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l.- INTRODUCCION. 

Desde el i.níci.o de la historia el hombre supo que la sangre es 

esencial para la vi.da tal como lo apr.eció Empedocles en el SLgLo V A.C. 

con su frase la sangre es vida. Por su parte Polibus pri mo hermano de 

Hipócrates estableció La teori a de que La v asc ula tura 'humana c o n tenta 

sangre, bilis blanca y amarilla. 

Con el perfeccionamiento del microscopio. 

de La San.f}r• ftwron d•scritas por primara v•z por 

1~ y los eritrocitos hum.a.nos fueron descritos 

!673. 

las células rojas 

Jan Swarnm.erdam •n 
por Leeu'W9nhoek. en 

11'1.1.chos de los conocimientos de la sangr• surgieron d• 

observaciones y aspectos teóricos. pero no fue hasta el siglo XIX que 

la fuent• de producción de células sanguíneas fue intensamente 

explorada.. 

Houston sugirió que las células rojas se derivaban de leucocitos 

en el sistema linfoide, Zimmerman creyó que los eritrocitos eran 

derivados de las plaquetas. una opinión compartida por Hayen . Por 

~Htimo en !868 Newmann demostró que las células rojas tenian sus 

precursores en la médula ósea, asi se iniciaba •l entendimiento de 

la fisiolo~ía de La hematopoyesis . 

HEMATOPOYESIS 

En cuanto a la fisiología de la hematopoyesis en el hombre se sabe 

que en el curso del desarrollo embrionario, las células corporales se 

difererv:ian en tres tipos: el ectodermo qtJ.e fin.almsnte cubre al embrión 

forman.do la piel, el pelo, el esmalt• de los dientes, etc; el 

endodermo que tapiza el intestino primitivo y •l mesodermo que se 

erv:uentra entre el ectodermo y el endod•rmo el cual da origen al 

aparato circulatorio, células de La sangre, músculos, huesos, 

Ligamentos y otros tejidos conectivos. 

En algunas regiones del cuerpo del embrión, el mssodermo •std 

r•pr•••ntado al principio por el mss•nq"Uima del cual se forma el 

sistenna circulatorio y las células de la sangr•. 

En et tercer mes de vida •mbrionaria, el 

en el principal formador de células 
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contribuc i ones adici o na l es del b azo , gang li o s Li n fátic os y del t imo. 

• La médula ósea llega a ser un sitio hematopoyéti c o act i v o en la 

mitad de la vida embrionaria y hasta el final de la gestación su 

/unción es la hematopoyesis . Este tejido mieloide se consider a 

especializado en la producción de eritrocitos, leucoc itos y plaquetas, 

pero se sabe más aún que el tejido mt el o ide produce o tra clase de 

células hemáticas como son los lin/oct tos • los c ual e s tnt ervienen de 

man9ra importante en las reacciones de defensa. 

El espacio relativo de la médula ósea (activa.) de un n.i!"ío es mucho 

más grande que la de un adulto esto deb(do presumiblemente por los 

elevados requerimientos de producción de células por la demanda de vida 

neonatal. Durante la vida posnatal la demanda de células rojas se 

abate y mucho del espacio medular disminuye y progresivamente se mezcla 

con grasa (Figura t>. En ciertos estados patológico s que est án 

-usualmente asociados con ansmia tal.es como la m.etaplasia mieloide, la 

hematopoyesis fr...tede retornar y formar nuevos sitios activos en el 

h(gado, bazo, nódulos linfáticos. tejido adiposo y en l o s r i!"íones . 

El tejido mieloide después del nacimiento, queda l imi lado en las 

cavidades de los huesos de ah( su nombre, mielos-médula. En estado 

normal se usan a menudo los términos mieloide y médula ósea. En el 

adulto hay dos tipos de médula, la médula ósea roja la cual debe su 

color al gran número de glóbulos rojos que con t ienen en diversas 

etapas de su desarrollo y es la q ue produce act ivamente células 

sarl.9uineas . La médula amarilla esta caracterizada por la gran cantidad 

de grasa qt.18 contiene. 

En el feto, la médula de la mayor parte de los huesos es roja, 

pero duran.te el per(odo de crecimiento en la vida extrauterina gran 

cantidad de médula se torna amarilla de manera qt.18 en el adulto solo 

se halla médula roja en. el diploe de los huesos de la bóveda craneal, 

en las costillas, en el esternón, en los cuerpos de las vertebras, 

en el tejido esponjoso de algunos huesos cortos y en los extremos 

de los huesos largos. En todos los demás lugares es amarilla, pero si 

se presenta la necesidad urgente el*# aumentar ta producción de cél-uLas 

hemá t icas parte de la méd-ula amarilla se convierte en roja. 
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FIG.1.- COMPARACION DE LAS AREAS DE MEDULA OSEA ACTIVA (ROJA) EN NIÑOS Y ADULTOS. 

NOTESE LAS VARIACIONES EN PESO Y LA FORMA DE DISTRIBUCION. 

DE: MacFarlane.R and Robb-Smith.A.(Eds).Functions of the Blood.Oxford, 

Blackwell Scientific Publications, 1961,p.357.) 

ESPACIO TOTAL DE MEDULA-ADULT0(10 Kg) 

2600-4000 ce 

MEDULA ROJA ACTIVA. 1200-1600 grms. 

ESPACIO TOTAL DE MEDULA-NIÑ0(15 Kg) 

1600 ce 

MEDULA ROJA ACTIVA. 1000-1400 grms. 



Los elementos c e l ul ares sangu tneos es t án r eemp lazá ndose para 

mantener un número constant e de célul a s r o j as, 

mediante el mecanismo de hematopoyesis . 

blancas y pl a que t as 

Existen evidencias que apoyan los principios bá s ic o s de 

m.ecanismo los cuales son: 

es t e 

-Una célula madre pluripoter..c i a l es c apa.a de dar lugar a 

dif•rentes células progenitoras, éstas están destinad a s a formar 

precursores diferenciados de tipos espec(ficos de células sanguineas. 

- La c•Hula madr• pluripotencial es capaz c:W r•novarse 9 .l la misma , 

las células progenitoras (célula madre 

mieloide> están limitadas en su potencial 

linfoide y célula 

proliferat i v o y no 

madre 

s o n 

capa.ces de renovarse indefinidamente, a demd s de que s >.1 potenci a l 

proliferativo puede ser influe nciado por t i mocitos o prot imoc itos. 

- Los pr ogenitores celulares son capaces de responder a los 

reguladores humorales producidos en reacción 

circulantes de un tipo particular de célul a . 

La diferenciación hematopoyética 

deb(do a l o s ni v eles 

requiere u n apropi ado 

microambiente, en humanos sanos este ambiente es confinado a la mádula 

ósea. 

Dentro de la médula ósea las células madres pluri potenciales son 

morfológicamente células indiferenciadas capaces de r epltcarse ellas 

mismas ha.cien.do posible el mantenimiento de las células ancestrales 

q>-W están siempre Listas para reempla:zar c~Lulas que en cierta forma 

~e pierden. o destruyen. en et organismo y que además tienen La capacidad 

et. llevar acabo tos procesos de eritropoyesis, trombopoyesis y 

leucopoyesis (Diagrama t) . 

Aproximad.amente un cuarto a un tercio de la población celular 

cW la ~dula ós•a, está dedicada a a eritropoyesis mientras qu• el 

leucocitos . EL componente 

eritroide de la mádula consiste en células en varias etapas de 

mad:u.rac i ón. 
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Diagrama No. 1 Diagrama de la hema topoyesis:Lineas Mieloide, Linfoide,Megacariocit ica 

y eritroc1tica. 

TEJIDO HEM ATOPOYETICO SANGRE CIRCULANTE . 

M.eosin ofilo-----------------------------------Eosinofilo. 

MIELOBLASTO -------- Promielocito ----H.neutrofilo- ----Metamielocito--Neutrofilo-----Neutrofilo. 

M.basófilo ---------------------~~-~~~~~!------Basofilo. 

MONOBLASTO --------- Promonocito ------------------------------------------------- - --Monocit oo 

MEGACARIOBLASTO ---- Promegacariocito-- Me gaca riocito---Metame gaca riocito------------Tromboc i t o , 

ERITROBLASTO ------- Pronormobl a sto----Normoblasto------- Reticulocito --------------Eritrocito. 

LINFOBLASTO -------- Prolinfocito --------------------------------------------------Linfocito . 

PLASMOBLASTO ------- Proplaemocito -------------------------- Plasmocito. 



EL proceso de maduración tiene varLas característi cas n.otables. El 

precursor más pri.mi. t ivo del eri. troci. to . el eri. trobl asto es una célula 

que se di.vi.de activamente y da origen a la ser i e completa de 

maduración, si.n embargo. cuando se dividen dos nuevos eritroblastos, 

ambos no pueden madurar pues si. lo hicieran, La médula quedaría 

desprovista de eritroblastos. Esto debe significar que uno de los dos 

eritroblastos permanece como célula pri mitLua, capaz de una división 

ulterior mientras que La otra experi.m.ertla maduración. Solamente de éste 

modo podría ser una producción continua con eritrocitos sin agotamiento 

de cfH'-ltas pr•cv.:rsoras. 

La serie de maduración es como sigue: 

Eritroblasto---Pronormoblasto---Normoblasto---Reti.culoc i.t o- -Eritrocito . 

EL eritroblasto deriva de una célula primitiva indiferenciada. 

tanto el primer eritroblasto como el pronormoblasto son células 

grandes nucleadas con citoplasma. basófiLo. El normoblasto es La primer 

célula con hemoglobina reconocible. tiene tres etapas de desarrollo con 

disminución progresiva y basofi.Lia 

de hemoglobina. 

citoplasmatica y un aumento 

La maduración del eritrocito se puede considerar como una pérdida 

progresiva y sistemática de potencialidades biológicas. A diferencia de 

sus precursores. el eritrocito maduro no puede sintetizar proteína y no 

pv.tX:le dividirse. 

Las plaquetas proceden de unas células 

megacari.ocitos Las cuales a su vez derivan de los 

encu.ntran principalrnRnte en ta miSd'-lla ósea. Las 

poliploi.des Llamadas 

megacariobLastos. Se 

características del 

megacarioblasto son su enorme tamaf"lo Ci?t micras de diámetro:> y gran 

de núc teo irregular qiw casi llena La c.Slula. El núm9ro 

cromosomas es de 8 a 32 veces el número haploide Cpoliploidi~. Un 

exámen más detallado revela un borde celular irro>gutar y un citoplasma 

granuloso y Las plaquetas son fragmentos de ésto> citoplasma las cuales 

se produc•n por gemación. 
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l1en.os del O. 17. de las c éh.1.las de la rn_;¿du la 6sea s o n 

m.egacariocitos . Un m.egacarictt o produce 4 0 0 a 800 pl a quet as por d(a, y 

cada d ( a 35,000 plaquetas por mil(m.etro cúbtco de sangre. 

E l promedio de vida de una pla9ueta es de !O d(as . Como l as o tras 

células de La sangre, Las p laquetas tienen un act ivo metabolismo 

glucolítico. 

• lo~ leucoci t os 59 distt nqu~n de l 1 en~n. 

núcleo s con. forme. am.eboidea . 

Exi sten var t o s métodos para clas ificar los leucocitos, basados en 

las reacciones de tinción, formas nucleares y sitios de o rigen. Una 

clasificación común los divide en dos grupos : los no granulocitos que 

se subdividen e n linfocitos y mon.oci tos y l o s gran.u loc i tos que se 

subdt v iden er, n.eutrófi los, e-os i n.ój ilos y basó.fil o s según. las 

propiedades de Unción. de sus grcin.ulos citopl asmá t icos . 

Las células cuyos gránulos toman el colorante ácido rojo Ceosina.) 

son los eosin.ófilos 6 acidófiLos, aquellos cuyos gránulos t o man el 

colorante básico azul son Los basófilos y aquellos cuyos gránulos toman 

una mezcla de ambos son neut ró/ilos y 

mie lob las tos . 

todos ell o s se dertvan. de 

La clasificación más simple es la que divide a los leucocitos en 

los grupos mon.onucleares y polimorfonucleares . 

Los Linfocitos y mon.ocit o s son producidos en los tejidos 

reticulares de los ganglios linfáticos y del bazo <debido a esto se les 

n ombra células linforeticulares> y los granul ocitos se producen. en la 

médula Cpor ello se les den.ominan células mieloides>. 

Sin embargo, existe ia teor ( a de que los linfocitos son producidos 

em realidad en el tejido mieloide, podría concluirse entonces que 

todos los tipos d~ células hemáticas se derivan de un anc estro común 

que sería una célula libre y ésta es La Unidad formadora de co lonias 

CUFC> . 

Los neutrófilos normalmente leucocitos circulan.tes más numerosos, 

muestran las siguientes características cuando se tratan con el 

colorante de Wright: diámetro de 10 a 12 micras, 

gránulos azulados y núcleo segmentado . 
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La mad1.1ración de un neutrófilo implica Las sigu i entes etapas 

caracteristi.cas : 

Hiel oblas to- - Promi.elocito--Hielocito--Hetamielocit o --Banda--Neutrófilo . 

Los linfocitos son células que se encuentran en los interespacios 

de Los órganos Linfoides . Su citoplasma no contiene grdnulos y su 

mad1.1ración es más s•ncilla que La de los granulocit os . 

Linfoblasto-----Prolinfocito-----Linfocito 

El Linfoblasto es muy semejante al mieloblasto, su cromatina 

mad'l.l.l'a progresivamsnte y a'l.Ull9nta paralela1Mtnte su capacidad para 

t•fHrse, su ••truct'l.l.l'a se vuelve más com.pl•ja y tanto la célula com.o su 

ntlcleo reduc•n su tamaf"ío . El prolinfocito e• la forma intermedia entre 

el linfoblasto y el linfocito. 

La madt.1ración del linfocito es función de los ganglios Linfáticos 

y tejidos Linfoides diseminados en el cuerpo. Algunos nacen camino 

hacia el interior de la médula y ta /unción de los linfocitos es la 

•Ínt•sis de antic~rpos. 

Por otra parte los monoci tos que son qui.zá la contraparte 

circulante de los macrófagos fijos de los tejidos, son mayores que un 

neutrófilo y típicamente tiene un ntlcleo en forma de ri~ón. Su 

citoplasma no contiene gránulo• y ta secu•ncia de maduración del 

m.onocito es la siguiente: 

Honoblasto-----Promonocito-----Honoci to 

Los monocitos mad1.1ros son fagoc{ticos mad1.1ros 

def•nditmdo al or~n(smo contra una infección. Ct, 2, 3) 

y actúan 

Por otra parte algunas ceHulas madres e inmad1.1ras en los tejidos 

l\ematopoyéticos permanecen indiferenciadas y bajo divi.siones mitóticas 

producen células progenitoras d8 linaje linfoide y mieloide. 

Otras células después de La primer mitosis se diferencia antes de 

q~ vuelvan a dividirse otra vez. Estas células •n crecimiento, 

desarrollo y diferenciación pasan por un ciclo celular. Este ciclo 
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celular se define como el intervalo de tiempo que transcurre de una 

mitosis a La s i guiente . EL tiempo del ciclo de La mayo ria de las l i neas 

celulares en culti v o se encuen tra entre 10 y 30 horas. 

_Los eventos ó fases qus se producen en el ci.c lo celular s o n la fase 

GO, G1, S, GZ y et t•rmino de ésta última es se~alado p<;Jr el i.nício de 

la mitosis CFigura Z> C4, 5, 6, 7> . 

CARCINOGENESIS. 

la notable regular'ldad del proceso de di.visión celular garantiza 

que cada célula hija rec'lba • x actam.ente •l mismo número y tipo de 

cromosomas que la célula progenitora. pero cuando el me~an lsmo de 

regulación que controla el metabolismo y la reproducci ón ce lul ar es 

alterado esto puede provocar alteraciones permanentes ó mutaciónes en 

los genes, ésto provocará qus la célula presente notables anormalidades 

que cuando éstas son muy graves pueden adquirir un cardcCer letal 

sucumbiendo ta célula y si la alteración implíca un incremento 

permanente de la actividad mi t ó t ica el resultado será un c á nc e r . 

El cáncer es un transtorno en el crecimiento y proliferación 

celular. Los factores de crecimiento de orígen autócrino y pardcrino se 

fijan en La super/t:ct:e de una célula blanco estimulando su 

proliferación. La fijación de éstos factores pued• ser mediada por 

receptores de factor de cr•cimi.ento, una vez ji.jo, la i nt e racción del 

factor-receptor debe transduci r se de la superficie cel~lar a través del 

citoplasma de la célula al núcleo, donde los genes reguladores del 

crecimi•nto se actt:van ó se inacvtivan para realizar los procesos de 

replicación y de d'lvisión de la célula en el cdncer y uno ó · más de 

éstos pasos estimuladores del crecimiento se desarrollan de manera 

errática (8). 

Los genes están im.plt:cados en la carci.nogénesi.s al menos de dos 

formas; varios genes adquir'ldos durante la concepción pueden afectar ta 

probabi:Lidad de desarrollar cáncer en la vida del ind'lvi.duo . Si estos 

genes de suscept ibi L idad para el cdncer estdn presentes en ia L i n.ea 
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germinal, pueden actuar a diversos niveles, como afectar el 1719taboLismo 

de compuestos potencialmente carci.nogéni.cos, La capacidad para reparar 

el da~o genético, la regulación del crecimiento de tipos celulares 

específicos 6 la capacidad del sistema inmune en La ident i ficación y 

erradicación de tlJlnDres incipientes. 

La segunda clase de 9enes que pueden involucrarse en el desarrollo 

del cánc6'r actúan por medio de mecanísmos mutaci.onales somáticos que 

d~an Los genes portados en las células del ór9ano diana. Estos genes 

alterados desde el punto de vista somático pueden conferir propiedades 

ventajosas de crecimiento a las células portadoras al 

capa.ciclad de proliferación más rápida qua sus 

genát icam.en.te normales. 

permitirles una. 

contrapartidas 

En conjunto con los alelos de las lineas germinales, éstos genes 

de mutación. somática actúan. como Los determinantes centrales que 

desencadenan &l cáncer. 

Sabemos q.u.e 1.os oncogenes que son tos genes causal.es deL cál"..cer :se 

encuentran. pr6'sentes en el genoma de ciertos vi.rus tumorales.. pero se 

ha descubierto que existen gen.es h.omól09os dentro del DNA humano normal 

•stos son los protooncog•nes Los cuales afectan. •l crecimiento y 

funcionan en diversos puntos a lo largo de ésta vi.a. 

Por ejemplo el protooncogen c-ai.a fué identificado ln.icialm.en.te en 

su forma. viral como un gen. de transformación aguda del virus de sarcoma. 

de si.mio, se ha encontrado éste mismo oncogen como parte del sistema. 

9enático que produce el factor de crecimiento derivado de Las plaquetas 

CFCDP:>. 

De modo si mi lar el gen c-fm• el cual codifica una proteína en el 

DNA normal la cual es receptor d6'l factor estimulante de colonias CFEC:>. 

Por S'l.I parte Los protooncogen.6's de la fa/11.ilia myc actuan estimulando ó 

inhibiendo el proceso de regulación., replicación y síntesis de DNA. 

En el genoma de Las células ma.lígn.as se producen Los diferentes 

cambios genéticos que activan a Los oncogenes, ya sea mutación.es 

puntuales 6 rearreglos cromosómicos en gran escala; no así en el genoma. 

de c•l'l.llas de tejido normal adyacEmte. 
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Es evicmnte que éstas lesiones convierten a una célula normal como 

prec-ursora de toda la población cel-ular del tumor . 

Estas m-utaciones somdticas no tienen ningún efecto sobr e las 

células serminales y no se transmiten genéticamente a la progenie de un 

organ(smo afectado. 

Los oncogenes no son transmitidos en la linea de células 

germinales por lo que no contribuyen en los factores hereditarios 

conocidos que in/luyen en la s-usceptibilidad al cáncer ó tumor cg , tO>. 

En cuanto a la clasificación de los 

caracterizan por una proliferación e x cesiva de 

tumores . los que 

con 

se 

el 

consiguiente crecimiento expansivo. sin presentar malignidad son 

llamados tl.llnOres benignos, y los que se caracterizan por -una 

proliferación invasiva, con formación de metástasis local y a distancia 

destr-uyendo al huésped son llamados tumores mal(gnos . 

Existe otra clasificación que toma en cuenta el tejido originario 

y el caracter benígno ó maligno del tumor, as( tenemos los twnores 

malignos de origen epitelial que se denominan carcinomas y los del 

tejido conectivo denominados sarcomas <Tabla t:> . 

Los carcimomas y sarcomas pueden aparecer en cualquier región 

del organismo donde existe epitelio ó tejido conjunt i vo . Otros twnores 

se hayan confinados a un órgano ó aparato, dentro de éste tipo de tumor 

tenemos a los del tejido hematopoyético, éste grupo incluye los tumores 

del tejido linfoide y de la médula ósea. Los miembros principales de 

éste grupo son el linfosarcoma, el sarcoma de células reticulares. la 

enfermedad de Hod9kin, 9l mieloma m.1.H tiple y de gran im.por·tancia la 

leucemia. 
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TABLA N0.1.- CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES . CBOYD.W, 1965>. 

TEJIDO ORDINARIO 

TEJIDOS, EPITELIALES 

EpiteLio de revestimiento 

EpiteLio 9land1..1.Lar 

TEJIDOS CONJUNTIVOS 

Fibroso 

CartiLagin.oso 

Oseo 

Adiposo 

TEJIDO MUSCULAR 

Hú.scuLo liso 

i1úsc1..1.Lo estrtado 

TEJIDO VASCULAR 

Vasos saJl9u(n.eos 

Vasos Linfáticos 

TEJIDO LINFOIDE Y 

HEMATOPOYETICO 

L infoci los 

CéLuLas mieLoides 

TEJIDO NERV 1050 

Ne1..1ro9 L i a 

HeduLoepi teL io 

TEJIDO PIGMENTARIO 

Helanoblasto 

EPITELIO CORIAL 

TrofobLasto 

TEJIDOS EMBRIONARIOS 

TUMOR BENIGNO 

Papiloma 

Adenoma. 

Fibroma 

Condroma 

Osteoma 

Lipoma 

Leiomioma 

Rabdomioma 

HemaJl9ioma 

Linfo:n.gioma. 

Aslrocitoma 

HeLanoma benigno 

HoLa hidati/orm.e 

TUMOR MALIGNO 

Carci noma. pavim.enloso 

Adenocarci.noma. 

Fibrosarcoma. 

Condrosarcoma. 

Sarcoma Osteogénico 

Liposarcoma 

Leiomiosarcoma. 

Rabdom.t o sarcoma. 

Hema.ngi o sarcoma 

Lin/angiosarcoma. 

Linfosarcoma 

Leucemta. L i.n./oide 

HieLoma m-úLtipLe 

Leucemia mieLoide 

G L i ob L as l orna. 

Hed1"L oblastoma 

Helan.oma ma.Ligno 

Cori. ocarc inoma 

Teratoma 



II.- CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS <FAB> Y <MIC>. 

El rasgo primordial de la leucemia es la proliferación neoplásica 

de los tejidos leucoblást icos, a consecuencia de lo cual suele haber un 

gran aumento de glóbulos blancos en la sangre. La leucemia es una 

·cte las neoplásias más conocidas y comunes que tiene una al ta 

incidencia en la población infantíl y se presenta como una 

d9l tejido hsmatopoyético •n el cual se reemplazan los 

normales por células bldst icas que invaden y se ac~ulan 

alteración 

elementos 

en sangre 

periférica, nódulos linfáticos , hígado, testículos, ovarios, pulmón y 

tejido subcutáneo C8, t t, te:> 

Es importante tenar en cuenta que a pesar de su 

leucem.ia •• una enfermedad da la médula ósea y no de la 

El padecim.iento puede afectar a tres tipos de células: 

linfocitos y monocitos. 

nom.bre, la 

sangre. 

mielocitos, 

A partir de ésto se estableció una clasificación morfológica que 

divide a las leucemias en: Leucemia linfobldstica aguda CLLA:> que es 

La forma. más com.'lln y const i. tuye el 807. de las Leucem.ias, Las Leucemias 

no l infobldst icas agudas CLNLA:> son las siguientes más comunes y 

representan cerca del 177. y el resto lo constituye La Leucemia 

m.ielógena crónica tipo adulto CLHC) y l~ Leucemia m.ieLógena crónica 

juvenil e 13:>. 

Desde 1971 HathtS sugui.ri.ó en su estudio que La m.orfolog(a de los 

tin/obtastos estaba relacionada con La resptJesta al 

clasificación morfológica en LLA compren.di.a 4 grupos. 

tratamiento . Su 

los cuales fueron 

asignados en base al tama.l'lo celular y a cili'rtos criterios subjetivos de 

diferenciación celular. Esta clasificación no /u. m.uy práctica de ah( 

q-ue otros investigadores propusieran nuevos esquem.as. 

Pentazopoulus y Si.~ C1975:>propusieron un sistema. simplificado 

basado solamente en el tamal'lo celular. Lee y Glidewentl establecieron 

una clasificación basada en la presencia y número de nucleolos, 

cantidad de citoplasma. y presencia de gránulos azurófilos Ct4:> . 
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En 1976 Bennett y co ls. (15) establecieron una 

integral de la LLA basada en La citología de Los blastos 

c lasVicaci.ón 

vista en la 

tinci6n de Rom.anows~y en frotis de médula 6sea donde tomaron en cuenta 

eL tamai"ío de la célula, relaci6n citop l asma-núcleo, con t orno nuclear, 

presencia de nucLeolos y vacuoLas 

citoplasmdtica. La clasi.ficaci6n de 

y la presEinct a d e baso/( l ia 

Bennet t dió un criterio mds 

uniforme y relacionado con las características clínicas de cada subtipo 

de Leucemia. 

EL grupo Franco-AmBricano-Britdnico CFABJ en 1985 Ct6J propone un 

n'W!Pvo criterio para modificar La clasificaci6n establecida 

indicando que las Leucemias se dividen en dos grupos : 

l.infobLdsticas agudas que presenta tres subtipos; Lt que es 

en fg76; 

Leucemias 

la forma 

más común y tiene el pronóstico más favorable, el subtipo LZ es menos 

comtln y presenta un pobre pronóstico y la L3 es muy rara y se considera 

como una fas• hem.atógena del l infoma. de Bur>ti t t (Tabla ZJ . Las 

leucemias no LinfobLdsticas agudas CLNLA) que presenta siete variantes: 

leucemia mielobldstica sin maduraci ó n Off), mi .el oblá s t ica con 

maduraci ón. CH2:>, promieloct'.tica (/13') , mon.ocítica (114:>, m.onob lá s t ica 

(/15) y eritroleucemi a (/16:>, que al igual que Las LLA se diferencian 

entre sí deb{do a Las características citomorfoL6gicas de Los blastos 

de ~dula 6sea anteriormente mencionadas . 

La presencia del 307. 6 más blastos en frotis de médula ósea es por 

definición una Leucemia aguda . La ma.yoria de los niftos que presentan 

LLA pueden tener más del 807. de sus células de médula ósea con 

características de linfobLastos, Por su parte en La LNLA es común 

observar La presencia del 507. de blastos en ~dula ósea. 

La mayoría de Las Leucemias agudas infantiles (857.-907..J pueden ser 

fdcilrnente separadas en Los subtipos mieloide y Linfoide en base a la 

simple morfología. 

Los pequenos mieloblastos algunas veces Llama.dos microblastos 

~n ser confundidos por linfobLástos . Contrariamente 

l.infobl.a.stos con una baja relación citopl.asma-núcl.eo, 

nucl.eolo y la presencia de grdnulos citoplasmáticos 

los 9randes 

prominente 

pueden ser 

erradamente clasificados como células mieloides pero en muchos casos el 

diagn6stico se basa en La morfolog(a, El diagnóstico final de La LLA 

puede ser confirmada. con los patrones de Las tinciones citoquimicas 
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TABLA 2. CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA 

AGUDA LLA. 

CARACTERISTICAS 

CITOLOGICAS 

TAMAAO DE LA 

CE LULA 

CROMATINA 

NUCLEAR 

FORMA 

NUCLEAR 

NUCLEOLO<S> 

CANTIDAD DE 

CITOPLASMA 

BASOFILIA 

DEL CITO

PLASMA 

VACUOLACION 

CITOPLASHI

CA 

Ll 

Pr~dominan c~luLa.t; 

pequ91"ías. 

Homo9.Snsa en cuaL

quier de Los casos 

ReguLar, a veces 

d9ntado ó con 

h9ndiduras . 

Invisibles ó pe

quei"íos. 

Escasa 

Leve a moderada 

Crarament&> in -

tensa.>. 

VariabLe 

L 2 

homogéneo. 

VariabLe-hat&>

rogénea en 

cualquiera de 

los casos. 

Irregular.hen

didura y den -

tado fr&>cuen.te. 

uno ó varios a 

menudo grandes. 

Variable a me

n.v.do moderada

mente abundan.

te. 

Variable; pro

funda en algu

nas . 

Vari.abl9 

L3 

Grand<:> y hom.o

gén.eo. 

Punteado fin.o . 

Prom.inen.te;-un.o 

ó varios vesi

culares. 

Hoderadamente 

ab-un.dan. t e. 

ffuy profunda. 

A m.en.-udo 

im.portan.te. 



(técnica de Peroxi.dasa, Aci.do Periódico Shi.ff <PAS > y Fosfatasa ácida.:> 

las cuales diferencian con mayor precisión. las dos variedades CVer 

apendice !) . En. algunas situaciones se utilizan •studios inmunológicos y 

citogen.9ticos C17) . 

Otra clasificación para Las LLA fué establecida por e i grupo 

cooperativo HIC CMorfológico-Inmuno Ló gico-Citogenético) · en 1986 donde 

el criterio de clasificación. está basado principalmente en. Las 

caracter(sticas morfológicas de Los blastos de ~dula ósea y en la 

tipificación. de los subtipos de Leucemia con la ayuda de m.a.rcadores 

inmunológicos (Anticuerpos monoclonales) los cuales son específicos 

para cada tipo celular, as( tenemos qu• existen. an.t i cuerpos 

monoclonales (CALLA, CD4, CD6, CD8, etc) que van a reaccionar con 

ant(genos de superficie (!g-s), de membrana (!g - m> y cdoplasm.áti.cos 

(lg-c). Esta clasificación sirve para establecer un criter i o de 

clasificación más preciso, en adición con el estudio citogen.ético, 

completa, apoya y reafirma. el diagnóstico cl(n.ico . Por ejemplo en una 

LLA donde inmun.ologicamente se detectan células del tipo pre B típicas 

en Lt, citogen.éticamente se espera encontrar alteraciones cromosómicas 

tales como t(9;22>; t(t;19), etc . Otro ejemplo lo tenemos con. la 

Leucemia aguda de ctHulas tipo 8 don.de existe una reacción. inmunológica 

positiva con la Ig-s donde es común encontrar La t(8;t4) perteneciente 

al subtipo L3 (!8). 

111.- ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA LEUCEMIA. 

Por otra parte La Leucemia se diferencia del resto del las 

neopldsias porQ't!e ésta se presenta con mayor frecuencia durante las dos 

primaras decadas de vida, menos del 17. de tos cánceres se presenta en 

éste per(odo. De todos los tipos de Leucemia la LLA es la que t i. en.e la 

mayor inciden.cía en la población infant(l ya que represen.ta de un. 78 a 

ss;l7. de cáncer en. ni~os Ct9> (tabla 3). 

La LLA es una en.ferTTllKkzd tan.to de nil'los como de adultos, teniendo 

su punto máximo inicial de incidencia entre los 3 y 5 al'los de edad, 

después de éste intervalo la incidencia declina y vuelve a elevarse 

duran.te el tercer decenio de vida. 
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TABLA N0.3.- INCIDENCIA DE CANCER EN NIAOS MENORES DE 15 AAOS DE EDAD. 

ORDEN SITIO NUMERO 'l. DEL TOTAL FRECUENCIA 

DE CASOS <POR 1'000, 000) 

1 Leucemia t724 30. t 37.8 

2 S.N. C 1095 19. t 24 . t 

3 L i.. nfoma 706 12.3 15. 5 

4 S . N.S 467 8 . t 10 . 4 

5 Rii'ión 372 6.5 8 . 2 

6 Tejidos 8. 360 6.3 7 . 9 

7 Hueso 276 4.8 6. 1 

8 Retinoblastoma !54 2 . 7 3 . 4 

9 H(gado 64 t. t t . 4 

D• Siverberg E, Lubera J: Cáncer 5tatistics 1986 Cáncer 36:9-25,1986 . 



La importancia etiológica del nivel má xi mo inic i al de tnc i dencia 

de la LLA de La infancia no es clara, aunque se ha especul ado que está 

relacionada con eventos gestacionales ó en el desarrollo ini c ial del 

sistema inm'Une. Es importante sel"íalar que fi.st• punto má x imo no se 

produce 'Uniformemente en todo el m'Undo, pv.as en definitiva no existe en 

África. 

La LLA es más frec'Uente en varones que en m:u.jez·es, 

pgrsist• a traves de front•ras raciales y ~ogrdficas. 

patrón q'l.UI 

La inciden.ca 

an\.Kll en varones menores de 15 al"íos es de 22.3/m.illón y en mujeres de 

15. 7/millón. En la LLA de cfi.lulas T 9ste predomínio es m.ucho m.ds 

evidente y los varones superan a las m'Ujeres en casi 4 : t y terúendo 

las mujeres mayor sobrevida Libre de enfermedad. 

EL nivel socioeconómico puede reflejar muchas influencias de 

exposición 9en9tica donde se ha sugerido que la LLA es una enfermedad 

predominante de nil"íos de clase media y media alta. 

Otro factor etiológico se ha considerado a la raza, observandose 

q'Ue la aparición de LLA en blancos es del 20-307. mayor que en personas 

de color con una fr•cuencia menor en A/rica y en el Hedí.o Oriente e 

(ndices m.ds elevados en China, Japón, E . U, lngalaterra y E'Uropa. 

Existen estudios que han apoyado a 

factores ambientales en la determinación 

mali9nidad. Esto se inícia con eL período de 

La posible influencia 

de la expresión de 

exposición potencial 

cual es un período de riesgo precedente al momento del nacimiento y 

potenci:aL,,.nt• eL de La concepción.. 

El período prenatal puede ser de interes particular debído a la 

diferenciación natural de Las células primitivas y a La sensibilidad 

potencial del feto a influencias exteriores durante fi.sta fase crítica 

del desarroL lo. 

11uch.os autores han encontrado que los antecedentes reproductores 

maternos están asociados con el riesgo de La LLA . En un estudio con 

control de casos Van Steensel-Holl Ct988) encontró que Las madres de 
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pacientes con LLA ten. tan. un aument o estadisticamen.te st gn.ifi c a tiuo en 

la manifestación de dos ó más abortos anteriores al nac imiento del 

ni!'lo índice . 

El riesgo de LLA pareció estar más asociado con el resultado del 

embarazo inmediatamente anterior al del n.i!'lo le-ucém.ico, se especula que 

~stos eventos en. términos generales s on marcadores y a sea de un.a 

exposición ambiental comtln, un ambiente intrauterino anormal ó una 

predisposición genética que pone a éstos ni!'los en -un mayor riesgo ds 

padecer LL.A. S. han comunicado resultados similar•s que demuestran un 

riesgo hasta de 2.2 veces mayor entre ni!'los de madres con una historia 

de p.Srdida. fetal previa. 

Se ha observado que otro factor asociado a la LLA es el peso del 

producto al nacimiento, en varios estudios se ha mostrado un riesgo 

doble en los ni!'los con peso al nacer superior a 4,000 9ra.mas. 

Aunque no siempre se ha reproducido éste hallazgo parece ser uniforme a 

través del tiempo y la geografía y en algunos casos se ha asociado con 

algunos canceres infantiles (Tumores en.cefdlicos y n.euro blastom.a.> . 

Otros estudios han evaluado los riesgos de los anticonceptivos 

orales, drogas y medicamentos usados para mantener el embarazo, donde 

se sabe de un caso de leucemia que se originó en el producto de una 

madre que estuvo expuesta al dietiestilbestrol mientras el ni!'lo estaba 

\..n ut.ero~ 

Se ha observado un riesgo mayor del 507. de ni!'los expuestos a 

. tabaquismo ~n ... tero. as( como una eleva.da asociación entre el uso 

alterno de alcohol y ta LLA. no obstante éstos hallazgos deberdn ser 

confirmados en investigaciones fut'l.lras. 

Uno de los temas más estudiados es la exposición a la 

ionizante y a La aparición subsecuentes de La LLA en la 

radiación 

infó.nc ia. 

Stewart en 1958 encontró por primera vez que la exposición prenatal a 

la radiación ionizante era un factor etiológico de La LLA. A partir de 

•ntonces muchos otros investigadores han encontrado un efecto similar 

con 'UTl. riesgo de t.5 a 2 veces mayor que el de una población no 

expuesta. 
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La radiación postnatat ya sea con fines diagn.ós t icos ó 

terap9ut icos, por ejemplo para el tratami~n.to dQ padQcimiQn.to,. bQn.(gn.o5" 

ó malignos, se ha asociado con un mayor riesgo de LLA en. nil"los qu• han 

sido tratados con rayos x por espon.dil(tis anquilosan.te teniendo un. 

riesgo de casi to veces mayor de LLA. También se han reportado casos en 

nil"los que han. sido tratados con. radiaciones por enfermedades 

por ejemplo crecimiento de timo as( como los que han. 

benignas, 

recib(do 

radiaciones terap9uticas para el tratamiento de malignidades 

Mmatol.6gi.cas como en •l. caso de l.a •nfermsdad de Ho~~in. 

La exposición a catdstrofes nuclear•s (Hiroshima y Nagas~i y 

reciente1116>nte Chernobyl.>. l.a precipitación radiactiva por pruebas 

nucleares. exposición ocupacional en las plantas nuc l eares ó La 

residencia en áreas con un. fondo natural elevado de radiación han sido 

objeto de muchas investigaciones. En Los nil"los expuestos a Las 

expl.osion.s atómicas se observó un mayor riesgo de presentar tanto LLA 

como LHA. 

Las caracteristicas de ta leucemia también. parecen. de pender de la 

edad ya que los nil"los y Los adolecen.tes presentan. mayor probab il idad de 

desarrollar LLA y LHC. mientras que en adultos La tendencia es a 

desarrol. Lar LNLA. 

También ha sido estudiada la posible asociación. entre La 

exposición. a campos e lec tromagn.ét icos CECE> y la LLA i1"1.fan.t ( l debí do en. 

parte a La exposición de Los in.dividuos a éstos campos y por datos \n 

vüro que describen anormalidades cromosómicas y transformación. 

l. in.fobl.astoide de l. ineas celulares expuestas a éstos campos. 

Datos iniciales de un estudio con con.trol. de casos reaU.zado en 

Den.ver sugieren un. aumsnto de 2 ó 3 veces en el riesgo de desarrollar 

leucemia y otros cánceres en los ni.l"los que viven cerca de circuitos de 

al. ta conduce ión. 
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Un estudio en Texas demostró que los padres de 

neuroblastoma se empleaban más en ocupaciones con grados 

exposición a campos electromagnéticos, y un estudio 

n i flos c on 

elevados de 

escandi navo 

9ncontró q't.IR pa.dres de nif'los con cáncer estaban empleados en di.versas 

ocupaciones relacionadas con hidrocarburos. 

Esto conyeva a que los hijos estén expuestos a materiales 

carci.nogénicos, sustancias qu(micas y solventes como . resultado del 

material acarrea.do en la ropa y objetos uti.li.zados por l os padres en el 

trabajo . 

Por otra parte se ha observado una elevada mortati.dad in/ant ( l por 

leucemia en los estados Q9r(colas de Estados Unidos donde se ha 

evaluado metodológicamente las prácticas de las granjas y la aparición 

de leucemia y li.nfomas considerando la exposición potencial de los 

r;;ranjeros a herbi.c {da, pesticidas y vi.rus zoonóti.cos, como el vi.rus de 

la letucemi.a bovina CVLB.>, que ha si.do considerado como un leucemógeno 

potencial deb(do a sus hallaz9os •n el ganado y en la leche cruda 

CTabla 4.>. 

Los virus pueden contribu(r a la transformación m.alígna y a la 

etiolog( a retroviral del cáncer. En los últimos a!'los se ha visto que el 

virus de la leucemia fel(na puede infectar una célula y como parte de 

su ciclo vital integrars9 en el DN.A del huésped. Cuando ésta 

inte9ración se produce en proximidad. a un protooncogen, 

puede desrrer;;ular la expresión de éste protooncogen. La 

clásica de éste fenómeno es la desrregulación de 

integración del virus det leucosis aviaria. 

su presencia 

demostración 

e-mye por la 

La infección retroviral puede iniciar una enfermedad Q9uda y a 

-nudo policlonal,se piensa que .Ssto sucede cuando el retrovi.rus s• 

separa del DN.A del huésped ó es transcrito de manera que una Pa.rte del 

r;;enoma del huésped se incorpora dentro del material genético (en 

replicación autónoma.> del virus. En la actualidad hay m.1.H tiples ejemplos 

de éste fenómeno cmJ..Sal del cdncer y de hecho /ué el estudio de los 

99nes de virus lo que definió el término de oncog•n C20.>. 
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TABLA N0.4.- FACTORES DE RIESGO PARA LA LLA INFANTIL. 

DEMOGRAFICOS: 

Sex o: Varón. 

Edad materna avanzada. 

Historia reproductiva materna: Pérdida fetal previa . 

Aumento del peso corporal . 

(Orden de nacimiento: Primogénito>. 

(Edad pa.tQrna avanzada.). 

(Clase social.). 

EXPOSICIONES PRENATALES: 

Exposición a radiación dtagnóst ica. 

Uso materno de anticonceptivos orales . 

Infecciones virales in utero. 

EXPOSICIONES AMBIENTALES: 

Radiación terapéutica. 

(Precipitación radiactiva de pruebas nucleares> . 

(Exposición a campos electromagnéticos> . 

( In/ecc ión posnatal ó /al ta de>. 

(Hidrocarburos y productos de petróleo> . 

(Zoonosis>. 

(Exposición a pesticidas y herbicidas>. 

GENETICOS/FAMILIARES: 

Gemelo de paciente le·ucémico. 

Hermano de paciente leucémico . 

Síndrome de Down. 

Anemia de Fanconi. 

Ataxia Telagiectasia. 

Neurofibromatosis . 

Síndrome de Kline/elter. 

Sí ndrom.e de Bloom. 

Los factores de riesgo ~strados entre paréntesis han sido comunicados 

por uno ó md. s i nves t i gadores. 



La incidencia familiar de la leucemia a sido otro aspecto 

comunicado con frecuencia y resumida recientemente por Lyne t que ha 

observado que las leucemias son parte del grupo de c ánceres que 

caracter{zan al " Sindroms de cáncer fam.i liar " . en términos generales el 

riesgo de leucemia en h.ermo.nos de nil"los con LLA es 4 veces mayor que el 

~ la población general. 

Cntre otros grupos de individuos identificados con un elevado 

riesgo de presentar LLA están los casos de sindrome de Down que 

constituyen el ~de los casos diagnosticados con LLA . Se estima que 

los nil"los con. tSste sindrom.e tienen un ries~ ~ 10 a 15 veces mayor ~ 

~sarrolla.r leucemia.COp. cit.> 
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ANTECEDENTES. 

Durante los últimos 30 al'íos los citogenetistas han descrito un 

número siempre creciente de anormalidades cromosómicas asociadas 

especificamante con las células tumorales de pacientes con diferentes 

cdnceres entre ellos La LLA. C2t>. 

Los primeros estudios citogenéticos en individuos con LLA. cuya 

finalidad fué la detección y análisis de los defectos cromosómicos 

fueron limitados en número, debldo en gran part• a la pobre calidad de 

las T'Mitafases de ctHuLas neoplásicas &m contraste con La buena calidad 

de Las ctSlulas normales de mASdula ós&oa y sangre periftSrica, sin 

•mbargo, Los avances en los estudios citogenéticos y citoqu(mi cos 

permiten el conocimiento y clasificación de la LLA y establecer su Y 

comportamiento biológico ( 22). 

Los iniciadores de éstos estudios fueron Nowell y Hungerford -· 

(1960) qui.enes i.denti.f,caron el cromosoma Filadelfia CPht+) en LHC y 

posteriormente identificada también en LLA, la aberración fué · definida 

por bandeo como 22q- y posteriormente fue demostrado que era una 

translocación entre los cromosomas 9 y 22. tC9;22J Cq34;qtt ). C23). 

El cromosomas Filadelfia inicialmente fue reportado como u na 

alteración exclusiva de La LHC pero las altas incidencias reportadas 

por Paterson, BLoomfi.eLd, Brunning (1976), indican que el 337. de los 

paci.•nt•• con LLA pueden presentar tSsta alteración (24> . 

l<nudsen y Huang Pen. Ct980) reportan los siguientes trabajos : 

Con respecto a otro tipo de alteración cromosómica, en 1972 Hanolov 

y Hanolova, describieron una anormalidad cromosómica espec(fica,t4q+ en 

•l Li.nfoma de Bur1'.i.tt. Posteriormente jué demostrado que la anormalidad 

involucraba La t(8;14) (q24;q32). 

En 1974, Huang et. al. reportaron el primar estudio de bandeo 

cromosómi.co en LLA. Encontraron un.a linea celular pseudodiploi.de en 

cultivos de sangre periférica.. Las ti.nciones de W'r\.91'1.t re~ta.ron dos 

marcadores: un cromosomas submetacéntrico grande y uno pequeno en el 

~de las células analizadas. Los .estudios de bandeo revelaron 4 

marcadores con un cariotipo 46,XX.tC4p+;4p-> y 46,XX,t(ttp+;t4p-). 
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Alim.ena et .al (1 977> reportaron tres casos de LLA de un total de 

51 cas os de leuc e mt a estudiado s an tes de suminis t r ar cualqu ier tipo de 

terap ia . Est o s tndivi duos mostraron hipodiploi d i..as e h tperd i ploidi..as 

pero también mostraron. cari o t i..pos normales en la m.ayoria de s -u.s 

células. Los casos con. un. al t o pareen.taje de an.euploidias ( 257.> fueron. 

los &n.icos que no respondieron. a la terapia . 

El grupo d e Oshimura ( t 977J r e por t ó el c aso d e una nl~a de 13 a~os 

con di agnóstic o de LLA . El est u d t o citogenético r ealizado antes de la 

terapia reveló un.a linea hipodiploide con. 27 cromosomas en. el 707. de 

las células de médula. Los únicos pares de cromosmas n.orm.ales fueron 

los Nos. t0,14,18 y 21, además se en.con.tró un.a alt•ración. estructural, 

la 7p+, la cual se presentó antes de la terapia y esta alteración. fue 

reemplazada por un cromosoma n.ormal en la remisión. y en la r ecaida 

sub secuen.te . Es te c aso mostr~ una lin.ea celu l ar con 54 c r omosm.as la 

cual se considera como resultado de la duplicación. de la l inea con 24 

cromosomas.Esta linea estuvo presente en. la mayoria de l as cél ulas de 

médula duran.te el diagn.óstico , desapareció en la remisión y fue v ista 

en men.or porcentaje en. médula ósea 9 meses después . 

Sec~er-Walker y cols.(197 8> fueron los primeros 

evidencia de que el n.tlm.ero cromosómico (p loidia> 

en 

de 

presentar la 

las células 

leucémicas t Un>.9n un. gran valor diagn.óst ico y pronóst i.co en LLA . E:n su 

•studi.o realizdo en. 39 n.i~os demostraron. que los hallazgos 

citogen.éticos tienen. implicaciones diagnósticas y biológicas . E:l punto 

importante de este trabajo f u e que l o s h allazgos citogeneticos fue ron 

clasificados de a.cuerdo a las: c arac ter ist teas cromosÓmLc a:= de las 

células leucémi c as de médul a ósea. Las cara c ter(sticas tn.c l uyeron. : 

Hiperdiploidias, Hipodiploidias y Pseudodiploidias. Usando la prueba 

estad(stica de Log Ra~ la proporción. de pací.en.tes en. primera remisión 

en. cada categoria n.o fue igual, la proporción. de pacientes con. 

hiperdiploidias fue elevada mientras que aquellos con Pseudo e 

hipodopliodias fue con.sisten.tem.ente menor . 

E:n. otro estudio, Hwnbert y cols.(1978> compararon. el porcentaje 

de meta/ases anormales en. cultivos de médula ósea y sangre periférica 

con. y sin. estimulación. con Fitohem.agluti.n.in.a (PHA>.De 69 pacientes con 
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leucemia aguda (de los cuales 55 tuvieron LLAJ a solo 3 se les , realizó 

ol optudio do bandoo <Ü>tallado. Los tros presontaron un olevado n1.1mero 

de células anormales en sangre con estimulación y en médula ósea, 

mientras que en sangre sin estimulación el 

alteradas fué mucho menor. 

porcentaje de células 

Horse et.al.Ct978J reportaron los hallazgos de dos casos de LLA . 

En el primer paciente de 8 af"íos se observaron dos Lineas celulares 

anormales : una con 57 cromosomas en células de sangre periférica sin 

estimulación y otra con 47 crom.osmas en sa1'\9re con estimulación. 

Después de la remisión la Linea con 57 cromosmas virtualmente 

eülsapareció, pero La Linea con 47 apareció tanto en sangre sin 

••timulación como en mádula. En •l segundo paci•nte femenino de 5 ai"los 

se encontraron marcadores: una clona 47,XX,Ht en células de médula y 

sangre sin estimulación. En la remisión aparec i ó una clona 

r•lacionada,50,-X,-ft,=Hf,+H2,+H3,+H4,+H5,+H6 la cual se observó en 

cultivos de sangre con y sin PHA. 

Lazarus en el mismo ano, reportó un caso donde los cultivos '· de 'y 
blastos mostraron una Linea celular con un cariotipo 45,XX+Har. con Los 

•studios de bandeo se observó que La 

cariotipo 46,XX,tC9;t2J. 

linea establecida mostraba un 

Un caso con hipodipLoidias fue presentado por Prieto et.alCt978J. 

Un nii"lo de 14 anos de edad pres•ntó una linea celular de 26 cromosomas 

en mádula ósea durante toda la evolución ct..l padecimiento, lo cual , 

La terapia . No fué posible 

realizar el estudio de bandeo cromosómico pero de acuerdo a la t tnc ión 

Giemsa solo los cromosomas de Los grupos D y G parecieron tener sus 

par•s completos. 

Observando estos casos es dif(cil determinar si existe relación 

entre la ploidia y La sobrevivencia, pero resulta de interés que estos 

casos recayeron a un ano del diagnóstico, además de La semRjanza de Los 

cariotipos de los casos de Cimino y Prieto et al. Cf978Jdonde tres de 

los pares de cromosomas eran comunes, lo que sugiere que los cromosomas 

10,18 y 21 pueden ser necesarios para La sobrevivencia y proliferación 

de Las células malignas . 
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En los estudios de bandeo realizados por Cimino et . al<t97 9> en t6 

pacientes con LLA estudiados durante 4 a~os, se observó que 8 pacientes 

tuvieron un cariotipo normal en el estudio basal, sin embargo, 3 de 

ellos desarrollaron alguna alteración cromosómica durante la reca í da . 

Los 8 pacientes restantes presentaron alteraciones num6ricas y / o 

·estr'UC tura les en la muestra inicial de mASduLa. 

En las aneuploidias de estos pacientes se involucraban a todos Los 

cromosomas excepto los Nos.3,5,t5,t6 y Y produciéndose pseudodiploidias 

6 hipodiploidias . 

Alln c-un.ndo .sP. reaUzabcm irwestigaciónes citogenéticas en cáncer. 

la información era limitada debído a las deficiencias técnicas 

cultivos y del bandeo cromosómico en LLA. Por ésta razón el 

Internacional de Trabajo sobre Cromosomas en Leucemia examinó 

de Los 

Grupo 

estos 

problemas técnicos y propuso nuevas ideas para resolverlos. 

datos importantes en el área y los cuales eran útiles 

<25,26) . 

proveyendo 

para LNLA 

Por su parte Yunis C1981) etablece cambios en las té~nicas de 

cultivo de células de mASdula ósea y sangre periférica con La finalidad 

de obtener meta/ases con mayor calidad para poder realizar un análisis 

cromosómico más detallado utilizando técnicas 

cromosomas y de alta resolución Las cuales 

de alargamiento de 

sirven para obtener 

cromosomas de mayor tama.i'lo y así poder deU~ctar con mayor precisión Las 

alt•raciones estructurales <27> . 
A partir de este trabajo, Yunis realizó otro donde indCca qv.e 

existen más de 20 tumores.donde se han encontrado a lteraciones 

cromosómicas indicando que un caso particv.Lar son Las LLA Las cuales 

son v.n sv.b9rv.po de Le"UCemias que están bien caracterizadas en cuanto a 

los deft#Ctos cromosómicos los cuales en ocasiones son específicos para 

cierto tipo de LLA y •sto tendra efecto en el pronóstico del 

padecimi•nto C28). 

Otro de Los estudios importantes fue el realizado por Berger et . 

al Ct98t) quien hace una revisión y un registro general de las 

al teracio™'s ci togencH icas en LLA y otras enfermsdades hematológicas. 

B•r9er r•m.arca la importancia de la aplicación prdctica de la 
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ci togenét ica en hematología, indicando que Las al ler a c i ones 

para la aplicaci ón 

adecuada de La terapia ademá.s del mon i tor eo citogenético q ue en ciertos 

casos pv.ede indicar la evo luci ó n del padec imiento C29). 

En relación a La importancia pronóstica de Las alteraciones ~ 

cromosómicas en LLA, Brodeur et.al(f98f) indican que Los ninos con LLA ~ 

que presentan translocaciones, otras PseudodipLoidias e hipodiploidias 

tienen una sobrevida Libre de enfer medad significati v amente corta en 

comparación a Los ninos con hiperdiploidias ó aquellos que tienen un 

cariotipo normal y cuya sobrevida es mucho mayor . 

Wi L L iams •L aL(f98ZJ en S\l trabajo sobre La importancia biológica 

y pronóstica del est\ldio citogenético realizó t.tn estudio citogenético 

en t36 ninos con LLA Los cuales eran virgenes al tratamiento, encont r ó 

Q\le Los casos con \In número cromosómico hiperdipLoide tienen 

pronóstico y Los casos con hipo y pseudodiploidia que ocurren en sol o 

el !% de Los individuos, frecuentemente presentan monosomias de 

aL9\lnos cromosomas excepto Los No.t0,f4,t8,Zf y X, muchos 

pacientes n\lnca entraron en remisión y S\I 

corta COp. ci t> . 

sobrevida 

de estos 

fué muy 

Por otra parte, Andrew et.alCt984) realizaron un andLisis 

: 

cromosómico en 60 pacientes pedid tricos con LLA Los cuales ~t.~ 
presentabOA c•luLas de tipo pre 

clasificación se realizó mediante 

anticuerpos monoclonales . En 4 de 

8, 8, T y 

Las técnicas 

17 pacientes 

células nulas, ésta ~ . ,. /, 

inmunológicas de~ 
con cé l ulas pre B ' 

se encontró La tC9;Z2JCq23;qt3) La cual no fué observada en otro tipo 

de céL\lLas. Cada paciente que presentó dicha alteración experimentó un 

fracaso temprano al tratamiento por Lo Q\18 ésta al teractón marcó 

\O\ •t.Jbgrupo de pacientes con LLA de c•Lt.1Las pre-8 qt.1ienes tienen 

un pronóstico especialmente pobre C30). 

Dos al'los má.s tarde, Stass(f986) rnBnciona que los est'l.tdios / 

citogenéticos, inmt.1n0Lógicos y de cinética del ciclo celular son 

necesarios para establecer el significado biológico de Las diferentes 

variantes morfoLór¡icas de La Le\.ICemia ag'Uda, ademds indicando que Los 
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pacientes con lin/oblastos tipo L2 pueden tener una no diferenciación, 

11W2cla ó hibridación de diferentes tipos celularesC3t). 

ll"i. l l i.am.s en el mismo af'lo, indica la relación del papel que juegan 

las translocaciónes en el pronó~tico en ni~os con LLA. Reporta que 

aproxima.darnlllnte el 40% de los individuos con Leucemia presentan una 

clona l•ucémica aneupLoide, esto es, una clona conteni9ndo un número 

mayor ó nwmor del núm.ero cromosómico diploide. 

En su estudio, aproximadamente et 35% de los ni~os tuvieron 

células leucemicas con un complemento diploide normal y del 10 al 207. 

de los casos las meta/ases no fueron distinguibles para un análisis 

de tal Lado del cariot ipo. En et grupo aneupLoide,más del 90% fueron 

h.iperdipLoidias y in.nos del t~ h.ipodipLoidias (demostrando que La 

ploida. cromo•ómica es •L signo más important• en el factor pronóstico 

como determinación por m1tdio de andlisis multivariado.:> COp.Cit.:> . 

Por su parte Leiper y Ch.essells Ct98ó.) realizaron un lraba;'o donde 

uno de Los puntos más importantes es el determinar La incidencia de La 

LLA en individ'UOs menores de 2 al"íos de edad, observando que en éste 

per{odo, la frecuencia de la leucemia es más al ta y se 

aproximada.mante h.asta los ó a~os y posteriormente desciende. 

m.ant iene 

Además 

reali2aron el estudio c:itogenético e hicieron 

factores diagnósticos y pronósticos C3Z.:>. 

la relación con los 

. 
~ 

8Loom.field.et.al.Ct987), en un reporte del com.it• sobre cambios~' 
cromosóm.icos es true turales en neoplasias, ind{ca que tas anormal ida.des / 

cromosóm.icas especificas más comúnes identificadas en LLA han sido la 

t(9;22.)(q34;qtt.:>, t(tt;t4)(pt3;qt3), deleciones involucrando al t2ptZ y 

translocaciones ó inversiones involucrando al t4qtt, 

tC8;14.)(q24;qtt.:> y ta tC10;t4.:>Cq24;q11.:>. 

por ejemplo, 

Estas aLt•raciones son es~{ficas tanto para LHA como para LLA y 

ó •ido asoc ia.da.s con caracter{sticas distintivas,cl{nicas 

"'-matológicas incluyendo edad, relación con sistema nervioso central, 

conteo de leucocitos, porcentaje de blastos circulantes y 

morfológico CFAB.:> C33.:> . 
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Estudios más recientes como eL de /'fiLter <:1988>. mencionan Las 

caracterlsticas biológicas de La Leucemia y eL uso de dichos 

conocimientos en la aplicación adecuada deL tratamiento.Su estudio 

~ont~~pla ~n.o r~v~~~d~ d~ LD~ r~ci~nt~R a-vanc~$ ~n la biología. 

_9tiolog.'.a y L~rapia ®la LLA in.fant.'.l, tambi~n. mu~stra la relación 

que existe entre las características clínicas y .biológicas, una 

discusión entre tos aspectos controversiales del tratamiento y del 

ma,._.jo as{ como •l estabL•cimi•nto de fut-ura.. perspectivas (34>. 

Otros investigadores que analizaron Los aspectos biológicos de La 

LLA infant(L además deL citogenético fueron Batia y cols. <:1988.>. 

Analizaron 30 casos de Leucemia aguda de Los cuales Z4 presentarón LLA. 

Tomo.ron en cuenta características clínicas, pruebas citoquímicas, ('' 

inmunoL69icas y citogenéticas. La evaluación citogenética efectuada en ,!"/ 

JO pacientes con LNLA y en 5 con LLA no fué adecuada debido a La maLa 

calidad de las meta/ases, pero se pudieron detectar 

transLocacciones: t<:tt;17.), t<:4;tt>. t<:4;7J, t(4;19) 

nacidos y la t<:t;f3.) y t(tf;t4.> en niNos de mayor 

alteraciones estuvieron asociadas a tipos específicos 

un.a sert.e de 

en 4 recien(<_tl() 
edad. Estas 

de LLA, con 

ciertas características morfológicas y con ciertos grupos de edad, 

además con eL c-urso clinico y el pronóstico deL padecimiento <:35.>. 

Por su parte Berrospe, So Le, /'ft.rro et. al. (1988) hacen una 

importante observación diciendo que existen 2 tipos de alteraciones 

cromosómicas relacionadas con ta neopLasi.a: tas primarias que son 

anomalías relacionadas con ta etiología y con La Localización y 

activación de oncogenes y tas atteraciónes secundarias Las cuales son 

Las responsables deL comportamiento biológico del tumor, capacidad 

invasiva, metastásica, y resistencia a La terapia 

responsabLes de Las características genotípicas y de 

tas ccHuLas t\Ul'IOraLes. Indícan que et objetivo 

y probablemente 

h.eterogeT'l.ftidad de 

principal de La 

citogencftica en cáncer consiste en establecer tanto Las aL·teraciones 

cromosómicas primarias y secundarias y reLactonadas con Los parámetros 

btoLógicos, etioLógicos, de pronóstico, clínicos, pato Lógicos 

terapéuticos. Por último realiza un registro de Las alteraciones 

cariotípicas más comunes en Los subtipos de LLA y su relación con Las 

características biológicas y de pronóstico.(Tabla ~> (36). 
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Tabla 5.- CAMBIOS CROMOSOMICOS EN LLA. 

Ll 

L2 

L3 

t<9;22><q34;q11> <Ph-1> 

Proximo a haploide 

t<l; 19) (q21-q23;p13.3) 

t(14;-> (q32;-> 

t <4; 11) (q21: q23) 

Ph-1 

6q-

+2 l 

+8 

i(17q) 

7p-

l 1 q-

t <14;-> Cq32;-> 

t<11;->Cq;-> 

t <B; 14) Cq24; q32l 

t<8:22><q24;q11 o 12> 

t (2:8> (p12;q24> 

t ( 1; 8; 14) (q23; q24; q32> 

o tC3;8;14><q14;q241q32>óp-, lq+, o +8/+B, 14q+. 

<Berrospe y cols.1988). 



En nuestros dias con eL estabLecimiento e inovación . de Las 

tócnicas citog•nóticas (y con ta ayuda de ta biología molecular ) , los 

investigadores h.an podido identificar anormalidades clonales que van 

desde alteraciones estructurales muy grandes, mutaciones que , 

involucran cientos de genes y en ocasiones mutaciones puntuales , en el 

caso de la LLA se han detectado crom.osom.opatías en el 807. de los 

casos diagnosticados tal como lo reportan Williams et. el . Ct990> 

quienes han 1'.dent ificadc anormalidades crom.osóm.icas espec(ficas en más 

c:Wt 907. ~ los casos de LLA infantil. 

Nyla et. al. Ct990> en su trabajo sobre anormalidades 

citogenéticas y marcadores molecuLares de la LLA explican que las 

anormalidadtls que ocurren en la LLA son contempladas com.o causas 

biológicas Cteucem.ogénesis> de ésta esnfermedad. La LLA es 

extremadamente heterogénea e indíca que diferentes tipos ceLuLares a 

diferentes estados de diferenciación pueden llegar a ser células 

neoplásicas además de que las anormalidades crom.osómicas son al t amente 

específicas para ciertos tipos celulares (38). 

Crist, Carroll et . al.Ct990>. realizaron un estudio sobre el 

cromosoma Filadelfia en LLA y analizaron las características clínicas y 

citogenéticas y la respuesta al tratamiento en un grupo de estudio 

pediátrico con 3638 nii"los (en un protocolo establecido de junto de !98! 

a abrít d• !989>. Los estudios cito9en•ticos fueron viables en 4 

pacientes CZ. 37'..>. Las características CI$OCiadas con el Ph positivo 

fueron el conteo d. teucoc:;itos q-u.e en La mayoria tuvo un.a media de 

33,000/mm3 edad de 9 af'{os y con una elevada proporción de 

c•lutas con mcrjotogia L2. 

La LLA con cromosoma Ph+ es una forma agresiva de La leucemia 

aguda que frecuentemente se presenta en nii"los mayores de 5 ai"lqs, con un 

elevado conteo de leucocitos, morfologla LZ y con una resistencia 

t•mpran.a a la. drogas (39:>. 

Chirl.Q Hon,Carroll y cols. en 1990, presentaron un estudio 

citogenético en !971 nii"los con LLA del Hospital St.Jude for Childrens 

de Hemphis Tennesse. A éstos pacientes se Les realizaron estudios 

detaitadcs de morfologla de blastos e inmunotipificación. determinación 
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deL contenido de DNA mediante La técnica de fb.1.jo ci tométrico y el 

andlisis cariot(pico. De los 1971 pacientes, 26 (t.37..) presentaron una 

linea celular leucemica con un cariotipo con más de 65 cromosomas. 

también se encontraron 2 grupos con alteraciones cromosómicas: 

El grupo cercano a la triploidia presentó 6 casos los cuales 

tenían un intervalo de 66 a 73 cromosomas por célula de . médula ósea, de 

éstos 4 presentaron alteraciones estructurales adicionales. En 2 casos 

s• encontaron 5 copias del cromosoma 21 y las t•trasomías más 

fueron de los crom.osomas 8, 10, lt, 14, 18 y 21. 

El otro grupo fue el cercano a la tetraploidia el cual 

comunes 

tuvo 20 L{ 

casos donde el ntlmero modal fue de 82 a 94 cromosomas por 

tetrasomias presentes fueron las de los cromosomas 5, 8, 

célula. Lasy[ 
10. t t, 12, 

18,19, 20, 21 y los cromosomas sexv.ales. De los tO casos bandeados fué 

posible identificar anormalidades estructurales en 9 pacientes: del(6q) 

en 3 casos, d.elC9p) En dos y la t(4;tt) en un caso (40). 

Nuevamente Rowley (1990) realiza una minuciosa revisión y enumera 

los diferentes cambios cromosómicos en leucemia, linfo1nas · y otros 

•il'\drorM>s mietoproti/erativo9. Reatiaó ta corr•l~ión entre tos 

eSPflCÍficos con la alteración cito~nética y con ésto se ha 

grupos / 

podido 

establecer una majar clasificación de la LLA. Hencionando tambifSn que 

la mayoría d• las -tafasfi)s ~ individuos con LLA tienen una muy pobre 

morfología lo cual hace que el andlisis cromosómico sea muy difícil y 

en ocas;ioT\fi)S imposible (41). 

Un trabajo más, real izado por Carrol l ,Crist ;et. al(1990) reporta 

los resultados citogenéticos de un grupo de ni.nos con LLA de células 

pre-8 que presentaron la alteración cromosómica t(t;t9)(q23;pt3) en 

células de médula ósea, tomando en cuenta las características clíntcas 

de los individuos, las características morfológicas CFAB) y la 

clasificación inmunológica, observando que un elevado rn1mero de 

pacientes t"t.J.Vieron recaídas tempranas y su pronóstico fue pobre. <42). 

Suhster, Falleta y Cols.en el mismo ano mancionan que la leucemia 

aguda de células T es un tipo leucémico en el cual dependiendo de la 

alteración c romosómi ca que se presente manifestará ciertas 

características que darán un valor pronóstico específico tomando 
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en cuenta que los individuos que presentan alteraciones estructurales 

tend.rdn un pobre pronóstico en comparación con aque l los, con 

aLt•raciones numéricas u otro tipo dec.ploidias C43:>. 

Un trabajo simHar fue realizado por Pui,Behm..et.al ( t990) donde se 

estudiaron 128 ni~os con LLA de células T y se observó una g r an 

heterogeneidad en las características citom.orfológicas y c itogen~ticas 

lo cual tuvo una marcada relación con Los estudios diagnós ticos y de 

r•spuesta a l tratami.•nto. También realizó un andLi.si.s en i.nd i.vi.duos con 

LLA infantíl donde se encontró con un grupo de pacientes con una clona 

celular de médula ósea con un complemento cromosómico Hipodi.ploide y/o 

Haploide C23-35 cromosomas), manejó la correlación clínico - citogenética 

de cada caso y analizó los resultados del t r atamiento a pltcado al grupo 

de pacientes <44). 

grupo 

Por último, el trabajo presentado por Berger 

de pacientes con leucemia y con el 

et . al (t990J con un 

cromosoma Filadelfia 

determ.i.nado por medio del análisis citogenético en célu las de médula 

ósea y sangre periférica. En éste estudio se realizó la ident i ficació n 

de los genes involucrados en dicha alteración con la a y uda de las 

técnicas de biología molecular, local izando a Los genes bcr y <lbt de 

Los de crom.osom.as 9 y 22, los cuales al unirse producen una prote ína 

híbrida con un funcionamiento anormal <:45) . 
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PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA. 

En Héxico. Los laboratorios que realizan los estudios 

citogenéticos en leucemia Linfoblástica aguda son muy escasos deb{do a 

ia poca importancia que se da a esta información aún cuando la 

incidencia de éste padecimiento es muy alta e n la población infatll. 

particularmente en el Hospital General Centro Hédico La Raza del 

Instituto Hexicano del Se~uro Social ([HSS) donde se reciben md.s de 200 

casos de leucemia aguda al ano. Para su estudio y clasificación de los 

subtipos de leucemia se cuenta con recursos elementales q u e incluyen 

diagnóstico cl {nico, andlisis ci tomorfológic o con microscopta d e L1..IZ y 

pruebas citoquímicas, sin embargo , no se cuenta con el estableci1~iento 

ni La realizaci ón de estudios cilogenéticos cuyas técnicas ofrecen 

información importante para apoyar el diagnóstico clínico ademd.s de que 

el estudio citogenético es útil en el conocimiento biológ ico de los 

cambios gen.éticos en las células leucemicas y así establecer Los grupos 

de anormalidades cromosómicas Cnwn.éricas y estructurales) Las c uales 

sirven de marcadores genétic os e indicadores pronósticos út iles para 

determinar la evolución del padecimiento y en la selección e innovación 

de los reglm.enes de tratam.iento C46, 47). 
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OBJETIVO GENERAL. 

Realizar eL estudio 

cromosómicas presentes 

tratamiento previo . 

c i togenét ico y 

en la población 

registrar las alteraciones 

pedid trica con LLA sin 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

Determinar median.te el 

alterada y así establecer el 

individuo. 

estudio citoqu(mico la estirpe celular 

tipo morfológico de leucemia en cada 

- Rea l izar el estudio ci togen.ét i c o y mediante l as te}cni.cas de bandeo 

GTG y CBG identificar las alterac iones n~ricas y estructurales de los 

cromosomas de células de médula ósea y sa1\9re periférica (con y sin 

estimulación con fitoh.em.aglutinina.) de individuos con LLA sin 

tratamiento previo. 

Correlacionar l o s estudios c i toqu(micos. c ttogen.éticos y datos 

clínicos para tratar de establecer una clasificación mds precisa del 

tipo de LLA y con ésto apoyar el diagnóstico clínico para que la 

terapéutica sea la más adecuada e n intensidad y calidad en relación al 

tipo de leucemia d i agnosticada. 

HIPOTESIS ALTERNATIVA. 

- Las alteraciones citogenéti c as detectadas al diagnóstico, son 

específicas para c ada subtipo de LLA y presentan relación. con los 

aspectos clínicos y evolutivos del padecimiento en el individuo . 

HIPOTESIS NULA. 

- Las alteraciones citogenéticas detectadas al diagnóstico. n.o son. 

específicas para cada subtipo de LLA y no presentan relación con los 

aspectos clínicos y evoLutivos del padecimiento en el individuo . 
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MATERIAL Y METODOS. 

PACIENTES Y CARACTERISITCAS CLINICAS. 

Este estwiio se realizó con 38 pacientes pedidtricos menores de 16 

af'los de edad de ambos sexos y que no recibieron ningún tipo de 

tratam.iento y con un diagnóstico inictal de LLA se9ún la clasificac ión 

morfológica del grupo Franco-Am.ericano-Britdnico <FAB> <48 >. que 

ÍT\9resaron al Servicio de Hematolog(a Pediátrica del Hospital General 

Centro Hédico La Raza en el P"riodo comprendido de Junio 15 de 1989 a 

Junio 15 de t990. 

En ésta investigación se incluyeron datos clínicos de cada uno de 

los individuos como fueron presencta de sindrom.e anémico, fiebres, 

espleno megalia, hepatomegalia, adenomegalia, ademds del nWn.ero ini c ia l 

d" i"-ucocito•, """'°globina y porc"ntaj" ~ bla6tos circ 'tilar.t~s. 

Las células de médula ósea normales se caracterizan por ser 

semi/luidas durante la vida del individuo y subsecuentem.ente pueden ser 

removidas para su exámen por medio de la técnica de aspiración y / o por 

la técn ic a de biopsia. 

Extsten varias zonas corporales en las cual~s se puede realizar l a 

punción y aspiración de La médula por ejem.plo en el 

segundo espacio intercostal, en la epifisis del 

tibia, etc . 

esternón, en e l 

femur, costil l as, 

E l sitio donde se extrajo la mues t ra fué de la cresta ilíaca d o nde 

la espina anterosuper ior de ésta puede ser identificada por palpaci ón y 

el sitio para aspiractón se encuentra de a e pu l gadas justamente 

debajo del borde palpable de la cresta, donde la aguja puede penetrar 

dentro del centro de la protuberancia oval <t2>. 
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ESTUDIO MDRFOLDGICO Y CITOQUlMICO. 

La morfología de los blastos fué examinada con el uso de la 

tinción de Wright en el aspira.do de médula ósea en Los 38 individuos 

aplicandose el criterio morf ológico del FAB. 

Las pruebas citoquímicas realizadas en 

fueron la técnica de Peroxt dasa, Acido 

células de médula ósea 

Periódico S h iff CPA$) y 

Fosfatasa ácida las cuales sirven para establecer el subtipo de 

leucemia presente en los individuos a través de tinciones específicas 

así como el porcentaje de blastos que reaccionan a di.chas pruebas. 

Con el estudio morfológico y las pruebas citoquímicas se obtiene 

un diagnósti c o defínido sobre el subtipo de l eucemia y c on ésto la 

aplicación de un tratamiento adecuado (35> 

t . -Técn ica de Peroxidasa. 

detección de una enzima presente 

algunas series. Además de que es 

Esta técnica es muy usada en la 

en promielocitos y células maduras de 

utilizada en la clasificación de 

leucemias agudas revelando la presencia de promieloc itos con pocos 

gránulos siendo visible med tan te la utilización del reacttvo de Wright. 

La reacción positiva indica la presencta de g ránulos azules ó 

cristales e n el c i top lasma. principalment e de miel oblastos ó 

promielocitos. mientras que la reacción negativa se presenta e n 

linfocitos y Linfoblastos en algtlnas ocaciones en mielob lastos . 

2.-Técntc a de Acido Per iódico Shi ff. Esta técnic a detecta 

principalmente glucógeno tntracelular . Las células que reaccionan 

positi.vam.ente son los megaca.riocitos. plaquetas y neutrófilos 

segmentados mi.entras que en mieloblastos y granulocitos La c apacidad de 

reacción es ru;>gativa. Lor eri.troblastos normales y erit rocit os maduros 

son completamente negativos. excepto en pacientes con Talasemia ó con 

mielosis eritrémica. 

3. -Técnica de Fosfatasa Acida. La fosfatasa ácida es tá presente en 

l infoci. tos, células plasm..á t icas, monoci tos y plaquetas . En éstas 

tinciónes el citoplasma de las células se til"len de color rojo cuando 

ha.y pr~sen.cia d4> fosfatasa ácida. 

El ácido tartdrico se inhibe por La actividad de La fosfatasa 

dcida cuando se pon.en en La mezcla de incubación. Sin embargo, La 

fos/atasa dctda está presente en las células peludas de l as leucemias 
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rel iculoendotel iales que son restsler..les al ácido lartá ri c o y l as 

linciónes químicas son fuertemente positivas aún cuando han 

adicionadas a las mezcla de incubación. Los linfocitos atípicos 

sido 

de la 

mononucleosis i.nfecciosa y raramente la Leucemia li.nfoblástica crónica 

y linfosarcoma pueden presentar menos resistencia al ácido tartárico 

dando tinciones falsas positivas (49, 50, 5t,) . (Apéndice t) CDl.ag . 2). 

ESTUDIO CITOGENETICO. 

Las muestras de médula ósea y sangre periférica de los 38 

pacientes se obtuvieron en jeringas estériles de 5 mL (hepari ni zadas). 

Para su estudio es necesario u n v olúm.en adec uado del paquete ce l ular, 

ut tl tzandose aprox imadamente 3 c e. de médula óse a y 2 c e de sangre 

pertférica. En es tas muestras se r ealizaron los estudios citogené ticos 

para determinar los ti.pos de alteraciones nv.m.éricas y estructura les 

presentes en cada individuo, ambas muestras se enviaron del Servicio de 

Hemat o logía Pediátrica para su análisis. 

La muestra de médula ósea fue tratada mediant e el mét odo direc to 

modt f i cado (52) y en cultivo de 2 4 hrs C53). 

La muestra de sangre peri f ér ica fue obtenida por medio de la via 

intravenosa y se cultivó por 48 hrs . tratandose de la misma manera que 

el método de cultivp de 24 hrs. para médula ósea, solo que las c élulas 

sanguineas fueron tratadas con y sin estimulación con Fitohemagcutin ina 

CPHA) (54) . 

Para el mé todo de cult ivo ambas muestras f ueron sembradas e n una 

campana. de flú jo l aminar y en frascos estériles de 25 mL con teniendo 

4.5 ml de medio de cultivo He Coy, 0 . 5 ml . de la muestra con 4 

repeticiones para médula y para sangre periférica dos frascos con PHA y 

2 sin la adición de PHA. EL proces o de cosecha tanto para el método 

di.recto de médula ó sea y de c ul tivo de ambos tejidos c o nst stió en 

los procesos de colchi. nizaci.ón , hi. potoni.zaci.ón. y fijación tal como se 

indíca en. el diagrama 3. <"Apéndice 2) . 
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Para la i. dent i.ficaci ón de l as al t e rac ion.es c:-omcs ó m.i.cas s e 

emplearon las s i guientes técn i c as de b andeo. 

t . -GTG. ( 8andeo G con tripsina y t i n.ci ó n GiemsaJ . En esta técnica 

se produce una digestión de la envoltura que cubre a los c r omosomas, de 

las proteínas histónicas y no histónicas ti~endo la hetero crom.a.t i na y 

teniendo la característica estas bandas por ser ricas e n Adenina y 

Ti.mina. El tratamiento incluy e enzimas pro t e ol íticas, dl cali , al c al i no 

salina, calor y agentes oxidant es . 

Este tipo de técnica de bandeo se considera de r utina, s i n 

embargo, requiere ex¡»riencia para obtener un buen bandeo de los 

cromosomas de células leucémicas . Un.a de las ventajas de l a técnica es 

que se obtienen preparaciones permanentes y la uti.Uzac i ón de 

microscopia no es muy complicada. CFigura 3) . ( 55) . 

2 . -CBG <Bandeo C por Hi.dóx i do de Bari o y tinc ión GtemsaJ. Esta 

técnica de bandeo es utilizada para teñ i r he terocrom.a.tina constitutiva. 

Esta heterocrom.a.tina estd localizada en el centrómero d e t odos los 

cromosomas, los satélites de los cromosomas ac roc é nt ricos y 

constriccione s secundarias d e las regiones d e los cromos omas 1, 9 , 16 

y cromosoma Y. Las regiones h et e r ocrom.át icas di fiere n de l r es t o d e la 

cromatina <Eucroma tinaJ e n que és ta pued e conde ns arse e n i. nter fase 

además de que son utilizadas para l a c onformac ión de la tden t i dad d e 

c romosomas adici onales . Normal men te las bandas C son loca li zadas en e l 

brazo Largo, per o ocasionalmente esto puede cambiar a l brazo corto 

estando relaci onado con una i nversión peri.cén trica parc ial 6 completa 

dependiendo de la cantidad de ma terial im.:er t ido. 

Las bandas C están predom i nantemente Loca l i zadas e n Lo s cromosomas 

t, 9, t6 y e xt sti endo una alta f recuencia d e h..eteromor fis mo e n los 

cromosomas 6 , 12 y t9. (Figura 4 )(25,56) . 

De acuerdo a Lo anterior se analizaron en promedio 2 5 meta/ases de 

cada caso (tanto de médula ósea como de sangre periférica) tom.a.ndose 

fotografías de los casos más representativos y realizando e l idiogram.a. 

correspondiente . La clasifi cación de los c romosomas se hi. zo de acuerdo 

a la nomenclatura de Paris ( 1981), donde c ada cromosoma es dividido 

por la const r icción principal ó centrómero en un brazo largo y un 

brazo corto , designados como p y q respectivamente . 
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Los brazos de tos cromosomas son divididos en regiones definidas 

por bandas especificas. En cada cromosoma l as regiones y las bandas son 

nwn.eradas secuencialmente del c entróm.ero hacia los extremos y a Lo 

largo de cada brazo. 

Una banda en particular se designa con el nÚln<!Pro del cromosoma. 

simboto del. brazo. númBro de la región y número de banda, por ejem.pl.o, 

t4q32, lo cual ind(ca que se trata del. crom.osma. 14. brazo largo, región 

3 banda 2 . Para designar una s ub-banda, un punto dec ima l es puesto 

despu~s de la designación de la banda principal . 

Para la composición cromosómica ó cariotipo de una célula ó un 

individ"UO, primero se indica el número total de cromosomas. después se 

sel'lala con un signo + ó - para denotar si hay ganancia ó perdida de 

algún cromosoma. Un signo + ó - puesto después del número de cromosoma 

indica un incremento ó decremento de un segmen to de al gún c romosoma. 

<Ftgura 5.:> (57) 

Otras abreviaturas que se emplean para describir de f ectos de los 

cromosomas en neoplasias son: del (deleción.), inv (inversión.). 

(translocación.), ins (inser ción.), i (isocrom.osoma. ó dupli cación de un 

brazo y r (cromosoma. en anillo fusionado en ambos extr~mosJ C58J. 

En cuanto a las al t eraciones numéri cas. los Ca!" lO l tpoS se 

clasificaron e n diploides ( 4 6 crom.osomas ) . Hi perdiploides ( cuando el 

complemento cromosómico sea m.ay or de 46J . Hipodiploides ( cuando el 

cariotipo presente menos del n'ÚJT>.ero diploide ) y Pseudodi plo~di a (con 46 

cromosomas pero con rearreglos estructurales) (59). 

Las clonas que se encontraron fueron consideradas de acuerdo al 

criterio del cuarto trabajo sobre cromosomas en Leucemia donde los 

estudios cit oge néticos son cl asificados en tres grupos ; 

-N/N. - Cuando todas las me t a/ases 

normales. 

ana l izadas son compl etamente 

-N/A.- Cv.ando se presenten meta/ases normales y anormales. 

-A/A.- Cuando todas las meta/ases son anormal.es tanto en muestras de 

médula ósea como en sangre periférica (60). 

Con lo referente a la prueba estadística utilizada para el 

análisis de los datos se empleo la prueba de distribución de Xi 

cuadrada de independencia en la cual se utilizaron los vaiores de 

frecuencia de los datos obtenidos y con un nivel de confianza de 0.05 

y O. Ot. C6t ). 
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RESULTADOS 

CARACTERISTICAS CLINICAS. 

En este estudio se incluyeron 38 pacientes pediátricos con 

diagnóstico cL(nico de LLA de acuerdo a Los criterios la 

éLasificación FAB. De los cules ZO fueron deL sexo masculino y t8 del 

sexo femenino, las edades variaron de 12 dias a 15 af'!os· de edad, con 

una media de 6 af'!os <Grá fic as t y 2). 

En cuanto aL número de Los Leucocitos en sangre periférica se 

encontraron valores que /luct.uaron entre t ,900/mm3 y de 340,000 

Leucocitos/IMl.3 con una media de 53,000 leucos/mm.3 que al compararse 

con los valores normales de acuerdo con los 3 grupos de edad 

establecidos en el H.G .C. H.L.R. se observó que e l 45% de di. chas 

pacient e s presentaron t e uc ocitosts, e l 3 4% tuvo valore s normales y 

sol o el 2t 7. fueron leuc o pén icos <Tab la 6 ). 

En relación a los blastos en eL 977. <37 pacientes) se 

encontraron en sangre peri férica · con un intervalo de 2 a 987. y solo e n 

un paciente no se observaron blastos circulantes. 

29 pacientes presentaron anémia a l m.om.ento de l diagnósti co con 

valores de Hemoglobina e ntre 2 y 7 gr-<·dl y la mayor i a de el los mostró 

hepato , adeno y / o esp lenom.egalia con presencia de cuadro febri l e 

infecciones cont(nuas . 

Cuatro pacientes presentaron otras características clínicas 

adicionales com.o fueron : Crecimiento ganglionar en zona de cuello.axil a 

e ingle <paciente No . 20) , tumoración retroauricular <paciente No.37), 

tum.oractón e n ojo izqut erdo <paciente No. 6 ) y un pac tent e Cno. 26) c or.. 

labio y paladar hendido y Sindrom.e de Down.<Tabla 7) . 
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Graflca l. Histograma de la distribución por sexos 
en los subtipos de LLA (FAB) 

No. Pacientes 
12.--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--, 
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HOMBRES MUJERES 

SEXO 

-L1 -L2 L :=IL3 

Grafica 2. Hlatograma de la diatribuclón por edades 
de LLA con mortologla L 1, L2 y L3 

(FAB y pruebas citoqulmlcae) 
No. Paciente• 

&....--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

7 

8 

5 

4 

3 

o 
0-3 3~ 8-9 9-12 12-16 

EDAD (af\os) 

-L1 BL2 WL3 



TABU No,6,-VA.LORES DEL NUMERO INICIAL DE LEUCOCITOS POR INI'ERVALO DE EDAD EN NIÑOS CON LU (F.lB). 
(Valores de l IMSS). : 

E D .l D. ( .l Ñ O S ) • 'l'C11'.lL 

VALORES NORMALES DE 
LID'COCITOS-rnm3, 
(Sangre Periférica) 

BUJIERO DE 
P.lCl.li:Nl']!;) 

liO~ 

tDJCOPEN.U 
Üntervalo) 

LEUCOClTO::>lS 
l lntervalo) 

TO'l'.lL D~ PAGIENTB::> 

o - 1 
{6,000- 30,000) 

3 
(78 , 000-118, 000J 

3 

1 - 10 
(4 , 500- Hl 1000) 

11 

6 
l2,100-1~,400J mm _ 

10 
( 11:l, 500;;j~1º·000J 

z-r 

'10 
(5,.000-13,500) 

3 

2 
(2100-3,tJOOJ 

mm3 

3 
l69 ,500-1 ~tJ ,000) mm_ 

tJ 

14 

tJ 

16 

3tJ 



TABLA No •. 7,- . REGISTRO DE DAToS CLINICOS DE NIROS CON LLA (FAB) • .. •,~ ·" ' 

PACIENTE SEXO/EDAD DX.(FAB) No .UJUCOCITOS % BLASTOS Hb. (G/dl) CARACTERISTICAS CLINICAS Y -
NO. (mile s/ mm') ( S . P ) ANTECEDENTES. 

1 K/6 L1 8,500 91 7.5 Sx.Anémico/Fiebre. 

2 F/10 L1 76,800 15 6 Sx.Anémico/Contacto con Mielotoxicos 

3 M/1 9/12 L1 8,600 ' 10 6.4 Sx.Anémico/Infeccionee. 

4 M/2 10/12 L1 1,900 4 7.4 Hiporexia/Hepatoadenomegalia. 

5 F/5 L1 2, 100 17 6. 3 Sx. Anémico/ Adenomegalia. 

6 F/12 L1 128,000 90 3.0 Tumoraci6n en ojo izquierdo. 

7 M/9 L1 13,400 22 2.5 Sx. Anémico. 

8 F/8 L1 92,500 96 5.0 Sx. Anémico. 

9 F/3 3/ 12 L1 9,000 95 6. o Sx.Anémico/Hemorrágias. 

10 F/5 L1 4,800 3 5.8 Sx. Anémico/He morrágias". 

11 K/4 L1 340,000 95 16.7 Fiebre/ Infeccion&s/Hepatomegalia. 

12 F/9/12 L1 83,500 90 5.2 Sx.Anémico Febril. 

13 M/2 3/12 L1 8,ooo 94 3.5 Sx.Anémico. 

14 F/3 L1 25 , 000 82 5. 0 Sx.Anémico/Dolor 6seo/Fiebre. 

15 F/3 L1 164,ooo 94 6.o FiebrelHepatoadenomegalia. 

16 F/15 L1 69,500 98 4.3 Sx.Anémico/Fiebre/Adenomegalia. 

17 F/15 L1 9,000 23 3.6 Sx. Anémico/Fa t iga/F_ie bre/He patoaden~ 

megalia. 

18 M/2 11 2,700 2 7,0 Fie bre/Esple noadenome galia. 



TABLA No.;-z, (Continuaci6n}. 

PACIENTE SEXO/EDAD DX .. (FAB} No.LEUCOCITOS % BLASTOS Hb.(G/dl) CARACTERISTICAS CLINICAS Y 
No. (miles/mm)} (S.P.) ANTECEDENTES. 

19 H/12 L1 99,900 98 15.4 Fiebre/Dolor 6seo. 

20 H/4 L1 282 , 500 92 s.8 Crecimiento ganglionar en cuello,axila 

e ingle/Sx.Anémico. 

21 M/9 L1 2,000 62 5.8 Sx.An,mico/Pfrdida de peso/Astenia. 

22 F/3 L2 8, 700 92 6.7 Sx.Anfmico/Hepatoadenomegalia. 

23 F/1 5/12 L2 45,500 90 11.9 Neoplasia no especificada en Bisabuelos. 

24 F/5 L2 4,600 27 5.8 sx. Anfmico/U'.l.cera-ci6n mucon·asal .". .. . 

25 F/2 3/12 12 3,600 32 7.3 sx.Anémico/Fiebre/Organomegalia. 

26 H/12/30 L2 118,500 90 18.5 Fiebre/Hepatoesplenomegalia. 

27 H/3 L2 200,000 80 4.7 Sx.Anémico/Cuadro infeccioso/Hepatoaden2 
megalia. 

28 H/5 L2 6,200 78 6. 2 Sx. Anémico/Fiebre/He pa toadenomegalia. 

29 F/7 L2 51,500 93 5.0 Sx.An,mico/Pérdida de peso/Adenoeapleno-

megalia. 

30 H/4 L2 11,800 87 6.3 Sx.Anémico/Fiebre/Pfrdida de peso. 

31 F/11 12 2 , 100 o 4.o Sx.Anémico/Pancitopenia/Hemmorr!gias. 

32 H/11 12 11,700 84 5.9 sx.Anémico/Infecciones. 

33 H/12 L2 8,800 88 12.3 Sx.Anémico/Fiebre/P,rdida de peso. 

34 H/6 L2 18,500 55 3.0 Astenia/Sx.Anémico/In!ecciones. 

35 H/3 12 3 , 800 89 5. 1 Sx. Anémico/Anorex i a .. 



TABLA No.7, (Continuaci6n). 

PACIENTE SEXO/EDAD DX.(FAB) No.LEUCOCITOS ~ BLAS TOS Hb. (G/dl) CARACTERISTICAS CLINICAS 
no. ·( m ile e/111113) (S.P.) 

36 M/12/30 L2 ?8,ooo 9o 18 Perdida de peso/Fie_bre/infecciones. , •. . \ 

'(\",· , 

37 H/6 L3 5 ,500 83 6.2 Tl!moraci6n retroauricular/Sx.Anfmic~ -., 
y eeplenomegalia. 

38 F/13 L3 3,800 90 5.8 Sx.Anfmico/Fieb:re/In~iltraci6n de 

blaatoa. 



RESULTADOS MORFOLOGICOS Y CITOQUIMICOS. 

De acuerdo al criterio de la clasl_ticac ión FAB se encontró qué· de 

los 38 pacientes, t7 se 

_morfología se incluyeron 

L3. <Figura 6:>. 

c lasif i car on. en. 

en el subt ipo 

el 

L2 

subtipo 

y dos 

Lt. t5 

en el 

por su 

subt lpo 

Cuatro pacientes presentaron una morfología Lt / L2 . con m.ayor 

lo cuál se corroboró 'posteri ormgnte mediante tendenc i a al subtipo Lt 

las reacciones de PAS y 

el s ubtlpo Lt 21 niños . 

Fosfatasa ác ida. En tot al s e registraron en 

El criterio que se utilizó para dividir a la LLA en s us 3 

diferentes subtipos fue en base a los porcentajes de reacción de los 

bla.stos de médula ósea en las técnicas citoquímicas de Peroxidasa . l a 

cuá 1 f ue negativa e n e l 100% de los c asos, Acido per hi ó dico Shi ff ( .P AS:> 

que se :-eal izó e n 3 2 pac i e n tes obser ,_.,_: r~dose que e n Ll d e lo s 18 CQE0$ 

ana l czados e l 50% tuv ier on una reaccl ·::>ri. p<:>sitiva. e n L2 de 13 pacient es 

a quienes se les realizó la prueba 10 presentaron una r eacción negatlua 

lo c uál representa e l 77% y solo 3 pacientes presentaron una reacción 

positt v a. Los resultados de Fosfatas a ácida (realizada en 33 pac i entes:> 

indicaron que en 16 pac i entes del sub l i po Lt t-uut e ron una reacc i ón 

nega t t '~ª C 637..), y 6 una reacc z. ó r. posl t i va C307-~' . la LLA L2 10 

pacte n t es (667..) t-uv t eron una reacctén positiva mtencras q u e en 5 ·: 3,¡~Q 

fue negati va, y en L3 tos 2 indCulduos t uvieron una r eacción postt vua. 

('Tab la 8 y 9:> . 

RESULTADOS CITOGENETICOS . 

En c uanto a los c ultivos de medv. la ó sea. 63% (24 ;-, .ñcs .> 

most raron meta/ases analizables , m.L entras que e n el resto no se 

obser varon mata/ases . En los cultivos de 48 horas de sangre ,periféri ca 

sin estimuLación soto un individuo presentó meta/ases <caso 3:> . 

En los cu t t ivos de sangre periférica con estimulac ión se 

obtv.v Leron meta/ases en 21 individ~o s. 9 no desarrollaron y en 7 n e se 

envi¿ l a muestra. E ri resúm.en t 7 pac i entes presentaron meta/as e s en 

ambas muestras l o qu.e representa et 4 57. del total. y el resto . presentó 

meta/ases ya sea soto en mASdula ósea ó en sangre per iférica tal corno se 

Ob$erva en La tabla 10. 
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Figura 6.- Incidencia de la LLA (FAB) en la poblaclon 
de estudio. 

L1 
662 

L2 
39.4 

L3 
6.4 



Tabla 8.-lntervaloa de las reacciones cltoqulmlcas para 
los subtipos de LLA (FAB). 

SUBTIPO 

L1 

L2 

L3 

PEROXIOASA PAS 

(-) 

(-) 

(-) 

{+} 15-100% 

{+) 15- 30% 

o 

FOSFATASA ACIDA 

(+) 10-20% 

(•) 20-100% 

o 



tABLA 9.- REGISTRO DE LOS DATOS DE LAS PREUEBAS CITOQUIMICAS DE NIROS 

CON LLA. 

NO.DE PACIENTE. PEROXIDASA 

1.- Negativa 

2.- Negativ a 

3.- Negativa 

4.- Negati va 

5.- Negativa 

6.- Nega t i v a 

7.- Negat i v a 

8.- Negati va 

9.- Negat iva 

10.- Negati va 

11. - Negati v a 

12. - Ne c:i at 1va 

13. - Negativa 

14.- Negati v a 

15.- Negat iva 

16.- Negat iva 

t7 . - Negativa 

18 . - Negativa 

19. - Negat iva 

20.- Negativa 

PRUEBAS CITOQUIMICAS. 

FOSFATASA ACIDA 

Negativa 

Positiva 

Negativa 

Nega tiva 

Nega tiva 

Negat iva 

Negativa 

Negativa 

Pos1t1v a 

Pos 1t1va 

Neg a tiva 

Positiva 

Negativa 

Ne gativa 

Pos itiva 

Positiva 

P .A.S. 

Negativa 

Negativa 

Negativa 

Negativa 

Positiva 

Negativa 

Positiva 

Negat-iva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Negativa 

Posi tiva 

Negati_va 



TABLA 9.-REGISTRO DE LOS DATOS DE LAS PRUEBAS CITOQUIMICAS DE NIROS CON 

LLA <Continuación>. 

PRUEBAS CITOQUIMICAS. 

NO. DE PACIENTE. PEROXIDASA FOSFATASA ACIDA P.A. S . 

21.- Negativa Negativa Negativa 

22. - Negativa Positiva Negati v a 

23.- Negativa Positiva Negati va 

24. - Negativa Positi va Negati va 

25 .. - Negativa Positiva Neg a t 1va 

26 . - Negativa 

27 .- Negativa Positiva Negati va 

28.- Negativa Negativa Posi tiva 

29.- Negativa Negati v a 

3ü. - Negativa Posi tiva Nega ti v a 

:_:. ! . - Negati va Posi tiva Positiva 

32 . -- Neg ativa Pos itiva Nega ti va 

33.- Neg ativa Negativa Negati va 

34.- Negativa Positiva Negati v a 

35.- Negativa Negativa Nega t iva 

36 . - Negativa 

2. 7 . - Negat iva Pos iti'v~ Neg2. t r va 

38 . - Negativa Positiva Pos it i v a 



TEJIDO 

Médula 
ósea 

Sangre 
periférica 

Total 

Tabla 10.- Resultados del desarrollo de metataaes 
en cultlvoa de medula osea y sangre periterlca. 

C/METAFASES S/METAFASES S/MUESTRA 

24 14 

C/PHA S/PHA 

21 1 9 7 

46 23 7 



Los estudios citogenéticos se clasificaron dependiendo de~ tipo de 

clonas celulares presentes en ,,.¿dula ósea y sangre perif8rica tal como 

se ind(ca en las gráficas 3 y 4, donde se observa que la mayoria de los 

pacientes presentaron clonas N/ A tant o en ,,.¿dula ósea como en sangre 

peri.ft§ri..ca seguidas por las clonas A / A y N/ N. 

Los hallazgos citogenéticos se muestran en la tabla tt, donde 

se tuvo qv.e 22 ni~os presentaron alteracióngs numéricas, 7 con 

alteraci..ónes estructurales y 4 presentaron ambas alteraciones. Solo 6 

ni~os presentaron meta/ases normales en sangre perif~rica . 

En Las gráficas 5 y 6 se muestran Los resultados de Las 

frecuencias de las anormalidad.es cromosómicas tanto 

médula ósea como en sangre periférica , observandose que 

LLA L! f ue La que presentó la mayor frecuenct a 

en cf§Lt.tias de 

en médu l a l.a 

de alteraci o nes 

n~r tc as y estructurales siendo la hipodiploidia la que tuvo e l may or 

porcenta j e de tnctdenci..a (617..J, seguida de La hiperdi. ploidia (27 7..J y 

La pseudodi.. ploidi.a c on un 117.. En la l2 La frecuencia fue del. 40% para 

la hi.podiploidia, de 337. para la hiperdiploidi.a, 20% para la 

pseudodiploidia y el resto (77.:> lo constituyó la diploidia. Por último 

solo se presentó un caso en L3 con h ipodi ploidi.a. 

Po r su parte e n sangre peri féri co se o bservó que 1a Lt t 1 .. .rvo e o m..o 

al terc:.c i on más comün. a la hi.podtploi d t c con una frec uencia del 50% y en 

menor proporción la hiperdiploidta con un 67., la pseudodLp Lc i dia 

mostró un 187. y el 25% fueron diploidi.as. En L2 la hipodiploidia tuvo 

un.a frecuencia de 457. seguida por la hiper, pseudo y diploidi a con 

una frec uencia del 18% cada un.a. 

En La tabla 1 2 s e muestran l e s resultados de La corre l act ón 

cLínico-cito9enética de los 3 subtipos de LLA y los datos de sexo, edad 

con los intervalos de riesgo los cuales son menores de 2 al'los, de 2 a 

to y mayores de to a~os, conteo inicial de leucocitos con los 

interv alos de conteo de leucocitos empleados por otros investigadores 

los cual es fueron u t i. t izados para la d i scusión de ios resutlados y por 

últtmo la correlacL ó n. con los porcentajes de ploidtas en cada s -ubti po 

de LLA . 

3 8 



10 

8 

6 

2 

Orifica 3.Gr6fica de loa estudioe citogen6tlco• en relación 
a laa clonu presente• en médula óeea. 

L1 L2 

-NIN R N/A 

------------------- ·----····-- --1 

!:::o:::::.:I A/ A 

-i 
L3 

N/N.-Normal/Normai 

N/ A.-Normal/ Anormal 

Al A. -Anormal/ Anormal 

Gráf ica 4. Clasificación de loa estudio& c i togen6tico& en 
relación a las clonas celulares presentes 
en sangre peri férica. 

No.Pacientes 
&~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-

-NIN -N/A 
N/N.-Normal/Normal. 

NI A.-Normal/ Anormal 

A/ A.-Anormal/ Anormal 



Orifica 5. Frecuenola de lae anormalldade• oromoeómloae 
en médula óaea de Individuos con LLA (FAB). 

No. Pacientes 
12 r-~~~~--.-...,---~~~~~~~~ 

10 ------ -

4 

L1 L2 L3 

- Dlplold la a Hiper D Hipo g Pseudo 

Gráfica 6 . Frecuencia de las anormalidade• cromoaómicaa en 
sangre periférica de ind ividuos con LLA (FAB). 

No.Paciente& 
ar-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-. 

L1 L2 L3 

- Dlploldla R Hiper ! :::::-! Hipo - Paeudo 



111'AJ:!LA No1J- 1ill1rn'l'.tt0 DI!; ~ AL'1'rlliAC10N~ CROMOOOJUIJ~ l!:1'I HHllVIOOOS CON LW<J.hXU. LHl.l<'ü.tfLAS'1'1CA AGUJlA lLLAJ l.1<~). 

.PACll!;tj'1'1!; '1'1.PO D.l!l C~U.LAS ANALlLWJAS C~ULA.S AN UHMA.L}!;::) C A H I O T l P O 
}jo, 1LA M.o. ::; , }'. M.O. ::; ,p, "'1wuLA os~ SANQ.ttJ!; P1'ttH'r.:HlCA 

11 25 - 17 - 45 ,XY--Hl 1H%J/ C3 0 crom~/35-40 crom. 

2 11 25 20 25 o 46,XX t\ 1,1 9) \100%) 46,XX, l 100%) 

3 11 7 16 2 6 35 crom. ( 100%) 39 orom. l 100%) 

4 11 6 6 6 5 22-40 crom. (50%)-45,XY-D l50%J 33-40 crom.(100%) 

5 11 8 23 8 15 32 crom. ( 13%)/52-60 crom. Un%) 30-38 crom.\47%) 
49-57 crom.)20%) 
45,xx-8,16qh+ (20%) 
45,xx-20,1 6qh+(13%) 

6 L1 - - - - S-DESA.RROL LO S/MUESTRA . 

7 11 25 25 25 25 29-44 crom.(28%)/46 ,XY 'hh+\60%) 27-45 orom.(14%) 
43,XY,Ph+(4%)/49 crom.(4%J 45,XY,-c ,Ph+(3CJ%) 

46,XY Ph+ (56%) 

8 11 17 25 7 10 43-44 crom. \29%)/48,XX+F+E\71%) 2D-44 o rom, ( 80%) 
48-54 crom. ( 20%J 

9 11 25 25 20 9 36-44 c rom. ( 'XJ1,)/ 47-59 crom . i 80%) 41 crom. ( 11 %) 
47-50 crom.(89%) 

10 11 25 - 2 - 38-45 crom. \ 1o0%) SfMUESTRA. 

11 11 - - - - S/DESARHOLLO S/DESA.HROL10 
~: 

12 11 - - - - S/DESARR01LO S/DESARROLLO 

13 11 - 23 - S/DESARROL LO S/F' 8 .. 37-45 crom.(75%) 
51 crom. ( 1 ';!%) 
46,XYr-B+C ( 13%) 

S/DESARROL LO C/F 7••• 47-90 crom.(38%) 
43-45 orom.(57%) 
46,XY,-D,+C(15%) 

14 11 - - - - S/DSSARROLLO S~'HA 

15 11 25 2) 8 o 25-30 crom .( 63% )/50 ororn.( 37%) 46,XX. ( 100%) 

16 11 - - - - S/DESARROLLC. S/MUESTRA 



TABLA No~11 (Continuaci6n). 

PACIENTE TIPO DE CELULAS ANALIZADAS CELULAS ANORMALES 
No. LLA M.O. S.P. M.O. S.P. 

17 
18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

L1 

L1 

L1 

L1 

L1 

L2 

L2 

L2 

L2 

L2 

L2 

12 

L2 

L2 

L2 

15 
21 

25 

25 

16 

25 

25 

25 

24 

25 

25 

25 

25 

25 

20 

25 

20 

25 

25 

3 
8 

21 

9 

10 

20 

25 

25 

24 

o 

20 

o 

21 

20 

25 

24 

C A R I O T I P O 
MEDULA OSEA .:: SANGRE PERIFl:RICA 

45,XX-16 (100%) 

42-4 5 c rom . (37.5%)/45,XY-17(37.5%) 
80- 90 ·t rom. <25%) · -

22- 41 crom.(57%)/46,XY ,Gq- (43%) 

S/DESARROLLO 

(46XY (100%) 

Z5- 38 crom.(70%) 
46,XY,Gq- (,0%) 

30-41 crom.(55.5%)/43,XY-G , -G,-D(44.5%) 46,XY. 

S/DES AR ROL LO S/DESARROLLO 

32-45 crom.( 80%)/4 3,XX,-c: , -c: ,-c(20%) 32-45 crom.(71%) 
45 ,xx,-2,-B,-D-
+C,+C,+C (5%) 

30-45 crom.(37%)/47-70 (58%) 
46,XX,-C+Frag;46,XX,-3,-G,-C,-E 
-E,+2,+2 Frag acrom,Dq+; 
46,XX, - G, +D , -C, +D (5%) 

S/DE SARROLLO 

S/DES~RROLLO 

47,XY,+21(92%)/100 crom.(8%) 

47,XY,-17 (8%)/46,XY,16qh +( 91%) 

$/DESARROLLO 

34- 44 crom . (100% ) 

46,XY. ( 100%) 

S/DE S ARROLLO 

S/MUESTRA. 

S/ DESARROLLO. 

$/DESARROLLO. 

47,XY,+21. (100%) 

46,XY,16qh+ (100%) 

46,XY. (100%) 

30-45 crom.< 88%) 
47- 48 crom. ( 8%) . 
46,XX,18q~ ( 4%) 

46, XY. ( 100%) 

S/DESARROLLO 



TABLA No.} 1 (Continuaci6n). 

PACIENTE TIPO DE CELULAS ARALIZADAS 
No. LLA M.O. S.P. 

,2 L2 11 25 
-

33 L2 25 20 

34 L2 - -
-· 

35 L2 - -
36 L2 20 -
37 L3 25 25 

38 13 - 20 

• CROM= CROMOSOMAS 

•• 
••• 

S/F= SIN FITOHEMAGLUTININA 

C/F= CON FITOHEMAGLUTININ A 

M.O.:MEDULA OSEA_.\ 

s. P ... siNa·m: PERI FE RI-cA-~ \ 

CELULAS ANORMAI.ES C A R I O T I P O 
M.O, S.P. MEDULA OSE A SANGRE PERIFERICA 

11 12 50-60 crom.(82~)/~90 crom.(18%) 40-45 crom.(.50%) 
45,xy ,-c. (42%) 

.. 44,XY ,-E,..;C(8%) 

18 5 36-38 crom.(72%)/47,XY,+16.(28%) 36-38 crom. (100%) 

- - S/DESARROLLO S/DESARROLLO 

- - 8/DESARROLLO S/DESARROL1Q 

11 - 47,XY,+21,Bq- (100%) S/MUESTRA 

6 9 31-45 crom.(24%) 30-40 crom.(36%) 

- 15 S/DESARROLLO 50 CROM. (~0%) 



TIPO DE 

LLA 

L1 

L2 

TABLA No. 12 0- CORRE;LACION CLIN ICO- CITOGE NETICA DE 1~ I~OS CON LLA (FAB) (MEDULA OSEA). 

GRUPO DE 

PLOIDIA 

DIPLOIDIA 

HIPE RDIPLOIDI A 

HIPODIPLOIDIA 

PSEUDODIPLOID I A 

DIPLOIDIA 

HI PERDIPLOIDI A 

HIPODIPLOIDIA 

PSEUDODIPLOIDI A 

DIPLOIDIA 

HillERDIPLOID T A 

HI PODIPLOIDIA 

PSEUDODIPLOIDIA 

N 

5 

11 

4 

5 
6 

.3 

SEXO 

H/H 

1/4 

6/5 

2/2 

1/-
4/1 

3/3 

2/ 1 

1/0 

0-2 

-
1 

-

3 

2 

EDAD (ANOS). 

2-10 

5 

8 

2 

3 

1 

)10 

-
2 

2 

2 

2 

NUMERO INICIAL DE LEUCOCITOS. 

<10,000/mm3 10;50,000/MM3 

3 -
7 -
1 1 

2 

3 

)'50, OOO/m1.j 

2 

4 

2 

2 

2 

2 



E:n la tabla 13 se m:uestra la comparación en la frecuenc,ia de 

alteraciónes crom.osómicas tanto numéricas com.o estructurales que se 

presentaron en los tejidos de médula ósea y sangr~ periférica de- los 

nt!''los con LLA . 

Por último se muestran los hallazgos citogen~ticos 

sobresaLientes en ni!'los con LLA <Tabla t4>. En La LLA Lt 

encontraron 2 pacientes con translocaciones cromosómica.5 , uno con 

t(t;t9) (q23;pt3) y otro con la t(9;22> (q34;qtt) (Ph+>, uno 

más 

se 

la 

más 

presentó la deleción de-l brazo largo del cromosoma. 2!, del(2tJ, una 

mujer con monosomia del cromosoma !6 en células de médula ósea, otro 

con un cariotipo 45,XY-8 y t.tna ni!'la con monosom.ia del cromosoma 8 y 

polimorft sm.o del cromosomn. 16 cuyo carict tpo fue 45.XX. -8 .16qh+. 

En L2 se presentaren 3 hombres con alt eración, u n o c on trisomia 

del cromosoma 16 present e solo en m.édv.la ósea, otro con polim.orf(sm.o 

del cromoso ma 16 <t6qh+> y el último presentó un cari otipo 47,XY+2t,8q

ésto solo en m.édt.tla ósea . Por último en el subtipo L3 ambos individues 

presentaror, alteraciones numéricas. <Idiogram.as 1 al XJ ;J. 

E:n cuanto al aná lisis estadístico que se realizó pc.ra determi nar 

la posible relación entre las características clínicas, ci toQen.éticas y 

citoqt.tím.icas se obtuvo que en genera l no existieron diferencias 

sl.gnifica tivas entre las característ icas qu.e se confron taron, lo cua l 

es deb(do basicam.enle al tama!'lo de la muestra y a los valores de las 

frecuencias obt enidas . 
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Tabla 13.Comparaclon en la frecuencia de las alteraciones 
cromosómlcas asr como dlploidias en méd4la ósea 
y sangre periférica de Individuos con LLA lFAB). 

TIPO DE PLOIDIA No. de Individuos. 
LLA Médula ósea Sangre perifér ica 

Olpolldla o 4 
L1 Hiper ó 1 

Hipo 11 8 
Pseudo 4 3 

Oiploidia 1 2 
L2 Hiper 5 2 

Hipo 6 ó 
Pseudo 3 3 

Dlploldla 
L3 Hiper 1 

Hipo 1 1 
Pseudo 



TABLA 14.-HALLAZGOS ClTOGENETI COS MAS RELEVANTES EN NlfiOS CON LLA. 

TIPO DE LLA 

L1 

L2 

L3 

MEDULA OSEA 

- 46,XX.t<l,19 )(100/.l 

- 46, XY, t <9; 22> t60i'.> 

HIPER C4'l.> HIPO <32'l.> 

- 46,XY,21q- <43'l.> 

HIPO <57'l.) 

- 45,XX-16 ClOO'l.> 

- HIPER C87Y.> 

HIPO (13Y.> 

- 4 5, XY-8 ( 18/. J 

HIPER <6'l.) HIPO <76'l.) 

- 47,XY+ló C2B'l.> 

HIPO <72/.l 

- 46,XY,16qh+ 19 1'l.I 

47,XY-17 <8%> 

- 47 1 XY+21 Bq- <lOOY.) 

- HIPO ( 100/.l 

-HIPO <24Y.> N <76'l.) 

S/M 

HIPER:HIPERDIPLOIDIA 

HIPO:HIPODIPLOIDIA 

N:NORMAL 

S/M:SIN METAFASES 

SANGRE PERIFERICA + PHA. 

- N \ 100/.) 

- 46,XY,t<9;22> 156:1.> 

HIPO C44'l.>. 

- 46,XY,2lq- <30'l.> 

HIPO <70'l.> 

- SIN DESARROLLO. 

- 45,XX-B,lóqh+ <20'l.> 

45,XX-20,16qh+ 113/.) 

HIPO <47Y.> HIPER C20'l.) 

-· SIN MUESTRA 

- HIPO ( 100%) 

- 46,XY,16qh+ ClOO'l.I 

- SIN MUESTRA 

- 46,X X,18q- C4'l.> 

HIPO C88X> HIPER 18/.) 

- HIPO <36'l.l N <64'l.l 

- HIPER <507.> N (507.) 

PHA:FITOHEMAGLUTININA. 



HOSPI TAL GE NERAL CENTRO MEDICO LA RA ZA 

LABORATORIO DE CITOGENETICA 

CARIOTIPO EN: Medula Osea NOMBRE: , Berrocal L.S. 

·i-11-Jr J(J-1 

D 1-· 1·-···-···~I l.) i'+ ·-

E 1-r ·.1,.....---, -1'a~1A · I 
lb 17 l~ 

F hi· I ___ji 1-1 
. 19 20 

\ 
I 

(1 -,, r, 

G 1- .;9·•--, '• 1 11-X 1 

• 

-~.L~-- ¿2 

Dx . DE ENVIO: Leuc~mia Lin1oblástica 

aguda Ll. 

Dx. CI TOGENETICO: 46, X X,t<1~19J 

Idiot1rifmif I · 



HOSP ITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA 

LABORATORIO DE CITOGENETICA 

CARIOTIPO EN: Medula Osea. NOMBRE: Sanches O.M. 

A 1Jf &~f-\8-1 B l~Q:I "~~-.• 1 

\"'''-
º i-~K-lt-lSf-¡~-8,l-·~,í-· l1.l· 1 

1-l-I 1 -i~I 

Idio11ra111a II 



HOSPI TAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA 

LABORATORIO DE CITOGENETICA 

CARIOTIPO EN: Medula Osea. 

A '. l;l 

~ -- ··---~- ;;-1 D 1-.- .. 
.3 14 15 

F 1 >·>-- fL" ;. -1 
. 19 20 

NOMBRE: Leyva B.R. 

~, , 

-------(~ 1-i ' .. ':i~ e. . .. ·;t ' E - . :"~ . 

i b 17 18 

1-i-1 1--'i'-I 
X y 

Dx.DE ENVIO:Leucemia lintoblástica 

aguda L1. 

Dx.CITOGENETICO: 46,XY,21q-

IdiogrlllDiJ III 



HOS~ l i AL GE NERAL CEN TRO MEDICO LA RA ZA 

LABORATOR I O DE CITOGENETI CA 

CARIOT I PO EN: Medula Osea NOMBRE: Hernande z A.F. 

A 1-ll '' 1f 1 B l-11. l'J-1 

e 1-)-1- 11 

D ,_,,_,,_,~,-! 
- 3 - 4 • __, 

-

E j-l-- ll-1-1-1 
16 . 17 18 

F 1-1 -1- l ·l - 1 • 
G 1-· ---· --• ·1- 1 

19 20 _2 1 2 2 



HOSPITAL GENERAL CENT RO MEDI CO LA RAZA 

LABORATORIO DE CI TOGENET ICA 

CARIDT I PO EN: Medula Osea. NOMBRE: Caballero J.J. 

Jl-J(-;-t B 1l( 4 ,\(t 

-----
o l · t ~t-•. , 

F 1-;.-·-Ü'-•----I 
'~ .,,, !!\. ~ 

1 <; 20 

·-.-
E 1-1-1 

.6 
ü -¡~a.~ 1- 1 

.i,. . ...~ 

6 1 -._ ''i--~/,~1 
21 ¿ ¿ 

1-t-1 •. ( 

/-

l 7f f -1 
y 

Dx.DE ENVID:Leucemia linfoblástica 

agud• Ll. 

Dx.CITOGENETICO: 45,XY-8 

Idio¡grlJIDll V 



HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA 

LABORATOR I O DE CITOGENETICA 

CARIOTI PO EN: Sangre Periferica NOMBRE: Maya M.C. 

A 1)(-lf ll-I ,1¡1 

e 1-JJ-)J 
-- ~ / ' 

1~t-- , ,,"-J~-1·---l;l· 1 
1 11. ' .2 

D ' .lt~,, .. _,_,_,._.-1 
• 14 . •...l . 

F 1- J· j-, -i:l-1 
19_ 20 

·:1--1 1-#, 
X X 1: 

• .. 
·í 

.• 

Ic:Jio8'rtua4 VI 



, 

HOSPI TAL GENERAL CENTRO MED ICO LA RAZ A 

LABORATORIO DE CI TOGENE TICA 

CAR I OT IPO EN: Medul a Osea NOMBRE: Juare z L. A. 

-

A ¡-2 -JJ J( 111 . 1-¡-1 ¡-¡-1 
e 1 -)-f-J\-~í~I 1~1 1~1 

1.1 
~J' l:l·I 

D ,_-,-.,-A=i-.. ~--1- 1 
) '\ - ... .... &...J 

F 1-•l:ii--l J-I 
19 :¿Q 

1-1-1 1-t-1 
y 

Dx .DE ENVIO: Leucemia Li n f obl á stica 

aguda L2. 

Dx~CITOGENETICO: 47,XY,+ 16 

" Id i osr.,ml! VII 



HOSPI TAL GENERAL CENT RO MEDICO LA RA ZA 

LA 80RATORID DE C I TOGE NETICA 

CARI OT!PO EN: Meo u!a us ea NOMBRE: He r nandez M.F.J. 

A 1-)(' })-)(-1 B 1-)f-11-c-I 

ciff-k 1-1 

D 1-t~I --,-1 E 1-í---t _,, 
¿'-.:) •J./ 

F 1_,_,_,_,1 
19 20 

G 1 -v~-fjl 1-1-1 
'( 

/ 

Dx .DE ENVIO: Leucemia Linfoblastica 

aguda L2. 
¡ 

Dx.CITOGENETICO: 46,XY,16qh+ 

Idi osrllmll VIII 

,. ; · ' :- . . 



HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA 

LABORATORIO DE CITOGENETICA 

CARIOTIPO EN: Medula Osea. NOMBRE: Zambrano. R/ N. 

0 1o· fi·--kf\-a~.•-1 
1-:> l'+ 15 

E l-i"i--·¡;d-1'~1 
16 17 18 

F 1-:i1i--l: • ·I G l · f .-f"J--A~/.'-1 1-1-1 
___ 19 20 21 22 y 

Dx.DE ENVIO: Leucemia Linfoblástica 

a9uda L2. 

Dx.CITOGENETICO: 47,XY+21,~q-

IdioBritma IX 



HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA 

LABORATORIO DE CITOGENETICA 

CARIOTIPO EN: Medula Osea NOMBRE: Juarez L.A. 

· ~· - ' 
·-1 

15 
E 1-í;i·1--1 i-. -i'·I . 

•I 18 

F i,j' __ ,-.• --.-1 1.,., , . G l .·" :~---i(jl 1--1 
19 20 21 22 y 

• 

\ ' ... \ " .... , . 

... -=· ', . ~ ... , 4~) 
\. -it. .. ,· ¡, 

' 
. ' 4'119 . ,. 

• 

Dx.DE ENVIO: Leucemia Linfobl~stica 

aguda L2. 

Dx. CITOGENETICO: 4:5,, x,-Y-15+16· 

Idio11rt1mt1 X 



HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA 

LABORATORIO DE CITOGENETICA 

CARIOTIPO EN: Medula Osea. NOMBRE: Liman N.F.J. 

F 1-1-1--f-I 
19 20 

B 
111-4 ----Jl-I 

15 
1-1 El~-,,-

16 ' 

.,,-.j-1 
17 18 

r.;:· 
G 1-•,-i--j'1,-I 1t,-1 1..:l-1 

y 21 22 ,' 

Dx.DE ENVIO: Leucemia Linfoblástica 

aguda L3. 

Dx.CITOGENETICO: Hipodiploidia. 

Idio11ra•a XI 



OISCUSION. 

CARACTERISTICAS CLINICAS. 

E . .-.~ ¿ o. ~ e t..:.cem.ta l ~nfoblást tcc: .:igi...:.dc se ha obseruad o q"'...l.e nu..rn.eros os 

fac lores pueden lene,- un si.grü.fi cadc pron. ·'"sl i.co trnpo r1 a n1e. entre estos 

tenemos a el sexc, La edad,. el número inicial de leucocitos, 

valores de hemo~lobina y porcentaje de blastos en sangre periférica 

los cuales sirven para dividir a los pacientes en grupo de riesgo y 

con esto real.izar una adecuada. selecc i ón del tratamiento para cada 

uno de el los. 

SEXO. 

En •:;"1..!anto a La i ne idenc ia en relación al sexo en LLA que se 

presentó en este estudio, se encontró una distribución de 20 varones y 

18 muj eres. Observamos que en el subtipo Lt se presentaron tO varones y 

tt mu j eres, en e l subti po L2 la dtferencia de 10 hombres contra 6 

mujeres y en L3 la relación fu(/j t : t <:Gráfica L >. 

En algunos estudios como el de Hiller(t98t> (62) se indíca que La 

LLA ~s m.ds frecuente en hombres. Leverger,et.al,1988 (60> mBnciona que 

la inc tdencia anual e n Estados Unidos de varones con LLA mBnores de t5 

ai"íos de e dad es de 22. 3 por mi ¿ 1. ón mientras q>.le en mujeres la 

incidenc i a es de !5. 7 por millón . En la LLA de células T éste 

predominio masculino es mucho más evidente 

mujeres en cas( 4 : 1 teniendo éstas una 

enfermBdad. 

y estos superan a 

mayor sobrevida libre 

Por otro lado Neglia y Robin.son,t988 C63> reportan que 

las 

de 

este 

patrón. de incidencia d e la LLA persi s te a través de fronteras racial•s 

y geográficas, y sei"íalan com.o un punto importante que las cifras 

exactas varian dependiendo del subtipo específico de LLA. 

Respecto a la población estudiada se encontró que en general. la 

proporción d• sexos no mostró diferencias y además no puede ser 

pequel'!o tamaf"ío comparada con lo reportado en literatura, deb{do 

de La población de estudio ya que los reportes 

poblaciones grandes (60,62,63>. 
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EDAD. 

La edad e s otro factor importan.le en la LLA e n relación. al 

pronóstico del pad¿ cim.Len to . Aun q'·'e su u nport ancia e ti. oLóg i.ca n.o es 

clara se ha especulado que est.á relaci.on.aca con e v entos gestac i.onales ó 

en. el desarrollo del si.s tema i.nmune. 

En éste estudio, se obsrevó que el punto máximo de incidencia de la 

LLA se presentó en. los intervalos de recién nacidos a 3 af"íos de edad y 

en. el intervalo de 3 a 6 af"íos (26 individuos> . que representa al 6~ de 

la poblac i.ón y solo 13 C50%> se enc ontraron. en. el intervalo espec(fi.co 

de 3 a 5 a!"los. 

La distribución en. los diferentes subtipos fue de la siguiente 

manera: En Lt la mayoria de los individuos C6t~..) se encontraron •n el 

intervalo de O a 3 y de 3 a 6 af"íos, una distribución del 7~ en los 

mismos intervalos para LZ, en L3 que fue un grupo m.uy peque!"lo con dos 

casos, uno de 3 aftos y otro de 6 aftos de edad. 

La distri.b-uci.ón por edades encontrada en este trabajo es sim.ilar a 

lo reportado por De Levine,t982 (64> quien establece que ésta 

enfermedad es tanto de nif'tos como de adultos dond.8 su punto . máximo 

inicial de incidencia se encuentra entre los 3 y 5 af'tos de edad, 

después de éste punto la incidencia declina y vuelve a elevarse durante 

el tercer deceni o de vi.da CGráf i.ca 7>. 

Grdfica 7 . - Comparación. de la distribución por edades en LLA reportada 

por De Levi~ (1982> y la distribución •ncontrada •n éste 

trabajo. CLinea continua:Hornbres. Linea punteada: Hujeres>. 

lllCC>~oK ,,_ & .... , 

(. IJO · '"O• ~1ovo.J. 

'º 
JO 

'º 
• o 

~. 

!tO 

'º 

( oa. L '""'"c., 1982. J 

"· ... 
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Se encontró que en el estudio realizado por Bennett y Cols,t98t 

(65) quienes analizaron la distribución por edades de 2 grupos 

morfo lógicos de LLA existe un cl a ro predominio del subtipo Lt en el 

grupo de pac i e nt es con edades t empranas y que la frecuencia de los 

casos en el subtipo L2 se incrementa gradualmente con La edad. En su 

estudio 45 individuos con edades de O a tO al"los tuvieron una morfología 

Lt, lo cual representó el 747. de la población de estudio y solo 6 casos 

con morfología L2. 

Lo anterior concuerda con nuestros datos. ya que en nuestro 

estudio el subtipo más común fue Ll con 21 casos y además la mayoria 

(26 casos) estuvieron en los intervalos de edades tempranas (Grdfica 2) 

LEUCOCITOS. 

En cuanto a los valores de l eucocitos en pacientes normales, en el 

Instituto Hexicano del Seguro Social (JHSS> se manejan diferentes 

intervalos dependiendo del grupo de edad pediátrica: 

t) Recien nacidos a un al"lo de edad. Con 'ID'l. conteo inicial de leucocitos 

que va de 6,000 a 30,000 /mm3. 

e) t a 10 af'!os con un intervalo de 4,500 a 18,000 leucocitos/ mm.3. 

3) En el grv.po de edad de tO a 15 al"lo1 tienen un intervalo de leucos de 

4. 500 a 13,800/mm.3. 

Comparando estos valores normales con los obtenidos en los 

pacientes encontramos que en el prim.er grupo hubo tres nif'!os quienes 

presentaron Leucocitosis con una ~ia de 93,300 leucocitos/mm.3. En el 

grupo 2 se presentaron 27 casos de Los cuales, 10 pnesentaron 

Lev.cocitosts con una media de 129,630 Leucocitos/mrn.3, 15 con leucopenia 

(media de 2,683 leucocitos/mm3) y tt tuvieron conteos dentro de Los 

intervalos normales. 

En el tercer grupo, cuatro nif'!os tuvieron conteos mayores a 13,800 

leucocitos/mm.3, con una media de 77,275/mrn.3, por su parte dos nif'!os 

con Leucopenia tuvieron conteos de 2,100 y 3,800 Lev.cocitos/mm3 

res~ctiVCJINl)nte. 

42 



Con tos resultados anteriores podemos decir que en general.,, el 457. 

de los ninos mostraron leucocitosis, el 217. fueron 

Leuco~nicos y el 347. presentó valores normales <Tabla 6> . 

pacientes 

Algunos estudios <39,64) reportan que el conteo inicial de 

Leucoci: tos es elevado en más de la mitad de Los casos con LLA, Lo cual 

difiere a Lo encontrado en nuestro estudio, ya qv.e solo el 457. presentó 

Le~ocí. toS1í.S1. 

Adell"..ds se menciona que aproximadamente el 207. de Los casos con 

LLA tienen más de 100,000 leucocitos/mm.3. En el grupo de pacientes de 

éste estudio se encontró algo similar ya que el 157. de los casos 

presentaron ésta característica con una media de 205,000 

leucocitos/mm3. En cuanto a La diferencia en el porcentaje de pacientes 

con Leucocitosis creemos que sea debído muy probabtemeRte a tas 

características cl(nicas de los pacientes ya que son distintas a Las de 

otro$ estudios. 

Por otra parte, podemos decír qv.e una de Las causas de que el 457. 

de los ninos presentaran Leucocitosis, fué que La mayoría de ellos 

cttrsaron con cuadros infecciosos y febriles continuos, Lo cual debe 

haber originado un aumento en la cantidad de células blancas, que como 

sabemos son las responsables de proteger al organismo contra el ataque 

de virus y bacterias mediante la producción de anticuerpos . 

Otra de Las posibles causas se puede atribuir 

crecimiento incontrolado de Las c•tulas neoplásicas, 

al proceso de 

prodv.c ido por 

la alteración de los genes reguladores de crecimiento y proliferación 

celular, y en éste caso Las células afectadas fueron los linfoblastos. 

En el caso de Los ninos con Leucopenia, se considera que ,La causa 

probable de esto fue que, dependiendo del grado de desarrollo de La 

leucemia, ciertos tipos celulares se encuentran en estados inmaduros de 

manera permanente, y muchas de éstas células no ll99an a 

madttrar completamente, lo cual provoca una disminución de células 

madttras normales en sangre periférica, adicionado a esto, los 

individuos presentaron hemorrd9ias Lo cual provocó una ~rdida 

considerable de elementos celulares (t,2,21,64,66). 
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No.DE LEUCOCITOS-EDAD Y PRONOSTICO DE LA LLA. 

Por otra pa.rte. para los pacientes con LLA i nfantil.se han 

establecido d i ferentes in terua l o s d e n'Úlnero de leucocitos 

relaci o na ndo l o s con el ri esgo y pronósttco del pade cimi ento los 

intervalos son los siguientes: 

t> J111nor d8 t0,000 le'l.lcoc'l'.tos/mm3. Para 1'.nd'l'.vid'l.IOs con bajo riesgo y 

b'l.len pronóstico . (Representan el ct.67. aproxim.adamsnte> 

Z> De t0,000 a 50,000 Leucocitos/ mm3. Individuos con riesgo inter1Mdio 

y buen pronóstico que representan el 607. de los casos de LLA. 

3) Hayor a 50,000 leucocitos/mm3. Para individuos con alto ries~o y un 

pronóstico muy pobre. (65,44 , 67,68,69) . 

En La tabla !5 se muestra La distribuc ión que presentaron los 38 

pacientes en los diferentes intervalos y relacionados con los grupos de 

edad segtln el pronóstico de la LLA. 

Tabla !5.-Distribución de ni~os con LLA, en relación al grupo de 

edad y al conteo de Leucocitos dependiendo del pronóstico de la LLA. oe 

Grv.po de 

edad 

0-2 

2-10 

10-15 

total<X> 

Conteo ini c ial de leucoc i t o s (miles / mm3) 

en relación aL grupo de riesgo. 

Ríes~ bajo Ríes~ ínter1Mdio 

(< t0,000) 

15 

4 

19(50X> 

(!0,000-50,000) 

44 

5 

1 

6 ( 167.) 

Ríesgo al to 

(> 50,000) 

3 

7 

3 

13<34X> 



Con lo anterior observamos qv.e en el grupo de riesgo baj o se 

encuent ra el 50% de los indi v iduos. seguido de el grv.po de alto riesgo 

(34~~ y por ú lt imo e t grupo de riesgo in termedi o con t6%. 

Se encontró q v.e e xi s t e una rel ación entre l os grupos t 

relación a la edad. ya que La rnayoria de Los nil"!os tuvieron 

entre Z y 3 al"los que cL(nicamente corresponden aL grv.po 

pron-ó~t ico. 

y 3 en 

una edad 

de buen 

En la revisi ó n de la litera tura se encontró que Steinhertz (1987> 

indica que La Lev.cemi a impl(ca v.n número elevado de L•ucocitos, sin 

•mbargo, es com.ún que eL 537. de los casos con LLA tengan ll't9n.os de 

!0,000 lev.cocitos/mm3 y solo el 177. con conteos mayores a 50,ooo 

lev.cocitos/mm3. Estos mismos valores son reportad.os por Hiller (1988>, 

y Andre// , et.al . (t985> . 

En un grupo de m.d. s de 700 nil"!os con LLA se encontraron 3 grupos de 

pronóstico. Un.o con pacientes de pronóstico favorable Q"l.W abarcó el 7~ 

del total con un conteo de Leucocitos de t0,000/mm3 y con una edad 

entre los 3 y 7 al"los, un grupo de riesgo intermsdio con v.n 557. y un 

conteo de !0,000 a 50,000/ mm3 presentdndose en todos los grupos de edad 

predo minando en los de menor a l o s 3 y mayor a los 7 al"!os de edad. EL 

último grv.po con pobre pronóstico tuvo conteos mayores a 50,000 

lev.cocitos/mm3 y no hubo edad específica (44,67,68,69>. 

Com.pa.ra.ndo los resultados obtenidos en éste estudio, observamos 

que en cuanto al grupo de buen pronóstico nv.estro porcentaje (50~ es 

similar a lo repor t ado por Hiller,!980 . An dr e ff ,1 985 y S teinhertz . 1987, 

que indican un porcen taje del 5~ para este grupo pronóstico. 

En cuanto al segundo y tercer grupo, los porcentajes dif.ieren en 

casi la m.i tad para cada grupo en relación a lo reportado CTab"la 16>. 

Consideramos que estas diferencias probablemente son deb(clas a qv.. 

las características de la población estudiada son distintas a las de 

otros pa(ses,y tales característi c as son las raciales, 

socioeconóm.icas y etiológicas. 
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Tabla. 16. -Incidencia de ni!'!os con LL.1 en los 3 grupos pronósticos . 

( Cn relación a l conteo de Leucocitos ). 

Autor(al"io.) 

Andr•// 

(198~) 

Steinh.ertz 

(1987) 

Hiller 

(1988) 

E:ste 

buen pronóstico 

(<!0,000) 

537. 

Estudio (!990) 50% 

HEl'106LOBINA. 

Grupos pronósticos e intervalo de 

let1Cocitos (miles/mm.3) . 

pronóstico intermedio 

(!0,000-50,000) 

307. 

tt5% 

mal pronóstico 

(>50,000) 

t 77. 

34~ 

Otra de las caracter(sticas cl(nicas que se tomaron en Ctlenta fue 

el nivel de hemoglobina. E:n los 38 ninos con LLA se encontró Qt18 el 507. 

presentó s(ndrome anémico, el 347. mostró una anemia severa con niveles 

de hemoglobina menores de 7 gr / dl . Por otro lado solo el !67. de los 

casos tuvieron niveles normales <Tabla 7). 

Varios autores utilizan los valores hemoglobina como 

tndicadores cl(nicos en casos con LLA. Steihertz,t987 (68), Hauer,1989 

(70) y Hi l ler, !990 (34) reportan que la anemia estd present• em casi 

todos los ni!'!os con LLA y en el 237. de éstos la arutmia es severa con 

menos de 5 gr/dl de hemoglobina, además el 457. de los ni!'!os muestran 

valores entre 7 y to gr/dl y soto et 127. con niveles arriba de Los ti 

gr/dL Estos porcentajes son disi tntos a tos encontrados en este 
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estudio CTabia t7> y creemos que una de ias posibtes causas fue que en 

m.uch.os casos los pacientes ac'U<:i8n. m.uy tard(am.en.te al servicio médico y 

la ieucemia es diagnosticada en. etapas muy avanzadas, ésto se presentó 

en casi todos los ni~os incluidos en este estudio. lo cual trajo como 

con.secuencia que además de la neoplasia se presentaran. síntomas y/o 

signos taies como la propia anemia, dolor óseo, fiebre, pérdida de 

1>9so y Mmorrdgias. 

Tabla !7.- Incidencia de ninos con LLA en ios diferentes intervaios de 

nivel de Hemoglobina. <Comparación. de Frecuencias reporta.das 

por otros investigadores). 

Autor 

( Al'ío) <5 gr/di. 7-ff gr/dl >tt gr/dl 

Steiherta (fg87) 

Hauer (1987) 45% 

/'filler (t9g0) 

Este 

estudio (!990) 34% 50% 16% 

BLASTOS EN SANGRE PERIFERICA. 

Por tH t im.o se encontró que el porcentaje de blastos en sanQre 

periférica fué muy variable ya que se tuvieron ualores de e a 99~ 

(Tabla 7). De los 38 pacientes con. LLA. solo uno no presentó blastos en. 

sangre periférica. 

La presencia de bLastos en sangre periférica n.os da una 

información básicamente diagnóstica y pronóstica de la ieucem.ia, ya que 

nos in.d(ca que tan. evob..1cion.ado está el padecimiento y nos refleja el 

grado de invasión y metástasis de las células bldsticas. 

También se observó que no existe relación. entre el porcentajB de 

blastos, con el subtipo de LLA ni con eL tipo de alteración. cromosóm.ica 

ya qu• los porc•ntajes /u•ron muy hl!#terog-"neos. Tal como s• observó en 
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el caso de la paciente con la tCt;t9J Ccaso no . e). Dicha alteración 

cromosómica se considera de maL pronóstico, sin embar90, presentó un 

porcentaje bajo de blastos Ct57.). en comparación con otro caso Ccaso 

30> que no presentó a lteración c romosómica y tuvo 877. de blastos. 

La causa de que existan blastos en saru;;re periférica es deb{do a 

que Las células blásticas Clinfoblastos) han proliferado en gran 

cantidad dentro del t•jido Mmatopoyético, df#b{do a La alteración en 

los genes reguladores de crecimiento y proliferación celular por lo que 

no pueden ser retenidas más en la ~dula ósea por lo q'l.J.e salen, se 

in(cia la invasión y la formación de metástasis en sangre periféri.ca y 

posteriormente a otros tejidos como h.igado, ri!'lón, testículos, 

pulmón, ovarios y tejido s'l.J.bcutáneo C22). 

PRUEBAS CITOQUIMICAS. 

Reacción de Peroxidasa. 

Con lo referente a los resultados de las pruebas citoqu{m.icas, 

observamos que el 1007. de Los ni~os con LLA tuvieron una reacción 

negativa para la prueba de Peroxi dadsa. deb{do a que en estos 

linfoblastos se encuentra ausente La enzima m.ieloperoxidasa, La cual es 

es,,.c{fi.ca para blastos df# LNLA. 

Reacción de Acido Perhiodico Shif f CPAS>. 

En cuanto a la técnica de PAS, el 5~ C9 ni!'losJ de Los casos con 

Lt mostraron positiuidad para esta técnica. 

prueba de PAS se realizó en 13 casos donde 

Para la 

el 777. 

'Variedad 

presentó 

1-2, la 

reacción 

negativa lo cual signif{ca que La mayoría de Las cél'l.J.Las se •ncuentran 

en una fase temprana de maduración por Lo que La cantidad de glucógeno 

•s escasa ó •n algunos casos nula. 

Reacción de Fosfatasa Acida. 

En relación a La técnica de Fosfatasa Acida. se Logró realizar en 

t6 casos de Lt C7t7.), presentando una reacción positiva 1.l.nicam.ente en~ 

casos C377.:> y negativa en el resto C637.:>. 
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Tornando en consideración que La reacción positiva de la F_osfatasa 

Acida pertenece a cél-ulas de estirpe T, podemos inferir. que el 377. de 

los casos del subtipo Lt corresponden a dicho tipo cel-ular, lo c-ual 

indica un pobre pronó stico , e n cambio para el subtipo L 2 res ul taron tO 

c asos C677..> c on una r eacci ón positiva . Con lo ant erio r s e puede decir 

q-ue mediante és ta técnica es posible deter mi nar que probab l emente las 

células de estirpe T son más frecuentes en el s-ubtipo LZ. En la 

lit•rat'Ura se reporta q~ aproxima.ciamMnt• del 15 al 207. de los casos de 

LLA son. del tipo de células T. lo cual difiere con el porcentaje 

encontrado en éste estudio C43,67). 

Bhem,1990. reporta que la prueba de PAS puede ser positiva en más 

del 707:. de los casos con LLA, pero en ocacion.es los ar;regado"s 

gran-ulares son vistos en Leucemias monocíticas . En cuanto a la 

Fosfatasa ácida indica que ésta técnica comunm.ente tiene una reacción 

positiva en linfoblastos de linaje T. aunque también existen 

excepciones c omo es el caso de célul a s leucémicas 

inmunológico d~ célul<U1 B (1 7 ) . 

c o n linaje 

Como se observa el porcentaje de reacción positiva de PAS obtenida 

en el estudio que fue del 327., no fue similar al 707. reportado por 

Bhem,!990, comfirma.ndo también con la técnica de Fosfatsa dcida q-ue 

presentó pos i t iv idad par a el 5 4%. lo cual i nd i ca que la may o r ía de los 

niños presentaron una linea celular d8 esti r pe T. que se reflejó en el 

pobre pronóstico del padecimiento y ésto está dado por las células T, 

ya q-u. estas pres•ntan poca respuesta a la t•rapia @b(do a sus 

caracteristicas inmunológicas Ct7). 
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DISCUSION DE RESULTADOS CITOGENETICOS. 

De La serie de 38 casos de niRos con LLA, solo en 24 C637.J fue 

posible obtener meta/ases en los cul tivos de médula ó sea, de los cuales 

el 957. (23 casos.) presentaron al ce :-ac iones cromosómicas . 

En cuanto a los cultivos de sangre periférica con PHA, 

únicament• 22 pacientes d9sarroLLaron m.etafases y de éstos el 727. Ct6 

casos> mostraron alteraciones nwnéricas y/o estructurales. Solo un caso 

CZ.67.:> pr•••ntó mata/ases en cultivo d9 sangre periférica sin PHA. 

Con respecto, en la literatura se sabe que en la LLA los blastos 

que están circulando en sangre periférica se encuentran en distintas 

fases de maduración ya sea temprana, inter1119dia ó tardía, ad•más de que 

estos pres•ntan un bloqueo en alguna etapa del ciclo celular y por esto 

al mo1119nto d• r•alizar el frenam.iento con colchicina de Las células •n 

La etapa d• mata/ase es muy poco probable ó en ocasion6>s nulo el 

encontrar las células en ésta etapa . Por lo que creemos que en el caso 

que presentó meta/ases en sangre sin estimulación fué que Las· células 

no presentaban algún bloqueo en su ciclo celular CC6> . 

En relación a Los !! pacientes que no presentaron desarrollo de 

m.etafases en ambos tejidos. se considera que fue debido al bajo número 

de leucocitos y escasa muestra de médula ósea y / o sangre periférica, 

tal com.o s• presentó en 5 casos que presentaron LeuCOP6'nia Ccon una 

media de 3,000 leucocitos/mm.3.). Debido a ésto, la cantidad de células 

Q'l.Ut se tienen •n el cultivo no son Las suficientes para obtener 

resultados óptimos, consid9rando que m.uch.as células Llegan a morir y en 

Las que Logran continuar no siempre se obtienen meta/ases C44,53.>. 

Por otro lado. otro nif'[o Ccaso tt> que no desarrolló met~fases en 

Los cultivos tuvo la caracetrística de presentar Leucocitos con un 

cont•o de 340,000/mm.3 y consideramos Q'l.Ut las céL-uLas de ést• nif'[o y 

también •l cJ. los anterior•s. probabl•m.nt• •l ciclo c•lular pres•ntó 

-un cambio, debído a Las características d• Los genes r•Lacionados 

con los procesos de proliferaci-n celular, por Lo que no fu~ posible 

obtener formas metafásicas para el and. Lisis . Los 5 individ'Uos 

r•stantes Ccaso 6,!2,!4,16.34> no t-uvieron m.etafas•s debido bdsicCVM'nt• 
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a la escasa muestra de ambos tejidos . Las condiciones de esteri._lidad de 

las muestras no fueron las adecuadas ya que hubo contaminación en los 

cultivos de 3 pacientes. 

Hubo 2 ni~os c o n leucopen i a Ccaso 4 y 5 > que 

m.etafases, pero éstas fueron muy e scasas y c on una 

deficiente producto del m.ismo proceso neoplásico (74,76>. 

presentaron 

calidad m.uy 

Con Zo referente a la fercuencia de anormalidades cromosóm.icas 

encontradas en médula ósea en la población de estudio, se encontró Q'Ua 

las alteraciones más frecuentes fueron las numéricas Cmás ó msnos de 46 

cromosomas> y en m.enor frecuencia las a lteraciones estructurales (Tabla 

t t. Gráfica 5 y 6> . El porcentaje de alteración cromosóm.ica •ncontrado 

en nuestro trabajo (957.J. es sim.i lar a lo reportado por 

Hi.chaeZ,et . aZ.1988 C71>. Pui y Wi.ZZiam.s,1990 C72>. WiZZiam.s,1990 C73> y 

Heerema,t990 (59> quienes sugieren que es posible detectar en la 

actualidad alguna alteración genética en un 55 a 947. de los ni~os 

dia.gnosticádos con LLA a~n con la presencia de m.etafases poco 

anal i:zables. 

Sin embargo, existió una diferencia en cuanto a Za frecuencia de 

Zas anormalidades numéricas y estructurales reportadas por HiZZer,t990 

(34> quien ind(ca que aproximadamente el 407. de los ni~os con LLA 

tienen una clona aneuploide, esto es, una clona conteniendo más ó m.enos 

da 46 cromosomas y cerca d&>l 35=" de los casos tienBn células Zeuc.Sm.icas 

con un complemanto diploit:W normal. mientras QtJB c:WL tO aZ 2W. son. 

psev.dodipZoides (Tabla t8>. En. nuestro estudio se encontró una 

frecuencia de 75=" de an.euploidia y un 257. de pseudodipZoidia. La 

diferencia de frecuencias consideramos que sea debido· a las 

caracter(sticas etiológicas y genéticas propias de la .población 

infantil del Hospital. así como la5 características sociales y 

ocupacionales c:W Los in.dividuos. 
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Tabla t8. - Comparación deL porcentaje de alteración c r omosóm.ica 

reportada por otros autores en muest r a de méduLa ósea. 

Au t or 

!1icha"l 

P-ui y lililliams 

lt'iLLiams 

H••r•ma 

!1i. L ler 

Este estudio 

A!'lc 

1988 

19 90 

1990 

t990 

!988 

1990 

7. de altera c ión c romosómica. 

60-947. 

55-807. 

907. 

907. 

aneuploide 407. 

pseudod i ploide 207. 

957. 

*Aneuploide 757. y Pseudodiploidia 257.. 

Por otro Lado , las t9cnicas de bandeo GTG y CBG se realizaron en 

ambas 1m.1•stras dfl los casos que presentaron meta/ases, p.ro deb(do al 

bajo n'tlm.ero y mata calidad. de Las m.etafas•s no se pudo obtener mayor 

información sobre la posible presencia de otras alteraciones 

flStructuraL•s y •n el caso de las alt•racion•s numéricas no fue posibL9 

detectar con precisión cuales fueron tos cromosomas que se e ncontraban 

adicionados ó ausentes . 

En cuanto a La calidad. de las TTl.fltafases se ha establecido 

CYuni5,t98t, Lawler,!98e, Lebau RolJILey,!989 Ben;¡er , t 98!) 

(25,27,29,37,) que en La gran mayori a de Los pacientes con LLA (más deL 

50,....> prt11s•ntan m.etafas•s con apariencia de "P9lusa" CF'UZzy) lo cual 

i.mpidfl obt•n.r •n prim.er instancia, m.etafa.s•s de buena calidad y •n 

s•gundo aL momento de realizar E>L bandeo, La resolución dB Las bandas de 

cada cromosoma es muy dE>ficientB, haciendo di.f(ciL y •n muchas 

ocasiones imposible el análisis cariot{pico . 
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En el carioti po de los pacien tes C907~ nos encontramos con el 

m.ism.o problema de La calidad deficiente de Las meta/a.ses, tanto en 

médula ósea com.o en sangre periférica, Las cuales tuvieron cromosomas 

con apariencia de "peL'USa" ó deshilachadas, sin embargo se tomó el 

criter i o de analizar tanto meta/ases de mala calidad y aquellas con 

buena cal i dad con la finalidad de no e xcluir si es que existiese, 

alguna clona anormal y así obtener resultados mds reales de 

paci<i>nt<i>. 

cada 

Otro de los eventos que observamos fue la baja actividad m.itótica 

en los cultivos de médula ósea y debido a las características 

rnarfofuncionaLes de Los lin/obLastos . 

En el caso de la sangre periférica se considera que fue deb(do a 

la pobre estim.ulación m.itógena, lo cual sucede con frecuencia en 

células de individuos con LLA, sin embargo, se ha reportado que en 

LLA la división celular es elevada, pero las mata/ases obtenidas de 

éstas células presentan una calidad cromosómica deficiente en contraste 

con La buena calidad de las meta/ ases de células normal19s de La 

m.isma preparación, desconociendose hasta ahora cual 9S la verdadera 

raaón <27,37,59.> . 

En las anormalidades crom.osómicas de médula ósea y sangre 

periférica que se m.uestran en Las grdficas 5 y 6, observa.mas qv.e el 

subtipo Lt fue el que presentó el 100% de alterac i ón crom.osóm.ica en 

médula ósea mientras que en el subtipo L2 con t5 casos el 93.4~ 

presentó anormalidades. Por su parte en L3 con 2 pacientes solo 

1 ca.so Cea.so 37.> desarrollo mata/ases en médula ósea presentando el 

100% de alt•ración crom.osóm.ica. <Tabla 11). 
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GRUPO HIPODIPLOIDE. 

La ploidia más frecuente en médula ósea en los 3 

subtipos fue la hipodiploidia La cual se presentó con más 

en Lt con tt casos representando el 587. de alteración y en el 

L2 la frecuenc i a de hipodipl oi d ia fué de 407. C6 pacientes>. 

diferentes 

fr9Cuencia 

subtipo 

Los interv alos en el n tlmero de cro mos omas de la h i podiploidia 

/-v.e variable. En 5 ccu;o¡¡;; la ~rdida @ uno ó mds cromos omas fue 

constante predominando los cromosomas del grupo C Sti>guü:to del grupo G y 

por último el grupo D. 

Los 8 pacientes restantes presentaron pérdida de cromosomas 

inespecificos . La causa princi pa l de no poder determinar el n1.Óll8ro de 

cromos;om.a especi f ico fue la pobre calidad de l as m8tafases haciendo 

difícil el andlisis crom.osómico C56,72,76> CTabla tt> . 

Consideramos que la causa de las hipodiploidias encontradas en el 

estudio fue la mitosis multipolar C40> ya que parece ser el mecanismo 

más factible para producir l a ltnea c e r cana a l a haploid ia y l a linea 

h i podiploide, aunque el apareo parcial de cro mosomas homól o gos pueda 

ser posible. Se ha determinado una retención constante y no al azar de 

ciertos cromosomas como son el f0 , f4,t8,2t y X, éste patrón de 

retención cromosómico es muy similar al de la hiperdiploidia donde los 

cromosomas 4,6,f0,t4,t7,t8,20,2t y X estdn adicionados y ésto pu~ ser 

d•b{do a que éstos cromosomas participan en la proli f eración y/O 

sobrevivencia de las células Leuc émicas . 

También se 

leucémicas son 

ha observado que los 

clasifica.dos de acuerdo 

cariot ipos de 

a la linea 

las células 

celular más 

frecuente. En muchos casos se ha obs;erva.do la coexistencia de una linea 

hiperdiploide y una hipodiploide Cbiclonal>, aunque La población 

celular predomiante fuese la hipodiploide, ambas proceden da una 

evolución clonaL siendo la primera el doble de la linea hipodiploid9 

teniendo 4sto importancia tanto biolAQica como pronóstica. C75>. 

El tipo de leucemia biclonal se observó en 4 pacientes con Lt 

(casos 8,9,15 y tB> y en dos casos con L2 Ccaso 23,32> que presentaron 

tanto mstafases hiperdiploides como hipodiploides por lo que se 

inclu~eron en ambos grupos de ploidias CGrdficas 5 y 6> . 



Correlacionando los hallazgos ci togen@t icos con las 

caracteristicas cl(nicas de los pacientes observamos que en el subtipo 

Lt La m.ayoria de ellos C8 casos) se encontraron en el intervalo de 

edad de 2 a 10 años . 

Como ya. se menc ionó a n l ertormen te l a dtslri bución de los 

individuos en relación al n-úrnero de leucocitos fue homogénea en los 

3 intervalos establecidos 7 de ellos se consideraron como pacientes da 

riesgo habitual y solo 4 en el grupo de alto riesgo. Esto coincide con 

Lo reporta.do para Lt ya que clinicamente 9ste subtipo de Leucemia es 

considerado de buen pronóstico y no e s tan agres i va como Los otros 

subtipos C74). 

Cabe mencionar que en este punto existe una discrepancia ya que el 

subtipo Lt cLini.camente es considerado de buen pronóstico y bajo 

ri.esgo, pero como La mayoria de Los casos presentó hipodipLoidias, 

citogenéticamente está establecido que los individuos con éste tipo de 

alterac ión tienen mal pronóstico y U "- a l to rtesgo. independientemente 

de sus caracter(sttcas cl(nicas. es dec ir. aunque el paciente presente 

un conteo de Leucocitos dentro del intervalo de buen pronónostico y 

esté dentro del grupo de riesgo habitual no responderá adecua.da.m.ente al 

tratamiento debido a La pérdida. del material genético CHeerema,1990) 

C59:>. 

En el subtipo L2 se encontró- a t paciente m.encr de 2 

entre 2 y tO af'los y 2 mayores de tO af'los de edad. Cuatro 

af'los, 3 

de el Los 

presentaron conteos mayores de 50.000 Leucos/mm.3 y 

conteos ent"re to y 50,000 Le"Ucos/l'MW, observando 

2 pacientes con 

tambi9n que solo 

t paciente perteneció al grupo de alto riesgo. 

Con Lo referente a La hipodi.ploidia en La Literat"Ura estd 

reporta.do qu. •sta alteración n"Uméri.ca es relativamente poco común en 

La LLA af&etando solo del 3 al 97. de Los individ"UOs y La mayoria de 

Los investigadores se~alan que está asociada. con pobre 

tratamiento . P"Ui y cots Ct987) encontraron q"Ue el 

pacientes t"Uvieron c9L"Ulas Le"Ucémicas hipodiploides 
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rüf'los ten(an una edad media d e 5 a!'los con un i n tervalo de 9 mes.&s a t 7 

a!'los. La m.orfolog(a de las células bldsticas fué Lt en 26 c aso s y Le 

en 5 . En su estudio el conteo inicial de leucocitos tuvo un intervalo 

de !00,000 a 132. 000 leucos/ mm.3 con una m.edia de 12,700/ mm.3 también 

indican que algunos pacientes con hipodiploidia comunmente tienen 

conteos bajo s de leucocitos, pobre res puesta al 

mRtafases con números cercano s a la haplodia.<75 ). 

tra tamiento 

5• conoce muy poco de los casos con hipodiploidia. De 2084 casos 

estudiados por Pui y Carroll en 1990, 1384 tuvieron un cariotipo 

anormal i n e luyendo Z7 <t . 27.> con un número crom.osó mic o modal de 

mRnos de 45 cromosomas . 

Los nif'los con hipodiploidia son asociados con un alto conteo de 

leucos, edad mayor de 2 af'los y sexo /em.enino . 5• ha. observado que 

pacientes con un n'llmsro hipodiploide cercano a la h.a.ploidia tienden 

a ser de sexo /em.enino, pero la edad, e l conteo de Leucos y el 

fenotipo leucémi c o es similar a l o s pac ientes con LLA en 

general <44>. 

EL número de casos cUiltectados y estudiados 

en su estudio tuvieron un análisis cariot(pico muy 

con hipodiploidia 

pobre. La poca 

cantidad de casos con hipodiploidia y haploidia reportados parece ser 

el r•flejo de la dificultad de obtener cariotipos cUil bu4">na calidad 

de dichos pacientes . 

H•erema en 1g90 establece que •l patrón cariot(pico de ni~o• con 

LLA es un factor pronóstico independiente de las características 

· cl!nicas y que La hipodiploidia es de m.uy mal pronóstico,ademds de que 

en 'sta alteració-n se ha. observado Ql..le los crom.osom.a.s que tiendsn a 

ser disómicos son los crom.osom.a.s sexuales y cromosomas t0,14 y t8 <59). 

En cuanto al conteo i nicial cUil leucocitos en la Literatura se 

-nciona qu• los pacientes con 

~t•rog4neos y 4sto ~ltim.o fu. Lo 

pacient•s, ya qu• se obtuvieron 

leucoci tos/mm3. 

hipodipLoidias 

qu. s• encontró 

valores cJA)sde !900 
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Con lo an tertor observarnos que no e xt ste un pat r ó n constante en 

cuanto a La incidencia de La LLA en n i~os con hipodiploidia en ciertos 

grupos de edad, de sexo y ni con un conteo de Leucocitos espec(fico, 

por Lo que consideramos qu• éste grupo de ploidia es un factor 

independiente de las características cL(nicas . 

GRUPO HIPERDIPLOIDE. 

Otra de las alteraciones encontraadas en médula ósea fUá 

La hiperdiploidia con un intervalo de 47 a 50 crom.osomas (6 casos>, 

hiperdiploidia de má.s de 50 cromosomas (4 casos> ,un pa..ciente con un 

cariotipo cercano a La triploidia (Aproximadamente 69 cromosomas> y 3 

con un n~ro crom.osómico cercano a La tetraploidia (cerca de 92 

cromosomas). 

Su incidencia en el subtipo Lt fué de la suiguiente man<Pra: 

3 ni~os con hiperdipLoidia (47-50 cromosomas) con edades entre Los 3 y 

9 af'los cI. •dad y un intervalo de 13,400 a t64,000 Leucocitos/mm3. 

Tres individuos con hiperdipLoidia (mas de 50 cromosomas) con 

edades de 3 meses a 6 a~os y un conteo de Leucocitos de. 2,100 a 

45.000/ mm3 . 

En L2 hubo dos casos con hiperdiploidia de 47 a 50 cromosomas y 

\.lno con má.s de 50 cromosomas. Las edades fluctuaron de 12 d(as de 

nacidos hasta tos !2 af'los y et conteo inicial de leucocitos /\le muy 

variabL• con un intervalo de tt,700 a tt8,500 leucocitos/l'M\3 . 

Por su parte en L3 solo un paciente presentó hiperdiploidia de 47 

a 50 cromosomas y otro paciente presentó más de 50 cromosomas . las 

edades fueron muy distintas C6 y !3 a?los), y Los conteos de leucocitos 

ftJRron muy elevados (tabla 7> . 

Dentro del grupo de Las hiperdiploidias (47-50 cromosomas) 

sobresalen Los casos que t\.11.Jieron trisomias específicas tales _como: 

47,XY+t6 (caso 33>, 47,XX+Zt,Bq- (c aso 36) y 47,XX+Zt (caso 26), estos 

dos últimos corresponden al sindrom.e de Down. 

La trisomia del cromosoma t6 no está reportada por ningun autor y 

por Lo tanto se determinó como una alteración nueva en •sta población 

pediátrica con LLA subtipo Lt. 
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En cuant o a la triso mia 21, est á documen t a d o que l os i ~diuiduos 

con sindrome de Down tienen un alto riesgo de desarrollar leucemia 

~mds d9 otros padecim:i.entos . 

Se ha determinado que los individuos con éste sindrom.e 

constituyen cerca del ~de todos los casos dicu;¡nosticados de LLA 

infantil. estimándose que estos niños tienen un riesgo de 10 a 15 veces 

mayor de desarro llar leucemia aguda CNeglta y ."?.obinson,1 988-> (63>. 

En cuan t o a la de t e r minación de cuales f u eron los 

cromosomas que estuvieron adicionados en los 

los casos con hiperdiploidia ésto no se pudo reali.zar 

cariot ipos de 

detalladamente 

debido a que los cromosomas tuvieron mala cali.dad por lo que el banc:t.o 

G y C no pudo realizarse de manera óptima y solo se pudo saber a 

que grupo pertenecian los cromosomas, pero no se descarta la 

posibilidad de que éstos cromosomas adicL ona les sean iguales a los 

reporta.dos en otros estudios.Cap cit>. 

Las hiperdiploidias son atribuidas a una no disyunción mitótica. 

pero otros mecanismos como la segregación somática son posibles. Esta 

última propone una fase tetraploide segu ida por una segregación 

independiente y posiblemen t e i rregular d e los crom.osom.as . Este 

mecanísmo pude c ol aborar para l a producc i ó n de h omozigosidad de genes 

recesivos Los cuales pueden ser expresados <Berger,1981> <29>. 

Otros autores como Berger,!98t y Heerema,1990, mencionan que niños 

con hiperdipLoidia con más de 50 cromosomas t i.enen un m.ejor 

que aquellos con 47 a 49 cromosomas. mientras que en niños 

y/ o hipodiploidi.a ti.enen un pobr e pronóst ico C30,59> . 

pronóstico 

con pseudo 

HichaeL , 1988, reporta que el 307. de los niños con LLA presentan 

Hí.perdiploí.dias, ademds m.enciona q-u. las tri.samias mds 

las de los cromosomas 4,6,IO,t4,t7,20,2t y X y con 

relativ~nt• baja de translocaciones. Realizó también 

comunes son 

una fr~uctnci.a 

la corrctlación 

c l (nico-ci togen11H ica mencionando que los niños con mejor pronóstico 

ti.enen conteos de leucocitos menores a t0,000/ mm.3, edad entre 2 y 10 

años, morfología LI y un cari.oti.po hiperdiploí.de <7!,46). 

En otro trabajo, Puí. Wi.lli.am.s, Crist y Loo~.1ggo, reportaron que 

los pacientes con células leucémicas con hiperdiploidia ocupan el 2~ 

de Los casos con LLA y son los que tienen la respuesta más favorable al 

tratamiento (76>. 
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de 3 

En un est udi o con 22 niños con hiperdipl oi. di. a . 

años, el c ont e o d e células bl anc as t uvo una 

la edad me_dia fue 

medi a de 6,000 

leucocitos/mm.3, ademds estos pacientes tuvieron otros factores 

pronósticos r•conocidos incluyendo edad entre 3 y 7 años bajo conteo de 

céL'ULas blancas y marcadores no-T y no-8 <77:> . 

La frec'Uencia de hiperdipLoidias encontradas en este estudio fue 

del 54 . 67. la cual fue diferente a lo reportado por Pui y William.s 

quienes mencionan q ue la hiperdiploidia tiene una frecuencia deL 427. en 

Los casos con LLA. Otros a"Utores que reportan porcentajes sim.iLares son 

Williams,et ; aL,!990, Pui,et.aL,!990, Pui, WiLtiam.s, et.at,!990 y 

Raimondi,B,..,.m.,et.aL,1ggo.C73,75,76,78:> . 

En c'Uanto a La coretación cLinica, nuestros datos difieren con to 

reportado, ya que la edad y el número de leucocitos fueron m.'Uy 

heterogéneos por lo q u e no se pudo realizar una correlación clinica 

citogenética más precisa tal com.o se menciona en la Literatura donde 

tos pacientes con hiperdiloidias están en el intervalo de 2 a to anos, 

con una m.edia de 3 anos y un conteo de leucocitos menor de 10,000/m.m.3. 

La frecuencia de pacientes con tri y tetraploidia fue muy baja ya 

que so l o se encontró un paciente ( 47~ c on un carioti.po cercano a la 

triptoidia con una edad de un af'lo 5 mAlses, m.orfologia Le, 907. de 

blastos y un n'ÚlllMro de leucos de 45,500/1711113 y en tres ni"os (97~ se 

encontró un nW!lero crom.osóm.ico cercano a la tetraploidia (casos, 18, 

26, 32:> con edad d• 2 al"[os, mor/ologia Lt, Leucos de 2,700/mm3, otro 

paciente de 12 d(as m.orfoLogia L2. y 118,500 leucos/ mm.3, paciente de tt 

al"[os, morf0Lo9ia L2 y leucos de tt.700/ mm3. 

La endorr•dupLicación de una c9tuta •n •L intervalo diploide, con 

o sin La subsecuente pérdi.da de cromosomas parece ser eL m.ecani.smo má.s 

com.dn para produci.r La tetrapLoi.dia, La evidencia má.s notable para ésta 

explicación es La presencia de pares de crom.osomas conteniendo et 

m.ism.o arreglo. En eL caso de la tripLoidia, La no disyunción, 

d'UpLicación de céL utas hipodiploi.des. pérdida de cromosomas de céLuLas 

hiperdipLoides y La mitosis m'Ultipolar de c•tutas tetrapLoides son Las 

causas de •sta anormalidad, La ausencia de una Linea hipodipLoide con 

ma.rcador•s cromosómicos apareados sugieren Q'Ue La no disy'Unción es La 

causa rnás com.ün d• La triptoidia (40) . 
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En reLac i 6n a La tri y tetraplo i d i a en la literatura se ,menciona 

que La tetraploidia se presenta en solo el t7. indicando La baja 

incidencia de ésta anormalidad en La LLA in/ant í L. EL tercer trabajo 

internacionat sobre crom.osomas en Leucemia reportó soto un caso c•rcano 

a La tetrapLoidia en 330 casos bandeados de LLA.(29).Al igual que 

Herema,1990 quién encontró un caso de LLA cercano a la tetrapLoidia en 

un estudio de 70 ni~os con diagnóstico de LLA . (59). 

Pui y WiLLiams(t990)(40) en un estudio de 500 casos con LLA, 

encontró 4 casos (0.8".) con cariotipo cercano a La tetrapLoidia y 

6 (0.3".) tuvieron triptoidia. 

Los porcentajes encontrados n'l.testro 

y tetraploidia difirieron de Lo r eportado y ~sto es 

trabajo 

debldo 

de tri 

a L t am.al'lo 

de m'l.testra. El punto que coincidió /'Ue q"Ue n'l.testros pacientes tuvieron 

en su mayoria una m.orfología L2 tal com.o esta indicado por los 

autores mencionados -.nt•riormsnte. 

GRUPO PSEUDODIPLOIDE. 

En lo referente a Las pse"Udodiploidias q"Ue se encontraron en 

m~stras de m.9d'ULa ósea y sangre ~rif4rica f'l.teron t(9;22) (caso no . 7), 

46,XY,Gq- (caso no.19), 46,XY,16qh+ (caso no. el) . 

La t(1;19), en •l caso no.Z y el caso 36 con eL cariotipo 

47,XY+21,8q- est"Uvieron presentes solo en méd"Ula ósea. Y esclusivamente 

en sangr• ~ri/4rica /'l.teron encontradas La aLt•ración 45,XX-8,16qh+ 

y 45,XX-20,t6qh+ (caso no. 5). Las caracetrísticas clínicas de cada uno 

de •LLos se m'l.testran en la tabla no.2. 

EL caso de La t(t;t9) que se presentó en éste estudio, corresponde 

al 4~ de Los pacientes con LLA, eL ca.o /'Ue "Una nif'la con 10 af'los de 

edad con "Un conteo elevado de Leucocitos (76,800/mm3), 937. de ~Lastos y 

m.orfología L1. Los datos anteriores son apoyados con Lo reportado 

•n bibLiogra/la donde se menciona que La LLA con inmunofenotipo de 

c•tuta.r pr•-8, eL 247. de •stos paci•ntes presentan La t(1;t9) (q23;p13) 

Los cuaLes tienen com"Unment• un pronóstico m'l.ty pObre además que La 

edad promedio de incidencia es de tt af'los y con un conteo inicial de 

t0,000 Le'Ucos/mm3 (Andrew y Carroll,!984) (30) . Por S'l.t parte Trent, 

Shi~ano , Yas'Uhi~o Kane~o el . al . (1989) indican q'l.te las caracetr(sticas 



cLin t cas y hema tológtc as que se presentan e n pacien t es c on 1a t C1;19) 

son: edad entre 9 mes es y 16 a~os, m.or f oLog ia FAB Lt y un c onteo 

i.ni.ci.al de leucocit o s con un interv alo de 18,000 a t64,000/ mm:3, además 

de t9ner elevados porcentajes de blastos en sangre peri.féri.ca. 

Resultados si.mi.lares han si.do reportados por Trent; .et.al<t989), 

Hichael,et . al(t990> y Cri.st and y Carroll,(1990>. Pui. et al (!990). 

<42,72,76,7!;) . 

Cabe msnci.onar que la t<t;f 9) Cq23;p13) se presentó en e'L 1007. de 

tas meta/ases de médula ósea. sin embargo, no se encontró en cétutas de 

sangre perí/4ri.ca Lo cual nos indica qU9 la clona anormal no invadía 

sangre perí/4ri.ca d9btdo a que la cantidad de blastos circulantes /-u. 

del 15 7. y posiblemente el cari.otipo de La mayoría de estos blastos f'Ull 

normal . 

En cuanto al paciente que 

cromosoma filadelfia (Ph+) 

presentó 

mostró tas 

la translocación t C9;22) ó 

si.gui.ent9S caracetrist i.cas 

ct(nicas: sexo masculino, edad de 9 a.f"los, conteo inicial de !3,400 

leucos/mm3 y f;.37. de blastos. Este paciente presentó La 

607. de las mata/ases de médula ósea, mientras que en el 

célula» blásti.cas con un cari.otipo hipodiploi.de . 

t(9;Z2> en el 

3<?7.. presentó 

En sangre peri f érica se tuvieron 567. de las m.etafases con ta 

pseudodiploidi.a y el 447. con hi.podip1oidi.a <20-44 cromosomas) . 

Este paciente corresponde al 47. del total de los casos con LLA 

<éste porcentaje 9stá en /unción de los pacientes que solo 

desarrollaron meta/ases>. Coincidiendo en edad y conteo de le'lJCos a lo 

reportado en la literatura. 

Comparando con lo reportado por otros autores tenemos que Lawler 

en 198Z estableció que los pacientes con Ph+ se di.vi.den en 4 clases: 

1. -Cuando la translocaci.ón es la única anormal i.dad. 

Z. -Cuando La translocaci.ón está asociada a otra anormalidad. 

3 . -Está representada con et Ph- en Leucemias mi.eloi.des crónicos y 

se considera com.o un cariotipo normaL.(59,7t,4Z> . 

4 . -Se cons i dera en aquellos pacientes con un cari.otipo 

compl•tam..nte anormal . 

Con base en lo anterior consideramos qu9 9l caso de Ph+ 9n este 

est'Udio corresponde a la segunda clase d90(do a Ql..U* 00.más de la 

translocacíón también se pr9sentaron hi.podi.ploi.días. 
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Además se indica que los paci e n tes con pseudodi p l oidias comunmente 

tienen elevados c on t eos de Leucoc itos y muestran un pronóstico pobre , 

aunque en muchos casos los hallazgos crom.osómicos al diagnóstico son 

"USados com.o factores pronósticos independientes del sexo, edad y conteo 

inicial de Leucocitos C25>. 

Reportes de frecuencia del cromosoma Ph+ ll'luy similares han sido 

reportados por Hichael Ct988>, Herem.a Ct990>,Crist y Carroll Ct990> 

quienes indican que esta pseudodiploidia se presenta del 3 al 5.77. de 

los casos con LLA infantil. Estos estudios han docwn.entado la 

pronóstica Las anormalidades crom.osómicas 

(pseudodiploidias> com.o indicadores de un pronóstico adverso en la LLA 

infantil. Algo importante del estudio de Crist y Carroll fue que 9 de 

los pacientes con cromosoma. Ph+ además tuvieron hipodiploidias lo cual 

es muy com~n en los casos que presentan alteraciones estructurales, 

esto mismo se presentó en el caso registrado en este trabajo C59, 

7t,42>. 

Con lo referente a las alteración9s estructurales .restantes 

tenemos 2 pacientes que mostraron poLim.orfísm.o del cromosoma. t6, 

detectado por bandeo C. Cc aso no . 5> presentó 

m.onosomia del crom.osom.a 8, hiper e hipodipLoidias en sangre periférica. 

E:n médula ósea no pudo ser detectad.o el pol im.orfí.smo debido a que 

las mata/ases no tuvieron la calidad ngcesaria para realizar el estudio 

detallado, pero si se pudieron detectar alteraciongs de núméro (hiper e 

hipodiploidias>. 

El otro paciente (no.27> presentó un cariotipo 46,XX,16qh+ en 

arribos tejidos. Las características de éstos pacientes no tuvü•ron nada 

en comi.ln, el primRro tuvo una edad de 5 af'{os, sexo fe-ni.no, un conteo 

d.e leucos de 2,t00/rnrn;5, 177. de blastos y morfología Lt. mientras q-u. 

el segundo paciente mostró una edad de 3 anos, sexo masculino, 200,000 

leucos / rnrn;5, 807. de blastos y m.orfolog(a L2, en conclusión no existió 

correlación entre el tipo de LLA y el pol.im.orfism.o observado en los 

individuos. 

Algunos reportes han sugerido una relación entre el pol.im.orfísmo y 

la hiperdiploidia de las células blásticas, en otros casos se ha 

observado La inversión de la región heterocromática del cromosoma 9 
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( inv 9qh.:> asociada en casos c on lrcso mia 2 !. ( Ameri c a n .Journal of 

Genet ic:> (80 :> . 

Se especula que la presencia del polim.or/(sm.o en leucemia puede 

ser debído a varias circunstancias, una dti> ti>llas puedti> estar 

relacionada. con el evento neoplásico ya que se ha observado que 

pacientti>S con LLA tienen un increll\9nto en la heterocromatina de los 

cromosomas t, 9, t6 entre otros, posiblemente por causas mutacionales, 

ó bien puede ser un hecho casual, ya que en condi ciones normales puede 

existir el polimorfísmo y esto se considera com.o un marcador familiar 

ya qt.MI cada individuo pu8d9 pr•sentar variacionti>s notables en la 

cant ida.d de h.eterocromat ina d4# Los cromosomas <:conn.micaci6n personal:>. 

La causa que provocó el aumento de la heterocromatina 

cromosomas de las meta/ases de los 2 pac i entes creemos que 

9n Los 

fue La 

siguiente; el DNA que constituye la h.eterocromatina <:tanto constitutiva 

como facultativa:> y que se d9nomina DNA sat9Lite en ocaciones tienti>n un 

papeL estructural ademds de qt.MI ti>St9 DNA repetitivo sirve de 

"amortiguador" para que 9n él se produzcan Las mutaciones que· llegaran 

a presentarse y así no afectar a los genes funcionales <De 

Robertis,1987:> C5:> 

Por último Las alteraciones estructurales que se encontraron en 2 

pacientes Las cuales fueron 46.XY,Ztq- (presentes fitn médula ós•a y 

sanQre peri/9rica:> y 47,XY+Zt.Bq- <:sólo en médula ós.a:>. no han sido 

reportadas en la literatura, por lo que se les consid9ra prooablemante 

como alteraciones citogenéticas nuevas para el registro de la población 

pedid. tri ca con leucemia del Hospital. 

Consideramos que estas alteraciones fueron prodv.cidas por el 

proceso biológico de la neoplasia. es decir. que la p9rdida. del 

mat•rial genético /u• provocada por alguna causa mutacional .producida 

dv.rant• la evolución d•l pad•cimiento . CBerrospe.1988:>.<:36:> . 

ANALISIS ESTADISTICO. 

Con ta utilización de la prueba de X2 de independencia Cp>o.ot:> se 

realizó el análisis estadístico confrontando los datos obtenidos de las 

características clínicas. citogenéticas y citoqu(micas de los ni~os con 

LLA. 
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Se observó que a l realizar la cor r elación e n tre el tipo . de LLA 

c ontra el sexo. La edad, a lt eración cromosómica y tipo de clonas. no re 

rechazó La hipótesis nula, concl u yendo que no e x iste relación entre 

éstas características . 

Por otro Lado aL tratar de correlacionar Los datos de clonas 

celulares y alteración cromosómi ca con el tipo de tejido estudiado no 

se- obtuvieron diferencias signtjLca/i.vas. 

Otra correlactón que se rea l t zó f ué la de los datos de l númsro de 

leucocitos contra el subtipo de LL A y por otra parte con la alteración 

cromosómica concLuyendose al fi nal no evidencias 

suficientes para rechazar La h ipó tesis nula . por Lo que no hl..lbo 

correlación ent re di.chas caracterí sticas . 

Por último al realizar la re l a ción ent re 

y el s ubt ipo de LLA. la prueba estadíst ica 

Las pruebas cttoquímicas 

d emostró que no hubo 

de Fosfatasa dcida diferencias signi f icativas e xcep to con La prueba 

donde se obtuvo que Los subt ipos LZ y L3 son 

relación con una 

técnica. 

frecuencia m.ayor reacción 

Aunque es tad(s t ica:mente no se 

clínica-citogen¿tica , se obse rvé t ant o e n las 

los que 

positiva 

encontró 

presentan 

para ~sta 

rel ación 

tablas como en las 

grdficas que e xi stieron di ferenc ias cuanr itati vas no rables 

algunas características discutidas con anter iori dad. 

entre 

Consideramos que el hecho de que no haya extstido diferencta entre 

t os resultados a,..,_alizados sea deb :. do bási camente al tamafio peq1..ie fio de 

La mues t ra de es 11..id i o ya que e n al gunos caso s se t u vi eron frec uencias 

de c ero por l o que la cantidad de datos no fue la adecuada para obtenar 

u n resultado e st adí stico más preci so . 
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CONCL USIONES. 

t:n relac1:ón a l a ri.á lisis y c'tsc us i ón de Los r esultados 

estud io se concluye lo siguiente: 

En cuanto a la distribución por sexos de la LLA 

diferencias significativas ya que La proporción 

no 

fue 

en éste 

existieron 

de t:t 

aprox ima.da.mente . Solo existió una pequena diferencia en el 

donde La proporci ó n f ué de 9 hoTT'..br es v 6 mu j eres . 

subtipo L2 

En r elación. a ¿.::z <>dad la 11=yor t nctdenc t a se encontró ~n los 

subtt pos Lt y L2 e n l o s intervalos de recién n a cidos a 3 aftas C 397~) y 

de 3 a 6 anos ( 297.> teniendo su pv.n t o máximo de i ne i denc i a en és te 

últ imo lo cual coincide con Lo reportado en La literatura. (64.) . 

Con lo referente al conteo i nicial de leucocitos concluimos que 

el 2 1% f ueron e l 4 5 % de lo s pc:: re n tes presen. ~a.ro n. l e1J.coc it o st s , 

pacten t es Leucopé,u c o s mientras q ue e l 3 47. tuu t e ron c onteos no r mal &s 

ést os resultados no coincidieron con los d a t o s r&portados p ara 

indiv i duos con LLA i nfantíl.C36, 64> . 

Con Los intervalos uti lizado s en los estudios ci iogen.ét icos 

t i.nJ1.m.os que el 5 07.; d e l o s nif'(o s pe r 1en.ec t 6 a l gr '-'P'-' d e bajo ri e sgo y 

b u e n p r o nóstico y é sl a ¡recuen.cta / u e s tmtl a r a i o. r e portada p o r 

autores mientras q u e 

exist ieron diferencias 

para el 

notables 

s e g undo 

l as 

y terc er grupo de 

cuales at ribuimos 

o tros 

r te.s;go 

a Las 

caracter í sticas particulares de n ues tra población .(44.65.6g,70. 7 1> . 

t:n general. el 767. de los n i fio s presentaro n niveles menores de 7 

g r / ¿¡ de hemoglob i na presentandc u na anémta s e v e r a y solo e l t 67. 

t '\.n ..> t e.i- o n val.or&o s n o 1·01 .. a l9s . 

En los cultivos de médula ósea solo /1.J.l!j posible obtener metafases 

en e l 637. y de este el 957. presentó alguna alteración cromosómi c a y en 

los c ultivos de sangre per iférica con PHA 22 pacientes (577..> 

desarroll aron. metaf ases y d e estos el 72% mostró alte:raciónes 

e i t o gené t icas y s o l o >..tno desar r o ¿ L6 me ta/ases e n. s angre pertfértca sin 

PHA .y consideramos que la causa de que alguno s indivtduos que no 

presentaron meta/ases fue deb ido a que las c9lulas neoplásicas 

responden pobremente en Los cultivos i.n vi.lro. en otros casos la 

muest ra que se envió para realizar el estudio fue muy escasa .algunas de 

las muest ras de mJédula y sangre est uv ier on con taminadas y en otros 
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c asos la celularidad fue ya sea m .. uy baj a ó 

elevada. (26,44,53). 

En el análisis cariot Í.p"i.co de m.édula ósea encontramos en general 

que el subt"i.po Lt fue •l que presentó la mayor frecuencia de 

alteraciones crom.osómicas con un 100% donde la h"i.podiploidia abarcó el 

577. caso s seg,.iida de La h iperdipl oi. d t2 con un 26 . 3% y por úl t lino la 

pseudodtploi dia con 10.5%. 

En. el subtipo L2 el porcentaje de alteración cro m.osómica 

93.47. ,La hipodiploidia tuvo una frecuencia de 407., 

hiperdiploidia , 207. de pse1J.dodiploidia y 6.67. de diploidia. 

fue del 

337. de 

En L3 solo hubo un paciente con el 1007. de alteración crom.osómica 

Ch tpod.t p i o idia) . 

!:-~ sartg r e peri _.1 f!. rtc c el por c en l c; e de alter·::ic t ón j -..ie 

Lt dende La hipodip lot da fue l a d e 

diplotd ta ocupó el 257. del total . En 

mayor fre c uencia 

el subtipo L2 La 

de la hipodiploidia se presentó en e l 45.47. de los casos y 

del 78% para 

(507.,.) y la 

frecuencia 

la pseudo, 

hiper y dip loidia tuv ieron una incidenci a del 18% cada una . 

?or último e l La L3 se presen taren dos pacten.tes, uno c on 

hi per d. t péoi dta y otro c on hipod t p l c t dt a s ambos er, el 1 007. de las 

111.o;>tafases . 

La f recuencia de l as alteraciones numéri cas. especi almente de la 

hipodiploi dia, difir ió notablemente a lo reportado por muchos 

investigadores quienes indican que La hipo solo afecta del 3 al 97. de 

tos nil'los con LLA mi.en.tras que la htperdiploidia a f ecta a más de l 307. 

de los c a sos diagn.o st tc ados de LLA t nfanti l . e n éste est udio se 

enc on.trC: que el 75~ de Los niftos i'.n.1teT"on hi podip lo t dia y el 45'7. con 

hiperdiploidia. Consideramos QUE- éstas di/eren.e tas son deb i das 

principalmente a las características geográficas e inherentes a la 

carga genética, soctoeconómica..s y ocupacionales de la población derecho 

habten te del Hos ptCal Genera l Centro Hédic o La Raza del 

I NSS _ C 4 4 • 59 , 77 _-.,. 

En &L grupo de Las ploidia..s sobr9saLi9ron los 

tetraploidia que tuvieron una frecuencia deL 

respectivamente las cuales son muy raras de encontrar 

como lo indican algunos reportes ( 4 0 ,59) . 
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La tr isomia de l c r omosoma t6 se presen t ó e n un ni~o y La 

t r i..somi a del cromos oma 2 t < s indr o me d e Down .. ) en d os n i~os . 

Las o t ras alt eraci6nes impor t a n t e s fue ron Las pseudodi ploidias 

tC9;22>. t<t;tg>. t6qh+ Cdos individuos>. y el caso con un cariotipo 

47.XX+2t,2f8q- las cuales como es sabido son de alto riesgo y· de pobre 

pronóstico c l { n i c o . 

E:n. la c o r r e l ación e l i n i co .. t toge n ét ica :re a l izda e n Los di.. f erentes 

s ubti pos d0> LLA, enc o ntramos que e n el s v.b t Lpc Lt la hipodoplo idia con 

mayor incidencia no mostró d ifer encias en re l ación al sexo . La mayoria 

de los ni~os se encontraron den tro del inter valo de e a 1 0 ~os que 

c orresponde s e gún la clasi ficaci ón al grupo de buen pronóstico.La 

mayoria p:-esen.té un contec menor a los 25,0oO l eucoc itos/ mm3 

r t <>sgo hab ' l ·'·'ª l y el {ni e .JJTu;;.n. t Q 

r eportad o q ue el s u b t ipo Ll es el grupo de mejor pronós t Lco lo c u al 

c oincide c on los da t o s de conteo de leucos y d el i nterva l.o de edad de 

los casos de este estudio, sin embargo , citogenéticamente los pacientes 

pertenecieron al de pobre pronóstico debido a La presencia de 

hipodiploi d t as y pseudodi..p loidias . 

E:n e l s~bti po L2 tampoco h ubo difer15-nc ias en cuanto a la 

i ncide ncia de sex o s de Los nt ~os con hi pod tplotdL a, La dtsc::-tbuc i ón por 

edades de r i e sgo fue muy helerog~nea, pero La ma.yor { a c:W lo,; ni~o,;; 

conteo de entraron en e l grupo de r i esg o habitual 

leucocitos . 

e n relación a l 

E:n e l. cont eo d e l. e ucoc i ~es n o h u b o dif erenc i as 

notab les . Lo un.po rtan. t e e n e slE s1J.b t tpo /iJG los pacten. t es con 

Pseudodi..pl ctdtc uno tuvo corT€·t alaci:ón ccr, l ..'.ls c arac t er tsti..cas de alto 

riesgo tan to d e eda d como de n úmero de Le ucoci tos es decir , t anto Los 

datos cltn i cos como citogen~ ti c os corresponden al grupo de r i esgo aLto 

y pobre pronó s ti co, Por úL tim.o es necesario mencionar que e l subt i po L2 

~s un t i po de Leucemia de mal pronósti c o c l in.i c o lo cual 

la p r t?senc tc c!.e la hipodtpl oi dta en es t€· grupo. 

coincide con 

Con todo io anlertcr conc l7-:tm.o s que no e xis te una correlación 

espec ifica en t r e las c arac ter( s ti cas c l (nic as y las anormalidades 

cromosómicas <n~ricas> presentes en cada subtipo de LLA deb(do a que 

se presentaron de manera he t erogénea en la población estudiada . 
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En cuanto a las al teraciónEi'S est ruc turales si exist iÓ r&>l_ación del 

ttpo morfológico de LLA y la pseudodtploi.dta. presente com.o fueron los 

casos del.a tC1; 19) la cual. es e x clusiva de La LLA Lt y la tC9 ;22> que 

puede estar presente en Lt ó L2 y nosotros La encontramos en una 

leucemia LLA Lt. 

Estadísticamente no existieron diferencias significativas entre 

las c o.racteristi cas cl.(nicas,ct togenéticas y ci toqu{micas en l os tres 

dt/erentes sub t t po~ de LLA. s t~ e ntbargo. observ ando las tablas y 

grcificas tenemos que el sexo es t ndependiente tanto del subt i. po de LLA 

como de el tipo de alteración crom.osómica. La edad. donde se presenta la 

mayor incidencia de LLA es en Los intervalos de O a 2 al'los y de 2 a 

to teniendo el punto máximo de O a 6 al'los . En cuanto al ti po de 

cl o nas se encon tró que La más c omún fue la N/A <:Norma.l. / Anormal> 

presente c o n ma:¡o,- _fr ecuenct a <.0 n. l os s ubtipos L.! y L2 tant c en médula 

ósea com.o en sangre periférica. L.a alteración cttogenética con mayor 

frecuenci.a fue la ht podiploi.dia en Lt y L2 presente en ambos teji.dos. 

Con lo 

e i to9enét ico 

a nc rm.al i dades 

referente a la 

dtremo s que her, 

er, i .:: es true t 1~ r;:... 

i mportancia biológica de l estudio 

r evelado u n amplio espect ro de 

n•lmero dE- c "om.osomas de c 9 Lulas 

leuc fim.i.ca..s .. Es tas a.normalidades so n actq-ui.r i da~ dt.LI' artl e- el proc eso de 

transformación maligna dentro d e La clona neop lá sica y re flej a Las 

lesiones gen9ticas que ocurren en estas células . 

Estas alleractónes genét icas están fuertemente ligadas a procesos 

mol eculares qo.ie conducen a la i euc em.ogén.esi s y est os event os i nfluyen 

e n las cara c ter tslic as clintca s. en La evoluci ón y en la respuesta a la 

terapia d9L padecimiento. 

El cariolipo, que es determinado por las técnicas de bandeo, ha 

aportado una nueva dimensión a la clasificación de la Leucemia. que son 

muy út i. les e n la iden t ificac ién cíe gr-upos con impor tancia biológica y 

pronós ti ca. 

EL entendimi emlo biológ ico de los camb ios cromosómi cos en las 

células leucemicas pued9n guiar al ~dico hematólogo a mejorar el 

tratamiento como en el caso de la LLA con células hiperdiploides que 

tienen la capacidad de diferenc i.arse a células no proliferantes que son 
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t rata.:nien to como en e l c aso de la LLA con c élulas hiperdipLo~des que 

t t enen La capacidad d e diferenci arse a c élulas n o pro liferan tes que son 

menos agresii.>as y responden más al tratamiento quími co . 

Por otro lado, La presencia de anormalidades crom.osóm.icas reflejan 

un incremento en las tasas de mutación de células somáticas y ésto 

correlac iona con un incremento en e l 

drogas . 

desarro l l o a La resistenc ia a 

As i'. también, el c art o tipo de Las cél ulas canc e rosas es clasifi c ado 

de acuerdo a la clona celular anormal presente y se puede así conocer 

que en ocasiones existe una coexistencia de poblaciones celulares 

Leucém.i cas, como es el caso cU# la h i perdipLoidia e hipodiploidia lo 

cua l n os i ndica desde el punto d e vi s la biológico . -una evolución cl o naL 

de La l :nea hiperd tp lo ~de a pa1 ·1 t :· :."e ·.1na Li n e a htpc-d :p loide . 

Es importante remarc ar que La importanc ta biológica de La 

citogenética en LLA es conocer que La célula leucém.ica CLinfoblastoY no 

es una célula aberrante, desdiferenciada , on.cofetaL, u ectopica s ino 

que e s ,_,na cé l u la inmadura que ref i e ;o u na expans t ó n clona l de c ierto 

) : l a 

a l t e rac: en d e l cor:.. t. ~"" O L normal d e p~· o! t f eract ó r, e s el resuL tadc de 

cambi o s en La exprest ón de gen.es reguladores . 

Así que el incremento en. éstos estudios sobre l as alteración.es 

cro mos óm.icas en LLA infan tí l pueden ayudar al en t endimient o de la 

i1rtpo r can.e ta bi oló9 tca y s u apl ic ac t ó n a modern.tzar l os requerunen t o s 

terape·•.i l icos y asi prede c t r Lo s r e sul cados de Les na s mos , tal c omo lo 

hicieran ~c~er y Wa l ~er en 1978 q i e n e s com.o ya se mencionó, fuero n l os 

primeros en presentar evidencia de que Las alteración.es cromosómicas de 

las células t9ucémicas at momento del diagnóstico tienen una 

importancia biológi ca y pronósti ca e n La LLA infant í l . 

E. .. r« el serv i e i o d.2 Hemato l og ta Ped i. d tri ca de- 1 

Cent ro Hédico La Raza , para el médico hematólogo 

Ho spital General 

estos estudios han 

sido una herramienta m.uy tltit e importante, iniciall7l.9nte 

las alteraciones cromosómicas numér i cas y estructurales 

la población i nfant {l con LLA . Además de apoy ar el 
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clini co haciendolo más preciso. Tam.bien es 

los esquem.a.s terapéuti c o s y en 6·L monl tOreo 

com.portam.ien.to biológico de Las Le·uc énüas tanto •n 

ú t i l 

de 

vi.ve.. 

para modificar 

La e vo lución y 

como i.n vi.lro. 

Por último se propone realizar estudios citogenéticos con una 

población de individuos m.as grande y en i ntervalos de tiempo má s 

prolongados para poder realizar u n anélt s ts ~..as detal l a d o y registrar 

la presen.c la de o tras al terac i one s ,_ :'°" '::> rnosómicas pcesen tes en la 

población pedid tri ca cor, LLA y con es to tener una información 

,;. n c-uanto a i n.c id<1>n.c ia 9Stadística más pr9cisa 

9Spec(fico de LLA y su posible correlación con Las carac ter(st icas 

clínicas y citogenéticas presentes en este cáncer . 

Tamb t €i> n. se propone ~ a real i z ac t é ·,·, de est>.id i o s de m.oni toree 

citog enético en in.d itJiduo s c on LLA infan. t i.l para conocer el estado de 

evolución tant o crom.osóm.i ca . biológica y clí nica del padec imiento y d e 

ser posible también establecer metodolog í as a nivel mo lecu lar para as í 

identificar las alterac iones que n.o pu eden ser observadas en e l 

an.á lis is et t ogenét ico. 

Plantear n.1..levas me! c d.c l og ta.s e r .. 

cultivo tanto de médula ósea c om.o de 

obtener meta/ a.ses de buena calidad y 

cariot í.pico . 
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APENDICE I. 

PRUEBAS CITOQUIMICAS PARA LLA <FAB> 
TECNICA DE PEROXIDASA . 

MATERIAL Y EQUIPO. 

Probetas; de tOO ml. 
Pi.petas de t y to ml. 
Ba l anza analítica. 
Vasos de precipt tado de too ml. 
Vasos de Kopl i n. 
Port aobjetos . 
11icroscopi.o. 

REACTIVOS. 

Soluc ión fijadora. 
Reac t t uo de Pero:x:>. d asa. 
Su l fato de Zi nc C? r.504 7H20.>. 
E tanol. 
Cloruro de Bencidtna. 
Acelalo de Sodio trihidratado. 
Hidróxido cJ.. Sodio al 1N. 

PREPARACION DE REACTIVOS. 

t . - Soluc ión ft JCLd o :·c : Hezc l ar 9 0 m i de etanol y ! O 11t l de formo l a l 
37%. 

2 . -Reactivo de Peroxi. dasa: 
a.> Etanol al 30% ( 3 0 ml de OH y 70 ml de H20.> (100 mL>. 
b.> Zn504 7HZO 0 . 1 3 2 H C3.8 gr para 100 ml de agu.::L> Ct ml>. 
c.> Dicloruro de Benc idina C3 gr> . 

se debe disolver (ste reactivo en el etanol caLi.ente antes de 
agregar el reactivo b. 

d .> Acetato de Sod t o tri.hidratado CJ gr.>. 
e-' H2 02 (9.7 ml de f/20 más 0.3 ,,.,¡de H202.:> (0.9 ml.:> . 
f.> NaOH al tN (t.5 m l.> . 
g .> Safranina (2 gr .>. 
3.-reactivo de Sajranina 0.57. (0 . 5 gr en 100 ml de ag'"1.). 

PROCEDIMIENTO. 

l.- Fijar el froti s i.n.m.ediata:rnente después de toma.da la médula 
ósea, ya que la perox i.dasa es r: nesr.able a la 1. uz. Los /roti.s 
conservados as i e n la oscuri.dad son úttles por 3 semanas . 

2 . - El frotis se ji.ja s-umergiendolo 60 seg. en la sol. fijadora a 
temperatura ambiente. 

3.- se lavan de 15 a 30 seg. con agua corriente, se secan 
totalmente. Se sumergen en el reactivo de Peroxidasa durante 30 
seg. a temperatura ambiente. 
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4.- Se iavan con agua destiiada duran te 5 seg . secar totaLm.ente .. 

5.- Se ti~e durante 3 0 seg . 
seg. con agua corriente . 
CBrown,1972>. 

con Sa/rantna al 0 . 5~. Se lava por 5 
Secar y observar al microscopio 
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MATERIAL Y EQUIPO. 

Probetas de 100 m.l. 
Va.sos de pp. de 200 m.i . 

TI NC ION DE PAS 

Hatraces volumétricos de 200 m.L 
Pi.petas graduadas de 10 m.l . 
Termóm.e t ro . 
Balanza ana l i t 1: c a . 
Parri. l la . 
Portaobjetos. 
Cajas pe tr i. 
Algodón. 
PaLi.llos de madera. 
Hi.croscopio . 

REACTIVOS. 

Fo rma. l deh ido a L 3 7 %. 
Acido Peri ód i co al 0.5%. 
Hetabisulfi to de Sodio . 
Carbón activado . 
Acido clorhídrico aL t N ( HCl> . 

PREAPARACION DE REACTIVOS. 

1.- Ac t d o Per téd i. co a l 0 .5% 
destil ada . 

Agregar C. 5 m. L en 100 m.L d e H20 

2 . - Reactivo de Shi/f: Disolver un gram.o de Fucsina bdsica en 200 
m.l. de H20 destilada h i rviendo . 

3.- Enfriar a 50•C con hielo. Agregar 20 ml. de HCl al 
enfriar . Añ adir 2 . 5 gr s. de Hetabisu lfi t o de Sodi o 

t N y 
a nhi dro . 

A l ma.c e nm· e n la o b scurida d de 24 a 48 hrs . Ag regar 
aproxtma.damn.ete 2 . 5 grs . d e c arbó n acttvado, ag itar por un 
m.inutoy f iltrar (desechar las prim.eras gotas> . E l r eactivo 
debe ser incoloro. 

4.- Hetabisulfi.to de Sodio al 0 . 57. (! gr en 200 m.l . de H20 
dest i Lada.> . 

PROCEDIMI ENT O. 

t. - Fijar l a lam.ini l la con v apores de formo l durante 5 m.i.n . 

2.- Lavar con agua corriente por 15 m.in. 
dest i Lada y dejar secar. 

3.- Tratar con ácido periódico durante tO m.i.n . 
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4 . - Lavar con agua corriente var t aE 
veces, dejar secar . 

vec es y con agua dest ilada 2 

5 . - Incubar el reactivo de Shiff de 30 a 45 min . en La obscuridad 
Chasta que aparezca el color rosado en las lam.inillas> . Se 
debe tener cuidado de que el reactivo siempre se encuentre 
incoloro, si aparece un tono rosado desechar. 

6. - Lavar con Hetabisulfito de Sodio al 0 . 57. tres v eces, 
e / u. Secar . 

3 min . 

7. - Lavar con agua destilada 3 ·uec es, 3 min . c / u . Dejar secar . 

8.- Contrateñir con hematoxilina por 3 min. 
agua corriente. Secar y obsrevar al 
1972>. 
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TECNICA DE FOSFATASA ACIDA. 

MATERIAL Y EQUIPO. 

Hatraces volwn9tricos de tOO y 1000 rnl. 
Probetas de 250 rnl. 
Pipetas de 5 y to rnl. 
Vasos de Koplin. 
Balanza anal{tica. 
Portaob j etos . 
Potenc iórne t ro. 
Hicroscópi o . 

REACTIVOS. 

B-uffer formalina-acetona de fijación (pH 6 . 6 a 6 . 8) . 
Ni tri to de Sodio al 47.. 
Soluc ión de Pararosaan ilína . 
Acido a c ético al tN. 
Buffer de acetatos O . tN . ( pH 5.0). 
Soluci ón A. 
Soluci ón B. 
Htn:cla de Incubación I. 
Hezcla de Incubación II. 
Verde de rnet i lo al t 7. . 

PREPARACION DE REAC TI VOS. 

t . - Buffer de formaLtna-acetona de fi j ación pH de 6.6 
Fosfa t o de sodio dibá sico CNa2HP04) ---------
Fos f ato de Potasi o rnonobdsico CKH2P04)---------
Agua destilada ----------
Acetona 
Formal ina 
Guardar en refriger ación . 

I I. - Ntt ri te de Sodio al 4%: 
Nttri to de Sodio (Q .P) 
Agua destila.da 

III.-Solución de Pararosaanil(na: 
Pararosaanilína hidroclorada 
Agua destilada 
HCL CQ. P) 
1-tezc la de tO a !5 rnin. Hsta que la 
Pararosaanil{na se disuelva. Alma 
cenar en cuart o obscuro C/iltrar ). 

IV . -Acido acético t N: 

a 6. 8 : 
O. 2 gr. 
t. O gr. 
300 ml. 
450 ml. 
250 ml. 

4.0 gr. 
tOO m.l. 

t . O gr. , 
100 m.L 
5 . 0 mL 

Acido acético 9lacial ---------- 6 . o rn.t. 
Agua destilada Ca/orar a ) ---------- t 000 m.l.. 
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V . -Bv.ffer de acetatos 0.t N pH 5 . 0: 

Acetato de Sodio 
Acido acético t N 
Aforar a t lt y guardar en refrige
ración . 

VI. -Sob.1ción A: 
Nitrito de Sodio 47. 
Solución de Para.rosaanilina 

VII.-Solv.ción B: 
Naftol AS-81 
N,N-Dimetil form.anüda 
Buffer de Acetatos 0 . t N.pH 5.0 
En este orden mezclar y usar. 

VIII.-Hezcla de Incubación l: 

- - -- - - ---- 4.7 gr. 
--- - - - - ---14.75 mL. 

---------- 2. 4 ml 

---------- 2. 4 ml 

-- -------- 4 0 mg. 
---------- 4 . o m.l 

---------- 71 2 ml 

Hezclar solución 8 y solución A. De ésta separar 40 ml en un 
vaso . Ajustar el pH a 5 . 1 con NaOH saturado al sobrante de 
ésta mezcla (22 gotas aprox. de NaOH al 507.J . F iltrar en 
vaso d.e K.o pl in y usar. 

IX . -Hezcla de incubación 11: 
Acido tartárico 300 mg. 

40 ml . Hezcla de Incubación l 
Hezclay y ajustar a pH de 5 . t. 
usar . 

Filtrar en vaso de Koplin 

X. -Verde de Het i Lo al t % : 

Verde de Hetilo -- - ------- t . 0 gr 
Buf fer de Acetatos O . 1 N. --- - - ---- 100 m.I.. 
Ajustar a pH de 4.2 a 4 . 5 con NaOH - HCL al t N. 

XI. -PYP. Hedio de mantaje ( resina sintética>. 

XII.-Incv.bar a 37°C (baf'IO maria>. 

XIII. -7 vaso s de Koplin . 

PROCEDIMIENTO. 

y 

1.- Preparar frotis sangineo ó de m.9dula ósea. Por l.o menos dos 
froti.s por cada pací.ente y dos para control normal, rot;ular 
correctamente, el frotis para control normal con I CHezcla de 
incubación 1:> y los frolis problema con II (mezcla de incubació.n 
l I>. 

2 . - Colocar los frot is en un vaso de Kopl in con buffer 
acetona- for malina de 4 a tO•C durante 30 seg. 

3.- Lavar los frotis con 3 cambios de agua destilada. 

4.- Pasar los frotis a la mezcla de incubación respectiva. Frotis 
problema. en la mezcla de incubación 11 . Incubar a 37•C 
durante 60 min. 
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5.- Lavar los frolis con dos cambios de ag~a destilada. 

6 . - Pasar los frotis al vaso de Koplin con verde de Helilo al 17. 
durante 2 min. 

7 . - Lavar rápidamente al chorro de agua y secar 
aire. 

8 . - Fijar y leer al microscopio de inmersión. 

total~n.t.r al 

Nota: Los frotis de control nor mal CHezcla de incubación I> 
presentan actl. vt dad de la fasto.tasa ácida e n el citoplasma de 
los glóbulos blancos y plaquetas <variando el grado de tinción 
rojiza:>. Los frotis problema CHezcla de Incubación II> no 
presentan actividad de fosfatasa ácida o solamente ~na m{nima 
cantidad de coloración rojiza . 
Las células peludas de las leucemias reticuloendoteliales 
presentan al ro j o positivo tif'!iendose con ambas mezclas de 
incubación I y 11 <San.chez.1972> . 
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APENDICE 1 1 

TE.CNICAS DE CULTIVO Y DE ESTUDIO CITOGENETICO 
PARA SANGRE PERIFERICA Y MEDULA OSEA. 

TECNICA PARA CULTIVO DE LINFOCITOS. 

MATERIAL Y EQUIPO. 

Campana de fluj o lamina r . 
Heche r o Bun.sen . 
Jeringa desechable estéril C5 ml .>. 
Pipetas pasteur . 
Torundas y ligadura. 
Frascos~ vidrio~ 25 cc . CQ~tQritQ~>. 

Tubos para centrifuga de 1 5 ml . 
E:~t-v.fa . 

Centri fuga . 
Vo r t e x. 
Po rtaob j e tos. 
Hicroscop•o óptico. 

REACTIVOS . 

medio de cul t i vo HcCoy . 
F i. t o h emagluti n ina CPH A>. 
Col c hi cina o c ol c emi.d .<O. 125 µ /ml. ) 
Anti.b i ó l i co. Pen iciltna y es trept om.t ctna . 
Solución h ipo t ónica de KCl O. 075 11. 
Soluc i.ón f ijadora de Carnoy. 
H~pa.rina CtOOO U.I> . 
Alcohor al 707.. 
Colorante Giemsa . 
Buffer de Fosfatos 0 . 6 H pH 6 . 8. 
Aceite de inmersión . 

PP.EPARACION DE REAC TIVOS. 

t.- So l u ción hipotónic a de KCl 0 . 075 H 
en 1000 ml. de agua destilada . 

PQsar 6 . 44 g r y disotvQr 

2 . - So l u ci ón fijadora d e Carnoy: Hezc lar Hetanol y ácido 
3 : t . 

3. - Al coho l al 70%: Nezc lar 7 0 ml. de Het a no l con 30 m.l . 
d est t l a d a. 

acético 

de a g ua 

4 . - Colorante Giemsa a l 57.: Hezclar 2 . 5 ml. de coloran te con 47 . 5 
ml . de buffer de fosfatos. 

5 . - Buf fer de fosfatos : Fosfato ácido dQ Sodio dibásico : PQsar 
3 . 5 49 gr . y disol ver en 1000 ml de agua desionizada. 
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Fosfato monobdsi.co de Potási.o : Pesar 3. 402 gr. y di.solver , en 
1000 ml de agua desionizada. 

PROCEDIMIENTO. 

SIEMBRA:(en condiciones de esterilidad.>. 

Extraer del paciente 2 o 3 m.l . de sangre perif~rica con una 
jeringa heparini.zada (0. t ml . ). Colocar en un frasco estéri t to 
sigui.ente: 
t . - 4.5 ml. de medio de cult ivo HcCoy . 
2. - 0 . 5 ml. de suero fetal bov ino. 
3.- 0.3 ml. de PHA . 
4. - O. 5 ml. de sangre per ifértca. 
5 . - 0 . 0t ml . de antibiótico . 
Agitar vigorosamente e incubar durante 48 hrs . a 37•C. 

COSECHA: 

t.- Agregar al frasco O. t m. 1. de Colc emid CO. 125 µg/ml .) 
2. - Incubar duran te 30 mi n . a 37°C . 
3. - Agitar y pasar a tubos de c entrífuga. 
4.- Centrifugar 10 min. a 1500 rpm.. 
5.- Eliminar el sobrenadante . 
6.- Agregar 5 m.l. de sol. Hi potónica e incubar durante 30 min. a 

37°C. 
7 . - Centrifugar a 1500 rpm. durante tO m.in. 
8.- Eliminar eL sobrenadante . 
9 . - Agregar 5 rnl . de solución fijadora <fria>. 

agitar e n e l vortex . 
to . - Cent rifugar a 1500 rprr<. durant e t O rntn . 

poco a poco y 

tt . - Desechar el sobrenadante . Repetir d&l paso tO aL tt 5 veces . 
12.- Di.lu ir el botón celu lar c on solución fi jadora h.asta obt ener 

una solución turbia. 
t3. - Elaborar las laminillas utilizando portaobjetos limpios con 

alcoh.ol .Cfrios y secos ) . Se deja caer la muestra (tomada con 
pi.peta Pastev.r) de una altura aprox. de 30 cm. Secar al aire. 

t4 . - Teñir l a laminilla d i1ran te 7 mi n e n cc lórantes Giemsa al 
57.. Lava::- con agua ccrTt e nt e y secar al ac re . 

15. - Observar a l microscop ~ ? . 
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TECNICA PARA CARIOTIPO EN MEDULA OSEA. 

MATERIAL Y EQUIPO. 

Campana de flujo laminar. 
J1echero Bunsen. 
Jeringa de vidrio estéril. 
Pipetas Pasteur y Pipetas grad'uad as de 5 y tO m.L. 
Frascos de vidrio de 25 ce. estériles . 
Tubos para cantrifuga ds t5 m.l . 
E:stv.fa . 
Vo r te x. 
Portaobjetos . 
Cubreobjetos. 
Hieroscopia. 

REACTIVOS. 

Hedi.o de c-ulti. vo RPHl 1640 ó m.edt c HcCoy. 
Ant ibtót ico. 
Colchtc ina ó Colcenud. CO. 125 µg ·· ;n¿ ) 

Solución hipotóntca de KCL 0.075 H. 
Sol..-ución Fijadora de Carnoy. 
Buffer de Fosfat os. 
Co lorante Giemsa. 
Alcohol al 707.. 
Aceite de inm.ersi ón. 

PREPARAC ION DE REACTIVOS. 

Los reactivos -u ti 1 t zc:.dos se pre pa:-an de la m. i sm.a manera que e r.. l a 
técnica de sangre periférica. 

PROCEDIMIENTO. 

METODO DIRECTO: C trabajar en cond tc t.on.Qs dQ e.:t<;>r(l(c:lad.>. 
En -un frasco se colocan: 
t . - 4 . 5 ml. de Nedt e RPHI 1640 6 /"fedio HcCo y . 
e: . - O. 5 ml. de m.édula ósea C hepa rt nt zada~) · 

3 . - 0.25 ml . de Colch icina - Colcem.i d . 
4 . - Agitar e inncubar a 37°C durante 30 m.in. 
5.- Cosechar con el m.ismo procedim.iento para cariotipo en sangre 

periférica CSrisvastava,t979> . 

CULTIVO DE 24 HORAS . 
En t.m /rasco col oc ar: 
t. - 4 . 5 m.l . de Hedio de culti vo . 
2.- 0.5 ml. de m.éd-ula ósea. 
3 .- 0 . 01 m.l . de An tibiótico. 

4.- Agitar e incubar durante 24 hrs. a 37°C. 
5.- Cosechar igual que el.. m.@todo directo Cdesde 

3> . CYunis,1974>. 
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TECNICA DE BANDAS G. 

MATERIAL Y EQUIPO. 

Vasos de i«.opl in. 
Hatraces volwn.étricos de tOo y 1000 ml. 
Pipetas de 5 y to mL. 
Fotomicroscopio. 
Portaobjetos. 
Balan.za analítica. 
Potenc i.óme tro. 

REACTIVOS. 

Tripsina 1: 250 Difco (250 mg/100 m.t. .>. C <>ot-uc~ÓTI. ~ t r abo.Jo.). 

Colorante Giem.sa. 
Buffer de fosfatos 0 . 6 H pH 6.8. 
EDTA 

PREPARAC ION DE REAC TIVOS . 

t.- Giemsa al 57. con buffer de fosfatos. 
2.- Tripsina: Pesar 250 mg y disolver en tOO m.l de buffer de 

fosfatos. Tomar una al icuota de O. 2 mi.. y a/orar a 50 mi. .· con 
buffer de fosfacos, distribuir en alicuotas de 0.2 ml. y 
guardar en conge1aci ón. 

3. - Buffer de fosf at o s: Buffer A. i".H2Po -1 <Fosfato m.onobá sico de 
p otast o_"">. Pesar !!3 . 4 9r. 'y a'~ ~ot1_1 e1~ e n 2 .5 lt . de agua 
des t t lad a. 
Bu/fe r B. Na2HP0 4 ( jos/ato d Lb6.s tc o de Sod i. o_l_ 
grs . y disolver e n. 2. 5 l ts. de agua destilada, 
6 . 8 con HCZ. o NaOH. 

Pesar 148 . 3 
ajustar el. pH a 

PROCEDIMIENTO. 

t.- Coloc ar en un uasc de l<opl.tn 5 0 m.l. de buffer de fosfatos :y 
adtonar una al tc'.iot a de u·tpst n a (2.5 ,ug / ml .J. En es ta 
s oluc tón, dejar de 10 a 20 se9. La lam.ini.Ua de 2 días de 
haberse preparado. 

2.- En un segundo vaso de KopZ.in, colocar 40 ml.. de agua destilada 
m.!s un grama de EDTA y enjuagar la l.am.inilZ.a por 10 seg. 

3 . - Pasar la laminilla por dos vasos de Kopl.in con buffer de 
fosfatos (40 m l . c / u.J por 10 seg . 

4.- Tentr en Giemsa al 57. en buf fer de fosfatos de 5 a 7 min. 

5.- Secar al aire . 

6.- Observar al microscopio para realizar el andlisis . 
(Seabright,!971>. 
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TECNICA DE BANDAS C. 

MATERIAL Y EQUIPO. 

11a t rac es <. •o l~:i:v§tric os dé' !00 y zoo m. L. 
Pi.pe tas graduadas de 5 y 10 ml . 
Vasos d e prec i. pi t a do de t 00 y 500 m.l . 
Ba.f'lo m.a.r i a . 
Term.óm.etro 
Balanza anaLi.t ica. 
Potenci ó met ro. 
Papel filt ro. 
Fotom.i. c r oscopio. 
Po rtaobjet os . 
Vaso s Kop l t n. 

REACTIVOS. 

Ba(OHJZ O . t N. 
Buf fer de Fosfa t os 0 . 6 M pH d e 6 . 8. 
HCL0.2 N. 

PREPARACI ON DE REAC TIVOS . 

!.- 8a( 0H)2 O. ! N. Pe~ar 13 . 8 2 g rs . y a /orar a 1000 ~l . 
desioni':z.ada . 

eón. c:t.g'UQ. 

2 . - Buf f e r de Fsofatos : Buff er A. Fos fa t o de Sodio . ?e,;;ar 3 . 549 
grs. y dtsoLve r e n tOOO mL. de agua de> ton i2ada . 
8-uffer 0 F"o s fc.tc de .'"'::: ~;:i.s ta. Pe~ c.:- ?. 4 .-,:;~ grs. y d . scl 1 . .:e:- e n 
t OOO m l . de a g ua des t c n t zada. 

3 . - HCL O . 2 N. : Tomar t . 62 ml. 
destilada . 

PROCEDIMI ENTO. 

y a forar a 1000 m. l. 

1. - Se prepn~.,,..o.n las l am.t ni l l ':J.5 de form .. o. u s ua l sin f l am.e ,::i.r. 

2. -Las Lamt nt l Las t endrá n 2 di.as de prepar a d as . 

3.-Colocar l as lam.iniLLas e n HCL 0 . 2 N. durante 20 m.in . 

4.-LavarLas en ag-ua destilada . 

5 . -Pasarl as a un baf'io mar ia de hidróxi d o d e bario O . ! N . 
previame n te ) a u n a temp e r a tura de 60°C. Proc urar 
Lami nillas que d e n cubiertas por l a solución dur ant e 
c uida n do d e reti rar La na ta q u e se forma con un pape l 
antes y después de co l o c ar las lami ni llas. 

con agua 

( filtrado 
q ue Las 

3 m.in. 
fi ltro 

6.-Lavarlas cOn. agua des i onizada a tem.peratura de 60•C por to se9 . 

7.-Lavar durante 20 seg. con agua desionizada a temperatura 
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ambiente. 

8. -Te~irlas con Giemsa al 57. duran te t5 min. 

9 . -Secar a l aire. 

10 . -0bservar al micros cop io . CGómez,G . H y Cárdenas, G. G,1982> 
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GLOSARIO 

ANEUPLOI DlA. Condictón que i ndt ca anom.a.lia de númer o y / o estructural 

de los c rom.osorna.s ele un.a cé lul a e n. re lactón a Las celul as som.á. ticas de 

la especie correspond i ente. 

BANDAS CBG.Bandas C contratam.iento de Hidróxido de Bario y 

Giem.sa. 

tinción . 

BANDAS GTG .Bandas G con t ratamtent o d.e tr ipsina y t in.c ión G iernsa. 

CARI OTI PO. Ordenamiento de Los cromosomas somátic o s de un individuo en 

relación al número. tam.al'lo y forma de Los cromosomas . 

CENTROMERO.Región de ~n cromosoma donde se unen d os crom.a.tidas. 

CITOCil-JES I S. Di vis t:.:>n d el citopl as-,..,:::. en !a rnttost s. 

CLONA. Li. nea o fam tlta derivada de una cé l u la. 

COLCHI CINA . Alcalo ide C22 H25 N06, derivado del Col chicwn aut wnnaLe , 

usada c omo agente para interwnpir 1.a mitos i s duran te la m.etafase . 

CROMH1 1NH . Hateria 1 c e l ular que s~ ~tñ~ por co lora n tes 

bá s t 1~cs , consttt 'U td.o pe:-- ADN p;~ nct.cv::..l rn.en.!e . 

CROMOSOMAS. Estruc turas filament osas c o mpuestas de material cromd tico 

CADN y proteína.) que se observan durante La divis ión celular. Ex iste 

una ampli a variación en número, for ma y tamcú"lo d e acuerdo c on la 

es pec te biológica . 

CROMOSOMA FILADELFI A \ Ph+). cro mosoma del g rupo G que pierde una parte 

de sus brazos largos debido a una translocación entre el cromosoma 9 y 

22 t C9;22> . 

DELEC I ON. Perdida de un f ragmento ya sea de l brazo largo o de l 

corto de un cromosoma.. 

DIPLOIDE. Canti.dczd ® mal>1r·.ial cromosóm.i.co CADl'D d9 un.a c1Hula 

somática. Equivalente al doble det de un 9a.melo Ccélula 9erminaL>. 

8 4 



ENDORREDUPLICACION. Doble duplicación de los cromosomas con una sola 

división del citoplasma. En el hombre se producen células con 92 

cromosomas 

endom.o tos is. 

tetraploides. Para algunos autores es sinónimo de 

GENOMA. Conjunto de genes transmitidos en forma hereditdria a un 

individuo y que pueden ser expresados o quedan latentes. 

HAPLOIDE. Cantidad de material cromosómi co en un gam.eto . 

HETEROCRDMATlNA. Cromattna que se t t ñe con 

constituida principalmente por ADN repetiti vo. 

HIPERDIPLOIDE. Número crom.osómico mayor al diploid.e. 

HIPODIPLOIDE. Número menor al complemento d i ploide. 

mayor intensidad. 

IDIOGRAMA. E,.· i-udi o gr d fi co cuan litati ·vo y c o 11cparativo de lo s cromosoma: 

de un indt vtd·uo. 

INVERSION PARACENTRICA. Inversión de un s egmento cronwsó11u:co en l a 

m.isma porción de la crom.d t ide. 

INVERSION PERICENTRICA. Separac ión e i n -t>ersón segment o 

ISOCROMOSOMA. duplicación de1 número de gen.es en un cromosoma por 

e.scición 

LEUCEMIA LI NFOBLASTICA AGUDA <LLA>. Neoplasia producida por una 

proLiferact6r, de una cl ono. d e célula; ~,emo t opoyéticas ( lt n.foblastos) 

anormales . 

METAFASE. Fase de la mitosts en la que los c rom.osoma.s se disP<;>nen en la 

placa ecuatorial. 

MITOSIS. División ecuacion.al de una célula con La formación de dos 

c4lulas htjas con eL mism.o n úmero crom.osómi c o que la c<Hula madre . 

MONOSOHIA. Existencia de un solo cromosoma. hom.oLog~ ó perdida de un 

fragmento de un cromosoma homólogo Cmonosom.ia parcial.>. 

MUTACION. Variación espontánea ó inducida del genoma. 
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MUTAGENO. Cualquier agente capaz de producir La mutación de un g~n. 

POLIMORFISMO. Genes diferentes con 1.a misma /unción en una especie, sin 

qu.e la /orm.a más r a ra expl. i qu& su presen.c i a por mutaciones. 

POLIPLDIDE. CéLuLa con un rnuLtipl.o mayor de 2 veces el número hapl.oide . 

TETRAPLOIDE. Cuatro veces el ntlm.ero cromosórnico ha.pl.oide. 

TRANSLOCACION. Ligwnten.to de una ~-0rte 6 de todo un c rom.osoma. a o tro 

cromosoma íef . t C!; 19 ) y tC9;22) 

TRIPLOIDE. CéLuLa que presenta tres veces más el 

hapLoide (3 n J. 

número crom.os6rni co 

TRISOMIA. Aumento de un cromosoma homólogo (ej, tr isomi a 2t Ó sindrom.e 
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