 

20 LLA ?t+em SPE 26 41,'K'I 
M LLM1 .,,,'K'l,t(17;10)(q11;p13) 

4tl,'K'l,1(17q)(p1 f ;q11) 
(Feto f) 

2 18 LLA·L1 1fim/? SPE 28 48,lOC, 
F ? 411,KX,2q+ (q34) 

46,)()(,·18 

3 17 LLA-L1 Z1mf? SPSE " .,,,JOC,e(qh+) 
F ? SPE 47,KX,f(qh+), +mar 

47,lOC,f(qh+),4P+(p16) 
+me! 
Hlpetrllploldla f88•92 
-) +1,+4,+B, 
+ 11, + 18, +21) 

' 20 LLA.U 1Zlfl/(R)" SPE 25 .,,,1CY 
M LLA-U '8,'X'f.t(2;9:22)(q34;q34: 

q11),21p. 
4tl,'l<'l,t(2;9;?7 )(q34;q34; 
qff),+22 
(F«o2) 

IS 18 LLA-L2 16m/+17m SPE 30 48,)('( 
M LLA-L2 (R)' 47,XV,+18 

' 21 UM.2 t6m/+10m SPE 35 '8,X'f 
M LLA-U (R)' 41S,1CY.·15 

HlpetfliplOid/a ¡so · 
-lllllli +ll.+10. 
+11,+21,+ 2) 

7 fl l.MA-M5 1/+17M(R) SPE 32 "'·"" F LLA-L2 411,XX,tf 8; 1 f )(q28;p1 fJ) 
(Fofo3 
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TABLA IX CONT/NIJACION ... 

--·-----
B IJll LLA·L.2 21m/+1Tm SPE 20 48,XX 

F LLA·L.2 (R) 48,XX,t(fl;22)(q34;q11) 
ff.XX,t(fl;22)(q34;q11),de/(21 ){q22) 
47,KX,t(fl;22)(q34;q11), 
del(7){qff .2), +mar 
Hlperrilplok/fl (50 9romo-
-.) (+1,+8, +fO, +12,+21) 
(Folo4) 

" 35 LJ.A.L.2 15m/-t-17m MO 44 ff,XX 
F UA·L2 (RJ• ff,KX,t(4;11){q21 ;q23) 

'7,KJ(,t(4;11)(q21 ;q23}, 
+mar 
#,KX,t(4;11){q21;q23), + 
t(fl;22)(q34;ql 1), 
dlll(10)(q25),-3, -t-8, + 10, 
+13,+21 
Hlperrllplokll• (47-64 • 
Cll-) (+1,+4,+8,+10, 
+13,+21) 
(Foto 5) 

10 28 LJ.A.L2 12m/+4m SPSE 50 ff,XY,t(1;7)(p13;q33), 111qh+ 
M LJ..A-L2 SPE ff,X'l,t(1;7)(p13;q33), 

t(fl;22)(q34;q11), 18(/h+ 
'7,X'l,t(1;7)(p13;q33), 111qh+ 
t(fl;22)(q34;q11), +22. 
(Fofo 8) 

11 33 LJ..A-L2 12.m/? SPE 30 ff,X'l,lqh+ 
M LJ..A..L2 ff.X'l,lqh + ,t(fl;22)(q34;q1 1) 

48,X'l,lqh+t(fl;22)(q34;ql 1), 
dfll(8)(q21) 
(Foto4) 

12 13 LJ..A..U 15/? SPSE 42 48,X'I 
M ? SPE 48)(Y,t(3;4)(q24-25;q211) 

411,X'l,del(fl)(q21) 
4t,XY,t(3;4)(qU25:q28) 
del(l)(q21) 
Hlpod/ploldfa (<f0.44 CfO-
_, (-3,-1,·111,·11,·Y) 
(FOto 7) 
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TABLA X DATOS CUNICOS Y HALUZGOS CfTOGENETICOS DE PACIENTES 
CON LEUCEMIAS MIELOBU.STICA AGUDA 

CASO EDAD DxJ/DrF SOBRE- MAT. NO.CEL CNUOTIPO 
SEXO VIM ~ANAL. 

TEOR/CA/ 
REAL 

f3 20 LMMl1 ?/f9m SPE 31 4',J(t' ,,, L/llA.MI $PSE «l,X'Y,t(l,~;qf f) 
-~~-U)(~;qf f ),t(2;f0), 
(q#, 
"1,J(t', ;U){qM;qff),t(2;tO), 

" . ~.·-(4-44 ctOmOaO-
_, -fl,-fll,..JO,-X,-YJ 
(1'0IO.} 

" 41 lAM lm/4/n "'° f/j ~dll(l)(q~ 
F ""o /112 <f'l del(l)(qZ ~.+U 

fl,JO(,dll(l)(q24), ... +5 
41,JO(,del(IJ(q14), +5; + f 5 
(flato 11) 

f5 " l..A/IUIZ &-tem/? "'° 42 «l,JO(,t(IQ;f4}(ql4;q3Z) 
F .-.X:X,t(fD;t4KqH;q3Z), +men 

«l,JO(,t(fQ;f4}(qH,'q3Z), +llWf, 
+-2 
4f,JO(,t(fO;f4)(qZ4,'q32), +/ {f1q), .,,,.,, 
.-.X:X,t(fO;f4}(q24;qJZ), 
+l(f1q), +llW2 
41,JO(,t(f0,'f4=--qn),del(2) 
Hipa**'*"' CllllllO 
~<.a.•.-101 
(flato ~ 

,. 112 LNUIZ ?/? "'° ")(Y ., LNUIZ ,,. 
41,XY,~;tlJ(qU;pff ,~ 
~ ;lll)(q32;pff. 1. 
del(S~qfl} 
(fiato f} 
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TABL.A X CONT1NIJACION. .. 

f7 20 l..AlllUll f6fn/? SPE u "·KY 
M l.AN-M2 ".XK,r{l;21){qZZ;q22) 

('«o 12) 

f9 '~ LNrf-M4 ?í+llm MO u 41,xy 
M l..Nl-114 SPE 48,xr,r(2;7)(q2f ;qU) 

4',KY,r(2;1}{q2f ;q21).del(5)(qU) 

fe fll LA f.fm{25d SPf 11 "''°' F LMA-IM 4'.XK,1(3){Paq2') 
..... .Zf 
41,lOC,·fl 
'7.JOC.+22 
+llWf,+"*2 
<"'* 1:1) 

20 11 M 'f{? MO ,. -.a 
F LMA-Me 4',10C,t(l;f)(q2$;qZ4) 

~14) 

11 51 l..NU# :ttr.f+lln "° 
., 4',JOC 

F LMUH SPSE 4e,10C,r(»;f f J(qZT;D) 
4',JOC,t(J;f f J(q21;U),del(1}(qU) 
<"'* 15) 

22 51 AAS-T "'1/+flm AIO 32 411,)0C 
F LM-IM 4',10C,t(t;Z2)(qU;q1 f) •.XK.f ,'tt)(qM;qf f).tlel(1}(q22) 

(Fofo• 

:n 211 tAM-M2 fffft{7rn MO :n "·"" F MEtJ.r .ffl,KX,·7 

24 18 1.AL.U ?/+fin SP 2f .. ,10C,t(8;22)(qU;q f f) 
F l.NtUlf fe.10(,t(t;tt)(qM;qf f ),del(l)(q22) 

l.NMlr HlpMl/plolflfa (7NS~) 
(+2, +3, +fl,+f7, +ft, +!O, +1'111 
{'«o4) 
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CAPITULO 7. 

DISCUSION. 

En nuestros pacientes encontramos una incidencia mayor de ciertos 
subtipos de leucemias acudas. En las LLA predomina el subtipo L2 
(9 de los 12 casos), mientras que en las LMA los subtipos Ml y M2 
son los mAs frecuentes (50~ de los casos}. Estos datos concuerdan 
con lo reportado por Larraza y cols (S}. 

se observó una mayor incidencia de LMA entre la población 
femenina (75ll). mientras que en LLA predominan los varones 
(66.6ll). Sin embarco, es necesario estudiar un número mayor de 
casos para seneralizar eata relación. 

La edad en nuestros pacientes ae encuentra en un ranco auy a•plio 
(13-68 aftosJ. Kl proaedio considerando los 24 casos ea de 30 
aftas, ob1erv6ndoae predominio de leucemias acudas en adultos 
Jovenes. En LLA el promedio es de 25 a~os, mientras que en LHA el 
promedio ea de 30 aftos. En estas óltimas ae observó una 
incidencia mayor de loe aubtipos H6 y M2 en pacientes aayorea de 
so aftoe, aunque se estudiaron •uy pocos casos para establecer una 
relación •i&nificativa. 

En todos los caeos se procesaron muestras de m6dula 6aea y/o 
sansre periférica, pero sólo en dos casos (16 y 21 ) ae loar6 
analizar ••boe. latos ruaron LHA y presentaron las aiaaaa 
anoraalidadea priaariaa en a6dula Osea y sanare perif6rica 1 pero 
en diferente proporción. En sanare periférica predoainaron las 
c6lulas cro•oa6aicaaente nor•alea CNN) y ade••• ae obaervó una 
linea con una alteración secundaria que no ae presento en aedula 
6sea. En laa preparaciones de médula Osea predominaron las 
células anormales sobre las noraales. sin embarco, la mayoria de 
estas anoraalidadea no fueron consistentes por lo que pudieran 
ser producto de la metodologia o tratarse de lo que se denoaina 
ruido citogenético. 
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En l•• LLA el eaterial an•lizado en 91.91 de loa c••o• fue e•ncre 
perif6rica con o •in PltA y en 66% de lo• c••o• de LMA fue a~dul• 

6•ea. Con ••to• datoa se puede eatablecer que p•ra las 
linfoblAstic•• lo• aeJores resultados se obtienen con cultivos de 
&•n1re pertr•rica de 48 a 72 hora•¡ ya que independientemente de 
la adición de PHA todos los caso• preeentaron alteracione• 
cro•o•ó•icaa. En laa •ieloblAaticas la correlación no ea tan 
clara, pero aie•pre ea recomed•ble trabajar con aebaa 
11etodoloc1aa y coaparar reaultadoa. 

In el anAlieia citosen6tico fte encontr6 en todoe loa easoe la 
preaencia de clonas anormalee: Eato contraata con loa reportee de 
la literatur• en donde unicaaente so-101 de los pacientes con 
leueeaia •111da tienen def eeto• croaoe6aicoa por tolcnicas 
e•t&ndar. Sin ••barco, el tamafto de la •ueetra.,. relativaNente 
peque~o. En 20 d6 loa casos ae preaentaron aberrecione~ 

secundaria• tanto nu .. ricaa coao estructural••· De lo• 4 caaos 
que tuvieron ánica .. nte anoraalidadea priaari•• •~lo uno preaentO 
una anoraalidad nuc6rica. en lo• otros la alteración primaria fue 
eatructural. 

7.1 Leuce•i• Linfobl6atica Acuda (Tabla IX). 

La aanancia o ~rdida de croaoao~•• en LLA coao ~nica anor•alidad 
.. rara, a6lo an preaenta en 4S de lo• caeo•. De nueRtroa 
paciente• uno (831) (ca•o S) pre•ent6 triao•i• 16 aialada. AdemA• 
se encuentran aonoao•i•a 15 y 18 (caaoa 2 y 6) a1oeiedas con 
hiperdiploidia. lato• pacientes entraron en re•is16n y :. 'vieron 
una aobrevida auperior a la reportada para una alteración 
nua6rica. 

La hiperdiplo1dia •• pro•ent6 coao anoraalidad oecundaria 
principal .. nte aaociada e un rearrealo eetructural prim4trio. De 
loe S paciente con hiperdiploidia, 4 tenian el •Ubtipo L2, lo que 
contraeta con loa reportea de la literatura en donde pr~do•ina en 
Ll (76.146,168,169,178). se eabe que tree de ••to• pacientes ae 
encuentran en re11iai6n (caaoa &,a y 9) y de los otro• do• Ccaaoa 
3 y 11) ae d .. conocen loa datos. Lo cual estarla de acuerdo con 
el pron6•tico favorable para la hiperdiploidla inde¡><lndientemente 
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de la ~nor•alida<I priHril e 10, 76 l. 

Entre las alteraciones eBtructurale• en Lt..A ee encontró cromoso•a 
Ph' en 5 pacientes (foto 41. Todos ellos producto dtt t(9;22) a 
excepción de uno (caao 8) que •ue•tra un• tranalocaci6n no 
(2¡9¡22)Cq34;q34;qlll (Coto 2), la cual ea rara aun en LGC 

usual 
(75). 

En tre• ca•o• &e preaent6 como defecto primario (casos 4, B y 12) 
Y en .. to• ae preaent•ron adea•• otraa alteraciones nu•~ricaa y 
eetructurale1 coao oeieetoa aecundarioa. Doa de elloa (caeos 4 y 
8) s:>er•anecen en reaia16n coapleta. contrariaaente a lo esperado 
para el re1rre1lo cro•o•O•ico que preaentan (75,76). 

La t{9;22)Cq34;q11) coao defecto aecundario ••encuentra en loa 
caaos 9 y 10 donde el rearr•slo priaario ea una tranalocaci6n 
(4;11)(q21¡q23) y C1;7l(p13;q33) reapectivaeente (fotoe 5 y 6). 
latas tr.. tranalocacionea ae aaocian con auy •al pronóstico 
(10.76,168,169,178). Sin eabarao, eatoe pacientes entraron en 
reaieiOn por••• de 7 •••••, lo que podria explicar•e, en el ca•o 
9, por le preaencia de hiperdiploidia. 

Recientemente ae ha reportado en LLA una tranalocacion (17¡19) no 
uaual que i•plica la• re1ionea 17(q11) y 19Cq13) 6 19(p13) en 6 
pecient .. con LI; lo• cual .. tardaron••• de 13 ..... en entrar 
en r .. 1•i6n (323>. Por an•lo11a con lm tl1;19lCq23¡p13l •e ha 
deterainado que la ruptura ocurre en 19(p13) (10,76). in el caeo 
1, con LLA de c•lula•-B ae pre•enta e•te rearre1lo (foto 1) y 
ad .. 6• iC17q) coao caebio •eculldario a la tra1111locaci6n. La 
•obrevid• de .. te paciente .. deaconoce y única•ente aabemo• que 

tardo ••• de 6 ..... en alcanzar la reeiai6n co•pleta. 

l•Pl1cando al croao•o•• 6 •• reporta una tran•locaciOn 
C6;11llq26-27;p15) Cca•o 71 no d .. crita (foto 3). •• intereaante 
••"•lar que loa puntoa de ruptura de .. te rearrealo ae 
con otra• neoplaaias he•atolOcica• coao LHA y linfoaaa 
l•te paciente fue dia1nO•ticado inlcial••nte co•o 
poaterior•ente ae le aai1n6 el dia1noatico de LAL-L2 en 
loa criterio• del FAB. 

Por otra parte •e reporta que la del(&q) co•o 
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••cundario ocurre con ••yor frecuencia •n el subtipo L2, en nif1oe 
y adolecente• (10,185,22&). Y ae encontrO en doa paciente• !caso& 
11 y 12) coao rearreslo aecundario a un• translocaciOn. Lmeos con 
aorfolo1ia L2 y edad de 13 y 33 afto1 respectivamente. Se 
desconocen loa datos de aobrevida. de ea.toa pacientes, pero, 
pode•o• inferir que tienen un pron6etico inter~edio ya que lt. 
dell&q) e1 de buen pronostico (168,169,173), compensando el Ral 
pronostico de lba tranelocaciones pri•ariaa. 

Coao anoraalidadea primarias se encontraron una t{1;7)(p13¡q33) 
(cago 10) y una t(3;4)(p13;q33l (caao 11), que no habian sido 
reportada& en la literatura (foto1 6 y 7). Sin embargo, los 
puntos de ruptura en los cromosomea 3 y 7 coinciden con 
rearrealoa en LHA. aunque laa alteraciones •ecundariac ae 
reatrinaen a LLA. En el primero laa alteraeionea aeeundarias son 
del(&q) e hipodiploidia que se presenta ~Olo en niftos entre 2 Y 
10 aftoa con subtipo L2 (10,174). 11 aqundu caso adea•a de la 
t(1¡7) preaenta Ph' y linea• eon un cro•o•o•a 22 adicional. Por 
el tiPo de rearre1lo• ae esperaria un pronostico deaCavorable, no 
obatante el paciente llevaba s•• de S ar.sea en re•is16n completa. 

In vario• caaoa de LLA •e ob•ervaron poliaorfi•~o• eroaoa6micos 
(caao 12 (lqh+); caao 3 (9qh+l; c1ao 10 (16qh+) y caso 4 (21p-)J. 
Aun cuendo •• deaconoce la participación de estaa reaionea en el 
d•aarrollo de l\80plaaiaa pareceria que facilitan el intercambio 
croao•O•ico por entrecruza•ientoa desiauales lo que prc.dueir.ta 
hoao o hellici1ocided de 1enea iaplicadoa en la •P•riciOn del 
cAncer (161). 

7.2 Leuceala KieloblAatica A1uda (Table X). 

La presencia de celulaa citocan6tica•ente nor111ale• a.t c~nsidera 

un indicador pronOatico ravorab!e an LHA. '&e ha propuesto la 
neee•idad de una clona normal par• repoblar la -*dula 6afta una 
vez que la• célula• leuc6mlcea han aido eliainade• por la 
quiaioterapi• (257,258). Por lo enterior eapereriaeos un 
pronOatico deafavoreble parb loa pecientea ain clona normal 
(ceaoa 13, lq y 24!. Sin e11bor10 no ea poaible eatftbl~cer una 
coaparac16n adecuada con el resto de loa pacienteo ya qufl tenumos 
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un~ •obrevida de 4 aeeee por• loe ca•o• 13 y 24 y una de 25 dias 
por• un paciente con una linea celular normal (cano 19). Esto 
podri• explic•r•• •1 conaidera•o1 que todo• presentan sés de un 
defecto cro•o•O•ico, lo cual se asocia con auy sal pronóstico y 
corre•ponde con frecuenci• a etapas ter•inale• de la enfermedad 
(76}. La mayoria de lo• paciente• acuden a con•ulta en estas 
etapa•, lo que explicarla la alta incidencia de aberraciones 
aecundari•• (83~) en contraate con lo reportado (40-45~) (10). 

Una. aberración nua6r1ca coao defecto priaario era LHA 11010 se 
ob9erv6 en un paciente {ca•o 23}. late paciente con aonosomia 7 
fue diaano•ticado coao M2, •otivo ~or el que •• incluyó en este 
trabajo, aunque el diaanoat1co final fue AREBT. La monosoeia 7 es 
coaun en todo• loa •ubtipoa de LMA y en loa aindroae• 
di~aielopoy6ticoa (76); en eato• ultiaoa tiene un pronOatico 
desfavorable, con de•ar~ollo de LHA y aobrevida de 11 meaee (10), 
l~ Dobrevida de eate paciente fue de 7 aeae1. 

In tre1 paciente• (caaoa 13,15,19) •e obaervaron hipodiploidia• 
aaociad•• con alaun•• tri•o•i•• aecundaria• al rearrealo 
.. tructural. L• hipodiploidi• coao defecto ai•lado tiene una 
sobrevida d• 5 a 18 ..... dependiendo de loa eaque•as 
terapeOtico• (10,76). •• iapoaible eatablecer una coaparaci6n, 
debido a que la aobrevid• en nueatroa P•ciente1 va de 25 di•• a 
19 ••••, ya que debdr1 eon•iderar-•• taabien laa alteraciones 
••tructuralea. 

In tre• paciente• la t(9;22l conatituyo el defecto priaario 
(12.5~). contraatando con lo reportado en l• literatura (3~) 

(213,317), 11 caao 13 fue diaanoaticado aorfolOaicaaente coao H1 
y ade••• del Ph' preaenta una linea con un ••rcador y una t(2;10) 
coao alteracion aecundari• (foto 81. lata tranalocaciOn no ha 
•ido deacrita en Lt!A, •in ••b•rao, loa punto• de ruptura si se 
han encontrado en otra• alteracion•• en LHA (2q37l y en LLA de 
c6lula•-T (10q24) (10,76). 11 ... undo (caao 22) corresponde a una 
M6 que •deaaa preaenta del(7)(q22) (foto 41. El Oltiao (caao 24) 
inicialaent• fue diaanoat1cado coao LAL-L2, poaterioraente se 
claaificO coao LAM-M1 y finalaente coao H7. Ad .. aa del Ph' 
pr .. enta del(7q) • hiperdiploidia (75-80 croaoaoaaa), por lo que 
c1to1en•ticeaente •• claaificari• coao LAL bifenotipica (expre•a 
c6lula• linfoide• y aielo1dea). La t(9;22l en LHA •• aeocia con 
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.. 1 pronO•tlco (76,213,317). L• •obrevld• de e•tom P•ci•n~"" fue 
dll 19 -- <cuo 13) y 4 (c••oa 22 y 2'1). I• intereaa11te •allolar 
que .. to• Qlti•o• comparten una del(7ql co•o rearreclo 
.. cund•rlo al Ph'. 

Otra• tranalocaciones balanceada• conatituyen loe de!eetoa 
priaario• en loa caaoa 15,16,17,18,20 y 21. Con excepción de la 
t(8;21l (caao 171 nincuna da •ata• ha sido d .. crita an el subtipo 
en q1.19 ae encuentra. La t(~0;14)(q24;q32l (foto 101 ae encuentra 
en una "2 (caao 15), loa punto• de ruptura correaponden a los de 
rear .... loe NPortado• en Ll.A (10.19,76,233,~40). In .. t• paciente 
no •• encontró clona nor•al y por la 1ran cantidad da 
aberracionea aecundariaa probabl...,.te •e encontraba en una etapa 
terminal. Deesraclada .. nte no resreao a la conaulta y no •• pudo 
deteralnar la aobrevida. 11 caso 16 .. una H2 con 
t(1;18)(q32¡p11.2l (foto 111 no reportada en Ll1A, ode•As de 
del(Sql coaQn en LMA secundaria•. 11 punto ele ruptura en 1q32 
interviene en una tranalocacion no u•ual en LHA t(1¡7)!q32;q22l 
que ae presenta acoapallada por aonomoaiB total o parcial del 
croaoa<>11a S y •• conaidera de aal prono•tico (10,316). Sin 
•b•r10, •e -conoce la aobrevida de •te paciente. 

Una t(8;21)(q22;q22) (foto 12) ae presento en el caao 17 que 
lnicial..,.te .. habla claaificado como "1 y final .. nte fue "2· Se 
trata de una paciente r ... nlna de 20 alloa, con lo que .. confiraa 
que Ht• rearr .. lo ocurre en pac!ent• Jovenem y que •e Natrinse 
el au11t1rupo "2 del rAB (245,251). Se i1noran loa datoa de 
eobrevida del paciente. 

11 caao 18 pr•enta coao anoraalidad primaria t(2;7!!q22;q22; y 
del!Sql co•o rear .... lo aecundario, edH4a ae ot .. ervaron vorior; 
poli•orfia•oa (lqh•, 9qh• y 16Qh•I. Loe punto• d• ruptura de 
•ta• alteraclo.,.. intervienen en otroe rearr.,lca de LHA, LLA y 
SMD (10,76). In el ca•o 20 •• obaervo un• t(6;8)(q2S;q241 !feto 
14) cuyoa pointoe de ruptura t••b1•n intervienen en rearra1loa 
diferent• en LMA, LLA y llnfoea• (10,76). Por lo anterior no e• 
posible cleteraln•r l• aobrevida teorlca par• loa paclentea. 

11 c.-o 21•una116 que ~reaenta...,. t(3;lll(q271q26l (foto 15). 
11 crcaoaoaa 11 participa con frecuencia en rearre1loa presente• 
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en MS (73,24il y el cr011oe011a 3 en rearrealo• de SMD que eiecpre 
9VOlUC10n&n a Ll'IA (2ff,300), !.a •obAVida de .. te paciente !Ue 
dfl au de 6 - contra la Hperada de 3 (10). 

Una del.ciOn del croaoeoaa 6(q24l •e encentro en una 
aielobl•atica (Ml 6 P12l (caeo 14l, que ad .. •• preeentabe 
tri•o~i•• y aono•oe1•• eeociad•• (foto 9). L• •obrevida de .. t• 
paciente fue .... Jante • la reportada (10,76). •n el c••o 19, una 
114, ed ... a. de l~ hipodiploidia y doa aarcador.. .. encontrO un 
anillo del croaoaoaa 3 (foto 13). La yobrevid• fue de •Olo 2s 
di•• y la reportada en la literatura para •nillo• en H4 ea de s-6 

-- (324). 

le !•portante ••ft•lar que lo• trabeJoe reportado• en la 
literatura •e han realizado en el extranjero y que h•Y 1randee 
diferencia• aec>sraflcaa, ao.>io-eeonO.lce•·y •tnicee en relaciOn a 
nuaetra pobleciOn. ••to dificulta la correleciOn entre loa 
pera .. troa clinicoa y loe hallez1oa citoae~ticoa en nueatroa 
paciantea cuendo •• coaparan con la literatura, por lo que .. 
neceeario inc ..... nter .. te tipo de .. tudio• para contar con 
nu .. troa propio• paraeetroa. 
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CAP ITUl.O 8 , 

COllCLUlllOllllS. 

Kl rearre1lo croao•O•ico ••• frecuente en nue•troe pacientes fu~ 

el croeoao•• Ph' (29.16X), ae1uido de loa rearreclos en los 
croeoaoeae 7 (25X) y 6 (20.93X). Hay que considerar que on las 
LHA con Ph' el subtipo eorfolOcico del FAB no esta bien 
fftablecido. Por lo que "ito1e ... ticaeente .., lea podria agrupar 
dentro de la• LLA Ph+, en la• que el rearraelo ocurrió en una 
c•lula auy priaitiva que lleva a .•u expreaiOn en c6lulaa 
linfoide• y eieloidea. De lo• 4 casos con del(7q), trea son 
aecundario• a la t(9;22). lato• dato• concuerdan con 1~ 

11 teratura en donde 33l!. de la• leuc•••iaa acudaa Ph·• presenun 
dftl(7q) coao rearrealo secundario y son con8idftradae con un 
pronoatico intermedio (10). 

Loe puntea da ruptura en loa rearre1lo• del croaoaoma 7 ion ~uy 

variado•, pero todo• ocurren en bra&o lar10. En delecione$ de LLA 
le ruptura ocurre en banda• interaticialea (q11.2). En las 
dele<:ionea de LHA y todaa la• tranaloca~Jonea los puntos da 
ruptura ae locali&an ••• diatal•e~tu (qZ2 y q33). Cabe aenalar la 
preaencia de un aitio Cr•111 coe6n ~n 7q22 (76) lo que podria 
explicar la participaciOn de estas banda• en el deaarrollo de la 
n@oplaa1a. La• leuceala• a1udaa con rearre1loa en 7qter estAn 
relacionada• con un inaunorenotipo eapeciCico, det•r•ina.u·:. por 
loa rearrealo• en el~ TCR, localizado en esa r~ciO~ (20,58). 
Con la deteraineciOn del ineunofenotipo y lo• datoa cito1cn6ticos 
ae podria establecer el subtipo especifico de leucerdll a,uc1a en 
loa caaoa 22, 23 y 24 que tienen diferenci•e en cuanto al 
diacnOatico final y preaentan rearreclos en 7qter. 

In lo• re•rrealo• del crolloeo•• 6 loa puntos de ruptura 10 
localizan entre laa banda& q21 • q27. In l•• delecioneo hay 
preferenci• por laa banda• int•r•tici•l•• (q21 y qZ4), aient.ra• 
que en las t.r1nslocac1ones la ruptur• ea en 1111 bandas tt:i•minalea 
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(q25-q27). LH rupturH en q21 y q26 pueden •er cond1c1onadu por 
l• presencia de do• •itio• Cr6sile• co•ul'MI• •n e•a• bandas. 

De todo lo anterior podemos sen•l•r la necesidad de una 
cla•ificaci6n de la• leuce•ia• asud•• en ba•• a las anomalias 
cro•o•O•ica1. El .. jor ej .. plo •on lo• ca•o• de leuce•i• asuda 
con Ph' y del(7q) pre•ontados en ••te trabajo. Ade••• ea 
necesario eatablecer· una correlec16n •ntre l•• diferentes ~reas 

i•Plicada• en la cla•1ficac16n de ••toe de•Ordenea. Ya que en la 
••Yori• de lo• ca•o• la diecrep•ncia cito•orfolOsica entre el 
dia1n6atico iniciel y final puede eer •olucionada por la 
cito .. ,,.tic~. Como el c••o 24 en el que la anormalidad 
cro•o•6•ic• conCir•6 el diasn6•tico final de AREBT. 

E• i•portante eetablecer que el aesuiaiento citosen6t1co de cada 
paciente dar6 el clinico l• P•ut• para condicionar la ter•pia 
adecuada ••sun l• evolución del P•deci•iento. Ad .. •• de que la 
citose,,.tica puede utilizar•• co•o indicador pron6•t1co •in 
conetderer otro• criterio•. De tal for•a que en loe paciente• que 
ae encuentran en r .. 1a10n l• preaencia de alteracionea 
croao•O•icae ••rA indicativa de recaid• aun cuando no ee 
p....,ente einto•atolosi• clinica (10,76). 

Con reapecto al pron6et1co, en al1unoe de nueatroa caaoa, no fue 
poeible e•tablecer la eobrevide r••l del paciente. l•to debido 
pr1nctpa1•ente a que loa paciente• ecuden a con•ult• en etapa• 
ter•inalff de l• enfereedad, ya que s•neral .. nte son de un nivel 
•ocioecon6•ico b•Jo' y no tienen lo• recureo• para acudir la 
inetitucion. Sin e•b•rso, en otro• caeo• aunque el paciente aea 
di•snoatic•do en etapa• t .. prana•, la in•tituc16n carece de 
recuraoe para proporcionar la qui•ioterapia· adecuada en forma 
1>9riodtca. leto ocaeione una pro1reei6n ••• rapid• de la 
entermed•d y en coneeeuenci• un• aobrevid• ••• cort•, que 
c1to .. ,,.t1ca .. nte •• refleJa en le c•ntidad y n•turaleze de l•• 
elter•cionee ••cund•ri•a. Ad••6• dificulta l• correlación 
cito...,.tice-pronoetico y eu co•p•r•cion con l• literaturo. 
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~14eranclo •• ...._ encontrado el111nH •-•U•• ctto .. n•tlcH 
no r.portada• y otra• que no corretiponden al tipo cltoeorfol61tco 
en el que .. ericuentr•n, • nec .. arlo ntudlar un nQMro Hyor d• 
paclent•. Adeea• l\ay que conalderar que la frecuencia de 1•• 
dlferent• neoplaalH p.....,ntan varlaclonee po1r•f lc•• y 6tn1caa 
4eterelnaclH por le reepu•ta 491 orpnleao a carcin6 .. no• 
eablentel• u ocupacional•. Por lo que dalle cleter•ln•r•e cual ee 
l• frecuencia de leuceel•• .. ud•• en nuMtr• poblac16n, aai coeo, 
t .. bl6n la• aberraclonea croeoe6e1c•• ••• coeunea en nto• 
padecl•lentoa, ya que repraaentan un probl_. 1-rtante de 
eorbl-eortallcled en nueatro Mdlo. 
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