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CAPITULO I. 

I NTRODUCCION. 

La leucemia es una proliferación de cél ula s hematopoyéticas anormales que se 

caracterizan por su mala respuesta a los mecanismos de regulación normal, as í como 

su capacidad de supr imir o deteriorar el creci miento de células normales, por lo 

tanto se requiere del conocimiento de los pr incipios citogenéticos y moleculares 

que rigen la división celular para determinar los procesos leucemogénicos. 

En la última década ha habido notables avances en el estudio de los aspectos 

genét icos de las células neoplásicas que permit íeron establecer cuales son las 

anormalidades cromosómicas y cambios celulares que causan la transic ión de 

proliferación normal a maligna. Actualmente se ha establecido que los genotipos 

complejos observados en las leucemias son el resultado de una multitud de cambios 

genéticos que se oríginan por la acción de diversos agentes fís icos, químicos y/ o 

biológicos en el genoma, observandose la aparici ón de alteraciones cromosómicas, lo 

qu e ha dado la pauta para aplicar técnicas citogenéticas y moleculares en el 

estudio del cáncer . Con el uso de métodos citogenéti cos se observó la primera 

anormalidad cromosómica consistente en cáncer humano : el cromosoma Filadelfia (Ph') 

en pacientes con Leucemia Granulocit ica Crónica. 

Poster iormente con el advenimiento y la aplicación sistemática de técnicas de 

bandeo, se han descrito alteraciones cromosómicas en la mayoría de las neoplasias 

humanas ; el uso de técnicas de alta resolución, ha permitido una definición más 

precisa de los rearreglos cromosómicos observándose anormalidades cromosómicas en 

aproximadamente 95% de los pacientes con leucemia aguda. 

La aplicación de estos métodos en el estudio de las leucemias agudas ha sido 

de gran importancia, pues se ha demostrado que la mayor i a presentan rearreg los 

cromosómicos específ icos tales como las t(8;14) , t(l;l9), t(4 ;11) y t(9;22) en LLA 

y la s t(l5;17), t(8;21) e inv(l6) en LMA princi palmente . 



El hallazgo de es tas alteraci ones cromosómica s en el es t udi o c itogenét i co 

tiene valor diagnósti co-pronóstico, i ndependi entemente de su gran importanci a para 

dilucidar la patogénesi s de este grupo de neoplas ias. 

Evidentemente un diagnós ti co má s exacto ayudará a seleccionar desde el 

inicio, el esquema del tratamiento adecuado y eventualmente un mejor pronóst ico 

para el paciente, lo que indudablemente ayudará a dism inuir los índices de morbi 

mortalidad. 

El intentar establecer una caract~rización real de las leucemias agudas en la 

población mexicana es un problema constante, por lo que en este trabajo se realizó 

en el área metropolitana un estudio preliminar de los hal lazgos citogenéticos má s 

frecuentes en las leucemias agudas, así como su utilidad en la relación 

d iagnóst ico-pronóst ico y evolución de la enfermedad . Se presentan los resultados 

obtenidos de las encuestas realizadas en el Sector Salud , de los cuales 128 

corresponden a pacientes con LLA y 72 con LMA . 

El propósito de esta tesis es contribuir al establecimiento de una mejor 

caracterización de las leucemias agudas en nuestro país, ya que forman parte de un 

problema de morbi-mortalidad, de origen multifactorial cuya incidencia deberá ser 

valorada multidisciplinariamente con el fin de detectar , si esta aumenta o 

disminuye en la población en estudio y las posibles causas de dichos 

acontecimientos. 
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CAPITULO I 

ANTECEDENTES. 

HISTORIA. 

La introducción del estudio citogenéti co ha ayudado a conocer 

alteraciones cromosómicas específicas en los diferente s tipos .de leucemia, lo 

cual ha permitido ampliar los conocimientos en el fenómeno de la 

transformación maligna. de las células. 

Los estudios sobre leucemias se iniciaron desde la época de Hipócrates 

estableciéndose en esa época los signos y síntomas de este padecimiento. Sin 

embargo fue hasta 1845 cuando se consideró como una enfermedad clínica por 

Craigie y 8ennet (2). En 1846 Virchow (3) introdujo el término "Leucemias" al 

observar que el aumento de glóbulos blancos era característico de la 

enfermedad. Reconociendo dos formas : en una de ellas predominaban las formas 

pequeñas de células blancas, y había agrandamiento de ganglios linfáticos; en 

la segunda estaban aumentados el número de leucocitos mayores y había 

esplenomegalia (3). 

A principios de siglo Boveri (1914) (4) postuló su teoría sobre el 

origen cromosómico del cáncer en la que explicaba que las alteraciones 

cromosómicas eran causadas por la proliferación maligna de las células; ··Sin 

ent>argo como no existían otros estudios que confirmaran sus ideas , su trabajo 

permaneció en el olvido hasta a mediados de siglo cuando se realizaron grandes 

avances en la técnicas citogenétícas, como el uso de la colchicina que es una 

sustancia que ímpide la formación del huso acromático y el empleo de la 

solución hipotónica que permite la dispersión de los cromosomas (4 ,5). 

A partir de ese momento se empezaron a real izar una gran cantidad de 

estudios citogenéticos en mamíferos, sobresaliendo el trabajo de Tjio y Levan 

en 1956 (6) quienes determinaron el número cromosómico humano . Posteriormente 



Nowell (1960) (7) descubrió que los li nfocitos in vitro lograban una mejor 

t ransfo rmac ión si se les adicionaba al medio de cult ivo un agente mitogénico 

(f itohemag lutin ina) . Simultáneamente Moorhead y cols (8 ) impl ementaron una 

microtécn ica de cu ltivo de sangre perifér ica que implicaba menor ti empo y 

mayor efectividad (8). 

Importantes descubrimientos sobre cambios cromosómi cos y cán cer se 

llevaron al cabo en ese mismo año (1960), tales como la demos tración de la 

primera alteración cromosómica asociada con una neopla s ia especif ica , el 

cromosoma Filadelfia (Ph 1
) en la leucemia mieloide crónica , po r Nowell y 

Hungerford (9) . 

Con la introducción de las técnicas de bandeo por Caspersson y co ls 

(1970) (10), se mostró que los cromosomas teñidos con colorantes de 

quinacrina, producen patrones característicos y reproducibles de bandas 

haciendo posible la identificación de cada cromosoma del cariotipo humano . A 

partir de entonces numerosas técnicas que producen patrones de banda s en 

cromosomas en metafases han sido reportadas . Mediante el empleo de esta s 

técnicas de bandeo, en los estudios citogenéticos se han podido detectar 

anormalidades cromosómicas específicas que se relacionan con el desarrollo y 

progresión de las neoplasias (11 , 12). En pacientes con leucemia el uso de esta 

metodología ha revelado que la mayoría (50-70%) de los pacientes con esta 

patología tienen anormalidades cromosómicas al momento del diagnósti co (13) . 

La introducción de la técnica de alta resoluc ión por Yunis (1976) (14) 

ha permitido obtener cromosomas prometafásicos con mayor cal idad para llevar a 

cabo· un análisis cromosómico más detallado y de esta manera poder detectar con 

mayor precisión las alterac iones de tipo estructural . El uso de esta técnica 

ha demostrado aberraciones cromosómicas en aprox imadamente 95% de los casos de 

leucemia aguda (15, 16, 17) . 



En la actualidad con el empleo de las técnicas de bi ología molecu la r se 

ha alcanzado una mayor resolución en la detección de rearreglos cromosómicos 

que con las técnicas citogenéticas no son percibidos (18). 

CLASIFICACION DE LEUCEMIAS. 

La leucemia es una enfermedad neoplásica maligna, que se caracteriza por 

una proliferación desordenada de las células sanguíneas o sus precursores. 

Debido a que las células leucémicas no maduran, mantienen la capacidad de 

dividirse, no pueden llevar al cabo sus funciones normales y el resultado es 

la abundancia de un solo tipo celular (18,19). 

Existen diversas clasificaciones de leucemias , las cuales se basan 

principalmente en sus características morfológicas, c itoqu ímicas, 

inmunológicas y citogenéticas. 

Posiblemente el primero en establecer una clasificación para las 

leucemias fué Virchow en 1857 (2), a partir de entonces se han propuesto 

numerosos tipos de clasificaciones. Sin embargo en 1976 el grupo Franco 

Americano -Británico (FAB) unificó criterios y propuso una clasificación 

basada en características morfológicas y citoquímicas. Sin embargo, este mismo 

grupo se volvió a reunir en 1981 para hacer algunos cambios en estos 

criterios, los que actualmente se utilizan (18,20,21). 

2.1. CLASIFICACION DEL FAB. 

De acuerdo a los criterios de clasificación propuestos por el grupo 

FAB, las leucemias inicialmente se dividen en: agudas , cuando tienen más de 

30% de blastos en sangre periférica y/o médula ósea o crónicas: cuando tienen 

menos de 30% de blastos en sangre periférica y/o médula ósea (22) . 



Las leucemias agudas se clasifican en Linfob lást icas y Mielob lá sticas, 

que a su vez se dividen en varios t ipos (21,23).(Ver tabla 1). 

2.1.1. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA. 

Los criterios establecidos para clasif icar las leucemias linfoblásticas 

agudas (LLA) por el grupo FAB son: relación núcleo-citoplasma , tamaño , 

frecuencia y apariencia de nucleólos, contorno de la membrana nuclear y tamaño 

celular (24). 

De acuerdo a sus características morfológicas, las LLA se clasifican en : 

Ll Leuce11ia Prolinfocítica Aguda.- En este subtipo la célula puede presentar 

un anillo angosto de citoplasma, y en algunos casos parece estar limitado so lo 

a pequeñas porciones del perímetro de la célula . Presenta nucleólos pequeños , 

mal definidos, a menudo incompletos y no se diferencian de la cromatina que 

los rodea. E 1 núcleo puede ser redondo o angular, puede contener estrechas 

hendiduras, pliegues o denticiones, pero no distorsiona la totalidad del 

contorno nuclear. Las células tienen generalmente un tamaño pequeño hasta de 

dos veces menor que el tamaño de un linfocito pequeño (21,23). 

L2 Leuce11ia Prolinfoblástica Aguda.- El citoplasma ocupa 20% o más de la 

superficie total de la célula. Presenta nucleólos prominentes, vesiculares y 

generalmente tiene condensación de la cromatina perinuclear . El núcleo puede 

ser reniforme o irregular y su contorno está distorsionado por anormalidades 

tales como amplias muescas o fosas, las cuales pueden estar restringidas a una 

parte del contorno nuclear, las células son grandes y heterogéneas (21,23) . 

L3 Leuce11ia de Burkitt Aguda.- Se caracteriza por tener células grandes y 

homogéneas, cromatina nuclear finamente suspendida y homogénea, núcleo oval o 



TABLA l. CLASIFICACION DE LEUCEMIAS AGOOAS (21,23). 

LINFOBLASTICAS 

MIELOBLASTICAS 

Ll Prolinfocítica 
L2 Prolinfoblástica 
L3 Burkitt 

MI Mieloblástica indiferenciada 
M2 Mieloblástica con maduración 
M3 Pr011ielocitica 
M4 Miel0110noblástica 
MS Monoblástica 
M6 Eritroblástica 
M7 Megacarioblástica 



redondo de contorno regular ; uno o má s nu cleólos prominentes y vesiculares, 

citoplasma moderadamente abundante, muy ba sóf i lo y vacuo liza e ión prominente 

(21,23). 

2.1.2 LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA 

De acuerdo a sus características morfológicas la s leucemia s 

mieloblásticas agudas (LMA) se dividen en: 

MI Leucemia Mieloblástica Aguda.- ~e caracteriza por presentar bla sto s si n 

gránulos o con algunos gránulos azurófilos, puede presentar cuerpos de Auer , 

uno o más nucleólos, 3% ó más de blastos mieloperoxidasa positivos y es 

evidente la maduración granulocitaria (21). 

M2 Leucemia Mieloblástica Aguda con maduración. - Presenta blastos pero existe 

una buena proporción de maduración mieloide, más del 50% de las células son 

mieloblastos y promielocitos. La mayoría de las células tienen gránulos 

azurófilos. Es común la presencia de cuerpos de Auer. Algunos mieloblastos 

pueden parecer monob lastos, por lo que es necesario usar ti ne iones 

citoquímicas. Los casos con hiperplasia eritroide (con menos del 50% de 

eritrocitos) pero sin la morfología de la eritroleucemia (M6) se incluyen en 

este grupo (21.23). 

M3 Leucemia PrOllielocitica Aguda.- La mayoría son promielocitos anormales , el 

núcleo varia grandemente de tamaño y contorno, a menudo es reniforme o 

bi lobulado. El citoplasma está completamente ocupado por gran cantidad de 

gránulos teñidos de color rosa brillante, rojo o púrpura , e inclusive algunas 

células contienen cuerpos de Auer. En ocasiones es necesario distinguirla de 

la M2 por el abundante número de promielocitos en ésta (21,23) . 

M4 Leucemia Miel0110nocitica Aguda.- Hay participac ión de precursores 

granuloc íti cos y monocíticos , siendo indistinguible de MI ó M2 por la 



morfología. Pero pueden ser diferenciadas aplicando técnicas cioquímicas, 

resultando positivas para esterasas, mieloperoxidasa y Sudán Negro en más del 

20% de blastos (21,23). 

M5 Leucemia Monocítica Aguda. - Puede presentarse como: a) pobremente 

diferenciada (monoblástica) con grandes monoblastos de cromatina delicada y 

nucleólos vesiculares prominentes, el citoplasma es abundante, a menudo tienen 

pseudópodos, rara vez con gránulos azurófilos, b) diferenciada, la proporción 

de promonocitos es más alta en la sangre periférica que en la médula ósea, en 

ocasiones pueden presentar cuerpos de ·Auer y la citoquímica ayuda a 

diferenciarlos de M2 y M4 (21,23) . 

M6 Leucem1a Eritroc it ica Aguda. - E 1 componente er i tropoyét ico comúnmente 

excede 5~ de todas las células de la médula ósea y los eritrob lastos 

muestr an los grados más variables en su morfología, especialmente lobulación 

múltiple del núcleo con variaciones en el tamaño de los lóbulos, más de dos 

nucleólos, presencia de uno o más fragmentos nucleares, formas gigantes o 

cuadros megaloblásticos. Los eritroblastos comúnmente se presentan en la 

sangre periférica. Las células granulopoyéticas muestran mieloblastos y 

promielocitos, y en ocasiones cuerpos de Auer, el porcentaje de estas células 

es menor de 30%. Una alternativa en el diagnóstico es un síndrome 

dismielopoyético . Se pueden presentar también megacariocitos anormales . La M6 

casi siempre progresa a MI, M2 o M4. En algunas situaciones puede confundirse 

con anemia megaloblástica o anemia diseritropoyética congénita (21,23) . 

M7 Leucemia Megacarioblástica Aguda_- Este subtipo se aparta de los criterios 

propuestos por el FAB, ya que para llevar a cabo un diagnóstico adecuado se 

requiere de técnicas químicas ultraestructurales e inmunológicas. En esta 

variedad el mielograma muestra infiltrado de células leucémicas que comprenden 

el 30% o más de todas la s células, la s cuales pertenecen a un linaje 



megacari oc ít ico probado por la reacc ión de peroxidasa plaquet ar ia en el 

mi croscopio elect rón ico o por prueba s con ant icuer pos espec íf icos 

antiplaquetar ios, monoclona les o po lic lona les. La mayoría de los pac ientes 

presentan mielof ibrosis o aumento de la ret iculina en la médula ósea (23 , 24) . 

2.2. PRUEBAS CITOQUIMICAS. 

Se han establecido procedimientos de coloración ci toquímica como 

auxiliares en la identificac ión de Jos diversos tipos celulares de leucemia 

aguda. Algunos de los métodos empleados están basados en la demostración de 

ciertas enzimas y constituyentes químicos de las células , los que caracter iza n 

la tendencia y grado de diferenciación. Las técnicas empleadas son : 

1) Reacciones del PAS Shiff.- Ponen de man ifiesto glucógeno, glucoproteínas y 

algunos mucopolisacáridos. Con esta técnica los blastos de LLA presentan una 

importante cantidad de gránulos color rojo de tamaño y forma irregular 

(glucógeno), en cuanto mayor sea la madurac ión de la célula. Los elementos 

mieloides y monocitoides son positivos. Algunos monoblastos pueden presentar 

positividad a esta reacción (aunque sea menor que los mieloblastos). Es 

positivamente franca en la Eritroleucemia (25,26,26) . 

2) Reacción de Sudán Negro "B" .- Esta reacción es de gran utilidad en la 

identificación de LMA . El sudán negro "B" tiñe diversos lípidos incluyendo 

grasas neutras y fosfolípidos. Con esta tinción los elementos granulocitarios, 

desde mieloblastos (incluyendo bastones de Auer ) hasta polisegmentados, 

presentan coloración gruesa azul-negro en su citoplasma. Esta granulación 

constituye la posítividad de esta reacción. Desafortunadamente 10% de estas 

leucemias dan posit ividad a la reacción de PAS Schiff . Los monocitos pueden 

ser deb i lmente positivos en forma de granulac ión f i na , en tanto que en la LLA 

esta reacción es siempre negativa (25 , 26 , 27 ). 
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3) . Reacción de Mieloperox idasa. - Las peroxidasas son hemoprot e ina s de 

naturaleza enzimáti ca que catal izan la oxi dación por peróxido en una gran 

variedad de sustancias. El pr incipio de la reacción es un 

sustrato( generalmente bencidina) que produce un color intenso café verdoso y 

estable . Con esta reacción los elementos eritroides jóvenes, adultos y 

granulocitarios, en toda su gama de maduración son positivos. Los granulocitos 

ofrecen una coloración parduzca escasa en e 1 mie lob lasto y más importante a 

medida que la célula madura . En forma difusa se t iñen los eritrocitos y los 

monoblastos y monocitos ofrecen escasa act ividad. El tejido linfático es 

negativo (25 ,26,27) . 

4) . Reacción de Cloroacetato Esterasa . - Esta reacción tiene por objeto 

evidenciar la existencia de esterasas especificas del tejido granuloci tario , 

siendo similar en sens ibilidad al sudán negro B. La positividad cons iste en la 

granulación rojo brillante en el citoplasma de las células granulocitarias 

exclusivamente. Todas las demás células hemáticas son negat i va s (25,26,27) 

5) Reacción de Esterasas lnespecíficas y de inhibición con alfa naftil 

butirato (NaF).- Todas las células tienen diversas clases de enzimas 

esterasas , las que con el empleo de alfa naftil butirato se precipitarán en el 

citoplasma , dando una granulación escasa y fina de color verde -café. Debido a 

la s característ icas particulares del tejido monoci tario la reacción señalada 

se evita al agregar a la mezcla de tinción una pequeña cantidad de NaF , 

impidiendo su demostración en tanto que en el de las la células blancas esta 

inhibic ión es inexistente . Todas las células leucocitarias madu ras e inmaduras 

van a ofrecer esta tinción como positiva. Sin embargo , las laminilla s teñidas 

con NaF , si son de estirpe monocitar ia no ofrecen tinción alguna , en tanto que 

los elementos mieloides y linfáticos si la presentarán. Esta reacció1 
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constituye la única manera de identi ficar plenamente a las célula s 

monoblásticas (25 , 26 ,27 ). 

Las principales reacciones citoquímicas se muestran en la Tab la 11. 

2.3. CLASIFICACION INMUNOLOGICA. 

Los parámetros establecidos por el grupo FAB para la clasificación de 

leucemias agudas considera únicamente criterios morfológicos, pero hay que 

tomar en cuenta que los linfocitos sqn células sanguíneas que forman parte del 

sistema inmune. En las leucemias agudas, los linfocitos pueden ser de tipo B, 

que se caracterizan por la presencia de inmnunoglobulinas en la superficie de 

la membrana (Smlg) o de tipo T, que terminan su maduración en el timo e 

intervienen en e 1 reconocimiento de 1 antígeno en e 1 proceso de inmunidad 

celular . Estas ultimas se encuentran relacionadas con la regulación de la 

respuesta de las células B y la producción de inmunoglobulinas. Es necesaria 

la aplicación de marcadores específicos de linfocitos B o T y de enzimas de 

las células blásticas, para poder determinar el tipo de células implicadas en 

el desarrollo leucémico. Para realizar el estudio inmunológico de las 

leucemias agudas se requiere del inmnuno análisis y/o anticuerpos monoclonales 

(28,29). 

A nivel molecular los cambios que se presentan en la maduración de 

linfocitos B son rearreglos del ADN en los genes de inmunoglobulinas de la 

línea germinal. Dichos .1.ru;i se localizan en tres cromosomas : el ~ de 

cadenas pesadas en 14q32; el ~de cadenas ligeras kappa en 2pl2 y el ~ 

de cadenas ligeras lambda en 22ql l. Durante la etapa temprana de 

diferenciación de la célula B, tienen lugar reajustes genéticos estructurales 

que unen los exones de los genes para las regiones variables (V), de 
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diversidad (D) y de en lace (J) de cadenas pesadas de inmunoglobulinas y de 

regiones V y J de cadenas ligeras (28,29 ,30) . 

La expres ión de estos genes, lleva la diferenciación hacia células 8 

por la recombinación somática de los elementos de la línea germinal. Cuando 

las moléculas son ensambladas se presentan en el citoplasma, después de la 

maduración de las células 8, se expresan en la superf icie celular y son 

detectadas por reacciones biológicas (31,32) . 

En neoplasias de células B se han observado rearreglos cromosómicos que 

afectan estos~ produciendo eventos recomb inantes anormales que contribuyen 

a la proliferación maligna de las células . Existen translocaciones que 

implican las bandas 14q32 , 2pl2 y 22qll donde se localizan los ~ de 

cadenas pesadas de Ig (33,34). 

Los rearreglos y organización de los genes para receptor de las células 

T (RTC) durante la diferenciación de células T son análogos a los cambios 

observados en los genes de Ig, así como en los precursores de células B. Se 

han identificado cuatro tipos de ADN específicos para RTC: alfa, beta, gama y 

delta (35). Los genes que codifican para las cadenas alfa y delta han sido 

mapeados en el cromosoma 14ql l-ql2; este ~ está implicado en 

translocaciones y deleciones de neoplasias de células T humanas (36) . El J_QQ.lS_ 

de beta ha sido identificado en la región q32-36 del cromosoma 7. Se ha 

observado que existe una correlación entre la presencia de la anormalidad 7q 

Y la expresión de un receptor para el factor de crecimiento de células T (TAC) 

en adultos, sugiriendo que el defecto cromosómi co es directamente responsable 

de la activación del gen TAC (36). Por otra parte el gen para la cadena gamma 

se localiza en el cromosoma 7pl5 , en la que tiene lugar la ruptura cromosómica 

característica de Ataxia -Tel agentax ia (37) 
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TABLA II. CUADRO GENERAL DE CITOQUIMICA DE LEUCEMIAS AGUDAS (26). 

TIPO DE CELULA PAS SUDAN MIELOPE- ESTERASA ESTERASA 
NEGRO ROXIDASA INESPECI- INHIBIDA 

FICA. POR NaF. 

Linf oblasto +++ + + 

Mieloblasto ++++ +++ +/- +/-

Monoblasto +¡- +¡- +¡- +++ 
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2.3.1. CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LLA. 

Las leucemias de origen linfoide , pueden presentar marcadores 

inmunológicos para células B, To no mostrar ninguno de éstos (5). 

Por medio de heteroanti sueros o más recientemente por anticuerpos 

monoclonales, se ha podido encont rar un antígeno común en la mayoría de las 

leucemias linfoblásticas denominado "antígeno común" (CALLA) el cual es 

altamente específico para los bla stos linfoi des leucémicos. Hay casos en que 

estos marcadores son negativos, por lo que reciben el nombre de "nulos" y 

también hay los que presentan etapas de maduración anteriores a B por lo que 

se denominan "pre B" o a T "pre T" respectivamente (28). En la tabla 111 se 

observa la clasificación de las leucemias linfoblásticas de acuerdo a estos 

criterios y se señalan los métodos de laboratorio empleados . 

2.3.2. CLASIFICACIOM INMUNOLOGICA DE LMA. 

Esta clasificación se basa en la expresividad antigénica de las células 

blásticas detectadas por anticuerpos monocl onales específicos para las 

diferentes líneas celulares. Estos son : CD13 y CDll para la línea 

granulomonocítica; CD15 para la línea granulocítica ; CD14 para la línea 

monocítica; CDW41/42 para plaquetas ; antiglicoforina A (GLICOF) para la línea 

eri t roide; anti HLA-DR y CD9 para células precursoras, estableciéndose 8 

categorías fenotípicas que se muestran en la Tabla IV (38,39). 

Existen trabajos donde se ha reportado que la relación entre la 

clasificación FAB y la inmunológ ica es solo parcial , ya que la mayoría de los 

inmunofenotipos se encuentran integrados por más de un subgrupo del FAB 

(39.40). (Ver Tabla IV). 

Por lo anterior se ha establecido que la clas ificación inmunológica es 

de gran importancia , sobre todo en aquell os casos en qu e los cr iterios 
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TABLA III. MARCADORES INMUNOLOGICOS EN LLA (28) 

IgM Igs.S Ia CALLA Roset. E Ag Timo % 

NULA 10 

COMUN + + 70 

PRE T +/- +/- + 4-5 

T + + 20-25 

PRE B + + + 

B + + 

ImM.- lntr;acitopl.a••4t1ca por in•unot:luora•cencia . 
Iqas.- lnaun09lobul l n&a d• •upertlc:le •ncontrada por l'.98 t:l.uor .. cant••· 
Ia.- antJ9eno ln•un• -ociado a hl•toco•patlbi.lldad encontrado• con antia~ro• ••pecitlc<)IS. 
CALLA. - ant.iqeno CO•lln a la LLA encontra do• por antlauero • ••pecico• 
R09'etaa E . - ro.et.a.a que t:<>J::"••n la• ~.lula• .llnt:oidea 
T al. poner•• en contacto con e.ritrocltoa de carnaro . 
A9 tlao .- anti9eno t.1•100 1 a n contia do por antiaueroa -pecit:lcoa . 
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TABLA IV. 11ARCADORBS IIOWMOLOGICOS DE U1A (28,39). 

FENOTIPO CDll/13 CD15 CD14 Glicof CDW41/4 2 HLA-DR CD9 

INDIFERENCIAOO +/- +/-

MIELOBLASTICO + + + 

PROMIELOCITICA + + 

MIELOCITICA + + + + 

MIELOMONOCITCA + + + + 

MONOCITICA + + + +/-

ERITROIDE + + + +/-

MEGACARIOCITICA + +/- +¡- +/- + + + 

17 



TABLA V. RELACION DE LA CLASIFICACION FAB E INMUNOLOGICA (38,39,41) 

FAB INDIF MB MI MM 

Ml + + 

M2 + + 

M3 

M4 + + 

M5a + 

M5b + 

M6 

M7 

Inclasif. + 

J:nc1-1r • 1no laalr1cabl•• d• a c uerdo c on el criterio de l 
KB • t'•notipo •i•lobl.Utlco. 
M:C - reno1:.ipo a.J.eloctti c o . 
MM • reno tipo aiel.oaocitlco . 

~ • • r~:~if;o -;;:~!~!!~~ico. 
EJl • renotipo eritroide . 
Mir:: .. r.notipo aeqacariobl6•t1co . 
BIB - re.notipo hibrido . 
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morfológicos del FAS no permiten su clasifi cación (41) . 

2. 4. CLASIFICACION MORFOLOGICA, INMUNOLOGICA Y CITOGENETICA 

(MIC). 

Los estudios citomorfológicos e imnunológicos realizados para la 

clasificación de las leucemias agudas no eran del todo complementarios, por lo 

que en 1986 (42) se reunió un grupo de científicos para establecer que además 

de los estudios inmunocitoquímicos y morfológi cos se debía realizar un estudio 

citogenético en los paciente con leucemia . De ahí surgió la clasificación 

denominada MIC . 

El MIC combina una clasificación patobiológica con conocimientos 

genéticos sobre cambios en la maduración de los linfocitos que los llevan a 

ser células inmunocompetentes. Estos cambios se asocian con alteraciones 

cromosómicas que condicionan el proceso leucémico (22,42). 

2.4.1 CLAFICACION DEL MIC EN LLA. 

El grupo MIC estableció inmunológicamente cuatro clases de LLA de 

células B que son : 1) las LLA de células precursoras-B, 2) LLA de células-B, 

3) LLA de células comunes y 4) LLA de células pre-B (42). 

Las LLA precursoras-B abarca a las consideradas células nulas por el tipo de 

inmunorreactividad y la presencia de rearreglos en los loci de Ig, que indican 

que las células se dirigen a una diferenciación de celulas B. El grupo del 

cual madura B corresponde a morfología Ll, L2 o ambas y son compatibles con 

este inmunofenotipo (42,43). 
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LLA-B es la leucemia aguda de l í nea B má s madu ra , es diagnost icada cuando las 

cé lulas leucémicas expresan lg en la superfic ie celul ar . Estas células 

leucém icas corresponden a la morfolog ía L3 por FAB (42 , 43 ). 

LLA común (LLAc) las células leucémicas que expresan CAL LA son consi derada s 

como una maduración adicional de LLA -preB . Este subtipo es má s frecuente en 

niños. Las morfologías Ll y L2 son compatibles con este i nmunofenotipo 

(42,43) . 

LLA-preB. Leucemia aguda en la que sus células expresan lg (generalmente 

cadenas pesadas mu) en el citoplasma . Corresponde a una morfología Ll por lo s 

criterios del FA8 (42,43) . 

Por medio de una reacción citoquímica y determinación de fosfatasa ácida 

combinada con métodos inmunológicos y de genética molecular se determina 

cuando una leucemia se origina en una célula T. Esto se basa en la presencia 

de marcadores específicos de células T en la membrana de las células y en la 

formación de rosetas eritrocíticas que distinguen dos tipos de LLA. 1) LLA 

precursor-T y 2) LLA células-T . Ambos tipos inmunológicos pueden tener 

morfología Ll o L2 (42,43) . 

El grupo HIC ha establecido citogenéticamente diferente s subtipos de LLA 

considerando principalmente los siguientes: 

Ll/t(l;l9)(q23;pl3) está asociada con células pre-8 pero se desconoce en qué 

porcentaje, aunque parece ser que es en una frecuencia baja (4 -5%) (42). 

Ll o L2/t(4;ll)(q2l;q23) está asociada con células pre-B . Pero existen 

estudios de células leucémicas que con esta alteración presentan factores de 

línea mieloide y linfoide, lo cual sugiere un origen mielomocítico muy 

temprano de las células blásticas (42) . 

L3/t(8;14)(q24;q32) está asociada específicamente a neoplasias de células-B . 

Se presenta en el 75-85% de los ca sos y el resto presenta una trans locación 
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variable que implica a 8q24 ; y puede ser t( 8;22 )(q24 ;qll) o t(2;8)(pl2;q24), 

se han reportado cambios cromosomales adici onales en 703 de los casos (42). 

ll o L2/t(/de1(9)(p21) se caracteriza por un inmunofenot ipo compatible con 

células-T ,marcada leucocitosis y se present a con mayor incidencia en la 

población adolescente (42). 

Ll/t/del(l2)(pl2) se caracteriza porque la mayoría de los pacientes presentan 

morfología Ll excepto los que presentan inmunofenot ipo de LLAc. Los cambios 

estructurales incluyen deleciones terminales , así como translocaciones 

balanceadas y no balanceadas con cromosomas variables (42) . 

2.4.2 CLASIFICACION MIC DE LMA. 

El grupo MIC estableció nuevos subtipos morfológicos de leucemias con 

anormalidades cromosómicas específicas . La clasificación propuesta por este 

grupo se basa en tres parámetros: !) caracterización inmunocitoquímica, 2) 

clasificación del FAB e 3) información citogenética. De acuerdo a lo anterior 

se establecieron 10 subtipos de LMA (43 ,44). 

M2/t(8;2l)(q22;q22) La médula ósea presenta blastos grandes con granulaciones 

anormales y cuerpos de Auer en un alto porcentaje . Tienen cierto grado de 

maduración granulocítica . En el 4% de los casos se presentan translocaciones 

comp .íejas . Cambios cromosómicos adicionales a la t(8;21) ocurren en 80% de los 

casos, generalmente son pérdidas de cromosomas sexuales y de lec ión 

intersticial del cromosoma 9q34 (44) . 

M3 o M3v/t(l5 ;17)(q22;ql2) . La translocación es específi ca para ambas formas 

de M3 y ha sido observada en el 90% de los casos. Sólo una tercera par te de 

los pacientes presentan tri som ía 8 como cambio adicional (44). 

21 



M5a/t( llq; v) . Esta alteraci ón se presenta con mayor frecuencia en niños y a 

menudo con leucemia congénita. En las leucemias con t(llq) predominan los 

monoc itos ( 44). 

M4EO/inv/de ljt( 16)(q22). En la médula ósea de estos pac ientes se detectan 

eosinófilos anormales, esterasa positivos con granulaciones PAS (+) . Este 

subtipo presenta alteraciones estructurales en el cromosoma 16 que pueden ser 

inv, del y translocaciones, con trisomía 8 como cambio cromosómico secundario 

(44). 

Ml/t(9;22)(p2l;q34). Los pacientes con LMA PH{+) presentan muchas células 

cromosómicas norma les y e 1 cromosoma Ph ' desaparece durante la remisión . El 

cromosoma Ph ' que se observa en esta alteración es indistinguible 

citogenéticamente del que se ve en LGC . La presencia de translocaciones 

variantes es rara en este subtipo {44). 

M2/t(6;9). Se presenta cuando la médula ósea cursa con basofilia , aunque 

también se presenta en M4. Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan 

antecedentes de síndrome mielodisplásico {44). 

MI, M2 o M4/inv(3). La inversión {3){q21-q26) está asociada con una variedad 

~ Illl.Y.Q. Los pacientes presentan tromboc i tos is pare ia l o absoluta en los 

subtipos MI , M2 y M4 (44). 

M5b/t(8;16)(pll;pl3). Las células leucémicas presentan eritrofagocitosi s 

significativa que se asocia específicamente con la anormalidad citogenética 

(44). 

M2 con basofilia/t/del(l2)(pll-13). La mayoría de los pacientes presentan 

blastos granulares y las células muestran evidencias de maduración hacia 

basóf i los . Los blastos contienen gránulos basofílicos que solo pueden ser 

observados con microscop ía electrónica . Un porcentaje pequeño de blast os 
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ti e nen actividad de perox idasa+ , y so 1 o por ant i cuerpos monoclonales se 

detecta la naturaleza mieloide (44) . 

M2 o M4/+4. La trisomía 4 se encuentra asoc iada específicamente a M2 o M4 (44) 

Con la clasificación del MIC se ha podido establecer una relación 

especifica entre los hallazgos morfológicos , i nmunológicos y citogenéticos que 

es de gran utilidad para establecer un esquema terapéutico adecuado para el 

paciente y poder inducir la sobrev ida en cada caso (42 ,43 , 44) 

3. ETIOLOGIA DE LAS LEUCEMIAS 

Aunque hasta el momento se desconocen las cau sas de la leucemia humana, 

cada vez es más evidente que no se trata de un solo factor causal. Actualmente 

se considera a las leucemias como un proceso de múlt iples desórdenes, y que en 

cada uno de ellos podrían intervenir diferentes factores de riesgo. Estos 

factores pueden ser genéticos y/ o ambientales (fí s icos, químicos y biológicos) 

que por sí solos no producen leucemia, sino que incrementan la suceptibilidad 

del individuo a desarrollar la neoplasia (1,31 ,45) . 

3.1 FACTORES FISICOS. 

Lo s factores físicos considerados en la etiología de las leucemias son: 

las radiaciones ionizantes (rayos X, gamma, electrones, protones y partículas 

alfa) y los no ionizantes (ondas electromagnéticas) (36 ,46). 

Los primeros en describir el efecto leucemogénico de la radiación 

ionizante fueron Von Jagic y cols, en 1911. Desde entonces se han reportado 

muchos casos de leucemia (individuales y en pequeños grupos) atribuidas a 

exposición de radiación (47). También se han observado que cuando se emplean 

radiaciones ionizantes como tratamiento de pacientes con neoplasias 

hematológicas (Hodgkin, no Hodgk in, LLC y l infomas ) , tumores só li dos y 
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enfermedades no neoplásicas (espondiloart r itis anquilopoyética), se produce un 

incremento en la incidencia de leucemias agudas (principalmente LMA y en menor 

proporción LLA) (35,45 ,48). También las rad iac iones endógena s en forma de 

t erapia con isótopos radiactivos pueden contribui r al desarrollo de leucemia 

aguda , tal es el caso de policitemia vera con P32 , del hipertiroidismo como 

1131 y procedimiento de diagnóstico radiológico durante el embarazo (45 ,46) . 

Por otro lado existen estudios en personal militar expuesto durante 

pruebas de explosiones nucleares en _los que se ha demostrado un incremento en 

la incidencia de LMA (45). 

De todos estos reportes los que presentan una evidencia mayor son los 

estudios en los sobrevivientes de las bombas atómicas de Hiroshima y Nagasaki 

en 1945. Estos pacientes presentaron un período de latencia relativamente 

corto, de 5 a 21 años entre la exposición y la aparición de la leucemia. La 

cantidad y calidad de la exposición a la radiación han sido cuidadosamente 

investigadas y se ha demostrado una relación lineal entre dosis acumulativas y 

la incidencia de leucemias (46,49,50,51) . 

También se ha visto que con la radiación liberada por la bomba atómica 

se producen alteraciones cromosómicas en un tipo de célula del sistema 

hematopoyético multipotencial, común para líneas linfoides y mieloides (50) . 

El accidente en 1986 de la planta nuclear de Chernobyl en la URSS, que 

originó la liberación de isótopos radiactivos a la atmósfera provee de un 

modelo similar al de la bomba atómica (52) . 

Aunque se desconoce el mecanismo de acción exacto de las radiaciones 

ionizantes sobre las células hematopoyéticas y su transformación leucémica, se 

cree que origina entre otras cosas mutaciones puntuales en los ácidos 

nucleicos. La radiación ionizante aporta al material que la absorbe suficiente 

energía para ionizar átomos y moléculas que encuentran a su paso. Este 
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mecanismo ha sido comprobado en perros expues tos a radiación in llifil:Q que 

desarrollan LMA por activación de oncogenes de la familia e-ras. Esta es 

inducida por una mutación puntual es pee í f ica en los codones 12, 13 ó 61, que 

codifican para glicinas y que son sustituidas por ácido aspártico, en la 

proteína p21 ras (46,49,53,54). 

También se ha observado que la radiación causa activación de virus 

endógenos. Sin embargo este mecanismo no ha sido demo strado en humanos, sólo 

en roedores (46) . Las alteraciones cromosómicas que pueden producir las 

radiaciones ionizantes son generalmente est ructurales (deleciones , 

translocaciones, cromosomas en anillo, dicéntricos, fragmentos acéntricos , 

f iguras tri y tetraradiadas etc . ) y marcadores cromosómicos adicionales 

( 46, 50, 54). Se ha reportado tri somí a 4 en pacientes con LMA-M4 desarrollada 

después de exposición a radiaciones por cáncer de mama; y t(2;12); del(llq) y 

anillos en LLA bifenotípica secundaria a terapia con rayos X (54,55). 

Los efectos biológicos de las radiaciones no ionizantes de baja energía 

han originado controversia. Experimento s en animales sugieren que las ondas 

electromagnéticas pueden ser leucemógenas para el hombre. Sin embargo en los 

estudios epidemiológicos realizados los resultados son diferentes . En algunos 

se sugiere un r iesgo mayor hacia la leucemia si hay exposición a áreas 

el éctrica s y magnéticas (46,56) . También se ha reportado mayor frecuencia de 

leucemias (LMA) en los trabajadores electr ic istas (57 ,58). En cambio entre los 

operadores de teléfonos ese riesgo parece no estar aumentado (59). Por otra 

pa r te, existen informes acerca de que la gente que vive cerca de un equipo de 

trasmisión es quien presenta mayor riesgo de cáncer (58), mientras que otro 

reporte consi dera que no hay tal relación (56). La causa preci sa de las 

alteraciones en individuos expuestos a fuentes eléctricas o magnéti cas aún no 

es clara, ya que también están en contacto con otros agentes tal es como humo 
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metalizado , ceras s intética s , resina s epóx ica s, naft a lenos c lorados, bifenilos 

clorados y otros. La hipótesis de que la exposi ción a áreas eléctricas y 

magnéticas causan leucemias requiere más estudio (56 ,60,61) . 

3.2 FACTORES QUIMICOS. 

La producción de leucemia en animales por la exposición a ciertas 

sustancias químicas ha sido demostrada y muchos compuestos han s ido 

cirtunstancial111ente asociados con .la génesis de la leucemia humana . Sin 

embargo , entre estas sustancias los únicos de efecto leucemógeno claramente 

demostrado son los hidrocarburos aromáticos benceno y tolueno (62,63). 

Existen numerosos estudios en trabajadores ocupacionalmente expuestos a 

benceno o to lueno con desarrollo de leucemia aguda ; quienes reportan una 

incidencia 10 a 20 veces mayor que en la población general. En la mayoría de 

los casos se trata de leucemia mieloblástica aguda (LMA) siendo la 

eritroleucemia (LMA-M6) el subtipo pfedominante (19,20,45,46). 

El c loranfen ico 1 ( 64) , e 1 hexac loroc ic 1 ohexano ( 65) y la f en i lbutazona 

(66) han sido incriminados como agentes causales de la leucemia aguda (LMA) , 

sin embargo no existen suficientes trabajos que lo demuestren en forma 

absoluta. 

También se han descrito ca sos de LMA en trabajadores que manejan óxido 

de etileno (67) . En forma experimental este producto ha demostrado un alto 

poder mutagénico en diversos organismos . Induce también numerosas aberraciones 

cromosómicas en ratas, en linfocitos y en personas expuestas accidentalmente. 

El óxido de etileno se usa en hospitales e industria alimentar ia para la 

ester i 1 i zac ión y su efecto parece potenciar se cuando se asocia con met i 1-

formato (67). 
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Se han encontrado evidencias de qu e la exposición ocupacional a otros 

agentes puede ser leucemógeno . Existen estudios donde se compararon adultos 

con LMA cuyos empleos ocasionaban contacto con diversos químicos industriales, 

insecticidas o derivados del petróleo, con aquellos en cuyos empleos se 

consideraba no hubiera tal exposición . En los pacientes "expuestos" se 

encontró mayor frecuencia de aberraciones cromosómicas que en quienes no 

estuvieron expuestos (83% vs 24%). Talllbién se observó con mayor frecuencia la 

LMA-M2 en los pacientes que tenían contacto con estos productos, mientras que 

la leucemia mielomonocítica (M4) fue más común en los no expuestos (60). En un 

estudio subsecuente realizado en 156 pacientes con la LMA, se encontró que la 

exposición a productos derivados del petróleo parece estar asociada con 

cromosomas normales en contraste a los expuestos a solventes químicos e 

insecticidas en donde el 94% presentó cromosomas anormales en su lllédula ósea 

( 61). 

3 . 2.1 FARMACOS AllTINEOPIASICOS 

Actual111ente, los diversos trata11ientos a base de radiación o 

quimioterapia en muchos desórdenes malignos, contribuyen a prolongar la 

sobrevida y en muchos casos a sanar al paciente. Sin embargo esta terapéutica 

intensiva puede originar una neoplasia secundaria años después de que se 

recibió el tratamiento, frecuentemente LMA (45). 

El tratamiento con gran variedad de agentes alquilantes del tipo de la 

procabazina utilizada en el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin (48), 

melfalan usado en un gran número de cánceres (68), cloranbucil (69), 

nitrosurea (70) y otros agentes (67) producen en la mayoría de los casos LMA 

secundaria. Sin embargo sus efectos han sido derivados de estudios en animales 

27 



y no está completamente probado que sean responsables de la neopl as ia 

secundar ia (6,45). 

Existen numerosos estudios en los que se ha demostrado que a largo plazo 

los fármacos antineoplásicos producen alteraciones citogenéticas, tales como 

monosomía 7, trisomía 8, del(7)(q22), del(l)(q23), t(4 ;11) , monosomía 5, 

hipodiploidia y aberraciones estructurales múltiples. Estos datos están 

apoyados por estudios de rupturas cromosómicas inducidas in Yit.r.Q con 

compuestos del tipo melfalan en. los cromosomas 5, 7, 11 , 17 y 

significativamente 9ql. La especificidad de los s itios de ruptura puede ser el 

resultado de una metilación preferencial, ya que estas zonas son ricas en 

nucleótidos G-C (68,69,70). 

En general, los carcinógenos pueden ser de dos tipos completos e 

incompletos. Los primeros pueden producir tumores por sí mismos, mientras que 

los segundos requieren además exposición subsecuente de las células tratadas 

(iniciadas) a agentes pro1110tores , los cuales por si mis1110s no son 

carcinógenos . Estos agentes promotores también pueden conducir al desarrollo 

de tumores cuando se aplican a tejidos previamente tratados con dosi s bajas de 

un carcinógeno completo , acción que por sí mismo no produciría tumor (35) . 

Los agente iniciadores y carcinógenos completos casi siempre dañan al 

ADN (genotóxicos) y parece muy probable que el evento iniciador implique 

alguna forma de interacción carcinógeno-ADN y daño subsecuente . Esto podría 

ocurr ir con los agentes quelantes al formar etíl o metíl derivados con las 

bases nitrogenadas del ADN . Las células iniciadoras persisten en el tejido por 

largo tiempo después que el agente iniciador ha desaparecido y la les ión 

producida es estable y hereditaria. Se ignora cuáles podrian ser sustancia s 

promotoras para la leucemogénesis (71,72) . 
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Muchos agentes necesitan ser activados metabólicamente para ser 

transformados en los carcinógenos que finalmente interactúan con el ADN y 

pueden modifi ca r la s ba ses nitrogenadas, dependiendo de la do s is y la 

extensión de la activación metabólica . Esto ocurre con un serie de productos 

exógenos que forman parte de la dieta o tóxicos habituales que pueden actuar 

como activadores del sistema enzimático microsomal y efectuar las vías 

celulares del ácido fólico -timidina. Esto favorecería la manifestación de 

sitios frágiles induciendo aberraciones cromosó•icas severas o activación de 

oncogenes (70,71) . 

3.3. FACTORES BIOLOGICOS 

Los factores biológicos entran en el grupo de agentes ambientales 

responsables de algunos tipos de cáncer y comprenden agentes infecciosos colllO 

virus, bacterias, hongos y parásitos . De estos los que muestran una evidencia 

mayor de riesgo en neoplasias de vertebrados son los virus (35). 

3.3.1. VIRUS. 

Los virus y su relación con las neoplasias comenzaron a principios del 

siglo XIX con experimentos que demostraron que la leucosis aviaria era 

transmitida por partículas submicroscópicas filtrables. Posteriormente se 

observó que una variedad de leucemias animales estaban íntimamente y 

etiológicamente relacionadas con los virus .Pero es en 1951 cuando descubren el 

primer virus que causa leucemia en el ratón. A partir de entonces, se han 

reportado otros virus asociados a leucemias en animales, como el virus de la 

leucemia felina y el de la leucemia bovina. Sin embargo no fue sino hasta 1978 

cuando se estudió el primer retrovirus humano asociado al desarrollo de 

neop lasias (72,73,74). 
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De todos estos hallazgos solo dos son de gran importancia , en el origen 

viral del cáncer humano. Uno fue el descubr im i en to de que ciertos vi rus del 

ADN particularmente Papovavirus y Adenovirus transformaban cé lulas i.o. vitro e 

inducían la formación de tumores en roedores . El segundo fue el descubrimiento 

de la transcriptasa reversa y con ella de los retrovirus (31) . 

Los virus de ADN no se encuentran asociados al desarrollo de leucemias 

aguda , sin embargo sí se relacionan con otros tipos de cánceres, como el virus 

de la hepatitis B que a largo plazo .ocasiona hepatomas o cáncer de hígado; el 

virus de Eptein-Barr asociado con linfomas de Burkitt, carcinomas y 

mononucleosis y SV40 relacionado a sarcomas entre otros (35,75,76,77) . 

De los virus de ARN, sólo los Retrovirus están asociados como pos ibles 

agentes causa les en leucemias, l i nfomas, sarcoinas y ocas ionalmente en 

carcinoma en animales . Los retrovirus se diferencian de otros virus an imales 

porque son los únicos cuyo genoma asume ambas formas químicas posibles del ARN 

y ADN (72 ,73,78) . 

Los genes de los retrov i rus se incorporan al genoma del huésped. La 

síntesis de AON es dirigida por ARN y realizada por la enzima transcriptasa 

reversa . Sobreviven unidos al material genético de la célula huésped y pueden 

ser trasmitidos de una generación a otra y asi conservarse evolutivamente 

(72 ,75). 

Los retrovirus son de gran utilidad en el análisis del desarrollo 

tumoral debido a tres características principales que intervienen en él . La 

primera, que se ha encontrado en un número elevado de especies de vertebrados , 

donde inducen muchos tipos de tumores, constituyendo modelos experimentales de 

muchas de la formas más extendidas de cáncer humano. La segunda, en la que 

resulta relativamente fácil de identificar y aislar oncogenes de retrov iru s y 

descubrir sus productos. La tercera característica es que los oncogenes de 
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retrovirus no aparecen como componentes propios del genoma vírico; se podría 

decir, que los genes se hubieran tomado de los huéspedes vertebrados en los 

que el virus se replica (72,73,78) . 

Los retrovirus poseen un genoma diploide con dos moléculas de ARN de una 

sola hélice, unidas por enlaces de hidrogeno en varios puntos. En la 

replicación de los retrovirus participan tres genes: "gag" que codifica para 

proteínas estructurales localizadas en el interior de la partícula viral; 

"pol" que codifica para la transcriptasa inversa y "enu" que codifica para las 

glicoproteinas de la envoltura membranosa que rodea la partícula viral, 

también en cada extremo de la molécula existe un segmento pequeño de ARN 

repetitivo y secuencias únicas no codificantes (US y U3) que contienen 

elementos reguladores "potenciadoras" (secuencias promotoras y exaltadoras 

para transcripción viral) (79,80,81). 

Algunos retrovirus pueden contener solo esos genes y son virus de 

leucemia crónica (virus no defectivos), o sea que no transforman células in 

Y.i1r.Q y requieren periodos largos de latencia. Tal es el caso del virus de 

leucosis aviaria, virus de leucemia felina, virus de leuce~ia bovina y virus 

del mono gibón, en los cuales su acción puede ser por inserción de promotores 

que llevan a la activación de oncogenes celulares (72,73,82). 

Algunos retrovirus contienen un determinante genético adicional 

denominado "gen transformador", "oncogen" o "secuencia transformante", que 

codifica una porción o la totalidad del polipéptido necesario para la 

iniciación y mantenimiento del fenotipo neoplásico de la célula huésped. Los 

oncogenes virales son derivados de genes celulares normales altamente 

conservados que pueden ser importantes en el funcionamiento celular básico y/o 

en la diferenciación y proliferación (72,73,82). La adquisición del oncogen 

implica la pérdida de porciones de al gu nos genes virales dando lugar a un 
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defecto en la replicación del virus, y co nsecuentemente necesitan de un virus 

"auxi l iar" no defectuoso para la repl icación. Lo s retrovirus por t an un oncogen 

transformador agudo que puede induci r rápi damente tumores en animales y 

transformar células en cultivo . Los vi rus de este ti po incluyen todos los 

virus de sarcoma aislado y todos los vi ru s de leucem ia aguda (79,80) . 

Probablemente los prov irus son int egrados a 1 azar , por lo qu e ser ían 

mutagénicos si son integrados adyacentes a algún gen estructural o en general, 

en algún sitio del genoma que se tra~scriba (70 ,74) . 

Exi sten muchos reportes en los que se asocian virus tipo C (retrovlrus) 

y leucemia humana. Tal es el caso de la fam i lia del virus de leucemia/ linfoma 

de células T humanas (HTLV) que abarca tres grupos . El HTLD -1 que es el agente 

etiológico de las leucemias -T adultas (LAT), enfermedad maligna que se 

caracteriza por la proliferación de las células T anormales . HTLV - 11 aislado 

de pacientes de leucemia de células peludas -T, una variante de la células T y 

que comparte las misllléls prop iedades biológ icas de HTLV-I in ~- El tercer 

grupo HTLV - III es considerado como el agente causal del síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) caracteri zado por la deficiencia e 

inmunosupresión de células T (73 , 74 ,82). 

El HLTV -I fue aislado de nódulos linfáticos de un paciente con una 

variante de linfoma cutáneo de células T (Sx de Sezary) y poster iormente fue 

estudiado y/ o identificado en pacientes japoneses con leucemia/ linfoma de 

células -T de adultos (LLAT- LAT). En la actualidad se sabe que las zonas 

endémicas para estos virus son las islas del Caribe, Centro y Sudamér ica , 

Africa y reg iones del suroeste del Japón (73,74 ,82). 

Estos virus pueden transformar células -T normales in Y..i!r.Q , lo que 

sugiere que el virus cod ifica para un gen transformante , el cual está 

loca l izado en el extremo 3' del genoma vira l y es llamado Px olor, además 
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codifica para una proteína que funciona como un factor trans-activante que 

incrementa la transcripc ión viral. El producto del gen Px sólo activa la 

tran scripción de genes celulares específicos que estimulan células-T (74) . 

A pesar de las evidencias sobre la asociación retrovirus- leucemia los 

virus se consideran como uno más de lo s factores causales de leucemia (46) . 

3.4. FACTORES GENETICOS. 

En los últ irnos años , se ha incrementado la idea de que las causas del 

cáncer son amplias y diversas, pero que todas actúan sobre un sustrato común 

dentro de las células. Existen diversas hipótesis que tratan de explicar el 

fenómeno leucémico sobre principios genéti cos . Uno de ellos supone que el 

cáncer se puede deber a la acumulación de mutaciones somáticas en sitios 

suceptibles causando una pérdida del control del crecimiento celular (31,83) . 

La hipótesis de Knudson (84) de iniciación-promoción propone que en el caso de 

tumores hereditarios debe ocurrir una pri111era mutación en células ger~inales 

(primer evento de carcinogénesis), seguida de una mutación de células 

somáticas (segundo evento) (84,85,86 ,87) . Por otra parte Matsunaga (88) 

postuló la hipótesis de resistencia al huésped en la cual propone que la 

presencia de tumores en forma bilateral o unilateral depende fundamentalmente 

de los factores de resistencia del huésped , por lo tanto en una familia los 

sujetos más suceptibles presentarían tumoración bilateral , los más resistentes 

corresponderían a portadores asintomático s y aquellos con resistencia 

intermedia presentarían la forma unilateral (88,89) . Otra hipótesis sostiene 

que la mayoría de los cánceres se podrían originar por la inserción de 

material genético nuevo, como consecuencia de la infección de células normales 

por virus tumorales. Aunque ninguna parece explicar el origen de la leucemias, 
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no se excluyen mutuamente y es pos ibl e que es to s procesos desempeñen un papel 

importante en la etiología de las leucem ias (31,83) . 

3.4.1. ORIGEN MONOCLONAL DE LAS LEUCEMIAS. 

Se considera que la naturaleza de las leucemias , así como la del cáncer 

en general es monoclonal, ya que la célula responsable de la enfermedad es 

intrínsecamente anormal y en consecuencia toda su progenie será anormal 

(31,83) . 

El origen clonal de las leucemias y otros tipos de cáncer , ha s ido 

demostrado mediante el uso de marcadores genéticos como la enzima glucosa 6-

fosfato -deshidrogenasa (G -6-PD). Esta enzima existe en dos formas A y B que se 

distinguen por técnicas electroforéticas . El gen de esta enzima se encuentra 

localizado en el cromosoma Xq28 . Durante la embriogénesis temprana , la 

"lyonización" conduce a la inactivación de un cromosoma X al azar en cada 

célula y toda su progenie retiene la inactvación del mismo cromosoma. De tal 

manera que al analizar tejidos no hematopoyéticos de pacientes heterocigotos 

con algún tipo de leucemia , éstos exhiben una mezcla de la enzima G-6-PD común 

(B) y de su isoenzima (A) . Sin embargo la población leucémica de médula ósea 

y sangre periférica manifiesta la forma A o fa B, pero no ambas, lo cual apoya 

el origen monoclonal del padecimiento (31,35,90) . 

También se han desarrollado marcadores moleculares que identifican 

rearreglos de los genes alfa , beta y ga1T111a del receptor de células T y otros 

que identifican rearreglos de los genes de inmunoglobulinas en células B, con 

los cuales se ha podido definir mejor el origen monoclonal de la células 

leucémicas, principalmente las de la línea linfo ide (91 ,92,93) . 
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3.4.2. FACTORES HEREDITARIOS. 

Debido a los múltiples reportes de casos de leucemia familiar se ha 

sugerido que hay factores hereditarios que condicionan el desarrollo de la 

enfermedad. Esta agregación familiar ha sido reportada tanto para leucemia 

l infocít ica aguda como para leucemia mieloblástica aguda . El desarrollo de 

diferentes subtipos de leucemias en una familia sugiere que el factor 

desencadenante no es un cambio único, sino que pueden ser exposiciones 

comunes, factores predisponentes o alteraciones genéticas no detectadas en una 

familia (45,94). 

En las familias con varios casos de leucemias, el diagnóstico simultáneo 

es excepcional, sin embargo el riesgo de desarrollar leucemia continúa durante 

toda la vida. En los individuos aparentemente normales, sin manifestaciones de 

enfermedad en el momento del estudio se pueden demostrar anomalias en la 

función inmunológica o suceptibilidad celular a la información vírica, 

similares a los afectados (1) . 

Estudios en gemelos monocigotos muestran que cuando uno de los miembros 

desarrolla leucemia aguda, el otro mostrará síntomas de la enfermedad en menos 

de un año en 20% de los casos. Esto se podría explicar por la presencia de un 

factor hereditario predisponente al desarrollo de las neoplasias y puede ser 

producto de una mutación durante la gametogénesis por lo que ambos gemelos 

comparten la anomalía (95) . Por otra parte los gemelos monocigotos comparten 

.el mismo ambiente fetal, de tal forma que si ocurre una transformación 

leucémica en útero, por el intercambio de células sanguineas se establece al 

menos una clona maligna en cada gemelo (96,97). En gemelos no idénticos el 

riesgo también es alto (5 veces más que la población general}, sin embargo, 

este puede estar determinado por factore s ambientales como infección 

intrauterina, radiación o expos ic ión farmaco lóg ica (l,45). 
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3.4.3. ANEUPLOIDIAS QUE PREDISPONEN AL DESARROLLO DE LEUCEMIA 

La observa e ión de que las célula s malignas presentan frecuentemente un 

número cromosómico anormal (aneuploidías) sugirió que esas alteraciones 

predisponen al desarrollo de neoplasias . Aún no se ha def inido s i la 

aneuploidía representa un evento primario o secundario para la transformación 

maligna, resulta interesante que individuos con condiciones aneuploides 

constitutivas desarrollen neoplasias con mayor frecuencia que la población 

general ( 98) . 

El mejor ejemplo son los pacientes con síndrome de Down en los cuales se 

ha calculado que el riesgo de desarrollar leucemia aguda se incrementa 10 a 20 

veces en comparación con el de niños normales de la misma edad. En estos 

pacientes se ha sugerido que como consecuencia de la aneuploidía , hay un 

defecto en el sistema inmunológico, por lo que los leucocitos son incapaces de 

responder antigénicamente a las células leucémicas (98,99). Por otro lado se 

ha informado la presencia de una sustancia hormonal que al estimular la médula 

ósea conlleva al principio de leucemias en pacientes con trisomia 21 , pero aún 

no se conoce con certeza su sitio de produce ión ni su mecanismo de a ce ión 

(100 , 101) . 

Otras alteraciones cromosómicas asociadas a leucemia s son : las 

alteraciones numéricas que inplican los cromosomas sexuales XXY, XYY (Sx . 

Klinefelter) y XO (Sx . Turner) (101 . 102). Los síndromes de inestabilidad 

cromosómica como Anemia de Fanconi, Síndrome de Bloom y Ataxia Telagentaxia, 

con patrón de herencia autosómico recesivo, que se caracterizan por un 

incremento de rupturas cromosómicas que aumentan el riesgo de desarrollar 

leucemia aguda . En estos casos la leucemia puede ser el resultado de alguna 

interacción entre aberraciones cromosómicas y exposiciones ambientales (45) . 
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3.4.4. ONCOGENES. 

Desde principios de siglo había ind icios de que ciertos virus provocaban 

tumores en animales. Esta idea se corroboró con el de scubrimient o del virus 

del Sarcoma de Rous en 1911, que forma parte de un grupo de viru s tumorales de 

ARN (75). Los retrovirus son portadores de oncogenes virale s (v -onc) ; capaces 

de causar tumores malignos en animales de laboratorio y transformación celular 

in~- Estos genes transformantes virales (v -onc) son homólogos a los genes 

celulares normales, localizados virtualmente en todas la especies en las que 

se han investigado, desde Neurospora y Drosophila hasta el hombre . Cada 

oncogen se denominó con tres letras que definen al virus del cual fue aislado 

(55,105) . 

Se denomina proto-oncogene a la contraparte celular normal o a la forma 

inactiva de un oncogen. Estos proto-oncogenes están altamente conservados 

evolutivamente lo que indica que su función debe ser vital para la economía 

celular en condiciones normales (104). 

La relación de los proto-oncogenes con el desarrollo de neoplasias se ha 

podido determinar a través de las investigaciones realizadas en cuatro áreas 

diferentes. La primera enfocó los experimentos de transducción por retrovirus , 

de los cuales se obtienen evidencias de que todos los vertebrados poseen un 

gen altamente conservado (src celular) relacionado con el gen src viral que es 

altamente oncogénico; y que el gen src viral puede provenir de la transducción 

del gen src celular dentro de un retrovirus (35 , 103,105) . 

La segunda área de investigación indagó los mecanismos de mutagénesis 

por inserción que refiere el potencial mutagénico ocasionado por la 

integración del ADN viral dentro del genoma del huésped. Esto puede ser 

ocas ionado por dos mecani smos : durante la al t eración de una región vital en el 
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genoma del huésped y por ex presión de genes r eguladores poderosos del virus, 

en lugar de los genes del huésped (35,103, 105) . 

La tercera área está constituida por los ensayos de transfección de ADN, 

la investigación e identificación de genes transforman tes en viru s tumorales 

de ARN o ADN . Este proceso se realiza en células de mamíferos y es el 

equivalente a la transformación de bacterias. En este ensayo de genes 

transformantes (ADN genómico) obtenidos de tumores humanos o líneas de células 

tumorales son transferido a célul~s receptoras bien caracterizadas. Este 

"transf er" contiene oncogenes humanos activados que causan en la célula 

huésped alteraciones morfológicas con propiedades tumorales como resultado de 

la incorporación del ADN (85,104,106,107) . Esta metodología permit ió 

identificar a varios miembros de la familia ras. En la actualidad un sinnúmero 

de genes transformantes se han estudiado, en ellos se encuentran los oncogenes 

neu (107), met (108), tvik (109,110), mas (111), erbB (112) y k53 (113). 

La cuarta área de investigación consiste en la identificación de 

oncogenes potenciales en rearreglos cromosómicos espec íficos de neoplasia s, 

por medio de hibridación in~. Esto ha permitido caracterizar los oncogenes 

implicados en el desarrollo de linfomas de Burkitt (c-myc) ; LGC (bcl -c- abl) , 

linfoma de células B adultas (bcl -1) y linfoma folicular (bcl-2) entre otros 

(35,104,114,115) . 

3.4.5. MECANISMOS DE ACTIVACION DE PROTO-ONCOGENES 

Los proto-oncogenes constituyen un grupo heterogéneo de secuencias de 

ácidos nucleícos, que se pueden expresar en todas la células normales sin 

causar neoplasias . Para que un proto-oncogen cause transformación maligna 

necesita ser act ivado . Esta activación incluye cambios cualitativos que dañan 

a un gen celular , ocas ionando alteraciones funcionales , tal es el caso de las 
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mutaciones puntuales y los rear reglos cromosómicos (103 ,1 16) . La transducción 

retroviral y la amplificación génica son los cambios cuantitativos (dosage) 

que originan una expresión excesiva de un gen normal que le da a la célula un 

fenotipo neoplásico (103,115,116) . 

Por inserción retrovira l hay afección a nivel de transcr ipc ión 

aumentando la cantidad del producto génico . Esto ocurre por el mecanismo de 

acción de secuencias amplificadas virales "enhancer" (potenciador) que 

incrementa la utilización de promotores de transcripción y la amplificación 

génica que son los cambios cuantitativos (dosage) que originan una expresión 

excesiva de un gen normal que le da a la célula un fenotipo neoplásico 

( 103 , 115, 116) . 

Por inserción retroviral también hay afección a nivel de transcripción 

aumentando la cantidad del producto génico . Esto ocurre por el mecanismo de 

acción de secuencias amplificadas virales "enhancer" que incrementa la 

utilización de promotores de transcripción, este mecanismo se observa en la 

eritroleucemia (104 , 114,115,117). 

La amplificación génica se refiere a que en una neoplasia puede haber 

copias múltiples de un oncogen celular que se manifiestan con regiones 

cromosómicas de tinción homogénea (HSR) o como dobles minutos (DMN) . En 

cé 1ulas neoplásicas que no presentan cambios cromosómicos la amplificación 

oncogénica ha sido observada, sólo por técnica de hibridización. El gen c-myc 

fué el primer proto-oncogen en que se observó amplificación. La presencia de 

múltiples copias de oncogenes en células neoplásicas ha sido asociada con un 

buen pronóstico (104,116). 

Las mutaciones puntuales provocan camb ios de bases, lo que puede 

originar una sustitución de un aminoácido por otro en la proteína producida. 

El gen c- Hra s estud iado en l íneas cel ulares de carcinoma presenta una mu t aci ón 
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TABLA VI. LOCALIZACION CROMOSOMICA DE ONCOGENES (31,104). 

Cromosomas Localización Proto-oncogén 

1 lp36 fgr 
1 lp32 L-myc 
1 lpll-13 N-ras 
1 lq22-qter sqi 
1 lq32 trk 
2 2p23-24 N-myc 
2 2pll-12 rel 
3 3p25 raf 
5 5q34 fms 
6 6p21 pin-1 
6 6q21-22 ros 
6 6q22-24 myb 
6 6q24-27 mas 
7 7pll-13 erb-B 
7 7q31 met 
8 8q22 mos 
8 8q24 myc 
9 9q34.1 abl 
11 llpl4 .1 H-ras 
1:1. llql3 int-2 
11 llq23-24 ets-1 
12 12pl2.1 K-ras 
12 12pter-ql4 int-1 
14 14q21-31 fos 
15 15q25.l fes 
17 17p23 p53 
17 17ql2-22 neu 
17 17q21-22 erb-A 
18 18q21.3 yes 
20 20ql2-13 src 
21 2lq22 ets-2 
22 22qll bcr 
22 22q13.1 sis 
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puntual (G-T) que provoca un cambio en un aminoácido, glicina por valina, en 

el 12avo codón de la proteína P21 -ras alterando su función normal (104,115). 

La activación de oncogenes por rearreglos cromosómicos ha sido estudiada 

en el linfoma de Burkitt, la leucemia mielógena crónica (LGC) y algunos 

subtipos de LHA (104,114,118,119). 

Sin embargo ninguno de estos mecanismos ha sido establecido como 

fundamental, habiéndose aceptado que para producir un tumor maligno deben 

ocurrir dos o más eventos. Para lo cual se han sugerido varios mecanismos : a) 

la activación de al menos un oncogen; b) la activación de varios oncogenés 

celulares o virales; e) la activación en cascada de varios oncogenes y d) 

alteraciones cooperantes de la célula como activación de un oncogen 

( 103, 115, 116). 

Cualquiera que sea el mecanismo específico que transforma un proto 

oncogen en oncogen, ejerce su efecto a través de la proteína que determina. 

Estas proteínas se clasifican de acuerdo a su mecanismo de acción en cuatro 

grupos . 1) Con actividad asociada a tirosina-cinasa (los productos c-src, c

abl, e-yes, e- fgr, e-fes, c-fms, c-erb, c-neu, e-ros); 2) con propiedades de 

enlace GTP (la familia e-ras); 3) con homología de los factores de crecimiento 

o a sus receptores (e-sis, c-erbB) y 4) con localización nuclear (c-myc, c

myb, c-fos, e-ski, p53) (35,75,104,115). 

3.5. SITIOS FRAGILES 

Los sitios frágiles (SF) son puntos especificos en los cromosomas que 

están predispuestos a sufrir rupturas cuando los cromosomas son expuestos a 

determinadas condici ones de cu 1t i vo. Usualmente aparecen como un "gap" o una 

constricción implicando una o ambas cromát ides de un cromosoma metafásico. Con 

menor frecue nci a el sitio puede sufrir una ruptura completa produciendo un 
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fragmento acéntri co que pu ede perder se y en ocas iones dupli carse for ma ndo 

figuras trirradiales (120,121) . 

Los s itios frágile s exi stentes en el genoma humano se dividen en dos 

grandes categorías: Sitios Frágiles Raros o Heredabl es (SFR) y Sitios Frágile s 

Comunes o Constitutivos (SFC) (122). 

3.5.1. SITIOS FRAGILES RAROS (SFR). 

Los SFR son aquellos que se presentan con una. frecuencia muy baja , >1% y 

generalmente, solo está afectado un homólogo del par cromosómico. Se han 

identificado 26 SFR heredables en los cromosomas humanos: 25 localizados en 

los autosomas y uno en el cromosoma X. Los SFR autosómicos no están asociados 

con anormalidades fenotípicas, pero el SFR del cromosoma X es un marcador que 

se asocia a retraso mental ligado al X (123). 

Los SFR se dividen en tres grupos de acuerdo a su comportamiento, bajo 

condiciones de cultivo celular específicas . El primer grupo comprende a 20 SFR 

Folato-Sensitivos, los cuales son inducidos por medios de cultivos eeficientes 

en ácido fólico (AF) y timidina o por los antagonistas del AF como el 

Metotrexate (MTX) o inhibiendo la actividad enzimática de la timidilato 

sintetasa con Fluorodesoxiurudina . Los 3 SFR del segundo grupo no son 

afectados por la concentración del AF en el medio, pero su expresión se ve 

aumentada por la Distamicina A. El tercer grupo comprende 2 SFR los cuales son 

inducidos por Bromodesoxiuridina o Bromodesoxicitidina . Solo un SFR, no ha 

sido clasificado aún (122,124,125) . 

3 . 5.2. SITIOS FRAGILES COMUNES O CONSTITUTIVOS 

Los sit ios frágiles comunes o constitutivos ( SFC ) parecen ocurrir muy 

frec uent emente en el hombre ; pero su expresión se ampl ifica por la ad ic ión de 
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afidilcolina (un clastogénico ), durante las últimas 6 horas de cultivo. 

Actualmente se han descubierto 86 SFC localizados en cromosomas. homólogos en 

puntos específicos del genoma humano y de pr imates (123,125,126,127 ). 

La mayoría de los SFC parecen encontrarse en la unión de las bandas 

Giemsa negativas . Puesto que previamente se había encontrado que la mayoría de 

los genes estructurales en el humano y primates se encuentran en las bandas 

Giemsa positivas, que son ricas en secuencias adenina-timina (A -T), es 

probable que la mayoría de los sitios frág i les representen una clase de 

secuencias ricas en timina, conservadas evolutivamente que son particularmente 

sensibles a la carencia de timina (126) . 

Se ha observado que los carcinógenos como la radiación gallllla y 

diferentes tipos de mutágenos químicos como el bisulfán y la citarabinosa 

rompen los cromosomas en sitios frágile s. También, cuando las células son 

expuestas a Fdu, cafeína, afidilcolina u otros mutágenos y se les ha permitido 

que lleguen a una segunda división celular, se han encontrado algunas 

alteraciones cromosómicas específicas en cáncer. De esta forma parece que la 

ruta metabólica para la síntesis de pirimidinas representa un punto de 

convergencia donde algunos carcinógenos, oncogenes y algunos factores de dieta 

pueden interactuar (126) . 

El mecanismo exacto de formación de los sitios frágiles es desconocido, 

sin embargo se ha sugerido que se encuentra a nivel de síntesis de ADN y que 

estos pueden producirse por no acoplarse las regiones ricas en timina y, por 

lo tanto, no hay captación del DNA durante la mitos i s en estas regiones . 

Además, los estudios de incorporación de uracilo, en ausencia de timina, 

sugieren que los sitios frágiles sean producto de un defecto en la met i lación 

del ADN afectando sitios de incorporación o de unión de proteínas encargadas 

de la condensación. Por ot ra parte la incorporac ión de urac i lo puede provocar 
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la formación de sit ios apirimídicos que son s it ios de acci ón de las 

endonucleasas responsables del proceso de reparaci ón por excis ión, produciendo 

de esta manera el sitio frágil. Ot ra hipótesis sugiere que los si tios frágiles 

se forman por modificaciones virales de la estructura del ADN, que afectan la 

condensación cromosómica (124,128) . 

3.5.3. SITIOS FRAGILES Y REARREGLOS CROMOSOMICOS EN LEUCEMIAS 

AGUDAS. 

Se han publicado numeroso estudios que tratan de explicar el papel de 

los sitios frágiles en la patogénesis de los tumores humanos. Algunos de estos 

reportes sugieren que estos sitios aumentan la susceptibilidad a las rupturas 

y pueden servir como un factor predisponente a los rearreglos cromosómicos en 

neoplasias (126) . Se ha encontrado una correlación entre los puntos de ruptura 

de diversos rearreglos cromosómicos en cáncer y la localización de sitios 

frágiles comunes o heredables . Hecht y Sutherland (1985) (129) encontraron una 

asociación significativa entre 21 si tios frágiles raros y 50 puntos de ruptura 

específicos en cáncer; Yunis y cols., (1986) (126) encontraron que 67% de los 

86 SFC coinciden con puntos de ruptura específicos en cáncer y que 72% 

coinciden con la loca 1 ización de oncogenes. Con estos estudios se fundamenta 

la hipótesis de que los s itios frágiles residen en una región única especifica 

rica en timina , la cual puede inducir ciertos proto-oncogenes y genes activos 

de la diferenciación celula r. Ademá s es to puede representar sitios donde el 

ADN sería fácilmente desenrrollado para efectuar una rápida transcripción y 

seria también suceptible de agresión por varios agentes carcinógenos . Debido a 

esto , los SF posiblemente tienen una función directa en la desregulación de un 

proto-oncogen, como en las translocaciones e inversiones específicas en 



cánceres humanos. Alternativamente pueden servir como sitios de ruptura para 

deleciones o recombinaciones somáticas (126,129). 

En el caso de una translocación o inversión , un SF puede ser parte o 

estar próximo a una secuencia reguladora de genes celulares específicos que 

transforman el proto-oncogen en oncogen activo . En el caso de una deleción, 

dos genes no oncogénicos pueden servir de base para la ruptura y reunión de 

segmentos cromosómicos con pérdida de una secuencia de intervención del ADN, 

que incluye una secuencia crítica (126). En la tabla VII se muestra la 

relación entre SF y rearreglos cromosómicos en Leucemia Aguda . 

Sin embargo a pesar de toda la evidencia que existe respecto a la 

asociación entre rearreglos cromosómicos específicos, oncogenes y sitios 

frágiles se requieren más estudios para determinar si los sitios frágiles son 

un factor predisponente en algunos cánceres y para aclarar porqué algunos 

individuos y familias tienen una mayor incidencia de neoplasias. A este 

respecto los datos son controversiales(l26,129). 

4. RE.ARREGLOS CROMOSOMICOS DE LEUCEMIA AGUDA. 

4.1 METODOLOGIA CITOGBJfETICA. 

El estudio citogenético de las leucemias se realiza en un aspirado de 

médula ósea que se procesa directamente o se cultiva por 24 -72 h. (35,130). En 

pacientes con un conteo de células blancas mayor de 15,000 con aproximadamente 

10% de células mieloides inmaduras, también puede cultivarse una muestra de 

sangre periférica durante 48-72 horas sin adicionar fitohemaglutinina (PHA) . 

El cariotipo de las células en división es similar al obtenido de la médula 

ósea (131) . 

La actividad mitótica natural de la médula ósea es utilizada para el 

estudio cromosóm ico directo . El análisis de estas células es representativo de 
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TABLA VII. RELACION ENTRE SITIOS FRAGILES Y REARREGLOS CROMOSOMICOS EN 
LEUCEMIA AGUDA (126,129). 

Cromo Sitio Rearreglo Enfermedad 
soma Frágil 

1 p32 t(1;11)(p32;q23) LLA-LlpreB 
p36 t(l;3)(p36;q21) LMA 
q21. 3 t(l;l9)(q23;pl3.3) LLA-LlpreB 

2 pl3 t(2;8)(p12;q24) LLA-LJ 
4 q21 t(4;11)(q2l;q23) LLA 
6 q23 t(6;9)(p23;q34) LMA-M2/M5 

q26 del(6)(q26) LLA 
t(6;ll)(q27;q23) LMA-M5 

7 Pll t(l;l7)(pll;pll) LMAs 
q22/q32 del(7)(q22-q36) LMAs 

8 q22 t(8;2l)(q22;q22) LMA-M2 
q24 t(8;14)(q24;q32) LLA-LJ 

t(8;22)(q24;qll) LLA-LJ 
9 p21 t/del(9p) LLA 

t(9;11)(p21-22;q23) LMA-M5a 
q32 del(9) (qll-q32) LMA 
q34 t(9;22)(q34;qll) LLA/LMA 

10 q25 t(10;14)(q24-25;qll) LLA 
11 p13 t(ll;l4)(p13;qll) LLA 

ql3 t(ll;14)(q13;q32) LLA 
t/del(ll)(qlJ-14) LMA-M4/M5 

q23 t(4;ll)(q2l;q23) LLA 
t(11;14)(q23;q32) LLA 
t(11;17)(q23;q25) LMA 
t(ll;l9)(q23;pl3) LMA 

12 pll-p13 t/del(l2)(pll-13) LMAs 
p12 t/del(l2)(pl2) LLA 

16 pl3 t(8;16)(pll;pl3) LMA-M5 
q22 inv(l6)(pl3;q22) LMA-M4 

t(16;16)(pl3;q22) LMA-M4 
del(l6)(q22) LMA-M4 

17 q21 t(l5;17)(q22;q21-22) LMA M3/M3v 
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las poblaciones que se encuentran dividiendo ln Y..iYQ en el momento que se hi zo 

el aspirado, en tanto que en un cultivo, la división celular se efectua ln 

Y.i1r.Q (146} . Por lo que ha surgido la duda acerca del origen leucémico o no de 

las células granulopoyéticas obtenidas mediante cultivo . Esta ha sido aclarada 

en gran parte, por varios autores, con la aplicación de cromosoma s marcadores 

en clonas leucémicas (132,133} . 

Las alteraciones cromosómicas han servido como marcadores celulares en 

el estudio de la interrelación de las distintas poblaciones celulares 

leucémicas. Se han encontrado varias ventajas del cultivo de células sobre la 

técnica directa , independientemente de que sean o no estimuladas (15,149) . En 

los cultivos hay un aumento en el número de metafases producidas a favor de 

las células cromosómicamente anormales con respecto a las células normales . 

Al parecer las células leucémicas propician una inhibición de las células 

normales o bien estas células con alteraciones cromosómicas están en ventaja 

proliferativa (45 , 134,135}. 

La morfología de los cromosomas se mejora con las preparaciones 

cultivadas lo que se manifiesta en el número de bandas obtenidas en los 

cultivos . Por lo tanto, es más probable obtener un resultado positivo en 

muestras cultivadas que en directas . La mayor ventaja del cultivo de médula 

ósea y sangre periférica es que se detectan líneas celulares con alteraciones 

cromosómicas , las cuales no son evidentes en muestras procesadas directamente . 

Sin embargo, presentan una desventaja y es la est imulación de clonas normales 

desarrol ladas ln Y.i1r.Q (45,134}. Es claro que el resultado citogenético de un 

pac iente difiere si se basa en muestras procesadas directamente o cultivadas, 

lo que se relaciona estrechamente con el pronóstico del paciente , si endo 

impor tante comparar las alteraciones cromo sómicas encontradas por ambas 

técnicas en cada pobl ac ión (45 ,134). 

47 



Los cromosomas obtenidos por método directo o cultivo se identifican por 

medio de técnicas de tinción que producen patrones de bandas característicos 

a lo largo de los cromosomas . Las técnicas de bandeo se dividen en a) 

aquellas que dan bandas distribuidas a lo largo del cromosoma, tales como las 

bandas Q, G, R, incluyendo las que demuestran patrones de síntes is de ADN y b) 

aquellas que tiñen un número restringido de bandas o estructuras específicas 

(bandas C, bandas T y bandas NOR) . Las más usadas en las leucemias son las 

bandas G y Q que dan básicamente el mismo patrón (35 , 104,135) . 

Las bandas Q se producen en los cromosomas por medio de tratamientos con 

colorantes fluorescentes del tipo de mostaza de qu inacrina y otros derivados 

de acridina. Tienen la desventaja de que las preparaciones deben ser 

observadas en un microscopio de fluorescencia y además ésta se pierde con el 

tiempo (136). La técnica para producir bandas G incluye el tratamiento de los 

cromosomas con una solución de tripsina y posteriormente tinción con Giemsa; 

de esta manera se pone de manifiesto la estructura cromosómica básica de los 

cromosomas en metafase, y las preparaciones son analizadas con un microscopio 

de luz convencional (137). 

Bandas R o reversas son producidas por cromomicina y naranja de 

acridina, dan un patrón inverso de las bandas G/ Q (138). Una variante de éstas 

son las bandas T que se utilizan para delinear la porción telomérica (extremos 

de los cromosomas) que sirven para poder identificar los puntos de ruptura de 

algunas translocaciones (139) . Las bandas NOR se manifiestan en los cromosomas 

por el tratamiento dado con sales de plata (nitrato de plata) las que tiñen 

los tallos de los satélites de los cromosomas acrocéntricos que han 

participado activamente en la s íntesis de proteínas (140) . 

La t écn ica de bandas C fue introducida por Sumner y cols. en 1977 (141) 

y son usada s para la identificac ión de heterocromatina constitut iva , 
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localizada en el centrómero de todos los cromosomas y en las regiones 

pericentroméricas de los cromosomas 1, 9, 16 , los satélites citológicos de los 

cromosomas acrocéntricos y la porción distal del brazo largo del cromosoma Y 

(142 , 143). 

La importancia de estas regiones en las leucemias radica en la 

asociación entre la heterocromatina y el cáncer (142). Parece ser que un 

incremento de este material facilita el intercambio de cromosomas por un 

entrecruzamiento desigual; produciendo horno u hemic1gocidad de genes 

importantes para el desarrollo de la neoplasia (143). 

Las técnicas directas n las de cultivo de corto tie~po producen 

preparaciones con un índice mitótico bajo y cromosomas pobremente bandeados 

(150 a 320 bandas por grupo haploide). La aplicación de las nuevas técnicas de 

alta resolución y sincronización de células con metotrexate hacen posible 

obtener una mayor calidad en las preparaciones cromosómicas, ya que 

incrementan el índice mitótico y proveen de células con cromosomas más 

elongados (prometafásicos) que dan un mayor número de bandas (hasta 1, 200 por 

grupo haploide) y con las que se pueden identificar alteraciones cromosómicas 

que antes no eran detectables, además de poder llegar a determinar s it íos 

específicos donde se localizan oncogenes (35 , 142 , 143) . 

4 . 2. NOMENCLATURA. 

Generalmente se utiliza la Nomenclatura de París para la descripción de 

cariotipos (144,145,146) . Esta indica que en primer término se señala el 

número total de cromosomas, segu.ido por los cromosomas sexuales y después los 

rearreglos de los autosomas . Las letras "p" y "q" se refieren a los brazos 

cort os y largos del cromosoma respectivament e. Un s igno más ( +) o un si gno 

menos ( - ) antes de un número i nd ica gananci a o pérdida de un cromosoma. Las 
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translocaciones son identificadas por la letra "t " seguida de los números 

correspondientes a los cromosomas implicados , en el primer paréntesis, en 

tanto las bandas del cromosoma en las que ocurrieron las rupturas son 

indicadas en un segundo paréntesis . Se ind ica brazo "p" o "q" , número de 

región, banda y sub-banda . La incertidumbre con respecto al cromosoma o banda 

implicados se denomina por un signo de interrogación (?). Otras anomalías 

estructura les se designan con "i" i socromosoma, "r" anillo, "mar" marcador, 

"del" deleción, "ins" inserción, "inv" inversión,"dup"duplicación, "der" 

derivado etc. (144,145 , 146,147). 

La observación de al menos dos células "pseudodiploides" o 

"hiperdiploides", o de tres células "hipodiploides" con la misma alteración, 

pone de manifiesto la presencia de una clona anormal. Los pacientes cuyas 

células no muestran alteraciones o en quienes las alteraciones no son 

constantes son considerados normales. Los cambios aislados pueden deberse a 

artefactos técnicos o a errores mitóticos al azar (148) . 

Se han publicado muchos estudios sobre los cambios cromosómícos en las 

células cancerosas (13) ; el mayor problema de estos estudios es distinguir los 

eventos primarios de los secundarios. Esto es de gran importancia ya que a 

través de los cambios cromosómicos se puede diferenciar el crecimiento de las 

clonas tumorales (149) . 

Heim y Mitelman (1987) (150) , sugieren que las alteraciones cromosómícas 

en desórdenes neoplásicos son de tres tipos: 1) anormal idades primarias que 

generalmente se encuentran como anormalidad única en cáncer y se asocian 

específicamente con un tipo de tumor en particular . Estas son el paso esenc ial 

en el establecimiento de neoplasias . 2) Anormalidades secundarias que nunca 

se encuentran como cambios únicos , con frecuenc ia son ad icionale s a las 

anormal idades pr imar ias y son impor tant es en la progres ión tumoral . 3) Ru ido 
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citogenético constituido por cambios cromosómicos que son el último nivel de 

aberraciones no consecutivos, que no ejercen un papel trascendental en la 

progresión tumoral (13,149 . 150). 

4 . 3 . ALTERACIONES CROMOSOMICAS DE LMA 

Los estudios c i togenét i cos real izados hasta 1980 en pacientes con LMA 

demostraron que el 50% de los pacientes presentaban alteraciones cromosómicas 

en las células leucémicas (44); con la introducción de nuevas técnicas de 

cultivo y de bandeo cromosómico este porcentaje ha aumentado. En la actualidad 

se considera que más de dos tercios (70-80%) de los pacientes con LMA tienen 

alteraciones cromosómicas al momento del diagnóstico (17,135). 

En los Talleres de Cromosomas en Leucemia realizados en 1978 (151) , 1980 

(152) y 1984 (153), se estableció una correlación entre ciertas anormalidades 

cromosómicas y la morfología de las células blásticas y/o el curso clínico de 

la LMA. Esta relación entre las características genéticas y morfológicas 

indican que ambos parámetros reflejan rearreglos celulares fundamentales para 

la patogéne s is y diferenciación celular (44). 

En 55% de los casos de LMA, los rearreglos cromosómicos encontrados, 

aparecen como una aberración primaria. Pero en 45% de los pacientes estas 

anormalidades se acompañan de uno o más cambios secundarios. Dos sub-grupos 

del FAB, M3 y M6 tienen porcentajes diferentes a este respecto. En la M3 el 

80% tienen un solo rearreglo cromosómico y en la M6 solo el 25% tienen un 

cambio simple (13,153,154). 

En la tabla VIII se presenta una lista de las anormalidades cromosómicas 

primarias reconocidas en LMA. 
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4.3.1. ALTERACIONES NUMERICAS. 

La pérdida o ganancia de cromosomas completos es fr ecuente en LMA como 

anormalidad única al momento del diagnóstico y/ o como alteración adicional en 

estados posteriores. Las hipodiploidías e hiperdiploidías masivas (menos de 45 

y más de 50 cromosomas) son raras en LMA y en general se asocian con mal 

pronóstico (5 y 4 meses respectivamente). Ningún cambio numérico está asociado 

a un subtipo particular del FAB, el cual puede presentarse desde Ml hasta M7 . 

El pronóstico de los pacientes depende de qué tipo de cromosomas están 

implicados, pero dichos cambios se consideran dentro del grupo de alto riesgo , 

excepto la trisomía 21 que se asocia a buen pronóstico. Estos rearreglos se 

presentan en 12% de los pacientes con LMA. Los cromosomas que pueden estar 

implicados son: +4, -5, -7, +8, +21 e -Y y con menor frecuencia la trisomía 

13.(13,154,156) 

La alteración numérica más común es la trisomía 8 . Se presenta en 7% de 

los casos con anormalidades cromosómicas . Entre las anormalidades múltiples 

solo se ha tomado en consideración la trisomía 8 (5% de los casos de +8). 

(13,44,153). Esta alteración es específica de desórdenes mieloides y es muy 

raro encontrarla en LLA . Los pacientes con +8 generalmente pasan por un estado 

preleucémico mielodisplasico previo a la LMA . Esta anormalidad no está 

restringida a un sub-grupo del FAB en particular . Corno cambio primario es más 

común en el Ml seguida del M4 y M5 . Como anormalidad secundaria es más 

frecuente en el M3, seguida del Ml y M2 (148) . 

La trisomía 8 ha sido encontrada en niños (157), sin embargo es más 

común en adultos. En el Taller de Cromosomas en Leucemia realiza do en 1984 

(153) se reportó que 43% de los pacientes con trisomía 8 entraron en remisión 

completa con duración de 8 meses, y tuvieron sobrevida de 6-9 meses 

(153,158,159). En tanto Rowley (156) observó en una población infantil , que 
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el 94% alcanzaron una remisi ón completa con una duración de 2 años . Es 

interesante observar como una misma anormalidad citogenética tiene diferente 

pronósti co, de acuerdo a la edad del paciente. Esta alteración se produce por 

no disyunción, lo que origina una sobredosis de genes que podría llevar a la 

expresión aumentada de oncogenes (148) . 

La monosomía 7 es la segunda alteración numérica con respecto a su 

frecuencia en LMA. Como anormalidad única se presenta en 4% de los casos, 

predom inantemente en los subtipos M2 y M4 . La pérdida del cromosoma entero es 

precedida por monosomía parcial (7q - ) en la mayoría de los casos 

(1 53 , 158 , 159) . 

Los pacientes con monosomía 7 son má s susceptibles a infecciones. Esto 

se atribuye a la presencia de neutrófilos con -7 , que tienen defectos 

funcionales en los granulocitos , principalmente en la función quimiotáctica. 

Esta alteración numérica es más frecuente en adultos y en general es de mal 

pronóstico, con una sobrevida de 3 meses. Pocos pac ientes (20%) logran entrar 

en remisión completa con la terapia (153,156). 

La trisomía 4 ha sido recientemente descri ta como un cambio primario en 

LMA. Hay muy pocos casos reportados pero la mayor ía corresponden al subtipo M4 

y se cree que el rearreglo neopl ásico ocurre en una célu la hematopoyética 

mie1oide muy temprana. Debido a que se han encontrado líneas celulares en 

médula ósea con marcados factores dishematopoyéticos (160 ,1 61) . 

La pérdida del cromosoma Y en células de médula ósea es muy común en 

adultos mayores de 65 años. En la mayoría de los pacientes se ha considerado 

como un evento normal relacionado con la edad y sin signifi cado patogénico 

aparente (162,163) . Sin embargo, la ausencia del Y ha si do r eportada como una 

anormal idad neoplásica que desaparece en la remis ión y aparece en la recaída. 

En al gunas ocasiones se detecta como única anormalidad cromosómica en LMA, 
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otras veces se presenta como un cambio secundar io particularmen te en pacientes 

con LMA M2 y t(8;21) como rearreglo primario (162 , 163) . 

De los cambios numéricos descritos , la tr isomía 8 y la mono somía 7 son 

los únicos que se consideran como alteraci ones primarias , en lo que se refiere 

a los otros +4, -5, +21, y -Y se discute si realmente pueden ocurrir como 

eventos primarios o siempre son secundarios a un rearreglo estructural , 

algunas veces no detectado. El mecanismo por el cual los cambios numéricos 

contribuyen al proceso neoplásico . se desconoce, pero probablemente está 

relacionado con el "dosage" génico (13). La tr i somía 7 está asociada a los 

subtipos Ml y M3 pr i ne i pa lmente y ha si do reportada como anormal id ad única 

(159). 

4.3.2. ALTERACIONES ESTRUCTURALES. 

En LMA la ident if icac ión de clonas c itogenét icamente a norma les durante 

el diagnóstico inicial y evolución, ha permitido una correlación con el curso 

clínico de la enfermedad, su respuesta a la quimioterapia y la sobrevida 

(164). Los paciente que solo tienen metafases normales (NN) presentan un 

porcentaje más alto de remisión completa y mayor tiempo de vida , comparados 

con pacientes en quienes solamente se observan clonas anormales (AA) . Los 

pacientes con una clona anormal y metafases normales (AN), presentan un curso 

clínico intermedio. Es probable que en pacientes con AA el factor 

desfavorable sea la pérdida de células ci togenéticamente normales y no la 

presencia de células aneuploides. Se ha sugerido que las células 

citogenéticamente normales pueden representar células madre normales que son 

requeridas para repoblar la médula después de que las células leucémicas han 

sido destruidas por la quimioterapia (158). 
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TABLA VIII. ANORMALIDADES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES 
PRIMARIAS EN LMA (13). 

PUNTO DE 
RUPTURA 

lp36 
lpll 
2pll 
3q21-25 
Jq21 y 
Jq26 

4 
5 
5q 
6p23 
6q27 
7 
7q 
8 
Bpll 
8q22 

9p21-22 
9q 
9Q34 
10pl4 
llqlJ-14 
llq23 

12pll-13 
15q22 

16pl3 y 
16q22 

20q 
21 
y 

REARREGLO 

t(l;J)(p36;q21) 
t(1;7)(pll;pll) 
t(2;1l)(p2l;q23) 
t(J;5)(q21-26;q31-35) 
ins(J ; J)(q26;q21-26) 
inv( 3 ) ( q21-q26) 
t(J;J)(q2l;q26) 
trisomia 4 
monosomia 5 
del(5q) 
t(6;9)9p23;q34) 
(6;11)(q27;q23) 
monosomia 7 
del(7q) 
trisomia 8 
t(8;16)(pll;pl3) 
t(8;2l)(q22;q22) 

t(9;1l)(p21-p22; q2 3) 
del(9q) 
t(9;22)(q34;qll) 
t(lO;ll)(pl4;ql 3-14) 
t/del(ll)(qlJ-14) 
t/del( 11) (q23) 
t(ll;l7)(q2 3 ;q25) 
t(ll;l9)(q2 3 ;pl 2 ) 
t / del( l 2 )(pl l-1 3 ) 
t(l5;17)(q2 2 ;qll-12 ) 

inv(l6)(pl3;q2 2 ) 
t(l6;16) (pl 3 ;q22 ) 
del(16)(q2 2 ) 
del(20q) 
trisomia 21 
-Y 
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CARAC. HEMATOLOGICAS 

Dismegacariocitopoesis 
LMAs principalmente M4 

Megacariocitos anormales 
y Trombocitosis 

M2 y M4 
LMA secundaria 
LMA secundaria 
M2 y M4 con basofilia 
M5 principalmente M5a 
LMA secundaria 
LMA secundaria 
LMA secundaria 
M5 con fagocitosis 
M2 con cuerpos de Auer 

y eosinof ilia 
M5 principalmente M5a 

Ml y M2 
M4 y M5 
M4 y M5 
M4 y M5 principalmente M5a 

LMA secundaria 
M3 y M3v 

M4 con eosinofilia 
11 

11 

M6 
LMA secundaria 
M2 c on t(8;21) 



Las alteraciones cromosómicas en LMA generalmente están presentes al 

inicio del padecimiento y desaparecen cuando el paciente entra en remisión. 

Los mismos rearreglos aparecen en la recaída, en algunas ocasiones con cambios 

cromosómicos adicionales a la clona anormal original. Se cree que la aparición 

de estos cambios secundarios y la inestabilidad cromosómica se incrementa con 

la edad (148,157). 

Los rearreglos estructurales más frecuentes corresponden a 

trans locaciones que pueden presenté\rse como ún.ica a noma l ia o asociadas a 

defectos numéricos (148). 

4.3.3. REARREGLOS CROMOSOMICOS PREDOMINANTES EN LMA. 

4.3.3.1. t(8;21)(q22;q22) en Leuceaia Mieloblática (LMA) con 
Maduracibn (M2). 

En 1968 Kamada y cols (165) reconocieron un grupo de pacientes con LMA 

caracterizados por una translocación entre un cromosoma del grupo C y uno del 

G. Rowley (1973) (166) lo identificó con las técnicas de banda Q, como una 

translocación ba.lanceada entre los cromosomas 8 y 21 t(8;2l)(q22;q22). La 

aberración se presenta solo en monocitos y células granulocíticas por lo que 

se correlaciona con el fenotipo M2 del FAB . Ocasionalmente se asocia con Ml o 

M4 (153,167,188). La t(8;21) es más frecuente en pacientes jóvenes, es raro 

encontrarla en individuos mayores de 50 años. Este rearreglo es predominante 

en la población infantil y con mayor frecuencia en el sexo masculino 

(157' 169). 

En la LMA, la presencia de clonas con anomalías estructurales es de mal 

pronóstico. Sin embargo, la t(8;21) tiene un pronóstico intermedio. Un alto 

porcentaje de casos (76%) logra una remisión completa con la quimioterapia 

convencional con una duración de 10 meses. En general la sobrevida media es 

de trece meses. Sin embargo, cuando este rearreglo se asocia con la pérdida de 
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cromo somas sexua les es de mal pronósti co y tiene una sobrevida de 5.5 meses 

(153,156,159,168) . 

Se han reportado trans locaciones variantes a la estandar, alguna s son 

complejas e impl ican tres cromosomas como la t(2;8;21). Ot ra s aparentemente 

afecta n uno u otro punto de ruptura (8q22;2lq22). Los cambios cromosómicos 

adicionales se presentan en 75% de los casos. La pérdida de los cromosomas 

sexuales está frecuentemente asociada a esta anormalidad (72%) . La pérdida del 

cromosoma X en las mujeres es menor que la pérdida del cromosoma Y en hombres. 

Sin embargo , la frecuencia de otras anormalidades adicionales es mayor en 

mu jeres (50%) que en hombres (18%) (152,153 ,1 67) . 

En este rearreglo cromosómico se encuentran involucrados dos oncogenes 

c-mos (8q22) y c-ets -2 (2lq22) . Se ha observado que el proto-oncogen c-mos 

permanece en el derivado 8q- y recombina con c-ets-2 que es translocado al 

cromosoma 8. Por lo que se cree que c-ets-2 es el responsable de la 

patogénesis de la enfermedad, aunque todavía no se conoce el mecanismo exacto 

(170,171). 

4.3.3.2. t(15;17} en Leucemia Pro•ielocitica Aguda (M3}. 

Cou lomby y cols (1976) (172) fueron los primeros en asociar una 

ar.ormalidad cromosómica con este sub-grupo . La describieron como una deleción 

parcial del cromosoma 17 . La naturaleza exacta de l a anormalidad fue 

determinada por Rowley y cols (1977) (173) quienes la identificaron como una 

t ranslocación recíproca (15q+;l7q-). Esta anomal ía fue confirmada por 

numerosos grupos determi nándose los puntos de ruptu ra t(l5; 17 )(q22;qll) (174). 

Actualmente con la aplicación de técnicas de alta resoluci ón se han logrado 

establecer las sub-bandas específicas de este rearreg lo cromosómico 

t(l5 ;17)(q22).qll .2) que es espec ífi co de M3 (175). 
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La incidenci a de t(l5: 17) en l as dife ren tes series de pacientes co n M3 

varía considerablemente, esto puede ser reflejo de las diferentes técn icas 

citogenéticas empleadas. Berger y cols (1983) (175) han sugeri do que en 

preparaciones directas la división celular 

eritroblastos en tanto que en los cultivos son 

implica pr incipalmente 

mieloblastos. La alta 

frecuencia de este rearreglo después de un cultivo de corto tiempo es 

indicativa de que la translocación está presente en células mieloides pero no 

en células eritroides, por ello es que se prefieren los cultivos en M3 (175) . 

En el segundo Taller de Cromosomas en Leucemia (152), 41% de los 

pacientes con M3 (80 casos) presentaban la t(l5;17) sola o combinada con otras 

alteraciones. De estas 26% entraron en remisión completa y tuvieron una 

sobrevida de un mes . En contraste, de los 50 pacientes con cariotipo normal, 

45% lograron una remisión completa y tuvieron una sobrevida de 4 meses . 

Tres años después en el Cuarto Taller (153), se encontró que 70% de los 

pacientes con M3 presentan la translocación. De éstos 42% entraron en remisión 

completa con duración· de 10 meses y una sobrevida de 13 meses . En 1984 Larson 

y cols (176) encontraron el rearreglo en el 100% de sus pacientes con LPA 

independientemente del subtipo M3 . El grupo MIC reporta (44) que 90% de los 

casos de M3 o M3v presentan la translocación . En ambos casos el pronóstico de 

los pacientes es pobre , con una sobrevida de 2-4 meses (44,176). 

Las traslocaciones variantes son raras, en M3 solo se han reportado 15 

casos con rearreglos entre 17q y los cromosomas 2 y 3 principalmente . En esos 

pacientes se observaron características hematológicas indistinguibles de la 

LPA asociada a t(l5;17) . Estas variantes indican que el punto de ruptura en 

17q es el evento más importante en el rearreglo. Los cambios cromosómicos 

adicionales , se presentan en 1/ 3 de los pacientes predominando la trisomía 8 

(44,153). 
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El mecanismo molecular propuesto para este rearreglo muestra que existen 

sitios frágiles en 17q. El encogen implicado es c-erb-a (17q21-22) que no se 

transloca al cromosoma 15 sino que permanece en el derivado 17q- cerca de un 

sitio frágil 17q21 (177,178) . 

4.3.3.3. Rearreglos Estructurales del Cromosoma 16 en Leuce•ia 
Mielomonocítica Aguda (M4) con Eosinofilia de Médula 
Osea. 

En 1983 Arthur y Bloomfield (179) reportaron la asociación entre cambios 

estructurales del cromosoma 16q y eosinofilia en médula ósea. Ellos 

describieron cinco casos (3 con M2 y 2 con M4) cuyos eosinófilos de médula 

ósea se encontraban significativamente aumentados (8-54%). Todos los pacientes 

presentaron una deleción del brazo largo del cromosoma 16 [del (16)(q22)) . Le 

Beau y cols (1983) (180) confirmaron estos datos y asociaron los rearreglos 

16q con la presencia de eosinófilos anormales. En su reporte 18 pacientes con 

d if erenc i ación mie lomonoc ít ica (M4) y eosonof il ia presentaron una inversión 

pericéntrica del cromosoma 16 [inv(l6)(pl3;q22)). 

En el Cuarto Taller de Cromosomas en Leucemia ( 153) fue confirmada la 

correlación entre los rearreglos estructurales del cromosoma 16 y los 

eosinófilos anormales, al encontrarlos en 40% de los pacientes con M4 con más 

de 5% de eosinófilos. A parti r de entonces surge un subgrupo específico de LMA 

ya que el punto de ruptura es el mismo en las deleciones e inversiones 

(16q22). Esto sugiere la existencia de un punto crí tico en los rearreglos del 

cromosoma 16 (179,180). 

Por hibridación .in situ fluorescente (FISH) se ha demostrado que los 

puntos de ruptura en la inv(l6) ocurre en 16p13 y 16q22 siendo el rearreglo 

más común asociado a M4. Constituye 5% de todos los casos de LMA 

ci togenéticamen te anormales. Se cons ideran anormalidades variantes la 
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del(l6)(q22), la t(l6;16)(pl3;q22) y las trans locac iones entre 16q22 y otros 

cromosomas. Solo se ha reportado trisomía 8 como cambi o cromosómico adicional 

(153,182,183,184). 

La asociación morfo-citogenética para LMA-M4 del FAB ha permitido crear 

un nuevo sub-grupo: LMA-M4EO/invl6, que tiene una incidencia de 20% en los 

casos de M4 ( 44, 185). Este sub-tipo presenta factores morfo lógicos 

específicos , tales como un aumento de eosinóf i los inmaduros con granulaciones 

citoplásmaticas más grandes, más n_umerosas y má s irregulares que en los 

eosinófilos inmaduros anormales . La morfología anormal de los eosinófilos se 

confirma en las reacciones citoquímicas PAS y esterasa y por microscopía 

electrónica (179,186). 

Testa y cols. (187) sugieren que la transfonllélción lllélligna puede ocurrir 

en una célula madre multipotencial capaz de diferenciar hasta las l í neas 

neutrofilícas, monocíticas y eosinofílicas. Por lo que es lógico el hallazgo 

de inv(l6) en leucemias tipo M2, M4 Y H5b y probablemente esto también 

explique la eosinofilia . 

Los pacientes con alteraciones estructurales del cromosoma 16 tienen una 

buena respuesta a la terapia, remisión completa en un alto porcentaje y una 

sobrevida larga (26-35 meses). Sin embargo se ha visto que estos pacientes 

tienen una infiltrac ión en el sistema nervioso central que les produce un 

tumor intracraneal lo que empeora su pronóstico (44). 

Los estudios moleculares con técnicas de hibridación in ii1J.!. mostraron 

que la familia de genes para la metalotionina (HT) se localizan en 16q22. La 

función de dichos genes es proveer a las células de Zn+ en cantidades 

específ icas , según sea la diferenc iación hacia la línea granulocítica o 

monocítica, ya que los eosinófilos y graanulocitos maduros tienen un alto 

contenido de Zn+. Se ha observado que cualquiera que sea el rearreglo en 
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16q22, interfiere con las funciones normales de los genes para la MT 

desarrollando el proceso leucémi co (188). 

4.3.3.4. t(6;9)(q23;q34) y Basofilia en Médula Osea. 

Varios autores describieron simul tá neamente una t(6;9) en pacientes con 

LMA relacionada con un aumento en el número de basófilos en médula ósea 

(>71 %) . En otro estudio realizado con 20 pacientes, 19 presentaban la t(6;9) y 

en uno más tenía una translocación compleja (6;6;9;) que fue considerada como 

una variante. La incidenc ia de basofilia en esos pacientes fue de 2% por lo 

que no se considera una asociación absoluta entre la basofilía y el rear reglo 

cromosómico (189,190,191,192) . Existen otras aberraciones cromosómicas en LMA 

que también han si do asociadas con basofilía , tal es el caso de las 

alteraciones estructura les que implican del(l2p) (1 93) . 

La t(6;9) no está limitada a un sub-grupo del FAB en particular, pero 

preferencia lmente se presenta en M2 y en menor proporción en M4 y Ml. Este 

rearreglo se presentó en pacientes jóvenes de 26-38 a~os que no tienen una 

buena respuesta al tratamiento, por lo que su pronós tico es malo (sobrevida 8-

10 meses). Aproximadamente 20% de los pacientes pasan por una fa se 

mielodisplásica previa al desarrollo de la leucemia (191,192). 

En los reportes de LMA con t(6;9) el punto de ruptura en el cromosoma 9 

está en q34. El punto de ruptura en el cromosoma 6 ha s ido más difícil de 

establecer y se han sugerido las bandas p21, p22 y p23 siendo esta última la 

más común (190,191,192). En 1986 Heim y cols. (193) con la aplicac ión de 

técnicas de alta resolución determinaron que el punto de ruptu ra en 6p esta 

proximo a 6p24.l (en la parte distal de 6q23) . Así también en el cromosoma 9 

determinaron la ruptura en la sub-banda 9q34.3 . 
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Se ha mapeado el oncogen pim-1 en e 1 brazo corto del cromos oma 6( p2 l) 

(218), di cho oncogen humano es el homólogo del oncogen murino frecuentemente 

activado en l infoma s de célu las-T. La proximidad de l punto de ruptura de la 

t(6;9) con este oncogen indica que es probable que se transloque a 9q34 

provotando una al teración molecular (194). 

4.3.3.5 . Rearreql os en 3q y Trombocitopoyesis Anormal. 

La presencia de tromboc itos is y eventos anormales de plaquetas en 

pacientes con LMA es poco común . Sin embargo, ha surgido un sub -grupo 

c itogenét ico que tiene alteraciones es tructura les en 3q asociado con es t os 

parámetros ( 44). 

Berstein y cols . en 1982 (195) reportaron una inversión paracéntrica del 

brazo largo del cromosoma 3[ inv (3)(q21 -26)] en pac ientes con LMA que 

presentaban anormalidades megacariocíticas y de plaquetas. Sweet y cols (1 96) 

report aron un paciente con megacariocitopoyesis anormal y t (3; 3)(q2l ;q26) . 

Posteriormente otros report es han confi rmado la asoc iación entre la 

inv(3)(q2l;q26 ) y/o t(3;3)(q2l;q26) con neoplasias mieloides y producción 

anormal de pl aquetas ( 197). También se han reportado otros rear reglos que 

implican 3q como una ins(3;3)( q26;q21;q26) que posteriorment e se han 

reinterpretado como t(3;5) y t( 3;3) respectivamente (1 96 ,198). 

Con el empleo de técnicas moleculares se ha observado que el mecanismo 

implicado en la inv(3 ) y t(3 ;3 ) se encuent ra re lacionado con la presencia de 

genes en o al rededor de los puntos de ruptura en 3q21 y 3q26. En estos sitios 

se localizan los genes que codifican para la transferrina y para su receptor, 

respectivamente (199). Se ha observado que los pacientes con estos rearreglos 

presentan niveles elevados de trombopoyeti na . Por lo que se postul ó que el gen 

que activa su producción se encuentra en 3q . Los altos niveles de 
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trombopoyetina (TSF) pueden ser causados por dos mecanismos: 1) que las 

plaquetas pierdan su capa e idad de reconocer el s i stema de sínt esis de TSF, 

ocasionando un control negativo de la producción, y 2) que las células 

leucémicas puedan sintetizar TSF pero que esté alterada su regulación por un 

mecanismo autocrino. Sin embargo no se ha podido comprobar que alguno de estos 

mecanismos sea el causante del proceso leucémico (200). 

4.3.3.6 Leuce•ia Monoblástica Aguda con Rearreqlos 
Estructurales en llq. 

Las alteraciones estructurales en llq son relativamente comunes en la 

Leucemia Monocítica Aguda M5, sobre todo en el tipo "a" o leucemia 

monoblástica aguda, la cual es más frecuente en niños que en adultos. La 

incidencia de M5 tipo "b" o leucemia monocítica bien diferenciada es baja en 

niños y prácticamente nula en adultos ( 148) . Las aberra e iones en l lq son 

pr i ncipalmente translocaciones con diferentes cromosomas, sin embargo también 

se han reportado algunas de lec iones . El punto de ruptura pr i ne ipa lmente es 

llq23·24 aunque puede presentarse en llql3 -14 (153). 

De los rearreglos en M5 que implican llq, el más estudiado por la 

cantidad de casos reportados, es la t(9:11) (214,227). La frecuencia actual 

del rearreg lo es i ne i erta pero se supone del 1% en los casos de LMA 

citogenéticamente anormales (201). 

Existe controversia en cuanto a los puntos de ruptura de 1 cromosoma, 

debido a que algunos autores, manejan llq23-q24 y otros llql4 . El punto de 

r uptura se asoc ia con la edad de los pacientes, así una ruptura muy distal es 

más frecuente en pacientes jóvenes. Esto sugiere que la expresión de los genes 

localizados en estas regiones son dependientes de la edad. El pronóstico en 

es t os pacientes es variable y depende de qué cromo somas están relacionados con 

el rearreglo. Se consi deran de alto ri esgo los que presentan t(9 ; ll ) (p2 1;q23), 
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t(11;17)(q23;q21-25) y t(lO;ll)(pll -pl3;q23) ya que no entran en r em isión con 

la terapia convencional y tienen una sobrevida de un mes en adultos . Otros 

rearreglos de llq, como la t(2;1J)(p2l ;q23) y la t(4 ; ll)(q2l;q23) , se asocian 

con un pronóstico intermedio, la mayoria de los pacientes entran en remi si ón 

completa en corto tiempo y tienen una sobrevida promedio de 9 meses 

(201,202,203). 

Molecularmente se desconoce como se encuentra implicado el cromosoma llq 

en el mecanismo leucemogénico. Se. ha observado que la mayoria de los 

rearreglos en llq implican la banda q23 por lo que se ha sugerido la 

existencia de genes importantes para la diferenciación mielomonocítica en esa 

zona. En esta banda se mapeó el oncogen c-ets-1, el cual en pacientes con M5 y 

t(l;ll) es translocado al derivado del l. En la t(9;11) este oncogen se 

transloca a 9p22 en una posición adyacente a los genes que codifican para el 

interferón. Se ha sugerido que la yuxstaposición de estas secuencias es 

importante para la patógenesis de la M5 (204,205). Recientemente con el uso 

de marcadores CD3D y CD3G se identificó la banda q23 involucrada en el 

cromosoma 11 implicada en la t(ll;l9), t(4;11) y t(9;ll). También describieron 

que la relación de la transcripción está regulada en la línea celular RS4;11, 

a la cual se le denominó MLL (Mieloide/ Linfoide o mezcla de líneas). (206). 

4.3.3.7. otros Rearreglos Estructurales Primarios en LMA. 

Se han observado una serie de rearreglos en LHA que no son consistentes 

ni especificos. Se han reportado pocos casos, por lo que su caracterización 

clinica y biológica no está bien definida. Entre estos rearreglos esta la 

t(l;7) esta anormalidad se asocia principalmente con morfologia H4 y 

frecuentemente se presenta acompañada por otros rearreglos como monosomia 

parcial o total de los cromosomas 5, 7 y 12 (207) . 

64 



La deleción del brazo largo del cromosoma 20 (20q-) es un evento ra ro en 

LMA. Sólo se han reportado 20 casos con este rearreglo, de los cuales 10 

fueron diagnosti cado s como eritroleucemia (M6) (13). 

La del(9q) e i(17q) son cambios estructurales que solo ocasio nalmente 

han s ido reportadas como anormalidad pr imar ia en LMA, sin que se presente 

predilección por un sub -tipo determ inado (13) . 

El cromosoma Ph ' como único rearreglo cromosómico se pre senta en 3% de 

todos los pacientes con LMA, citogenéticamente es indistinguible de la 

t(9;22)(q34;qll) específ ica de LGC . Esta translocación no se restringe a un 

sub-tipo de LMA , sin embargo 85% de los casos con Ph ' se han c lasi fi cado como 

MI o M2 (208 , 209 ). 

La t( 8;16)( pll ;pl3) se ha encontrado en pac ientes con morfo logí a M5 . 

Estos paci entes y los reportados con anterior idad eran en su mayoría niñl:Js o 

adolescentes con una er itrofagoc itosis muy activa en las células leucémicas . 

De acuerdo con esta s característ icas se clasificó este rearreglo como 

específico de M5b y eritrofagocitos is (210). 

La presenci a de cromo somas en anillo es raro en LMA, s i n embargo, han 

s ido reportados preferentemente en M4 asociados con mal pronóstico , con una 

sobrevida de 5-6 me ses . Los casos reportados presentaron cromo somas del grupo 

A en an i l lo (211). 

4.3.3.8. Leucemias Mieloblásticas Agudas Como una Enfermedad 
Secundaria . 

Los pacientes que han recibido radiación terapéutica y/ o quimioterap ia 

debido a una enfermedad maligna o t ransplante de órganos, tienen un ri esgo 

mayor de desarro llar LMA secundaria (LMAs). Esto ocurre en el J-2% de estos 

pacientes quienes desarrollan LMA, 3-5 años de spués del tratamiento. A menudo 

es precedida por un cuadro de mie lodi sp lasia o pre leucemia. Tienen un a 
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sobrevida de 6 meses una vez que se ha diagnosticado la leucemia. Esto es 

particularmente cierto en pacientes con monosomia parci al o total 5 o 7 y 

trisomía 8 (212) . 

El estudio citogenético sirve como indi cador de remi s ión completa . Los 

pac ientes que desarrollan LMAs muestran una anormalidad cromosómica c lonal 

detectada en 89-95% de lo s casos con las técnicas comunes y en 100% con 

técnica de alta resolución . Estas leucemias secundaria s no pu eden clas ifi carse 

por el sistema del FAB (212) . 

4.4. REARREGLOS EN LEUCEMIAS LINFOBLASTICA AGUDA. 

Los estudios ci togenét icos en leucemia s linfoblá st icas agudas (L LA) no 

ha sido tan ampl io como en LMA . Con las técnicas empleada s se encuentran 

defectos cromosómicos bien definidos. Con el perfeccionamiento de la s técnicas 

de médula ósea se ha permitido demostrar un defecto cromosóm ico en 94% de los 

casos de LLA. Del análisis de estos res ultados , la mayoría de lo s pac ientes 

con LLA tienen anorma lidades cromosómicas en su s células leucémicas de médula 

ósea al momento del diagnósti co (213). 

4.4.1. ALTERACIONES NUMERICAS. 

Se ha demostrado que lo s cambios cromo sómi cos numéri cos (p lo id ia) 

influyen significativamente en el diagnóst ico, clas ifi cación y como guía para 

establecer el pronósti co en pacientes con LLA. 

4.4.1.1. HIPERDIPLOIDIA. 

De los casos reportados en la literatura má s del 30% tienen 

hiperdiploidia (20%), un número de cromosomas entre 47 -50 y 12% tienen más de 

50 cromosomas . 

66 



Las principales alteraciones de LLA de tipo numéri co son : las 

hiperdiploidías, esta s variac io ne s numéri cas se restringen a leucemias con 

morfología Ll o L2 . Las L2 tienen sólo moderada hiperdiploidia y en el sub 

grupo Ll 20% de los casos tienen marcada hiperdiploidia con má s de 50 

cromosomas. Lo s cromosomas observados con más frecuencia son 4, 6, 10, 14, 17 ; 

18 y 21 (148,214,215,216). Los pacientes con más de 50 cromosomas tienen un 

pronóstico favorable, mientras que los pacientes con 47-49 cromosomas tienen 

un pronóstico inter~edio (215 , 216) . 

Los parámetros clínicos son caracterist icos del sub-grupo de LLA con 

hiperd ip lo idia. Se presenta en la población ma sculina con una edad aproximada 

de 5 años (2-10 años) . Se presentan pocos leucocitos y bajos niveles de 

deshi drogenasa láctica. En varios estudios realizados por diferentes 

investigadores se ha podido demostrar que los pacientes que presentan 

hiperdiploid ía (más de 50 cromosomas), tienen excelente pronóstico, y una 

remisión completa durante má s tiempo (mayor de 40 meses), as í como una 

sobrevida mayor después de la quimioterapia (más de 36 mese s en niños y más de 

21 en adultos) (215,216,217). 

La detecc ión de la hiperdiploidía debe hacerse por medio del contenido 

celular de ADN (c itometría de flujo) en cua lquier etapa de la proliferación 

celular. Esto ha permitido relac ionar la cantidad de ADN con los sub -tipos 

morfológicos-inmunológicos de leucemia (218). 

4.4.1.2. HIPODIPLOIDIAS Y CASI HAPLOIDIAS. 

Otras alteraciones de tipo numérico son las hipodiploidia s que se 

presentan muy esporádicamente ya que solo afectan de 3-10% de los pacientes y 

su s ignificado pronóstico no es bien conocido. Se relaciona con los sub -tipos 

morfo lógicos LI y L2 s iendo má s frecuente en este últi mo con inmunofenotipo de 
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LLA común. La hipodiploidía se pre senta frecu entemente en niños de 2-10 años; 

con niveles de desh idrogenasa a lto s, frecuentemente acompañada de rearreglos 

cromosómicos estructurales pos terio res (1 51 ,21 3). 

La leucemia con número cromosómico cas i hapl oide es muy poco común ; ya 

que solo han sido reportados pocos casos en la literatura (162 ) . Este sub 

grupo presenta un número modal de cromosomas entre 26 -28 y frecuentemente hay 

cromosomas adicionales a la haploidía (21, 10 , 14 , 18, y y/ o 16) 

(218,219,220) . 

La LLA casi haploide se asocia con un inmunofenotipo de LLAc (No -T; No 

B) y morfología Ll o L2 .· La sobrevida de estos pacientes es de un año (entre 6 

y 9 meses) y actualmente se considera de mal pronóstico por dar poca respuesta 

a la quimioterapia (219,220,221,222). 

Como evento primario se da la ganancia o pérdida de cromosomas 

produciéndose monosomía o trisomía . El Taller Internacional de Leucemias (151) 

observó (en 330 casos) que la trisomía 21 (14 .8%) fue la más frecuente, 

seguida de +6, +8 y +18 . Por otra parte las monosomía s fuerón -7 y -20. 

Recientemente se ha reportado tri somía 5 como ún ica anormalidad en LLA de 

leucemias-B (223) . Mitelman (224) reportó que en la mayoría de los ca sos de 

LLA la trisomía 21 se encuent ra asociada con otro rearreglo c itogenéti co 

(numérico y/ o est ructural), y solo se ha reportado como única anormalidad en 

0.4% de los casos. 

4.4.2. ALTERACIONES ESTRUCTURALES. 

La pseudodiploidía es la anormal idad estructural más frecu ente (69%) 

dentro de este grupo . Se han encontrado diferentes alteraciones estructu rales 

como eventos primarios en LLA. Algunas de ellas tienen importanc ia clíni ca 

particular ya que se asocian específi camente con un inmunofenotipo y proveen 
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sido mapeado en lq23. Al igual que la secuencia del gen para el receptor de 

insulina ha sido mapeado en 19pl3. Existe la posibilidad de que un rearreglo 

entre estos .lfil sea el evento patogenét ico relacionado con la LLA y la 

t(l;l9), pero no existen aún evidenc ias experimentales que apoyen esta 

especulación (229). 

4.4,3.2. t(4;ll)(q22;q23). 

Este rearreglo fué observado por Oshimura en 1977 y posteriormente Van 

Den Berghe lo describió como una anormalidad consistente en LLA (1979) (230). 

Esta translocación ha sido observada en personas de todas las edades siendo 

más frecuente en niños (generalmente del sexo femenino) menores de un año y 

neonatos (con frecuencia congénita) (148,231). 

Los pacientes presentan clínicamente una marcada leucocitosis, alto 

contenido de blast os en sangre periférica, hepatoesplenomegalia y/o 

l infoadenopat ía . Generalmente no responden al tratamiento convencional para 

LLA y sólo 69% tienen una remisión completa de muy poca duración (menos de 4 

meses). La sobrevida es de 7 meses cuando se presenta como anormalidad única; 

pero cuando se asoc ia a otros rearreglos (translocaciones e hiperdiploidias 

con más de 50 cromosomas) el pronóstico es mejor (230,231,232,233,234). 

La caracterización y el origen de la células leucémicas con t(4;11) han 

sido muy discutidas. Las células linfoides tienen morfología Ll o L2 y sólo 

han sido reportados muy diversos casos de L3 (165,265) . En estudios de células 

leucémicas con t(4;11) presentan factores de la línea mieloide y linfoide . 

Esto sugiere un origen mielomonocítico muy temprano de las células blásticas 

(234,235). Sin embargo los resultados del fenotipo inmunológico reporta 

rearreglos en los ~ de cadenas pesadas Ig en las células blásticas 

ma rca ndo una diferenciación hac ia células B ( 136,237) . Estos resultados son 
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contradictorios e indican que este sub- tipo de leucemia es capaz de tener una 

diferenciación bifenotípica o mixta, expresa ndo al mismo tiempo células 

linfoides tempranas. Esta leucemia mi xta puede originarse hacia ambas l ínea s o 

bien que la expresión del gen translocado produ zca el fenotipo ambiguo 

ocasionando una diferenciación secundaria (232,238,239) . 

La t(4;11)(q21;q23), se ha asociado con el oncogen celular c-ets -1 

localizado en llq23, y que es translocado al cromosoma 4q21 (240) . En llq23 se 

encuentra un sitio frágil raro (SFR_I,lA). Esto confirma la hipótesis de que 

los oncogenes se localizan en o cerca de los sitio frágiles hipersensibles , 

donde los carcinógenos pueden actuar originando r upturas cromosómicas que 

ocasionan transformación maligna (232 ,241). 

4.4.3.3. t(9;22)(q34;qll). 

En 1970 se describió por primera vez la presencia del cromo soma 

Filadelfia (Ph') en médula ósea de pacientes con LLA (242) . Al analizar 

cromosomas leucémicos bandeados se observó que el cromosoma Ph ' en leucemia s 

agudas era morfológicamente indistinguible de la t(9;22)(q34 ;qll) especifi ca 

de LGC . A partir de aquí, surge la interrogante si la LLA Ph+ representa una 

leucemia aguda de novo o es un estado blástico de LGC no diagnosticado 

previamente. Ambos padecimientos tienen características clínicas compartidas y 

alteraciones citogené.:icas similares tales como un segundo cromosoma Ph ', 

trisomía 8 y mono som ía total o parcial del 7 (243,244) . 

Sin embargo se han reportado algunas diferencias entre estas entidades , 

las que a continuación se enumeran : 

1) Citogenéticamente hay otros rearreglos secundarios como del(lOq) , t(l;l4) , 

+4, -20, +19, inv(3) que han sido reportados tanto en pacientes con leucemias 
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Ph+ como Ph- y que es tán ausente s o no se han repor t ado en las crisis 

blásticas de LGC , ni en las LMA Ph+ (244) . 

2) En la crisis blástica de LGC el cromosoma Ph' está presente prácticamente 

en todas las líneas celulares; en cambio en las LLA Ph+ se ha vi-sto que está 

ausente en colonias l infob lást icas como las eritroides y mononuc lea res entre 

otras (245) . 

3) La existencia de células cromosómicas normales con células anormales en 

cualquier fase de la enfermedad, se manifiesta COllO factor exclusivo de LLA 

Ph+ (246). 

4) En las LGC se presentan translocaciones variantes del cromosoma Ph' que 

pueden implicar tres o más cromosomas. En estos rearreglos frecuente111ente 

participa ~n segmento de 22q que es translocado a otro cr0110s0111a diferente al 

9 principalmente al 2. En la mayoría de estos rearreglos citogenéticamente no 

parece participar el cr'omosoina 9, pero , molecular111ente sí se detecta su 

presencia en este rearreglo (246). 

5) Hay casos de LGC en los que el Ph' no se reconoce en los intercambios 

complejos, que corresponderían a un Ph' enmascarado, pero por técnicas 

moleculares se ve que sí está implicado el cromosoma 22. Esto no se presenta 

en LLA Ph+ (247), 

6 ) La LLA Ph+ es muy común en adultos, con una incidencia de 15- 20% y de 5% en 

niños (227,232) . Se caracteriza por una proliferación extrema y rápida de 

crecimiento de blastos que · presentan diferenciación hacia la línea B y muy 

ocasionalmente exhiben factores de línea T. El inmunofenotipo de los blastos 

es compat ible con células 8- inmaduras por ejemplo , de LLA de precursores -8 , 

LLAc o LLA- preB , esto no se observa en LGC (2243,245,248) ~ 
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7) Se han observado grandes granulaciones, rosadas en el citoplasma de los 

blastos de médula ósea de pacientes con LLA Ph+ que son útiles como un 

auxiliar morfológico para distinguirlas de la s LLA Ph - y de LGC (249) . 

8) Los pac ientes con LLA Ph+ responden pobremente a la terapia, y sólo 54% 

alcanzan la remisión completa (duración de 8-12 meses) . Por lo cual se deben 

practicar terapias alternativas, como el transplante de médula ósea durante la 

· primera remisión . Aún con todo esto la sobrev ida de estos pacientes en corta , 

12 11eses (250,251). 

Con el uso de las técnicas de biologia molecular se han mapeado tres 

oncogenes implicados en la t(9;22). El proto-oncogen abl (9q34 . l), el proto 

oncogen bcr (22qll) y el oncogen sis (22ql2.3-13.l). El proto-oncogen sis ha 

sido relacionado con el gen que codifica para la cadena beta de un derivadado 

del factor de creci111iento plaquetario, ·una proteína que estimula la síntesis 

de fibroblastos . Los dos oncogenes se intercambian recíprocamente en la 

t(9;22), pero el oncogen sis no participa activamente en el rearreglo en tanto 

que el gen c-abl tiene una participación activa (252,253) . 

Los estudios moleculares rea·1 izados en los oncogenes bcr y ab l indican 

que en aproxi11adamente 5°' de los adultos con LLA Ph+ se encuentra el oncogen 

bcr en el punto de ruptura que cae en los 6 exones intermedios denominados 

región mayor bcr (mbcr) de igual manera que en la LGC . Y que en el otro 50% 

de los pacientes adultos y generalmente en todos los infantes se presenta el 

punto de ruptura fuera de la región donde se localiza el oncogen bcr . 

Recientemente se ha observado que la relación de la proteína de abl (pl90) 

deriva de 7kb híbridas de bcr/ abl ARNm donde se encuentra disminuida la 

información cod ificada por bcr, pero la información codificada por abl esta 

comp leta. El rompimiento en bel fue loca lizado en el primer intrón, resu ltado 

del primer exón de bcr con el segundo exón de abl. Pero tanto la proteína pl90 
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(prot eí na que codifica ab l) como la p210 {proteína que codifica bcr) son 

encontradas en Ph+ de una leucemia aguda (254,255) . 

Los mecani smo s que or iginan la t(9 ;22) no es muy clara . Existen dos 

hipótesis que podrían explicar la naturaleza de esta translocación . La primera 

supone que la translocación se da como resultado de un error en el 

mantenimiento de la reparación del material genéUco. La selección somática de 

un rearreglo en . particular como la t(9;22), podría ocurrir debido a su 

potencial de malignización. Alternativamente o adicionalmente, esto podría ser 

por un efecto "hot -pot" debido alguna característica de una secuencia parecida 

a bcr y abl quienes promueven frecuentemente la ruptura y la unión (253). 

La segunda hípótesis sugiere que estos rearreglos son generados por un 

error en los mecanismos de recombinación somátíca que operan sobre los genes 

de inmunoglobulinas y los loci para las cadenas del receptor de células-T. 

Estos errores ocasionalmente producen recombinaciones que implican un segundo 

locus y citogenéticamente se resuelven como una translocación (253,255). 

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

Dichas translocaciones se han asociado con neoplasias de célula-B, tanto 

leucemias como linfomas. Debido a que se detectaron inicialmente en linfomas 

de Burkitt, africanos o no, Epstein-Barr positivos o negativos, se propone que 

el linfoma de Burkitt y la mayoría de las leucemias de células-B {tipo L3) 

corresponden a diferentes manifestaciones de la misma enfermedad (18,20,126). 

La t{8;14) se presenta en 75 -85% de los :asos y el resto presenta una 

translocación variante que implica a la banda 8q24 y puede ser 

t(8;22)(q24;qll) o t{2;8)(pl2;q24) {13,126), sin embargo , se han · reportado 

cambios cromosómicos adicionales a estas translocaciones en 70% de los casos. 

los rearreglos estructurales en el cromosoma 1 constituyen las anormalidades 
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secundar ias más frecuentes, en par ticular la trisomia parcial lq presente en 

30% de los pacientes {18 , 20 , 126) . 

El mecanismo leucemogénico es el mov imient o del oncogen c- myc local izado 

en la parte distal del cromosoma 8{8q24) , que es t ranslocado a los cromosomas 

14, 2 o 22. Esto produce un rearreglo entre c-myc y los ill.i de cadenas 

pesadas de Ig en 14q32, de cadenas 1 igeras kappa en 2pl2 o lambda en 22ql 1 

{10,32,126,256) . 

El oncogen c-myc tiene tres e~ones interrumpidos por dos intrones . El 

primero en e 1 extrema 5' tiene un codón de terminación por lo cua 1 no se 

traduce a proteínas. Los otros dos exones se transcriben a ARNm y se traducen 

a una proteína con propiedades de unión a ADN {13 ,31,120). En la t{8;14) el 

punto de ruptura en 8q24 ocurre Sil!llPre en el extretlO 5' proximal al segundo 

exón de c-myc, esto ocasiona que la región codificante de c-myc se transloque 

al cromosoma 14q32{13,120). 

El punto de ruptura en 14q32 ocurre en los loci de cadenas pesadas de 

Ig, en la mayoría de los casos en e 1 segmento que codifica para la región 

constante (C). En las translocaciones variantes el rearreglo ocurre en los 

l2ct de cadenas kal!l1A o .lilll2!1i de Ig. En alllbas tranlocaciones el gen c-myc 

permanece en el cromosoma 8 y se le une la secuencia que codifica la 

producción de anticuerpos . Cualquiera de estos dos rearreglos puede activar el 

oncogen haciéndolo insensible a los mecanis110s que nor11almente controlan su 

expresión. Esto indica que el c-myc pierde la re.gulación como resultado de su 

proximidad a genes que codifican anticuerpos , porque ta les regiones 

cromosómicas contienen un tipo de secuencia genética "potenciadora" que 

incrementa los ni ve les de transcripc ión de los genes adyacentes 

{13,31 ,120,254) . 
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4.4.3.5. del(6q). 

La deleción del brazo largo del cromosoma 6[del(6q)] es un cambio 

cromosómico relativamente común en LLA, apa reciendo en 5-10% de los casos como 

anormalidad clonal (2 14,257) . Dic ha alterac ión también se ha observado en 25% 

de los linfomas no - Hodgkin ' s y desórdenes linfoproliferativos crónicos, pero 

nunca se han encontrado en LHA (221) . 

La del(6q) en LLA predomina en niños y adolecentes asociándose 

morfológicamente L2 e inmunofenotipo de células-B, solo ocasionalmente se 

presenta en L3 y algunos casos de LLA en la linea T. En la mayoría de los 

casos se trata del subgrupo de LLAc (13,228). El pronóstico de este sub~tipo 

es bueno, ya que tiene una sobrevida de 29 meses, 75% de los casos entra en 

remisión completa y permanecen en ella aproximadamente 25 meses (214,257,259) . 

Los puntos de ruptura var ian considerablemente no conos iéndose si es 

intersticial o terminal . Por analogía con la deleción adquirida (6q) en 

neoplasias mieloides, se han tratado de aclarar los puntos de ruptura y en la 

mayoría se han localizado en 6ql5 y 6q21-25 (120,239,260 ,261). 

Por técnicas de hibridación in .i.i1J.L se ha determinado que el locus c-myb 

no está implicado directamente en la leucemogénesis, aunque se han encontrado 

niveles elevados de ARNm de c-~yb en las células malignas con del(6q) (263) . 

Por otra parte se han encontrado sitios frágiles comunes en 6q21 y 6q26 , 

los cuales son expresados en cultivos que contienen afidilcolina. Por ello se 

sugiere que existen sitios que sufren alteraciones provocando la expresión de 

c-myb (120). 

4.4.3.6. t(9;V)(p2l;V) o del(9}(p21}. 

En 1983 Kowalczyk y Sandberg (264) describieron 7 niños con LLA y varios 

rearreglos cromosómicos que afectan el brazo corto del cromosoma 9. La 
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principal pérdida es el segmento comprendido entre 9p21 -pter. Estos pacien tes 

presentan un inmunofenotipo compatible con células T, marcada leucocito sis , 

esplenomegalia y nódulos linfáti cos agrandados , con mayor inc idenci a ent re la 

población adolecente . Los autores proponen que se trata de un nuevo subt ipo de 

LLA con t(9p) o del(9p). 

Más tarde fueron apoyados estos datos por otros investigadores, al 

reportar los puntos de ruptura en 9p21-22 y factores linfomatosos no comunes 

en LLA de células -T (265,266) . El me.canismo por el cual se pierde el material 

cromosómico es muy variado, incluye delec iones, translocaciones no balanceadas 

·Y pérdida completa del cromosoma 9 (13,267). 

Se cree que la pérdida de genes reguladores localizados en 9p21-22 . 

aunada a la pérdida de la actividad enzimática de fosforilasa (metil 

adenosin-fosforilasa) en las células leucémicas con 9p-, constitu irían los 

eventos primarios en el proceso leucémico (264,265,266) . 

4.4.3.7. t(12;V)(pl2;V). 

Raimondi y cols (1986), (268) reportan rearreglos no especfficos en 12p 

en 23 de 24 casos de LLA infantil. Todos tienen morfología de Ll por FAB 

excepto un inmunofenotipo de LLAc . Los cambios estructurales en la mayoría de 

los casos se localizan en 12pl2 e incluyen deleciones terminales y 

translocac iones balanceadas y no balanceadas con cromosomas variables . 

Fatich y cols (1989) reportan 11 pacientes con anormalidades 

estructurales que afectan 12pll-13 y comparan sus resultados con otros 

trabajos encontrando varias similitudes : la frecuencia de aberraciones 

estructurales en 12pll-13 es alta (10 .5 y 9. 5%) ; las translocaciones impli can 

12pll - 13 y cromosomas variables ; la mayoría de los pacientes tienen 

inmunofenotipo de LLAc de la línea-B CALLA+,. por lo anterior hay suficiente 
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ma terial para clasifi car a la LLA con translocación o del(l2p) como un nuevo 

subti po citogenét ico (13,34,268) . 

El oncogen celular c-k-ras2 fue loca lizado en 12pl2 . l pero se desconoce 

su partic ipación en este rearreglo en re lación a la proli ferac ión celular 

ma ligna (13 , 104) . 

4.4.3.8. t(7;V) o del(7q). 

En un estudio de 18 casos de niños con LLA se han reportado rearreglos 

en 7q (36) . Los puntos de ruptura en los rearreglos estructurales de 7q son 

variables pero específicos para un inmunofenotipo determinado (13 , 36). 

Los puntos de ruptura de células T en LLA se localizan en la región 

terminal de 7q (7q32 y 7q36); cuando el precursor es de células-B la ruptura 

ocurre en la región proximal de 7q( 7qll y 7q22) . Con estos conocimientos se 

forma otro subgrupo de LLA con anormalidades en 7q (36). 

En estudios moleculares se ha observado la activación de genes del ~ 

TCR (cadena beta de células T) localizado en 7q32-36, así mismo también se ha 

visto involucrada la participación del oncogen c-met localizado en 7q31 y de 

los sitios frágiles comunes 7q31.2; 7q32.3 y 7q36 , los cuales son más 

vulnerables a la acción de carcinógenos originando el rearreglo cromosómico 

que establece un fenotipo maligno (36 , 104) . 

4.4.3.9. t(8;14)(q24;qll), 
t(ll;l4)(pl3;qll). 

t(l0;14)(q24;qll) y 

Estas alteraciones fueron asociadas con neoplasias de células -T por 

varios autores (269,270). No hay otros factores clínicos que distingan a estos 

pacientes de otros subgrupos de LLA aparte de células-T. La morfología de las 

célu la s de médula ósea es de Ll o .L2 . Las tres implican una r uptura proximal 

en el brazo largo del cromosoma 14 y en la mayoría de los casos en la sub-
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banda 14qll, en tanto que t iene lugar en una banda más dista l (14q32). Por 

técnicas de al ta -resolución en neop lasias de células-T con inv(l4) y t (1 0; !4) , 

tentativamente se ha mapeado el punto de ruptura en la sub -banda 14qll. 2 

(269,270,271,272). 

Los pac ientes con cualquiera de las tres alteraciones ant es mencionadas 

tienen 60% de probabilidad de alcanzar una remi si ón completa con una duración 

de 4 meses. En general tienen una sobrevida corta (4 meses ) cuando se presenta 

como anormalidad primaria única. ~a sobrevida aumenta cuando el paciente 

presenta como anormalidad secundaria, hiperdiploidía (más de 50 cromosomas) , 

sin embargo cuando se presenta en niños es considerada de alto riesgo 

(214,257 ,259). 

La relación citogenética-morfológica presentada demuestra que los 

estudios cromosómicos son útiles para establecer un diagnóstico y pronóstico 

más certero. Sin embargo · siempre deben complementarse con otro estudios en 

especial los casos con aberraciones compartidas por leucemias mieloides y 

linfoides. La clasificación del FAB, solo puede identificar diferencias 

pronósticas generales , pero existe una variación individual en remisión y 

sobrevida entre los diferentes sub-tipos del FAB. Es por ello que una 

clasificación del tipo MIC que relaciona la citogenética con la morfología, 

inmunología y pronóstico sería ideal para la caracterización de las leucemias 

en general (13,44,120,273). 
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CAPITULO III 

MATERI AL Y METODOS . 

Se buscó la información exi st ente sobre los diferentes t ipos de 

clas ificac iones que son uti l izadas para el diagnósti co de las leucemias agudas , 

además de los diferentes factores que predis ponen a su eti ología. 

Se ll evaron a l cabo encuestas en las clínicas espec ial izadas del Sector Salud 

del Area Metropolitana (IMSS, ISSSTE Y SSa) donde se realizan estudios 

morfológicos , citoquímicos y citogenéticos abarcando un período de 3 años (1991 -

1993) con el fin de establecer las alteraciones citogenética$. y el tipo de 

leucemias más frecuente en nuestra población, para ese lapso de tiempo. 

De acuerdo a la información obtenida se pudo hacer una comparación de lo 

encontrado en la población mestizo mexicana del área metropolitana con respecto a 

lo reportado en la literatura, tratando de establecer una caracterización más real 

de las leucemias agudas así como de las alteraciones citogenéticas más frecuentes 

en esta población. 

Preguntas realizadas en la encuesta . 

1) Sexo. 

2) Edad. 

3) Proliferó la muestra 

4) Procedencia de las células anali zadas 

Médula Osea 

5) Número de células analizadas 

Células Normales 

SI 

Sangre Periférica . 

Células Anormales . 

6) Morfolog ía de acuerdo a la Clas ificac ión del FAB. 

7) Se rea li zó estud io citoqu ímico SI 

8) Clasificación Inmu nológica (en caso de reali zarse). 

9) Alteraci ones cromo sóarmicas que se present aron 

Numéricas Estructu ral es 
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CAPITULO IV 

RESULTADOS 

En el per iodo comprendido de 1990 a 1993 se diagnost ica ron 200 casos de 

Leucemias Agudas en el Sector Sa l ud correspondi ente a l Distrito Federal . 

Resultando de estos 200 pacientes, 128 (64%) con Leucemia Linfoblá st ica Aguda 

(LLA) y 72 (36%) con Leucemia Mieloblástica Aguda (LMA) (Gráfica 1) . Los 

pacientes fueron numerados del al 200, correspondiendo del 1-128 a LLA y del 

129-200 a LMA (Tabla X y XI). 

De los 128 pacientes con LLA, 54 (27%) fueron mujeres y 74 (37%) hombres 

(Gráfica 1). La edad promedio en las mujeres fue de 27 .40 (con un rango de 70 

años) incluyendo 9 (4 . 5%) pacientes pediátricos y en los hombres fue de 24.5 

(con un rango de 76.7 años) incluyendo 32 (16%) pacientes pediátricos . 

En las muestras de los pacientes se observó la siguiente morfología de 

acuerdo a la clasificación del FAB: Ll, 30 casos (15%), 17 rujeres (8 .5%) y 13 

varones (6.5%); L2, 93 casos (46%), 35 mujeres (17.5%) y 58 varones (29%); 

L3, en 5 casos (2.5%), 2 mujeres (1%) y 3 hombres (1.5%) (Gráfica 2) . 

En cuanto al estudio citoquímico, 88 casos (44%) fueron identificados 

con PAS y en los restantes 41 (20 .5%) se desconoce el dato (Gráfica 3) . 

Por lo que se refiere al estudio inmunológ ico 41 casos (20 .5%) fueron 

CALLA; 38 (19%) células-B, 8 (4%) cé lulas pre-B ; un caso (0 . 5%) células -T; y 

otro (0.5%) bifenotípico; a un caso no se le realizó y en los restantes 33 

(16.5%) se desconoce el dato (Gráfica 4) . 

El material analizado para el estudio c -i~ogenético fue : 50 casos (25%) 

médula ósea (M .O); 70 (35%) sangre periférica estimulada (SPE); 7 (3 . 5%) 

sangre periférica sin estimular (SP) y en dos se desconoce el da to (Gráfica 

5). 
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De los cariotipos observados en LLA: 106 casos (53%) presentaron cé lu las 

no rma les y anormales; 18 (9%) cé lulas anorma les y sólo dos (1%) células 

normales (Gráfi ca 6) . 

En cuanto a los resultado s de los cariotipos se presentaron : 36 casos 

( 18%) con anormalidades numérica s; en 35 ( 17. 5%) hubo tanto anormalidades 

numéricas como estructura les; 34 ( 17%) con so lo una anormalidad estructura 1; 

19 (9.5%) con más de una anormalidad estruc tural; dos (1%) presentaron células 

normales y uno caso (0.5%). no se desarrolló (Gráfica 7). 

En cuanto a las anormalidades numéricas se encontró: en el caso 2 

monosomía 15; en el 3 monosomía 16; en el 4 y 7, monosomía 7; en el 6 

monosomía 17; en el 8, monosomía 7 y en el 9 monosomía 8 ambos acompañados de 

una hipodiploidía. El caso 101 presentó una trisomía 12, y el 102 y 103 

trisomía 16, el 104 trisomía 21 y del caso 105 al 120 hiperdiploidías (47-54 

cromosomas); en los casos 1 y del 121 al 127 se observaron hipodiploidías (20-

45 cromosomas) (Gráfica 8). 

En cuanto a las alteraciones estructurales se obser vó: en el caso 51 una 

deleción del brazo largo del cromosoma 1 asociada a una deleción del brazo 

largo del cromosoma 6; los casos 10, 11 y 12 una deleción del brazo largo del 

cromosoma 2, en el 10 y 12 cromosomas extras y en el 11 una hipodiploidía ; en 

el 13 una deleción del brazo corto del cromosoma 3 asociada a una 

hiperdiploidía como anormalidad .secundar ía; en e l caso 52 una deleción del 

brazo largo del cromosoma 4 y 11, ambas acompañadas por una trisomía 17; en 

los casos 5, 14 , 16, 52 y 53 una delec ión del brazo largo del cromosoma 5, 

solo en los pacientes 15 y 16 se dio como anormal idad única y en el resto 

aparec ió asociada a otras alteraci ones estructurales y/ o numéricas ; en los 

casos 16 al 19 y 55 al 59 una deleción del brazo largo del cromosoma 6, en la 

mayor ía de los casos (except o 57 y 58) se enc ont ró asoci ada a otra s 
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alterac iones , pr incipalmente de tipo numérico; en el 76 una deleción del brazo 

largo del cromosoma 7 como única anormal idad ; en e l 49 y 50 se present aron 

pol imorf ismos de los cromosomas 16 y 1 res pecti vamente asociados con otras 

a l t eraciones; en el 24 se vio una invers ión pericéntr ica del cromosoma 2 como 

úni ca anormal id ad y en el 23 un gap en e l brazo largo de l cromosoma X 

(Gráfica 9). 

Las translocaciones son sin duda la alteración estructu ral má s frecuerite 

en estos pacientes , 25 casos (12 . 5%} la presentaron como única anormalidad y 

34 (17%) asociada a otras alteraciones numéricas y/ o estructurales, se 

encontró en el caso 25 una t (l;ll ) como única anormal idad ; en el 26 y 62 una 

t(l;l2), en el pr imero acompañada de otras alteraciones estructurales y en el 

último como única anormalidad; en los casos 26, 27 , 63 y 64 una t(l ; l9), en 

los tres primeros pacientes como única alteraci ón y en los restante s 

. acompañadas por un cromosoma marcador extra; en los pacientes 66 y 67 una 
t 
. t(l ;7), en el primero asociada a un polimorf i smo del cromosoma 16 y en el 

segundo como única anormalidad ; los casos 30 y 77 con una t(2 ;4), en el 

segundo acompañada de un cromosoma 8 extra; el caso 76 una t(2;3) acompañada 

de trisomía 8; en el 68, 69, 70 y 71 una t(2 ; 12) , solo en el primero como 

anormalidad ún ica y en el resto asoc iada a otra s alterac iones de tipo 

estructural pr incipalmente ; los casos 73 , 74 y 75 con t (2 ;8) , solo en el 

últ imo es asoc iada a un cromosoma marcador extra; en el 78 una t(2 ;9;22) 

asociada a una delec ión del brazo corto del cromosoma 21; en el 32 una t(3 ;X) 

asociada a una de lec ión del brazo corto del cromosoma 7 y una de lec ión del 

brazo largo del cromosoma 11 ; en los casos 79 y 80 una t(3;4) , solo en el 

pr imero asoc iada a un der ivado del cromosoma 4; en los casos 33 al 37 y 82 una 

t (4;11), solo en los casos 34 y 35 apareció como única anormalidad, en el 

resto estuvo asociada a hiperdiploidía; el caso 84 presentó una t(5 ;6) 
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asociada a una t(9;2 2) como anorma l idad secundari a; en el 83 una t(5 ;18) 

acompañada de hipodiploidia ; el 85 una t(6;7) como única alteración; en los 

casos 38 y 39 una t(6 ; 11) y t(6;12) respectivamente como única anormalidad; en 

los pacientes del 86 al 89 tuvieron una t(7;11), en todos asociada a otras 

al teraciones estructurales y/ o numér icas y por último la t(9;22) siendo que la 

más frecuente fue observada en los casos 41 al 47 y del 90 al 97 , en la mitad 

de estos se vió como única anormalidad y en la otra mitad asociada a otras 

alteraciones. 

Sólo en do s pac ientes no se observó cariotipo alterado (casos 49 y 98) 

(Gráfica 10). 

De los 72 pacientes (36%) con LMA , 36 fueron mujeres (18%) y 36 varones 

(18%) (Gráfica !). En las mujeres la edad promedio fue de 36.19 (con un rango 

de 57 años) incluyendo dos pacientes pediátricos. En varones la edad promedio 

fue de 36 . 22 (con un rango de 44 años de edad) incluyendo 6 pacientes 

pediátricos . 

En los pacientes con LMA se encontró la siguiente morfologia de acuerdo 

a la clasificación FAB . MI: 6 casos (3%) 2 mujeres (!%) y 4 varones (2%), M2: 

23 (11.5%), 10 mujeres (5%) y 13 varones (6%) , M3: en 14 (7%) , 9 mujeres 

(4 .5%) y 5 varones (2 .5%) , M5 : en 7 (3%), 3 mujeres (1.5%) y 4 varones (2%), 

M6 : en 6 (3%), 4 mujeres (2%) y 2 varones (!%), M7: en 2 (1 %), una mujer 

(0.5%) y un hombre (0 .5%) (Gráfica 2). 

En cuanto al estudio citoquímico se identificaron 24 ca sos (12%) con 

Sudán, 24 (12%) con esterasa, 9 (4.5%) con peroxidasa y en 15 (7 .5%) no se 

realizó (Gráfica 3). 

El material ana l izado para el estud io citogenético fue Médula Osea (MO) 

en 58 casos (29%); Sangre Periférica Estimulada (SPE) en 4 (2%); Sangre 
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Periférica si n Estimular (S P) en 2 (1%); MO/ SP E en 3 (l . 5%) ; MO/ SP en 2 (1%) y 

SP/ SPE en 2 casos (!%) (Gráf ica 5). 

De los cariot ipos observado s en LMA : en 65 casos ( 32. 5%) se halla ron 

células normales y anormales, 5 (2.5%) células anormales y en 2 (1%) célula s 

normales (Gráfica 6). 

En cuanto a los resultados de los cariot ipos se encontró : en 15 casos 

(7.5%) anormalidades numéricas; en 31 (15.5%) sólo una anormalidad 

estructura1; en 13 (6.5%) tanto alt~raciones numéricas como estructurales; en 

12 (6%) más de una anormalidad estructural y sólo en 2 (1%) células normales 

(Gráfica 7). 

En cuanto a las anormalidades numéricas se observaron: en los casos 129, 

131, 132 y 133 monosomía 7 como única anormalidad; en el 130 monosomía 7 

asociada con una deleción del brazo largo del cromosoma 5; del 190 al 199 un 

cromosoma 8 extra y en el 200 hiperdiploidía con mas de 50 cromosomas (Gráfica 

8). 

En cuanto a las alteraciones estructurales que fueron las más frecuentes 

(55 casos 27 .5%) se obtuvo: en los casos 162 y 163 deleción del brazo largo 

del cromosoma 1 como única anormalidad; en el 134 una deleción del brazo largo 

del cromosoma 2; en el 134 , 165, 166 y 167 una deleción del brazo largo del 

cromosoma 6, en casi todos ellos se presentó como única anormalidad primaria , 

excepto en el 136 que se asocia a cromosomas extras; en el caso 164 se 

presentó una deleción del brazo largo del cromosoma 11 asociada con una 

hiperdíploidía con más de 50 cromosomas; .en los casos 137, 138 , 139 y 169 se 

encontró como anormalidad primaria una inversión pericéntrica del cromosoma 

16, en los dos primeros como única anormalidad y en los dos últimos asociada a 

otras alteraciones numéricas y/ o estructurales ; en el caso 168 se vio un 
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isocromosoma en el brazo largo del cromosoma 17 como única anormalidad 

(Gráfica 9). 

La anomalía que se presento con mayor frecuencia fue la trans locación 

con 39 casos (19.5%). De estos , en 20 (10%) tuv ieron és ta alteración como 

única y 19 (9 . 5%) asociada a otras alteraciones numéricas y/ o estructurales, 

se observó en los casos 141,142 y 170 una t(l;l8) pero en todos se vio 

asociada a otras anormalidades cromosómicas ; en el caso 151 una t(2;5) como 

única anormalidad primaria; en el 150 una t (2;12 ) asociada a una monosomía 7 

como alteración secundaria; en el 178 una t( 2;7) asociada a una deleción del 

brazo largo de l cromosoma 5; en el 177 una t(2;14) acompañada de monosomía 7; 

en el 153 una t(3;3) como única anormalidad; en el 152 una t(3 ;11) asociada a 

una deleción del brazo largo del cromosoma 7; en el 179 una t(4;17} acompañada 

de un deleción del brazo largo del cromosoma como alteración secundaria; en 

el 154 una t(6;8} como única anormal idad; en los casos 155, 180 y 181 una 

t(6;9} como única anormalidad primaria ; en el caso 182 se presentó una t(7 ; 14) 

asociada a una de lec ión del brazo largo del cromosoma 4 y 6, todas como 

alteraciones primarias; en el 19 una t(7;16) asociada a una deleción del brazo 

largo del cromosoma 3; en los casos 155 , 156 , 184 y 185 una t(8;21) en los 

tres primeros como única anorma lidad y en el últi mo asociada a una t(6;9), 

como alteración secundaria; en los pac ien tes 158 , 159, 160, 187 y 188 una 

t(9; 22}, en todos los casos asociada a otras alteraciones numéricas y/ o 

estructurales (Gráfica 11) . 
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TABLA X. RESULTAOOI DEL ANALISIS Cita;ENETICO DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LI!IFOBLASTICA AGUDA . 

s E l«lR CITO INllU H.A. N/A CARIOTIPO. 

K 4 Ll ? ? l«l 14/11 43,XY,-13.-21,-22./hipo 40 - 45 erom. 
F 36 L2 ? ? l«l 4/6 45,XX,-15. 
F 5 Ll ? ? l«l 12/3 45,XX,-16. 
F 9 L2 ? ? SPE 3/15 45,XX,-7. 
F 37 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 16/22 45,XX,del( 5 )( ql3), t(9;22) ( q34;qll), -6. /46,XX,del( 5)( ql3), t(9;22) ( q34;qll) 
H 2 Ll ? ? l«l 21/8 45,xy,-17 . 

7 M 56 L2 CALLA+ SPE 11/18 45,XY ,-7 . 
8 M 16 L2 PAS+ CALLA+ l«l* 19/4 45,XY,-7./hipo 41- 45 erom. 
9 H 6 Ll ? ? l«l 8/17 45,XY, -8. /hipo 35 - 40 eran. 

10 F 63 L2 S/I SPE* 11/17 46,XX,del(2 )( q32) ./47 ,XX,del(2) ( q32), +m. 
11 F 26 L3 PAS+ CALLA+ SP* 8/7 46,XX,del(2)(q32) . /hipo 40 - 45 eran. 
12 F 10 L2 PAS+ CALLA+ l«l* 8/7 46,XX,del(2 )( q35). /47 ,XX, +8 . 
13 F 10 L2 PAS+ CALLA+ SP* 8/14 46,XX,del(3)(p21) ./ hiper > 50 eran. 
14 F 16 L3 PAS+ CALLA+ l«l* 0/16 46,XX,del(5 )( ql2-14), -12, +m/46, XX ,del(5) ( ql2-14) ,del( 11 )( q23)/hiper>50eran. 
15 F 72 L2 PAS+ CEL-B lt:l 10/15 46,XX,del(5) ( ql3-22). 
16 F 17 L2 PAS+ CEL-B SP* 5/12 46,XX,del(5)(q34). 
17 F 38 L2 PAS+ CEL-B SPE 7 /6 46,XX,del( 6) ( ql5) . / 46,XX,del( 6) (ql5) ,del(9) (?). 
18 F 37 L2 PAS+ CEL-B SPE 5/12 46,XX,del( 6) ( ql5) . /46,XX,del( 6) ( q15) ,der( 12). 
19 F 19 L2 PAS+ CEL-B SPE 3/7 46,XX,del( 6) ( q23) ./48,XX,del( 6) ( q23), +11, +19. 
20 F 66 L2 PAS+ CALLA+ l«l* 0/9 46,XX,del( 6 )( q24) ./46,XX,del( 6)( q24), t( 9;22 )( q34;qll) . 
21 F 14 Ll PAS+ CEL-B SPE 8/18 46,XX,dup(2 )( q34). 
22 F 16 Ll PAS+ ? SPE 12/16 46,XX,dup(2 )( q34). /45,XX,dup( 2) ( q34), -15. 
23 F 3 L2 ? ? l«l 16/10 46,XX,gap(X)( q?) • . 
24 F 47 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 6/20 46,XX, inv(2 )(p2l;q37) . 
25 F 25 Ll PAS+ PRE-B SPE 6/15 46,XX, t( 1 ;11) (p32;q23) . 
26 F 39 Ll PAS+ CALLA+ SPE* 0/9 46 ,XX , t( 1;12) (p34 ;q23) ,del( 5) ( q32) ,del( 7) ( q22-31) /46,XX, t (9 ;22 ) ( q34 ;ql l ). 
27 F 47 Ll PAS+ PRE-8 SPE 7 /18 46,XX, t( 1 ;19)( q23;pl3) . 
28 F 10 Ll ? ? l«l 0/25 46,XX, t( l; 19)( q23;p13). 
29 F 21 L2 PAS+ CEL-B SPE 8/5 46,XX, t( 11;22 )( pll;qll). 
30 F 39 L2 ? ? lt:l 0/9 46,XX, t( 14;22) ( qll;qll). 
31 F 13 Ll ? ? SPE 7 /5 46,XX, t(2;4 )( q23;q35). 
32 F 35 L2 PAS+ CALLA+ SP* 3/13 46,XX, t(3;X) ( q25;q22) ,del(7) ( p21) ,del ( 11) ( q23). 
33 F 66 L2 BIFE!() lt:l 3/9 46,XX,t(4;ll)(q2l;q23),hiper > 59 erorn. 
34 F 28 L2 PAS+ PRE-B lt:l 0/7 46,XX, t( 4; 11) ( q21 ;q23). 
35 F 12 L2 PAS+ PRE-B SPE 3/11 46,XX, t( 4; 11) ( q21 ;q23). 
36 F 35 L2 PAS+ CEL-B lt:l 0/41 46,XX , t(4;ll)(q2l;q23)./47,XX,t(4;ll)(q21;q23). ifll . /hiper > 50 crom. 
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. TABLA X. RESULTAOCS DEL lHALISIS C!ro:EllETiaJ DE lJlS PACIENTES O'.lll LEOCEMU LillFOBLASTICA AGUDA. 

31 F 31 L2 PAS+ PRE-8 l«l 1/9 46,XX,t( 4;11) (q2l;q23 ). /48,XX, t( 4;11) (q2l;q23), i111l,112. 
38 F 19 L2 ? ? l«l 12/20 46,XX, t(6;11) (q25;pl5) . 
39 H 27 L2 ? ? l«l 8/22 46,XX, t(6;12) (q24;pl2). 
40 F 25 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 16/17 46,XX, t( 6;18) ( q24 ;q21). /46,XX, t( 6; 18) ( q24;q21), t( 9;22) ( q34;qll). 
41 F 46 L2 ? ? l«l 5/10 46,XX, t(6;18) (q24;q21) . /47 ,XX, t(6;18)( q24;q21), +8 . 
42 F 37 Ll PAS+ CEL-8 SPE 8/13 46,XX, t(9;22) (q34;qll). 
43 F 46 Ll PAS+ CEL-8 SPE 6/18 46,XX, t(9;22)( q34;qll). 
44 F 25 L2 PAS+ CEL-B SPE 8/4 46,XX, t(9;22) ( q34;qll). 
45 F 33 L2 PAS+ CEL-B SPE 8/11 46,XX,t(9;22){q34;qll)./del(2l)(q22)/hiper > 50 crte. 
46 F 52 L2 PAS+ ClL-B SPE 5/13 46,XX,t(9;22)(q34;qll) . /hiper > 50 crai. 

41 F 19 L2 PAS+ CALLA+ l«l* 7/16 46,XX,t(9;22)(q34;qll)./hipo 37 - 42 mm. 
48 F 3 Ll ? ? 1() 25/0 46,XX . 
49 H 3 L2 ? ? 1() 0/25 46,XY ,16qh+. /47 ,XY ,26qh+, +17. 
50 H 33 L2 PAS+ CALLA+ SPE 15/15 46,XY ,lqh+, t(9;22)( q34;qll) . /46,XY, lqh+, t(9;22){q34;qll ),del( 6) (q21). 
51 H 61 L2 PAS+ CEL-B l«l 12/18 46,XY ,del( 1) (p34) ./46,XY ,del( l)(p34) ,del( 6) (ql3-21). 
52 H 20 L3 PAS+ CEL-B SPE* 8/13 46,XY ,del( 4)( q31) ,del( 11) ( q23). /47 ,XY ,del( 4)( q31) ,del( 11 )( q23 ), +17. 
53 H 16 L2 PAS+ CEL-B SP* 5/4 46,XY ,del(5 )( ql3;q34). /46,XY,del( 7){q22), +10, -22 . 
54 H 11 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 24/22 46,XY ,del(5 )( q32) ./47 ,XY, i111. 
55 H 19 L2 PAS+ CEL-B SPE 11/22 46,XY ,del(6 )( q21-25). 
56 H 21 L2 PAS+ CEL-B l«l 5/12 46,XY,del(6){q23),hiper > 50 eran. 
51 H 21 L2 PAS+ CEL-B SPE 7/11 46,XY ,del( 6 )( q23). 
58 H 25 L2 PAS+ CEL-8 SPE 8/4 46,XY ,del( 6 )( q23). 
59 H 11 L2 PAS+ CEL-8 SPE 8/15 46,XY ,del(6)( q23). /45,XY ,del( 6) (q23 ),-15. 
60 M 23 L2 PAS+ CEL-8 SPE 2/7 46,XY ,del( 6 )( q23) ./46,XY ,del( 6){q23 ), +11,-19. 
61 M 20 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 8/14 46,XY ,del(7 )( q34). 
62 H 27 L2 PAS+ CEL-8 SPE 3/21 46,XY, t(l;l2)( q23;q34 ). 
63 H 22 L2 PAS+ CEL-8 SPE 6/18 46,XY, t(l;l2)( q23;q34)./46,XY, t(l;l2) (q23;q34) ,del( 6) ( q21) . 
64 M 8 L2 PAS+ PRE-8 SPE 6/4 46,XY, t(l;l9)( q23;pl3). 
65 H 6 Ll PAS+ PRE-8 SPE 7 /11 46,XY, t( 1 ;19) ( q23;pl3). /47 ,XY, t(l;l9) (q23;pl3), +m . 
66 H 28 L2 PAS+ CALLA+ SPE 16/40 46,XY, t(l ;7 )(pl3;q23) ,16qh+ . /47 ,XY, t( 1;7) (pl3;q23), 16qh+, +22. 
61 H 32 L2 PAS+ CALLA+ SPE 13/22 46,XY, t( 1;7 )(p13;q23). 
68 H 20 Ll PAS+ CEL-8 SPE 13/15 46,XY, t( 17 ;19)( qll;pl3) ./ 46,XY, i( 11 )(pll;qll). 
69 M 48 L2 PAS+ CEL-8 SPE 8/3 46,XY, t(2;12)( q23;q34). 
70 F 52 L2 PAS+ CEL-8 SPE 6/4 46,XY, t(2;12) (q23;q34). /47 ,XY, t(2;12)q23;q34) ,+18 . 
71 H 15 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 0/12 46,XY, t(2;12) ( q24;q21) ,del( 6) (q21) ,der( 4)( q21) . 
72 H 67 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 0/10 46,XY, t(2;12) (q34;q21),del(6) ( q21-26). 
13 H 18 L2 PAS+ CALLA+ l«l 5/15 46,XY, t(2;18) ( ql5;pl2). 
14 H 22 L2 PAS+ CALLA+ l«l 3/18 46,XY, t(2;18) ( ql5;pl2). 
15 H 27 L2 PAS+ CALLA+ l«l 0/20 46,XY, t(2;18) ( ql5;pl2). /47 ,XY, t(2;18)( ql5;pl2), +m . 

89 



TABLA X. Rl!.SULnlm !EL AIW.ISIS Cmx:EllETICO IE ~ PACIEllTES cal LEOC!KIA LI~LASTICl AGUDA. 

76 H 49 L2 ? ? SPE 7 /13 46,XY, t(2;3)(q36;pll). /47 ,XY, t(2;3 )( q36;pll) ,+8. 
77 H 9 Ll ? ? IKJ 0/20 46,XY, t(2;4) (q23;q35). /47 ,XY, t(2;4 )( q23;q35), +8 . 
78 H 20 L2 PAS+ CALLA+ SPE 8/17 46,XY, t(2;9;22)( q34;q34;qll) ,del(21) (p?). 
79 H 13 L2 ? ? SPE 11/31 46,XY, t( 3;4) (q24-25;q26) . /46,XY, t( 3;4)(q24-25: ;q26) ,del( 6) ( q21). 
80 M 10 L2 ? ? SPE 14/32 46,XY, t( 3;4)( q24;q26). 
81 H 24 L2 PAS+ CEL-B SPE* 12/8 46,XY, t(3;9)( q25;q22) ,der( 4)( q24), t( 4;?) ( q24;?) . 
82 H 24 L2 PAS+ CALLA+ lt'.l* 0/8 46,XY,t(4;ll)(q2l;q23) . /hlper > 50 crom. 
83 H 77 L2 ? ? IKJ 3/15 46,XY, t(5;18)( ql5;q21) . /45,XY, t(5; 18)( ql5;q21) ,-13,-18,+21. 
84 H 17 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 0/16 46,XY, t(5;6) ( ql2;ql6) . /46,XY, t(9;22)(q34;qll). 
85 H 32 L2 PAS+ CALLA+ IKJ 6/18 46,XY, t( 6; 7) (q24;q34) . 
86 H 54 Ll PAS+ CEL-B IKJ 4/8 46,XY, t( 7 ;11)( q22;ql4) . /44,XY, t( 7 ;11) ( q22;ql4) ,-4, -9 . 
87 M 23 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 3/21 46,XY, t( 7 ; 11 )( q34;q23) . /47 ,XY, t( 7 ;11 )( q34;q23), +12. 
88 M 19 L2 PAS• CALLA+ SPE* 6/12 46,XY, t( 7 ;11)( q34;q24) ,del(5)( q32) ,d~(l )( q31-32). 
89 M 19 L2 PAS+ CEL-B SPE* 1/27 46,XY, t(7 ;11) ( q34;q24) ./46,XY, t( 7; 11 )( q34;q24), t(6; 18) (pll;q23) . 
90 M 46 L2 CEL-T SPE 3/12 46,XY,t(9;22)(q34;qll),del(7)(q22).hiper > 50 cmi . 
91 M 48 L2 PAS+ PRE-B SPE 7 /6 46,XY, t(9;22)( q34;qll). 
92 H 49 L2 PAS+ CALLA+ SPE 3/17 46,XY, t(9;22)( q34;qll) . 
93 H 17 L2 PAS+ CEL-B SPE 11/7 46,XY, t(9;22)( q34;qll). 
94 M 9 Ll ? ? IKJ 25/25 46,XY, t(9;22)( q34;qll) . 
95 M 68 L2 PAS+ CEL-B SPE 0/7 46,XY, t(9;22)( q34;qll) . /47 ,XY,del(7 )( qll J. +m./hiper ) 50 cron. 
96 M 57 L2 PAS+ CEL-B SPE 11/7 46,XY, t(9;22)( q34;qll) . /47 ,XY, t(9;22)( q34;qll). +m. 
97 H 57 L2 PAS+ CEL-B SPE 0/22 46,XY,t(9;22)(q34;qll) . /hiper > 50 cron. 
98 M 4 L2 ? ? IKJ 25/0 46,XY. 
99 M 11 L2 ? ? IKJ 14/11 46,XY. /hiper 50 - 60 eran. 

100 F 27 L2 PAS+ CALLA+ lt'.l* 3/13 47 ,XX,2q+, +1. /46,XX,del(5)(ql3 ),2q+. 
101 F 17 Ll ? ? SPE 22/32 47,XX,9qh+,+11./hiper (88 - 92 cnm), +4,+8,+18,+21. 
102 H 30 L2 PAS+ CALLA+ SP* 3/4 47 ,XY,+12. 
103 H 18 L2 PAS+ CALLA+ SPE 16/14 47 ,XY, +16. 
104 H 12 L2 ? ? IKJ 18/7 47,XY,+16. 
105 H lm L2 ? ? IKJ 0/25 47 ,XY ,+21. 
106 H lm L2 ? ? IKJ 9/11 47 ,XY, +21. /47 ,XY ,+21,Sq+ . 
107 F 4 Ll ? ? IKJ 5/20 48,XX,+18,+21./hiper 47 - 50 cron. 
108 F 15 L2 PAS+ CEL-8 IKJ 20/5 48,XX,+21,+21./hiper > 50 eran. (+2, +4,+8,+12,+16,+21) . 
109 F 27 Ll PAS+ PRE-8 SPE 7 /16 49,XX,+3,+15./hiper < .50 croo. 
110 H 44 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 13/10 49,XY,+10,+18,+21./48,XY,+10,+18 . /hiper 47 - 50 eran. 
111 H 3 Ll ? ? SPE 15/8 49,XY,+5,+12 . /hiper > 50 eron. 
112 H 56 L2 PAS+ CALLA+ IKJ 3/18 49,XY,+8,+ll . /hiper > 50 crom. 
113 F 18 L2 PAS+ CALLA• SPE 0/21 50,:t\ , +18,+21,+ml,+m2 . /hiper > 50 eran. 
'14 H 4• ., PAS+ CEL-B IKJ 0/11 50,XY,+3,+4,+19,+m. /hiper > 50 cro11 . 
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TABLA X. RESULTMnl !EL AllALISIS CITCXiEllETICO IZ !.re PN:IENTl'S cat LEUClllll LI~WTICA AGUDA . 

115 H 12 L2 PAS+ CALLA+ SPE* 3/11 50,XY,+3,+8,+20,+21./49,XY,+8,+20,+21./hiper 47 - 50 cmi. 
11 6 H 21 L2 PAS+ CALLA+ SPE 7 /28 51,XY¡+8,tl0,+13,+21,+22./hiper > 50 cmi. 
117 H 17 L2 PAS+ CALLA+ Ir:) 30/5 53,XY,+l,+3,~,+8,+12,+16,+21./hiper > 50 craa. 
118 F 28 L2 PAS+ CEL-8 SPE 8/7 54,XX,,+3,~,•8,•12,•13,•18,•21, ... /hlper > 50 cmi. 
119 H 21 L2 PAS• CALLA+ Ir:) 8/9 54,XY,+l,+4,+7,+8,•10,+13,+18,+21./ hiper > 50 cmi. 

120 H 7 L3 PAS+ CEL-8 Ir:) 8/9 54,XY,+8,+15,+20,+21,+22,+91 , +112./hiper > 50 CI'CJI. 

121 F 8 Ll ? ? SPE 15/17 llipo 20 - 44 cmi. 

122 H 3 Ll ? ? SPE 1/5 llipo 22- 40 eran. 
123 H 12 11 ? ? l«l 21/20 hipo 25 - 41 eran. 
124 H 6 L3 ? ? l«l 11/9 hipo 31 - 45 CI'CJI. 

125 F 5 Ll ? ? l«l 13/12 llipo 35 - 45 CI'CJI . 

126 F 20 L2 PAS+ CALLA+ SP* 5/8 hipo 36 - 37 Cllllll. 

127 H 2 Ll ? ? SPE 10/6 hipo aprox. 35 cmi. 
128 F 12 Ll ? ? -- - Sin desarrollo. 

C = Caso; S =Sexo; E =F.clad; Hor = Horfología; Cito = Citoquímica ; IDllU = IJmlllofenotipo; H.A . Material Analizado; N/A = No. de Células 
Analizadas ; F = Femenino; H = Kasculino; l«l = Médula Osea; SPE Sanc¡re Periférica Estillulada; SP = Sangre periférica; • Realizados por 
las autoras; ? = Se desconoce el dato. 
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TABLA XI. RFSULTMXlS IX!L AMALISIS Cmxil!llliTICO DI! LOO PllCIElft'ES CCXI LEUCEMIA H~LASTICA JM;UDA. 

s E l«lR ciro H.A. K/A CARIO!'IPO 

129 F 70 H2 SUDAN + llO* 5/05 45,XX,-7. 
130 K 16 H5 ---- llO* 22/26 45,XY,-7. 
131 F 28 H2 SUDAN+ HO 0/23 45,XX,-7. 
132 F 29 H3 ---- l«l 38/12 45,XX,-7. 
133 F 21 H3 ESTERASA + l«l 4/04 46,XX,del( 2 )( q32;q34). 
134 F 47 H5 ---- l«l* 14/13 46,XX,del(5) (q34). /45,XX,-7. 
135 F 13 H4 PE!OXIDASA+ SPE 13/12 46,XX,del( 6)( ql3-14). 
136 F 41 H2 SUDAN + l«l* 5/10 46,XX,del( 6) ( q24). /47 ,XX,del(6 )( q24) ,+22. /46,XX,del( 6) ( q24), -8, +5 . 
137 F 19 H4 SUDAN+ HO/Sl'E 9/3:15/4 46,XX,del/inv(16)(p13;q32). 
138 F 33 H4 ESTARASA + HO 22/14 46,XX,inv( 16 )(pl3;q22). 
139 M 42 H4 ESTERASA + HO 41/11 46,XX, inv( 16)(pl3;q22) ./47 ,XX, inv(l6)(p13;q22) ,•8. 
i40 F 19 M4 PE!OXIDASA+ SPE 17/40 46,XX,r( 3)(p25;q28). /45,XX,-21./45,XX,-18. /47 ,XX,+22 . 
141 F 37 H5 ESTERASA + SP* 0/13 46,XX, t( 1;18)( ql2;q23), t(3;11) (q2l;q23) ,del( 6)( q34). 
142 M 37 MS ESTERASA + SP/SPE* 1/4:3/5 46,XX, t( 1;18)( q32;pll) ,del(6)( q34) ,del( 11 )( q23). /47 ,XX, +m. 
143 F 19 H2 SUDAll + l«l ').2/30 46,XX,t(l0;14)((q24;q32).i(17qt./bipo 43 - 46 eran. 
144 F 40 H4 SUDAN + HO 0/9 46,XX, t( 11;17) ( q23;q21). 
145 F 49 H3 ESTERASA + HO 8/12 46,XX, t( 15;17) (q22;qll). 
146 F 53 H3 --- HO 7/11 46,XX, t( 15;17) ( q22;qll). 
147 F 61 H3 ESTERASA + llO 04/16 46,XX, t( 15;17) ( q22;qll). 
148 F 35 M3 ESTERASA + HO 11/09 46,XX, t( 15;17) (q22;qll) . /46,XX,t(15;17 )( q22;qll) ,del( 6 )( q27). 
149 F 59 H3 ESTERASA + HO 07 /14 46,XX, t( 15i17) (q22;qll-12). 
150 F 25 H5 ESTERASA + SPE• 0/11 46,XX, t(2;12)( qll;pl3) ./45,XX,-7. 
151 F 67 H2 SUDAN + llO* 2/11 46,XX, t(2;5)(q33;q31). 
152 F 53 H6 ESTERASA + HO 07 /28 46,XX, t( 3;11 )( q27 ;q23) ./46,XX, t( 3;11 )( q27 ;q23) ,del( 7 )( q34) . 
153 F 25 M4 PERJXIDASA+ llO* 6/05 46,XX, t(3;3)( q21;q26). 
154 F 27 H6 ESTERASA + llO 05/17 46,XX, t( 6;8)( q25;q24). 
155 F 30 M2 SUDAN + HO 13/28 46,XX, t(6;9) (p21 ;q34) . 
156 F 19 M2 SUDAN + HO 08/25 46,XX, t(8;21 )( qll;q22) 
157 M 20 H2 SUDAN + SPE 07/27 46,XX, t(8;21 )( q22;q22). 
158 F 53 H6 ESTERASA + HO 08/24 46,XX, t(9;22)( q34;qll). /46,XX, t(9;22) ( q34;qll) ,del( 7) ( q22) . 
159 F 18 H7 ---- SP 06/15 46,XX, t(9;22 )( q34;qll) ./46,XX, t(9;22 )( q34;qll) ,del(7 )( q22) . /hiper > 50 eran 
160 F 22 M4 PE!l'.lXIDASA+ llO 11/08 46,XX, t(9;22)( q34;qll) ./47 ,XX, t(9;22)( q34;qll), + 18. 
161 F 29 H6 ESTERASA + llO 11/00 46,.xx. 
162 M 38 M4 PEIOXIDASA+ llO* 13/18 46,XY ,del( 1)( q23 ), 
163 M 60 MI SUDAN + l«l* 3/06 46,XY ,del( 1 )( q32). 
164 M 57 M6 ESTERASA + llO/SPE* 0/4:3/11 46,XY,del(ll)(q23)./hiper > 50 eran. 
165 M 46 H5 ESTERASA + ll:i 32/27 46,XY ,del( 6 )( q13). 
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TABLA XI. llESULTAro; DEL ANALISIS CITCGEtlETICO DE !.OS PACIENTF.5 CON LEUC!Jt!A HIEWBLASTICA AGUDA . 

166 H 52 M5 ---- 1() 23/28 46,XV ,del( 6 )( ql3-14). 
167 H 43 M3 ---- 1() 13/9 46,XV ,del( 6 )( q27). 
168 H 50 H6 ESTERASA + 1() 35/7 46,XV,i(l7q). 
169 F 37 H4 EST!RASA + 1() 21/33 46,XV, inv( 16) (pl3;q21). /46,XV ,inv( 16)(p13;q21), t( 15;17 )( q22;ql2). 
170 H 52 H2 SUDAN + 1() 5/13 46,XV, t( 1; 18) ( q32;pll). /46,XV, t( 1 ;18) ( q32;pll) ,del( 5) ( ql3). 
171 H 47 H3 ESTERASA + 1() 33/22 46,XV, t( 15;17 )( q22;qll) . 
172 H 51 H3 ESTERASA + 1() 35/9 46,XY, t( 15; 17) ( q22;qll) . 
173 H 34 M3 ESTERASA + 1() 8/6 46,XV, t( 15;17 )( q22;qll) . 
174 H 47 H3 ESTERASA + 1() 18/23 46,XV, t( 15; 17 )( q22;qll). 
175 H 63 M3 ESTERASA + 1() 32/9 46,XV, t(l5; 17 )( q22;qll) . /46,XV, t( 15;17) ( q22;qll ), +8. 
176 H 17 H3 ---- 1() 15/8 46,XV, t(l5; 17 )( q34;ql2-21). 
177 H 29 H7 ---- SP/SPE* 0/5:0/5 46,XV, t ( 2; 14 )(p13;q32). /45,XV, -7. 
178 H 15 H2 ? 1() 4/30 46,XV, t(2;7 )( q2l;q22). /46,XV, t( 2;7) (q2l;q22 ),del( 5) (q34) . 
179 M 15 M4 POOX!DASA+ Kl* 3/9 46,XV, t( 4;17 )( q3l;pll) ,del( 1) ( q23). 
180 M 23 M2 SUDAN + 1() 33/22 46,XV, t( 6;9)(p23;q34). 
181 H 36 H2 ---- 1() 40/10 46,XV, t( 6;9)(p23;q34). 
182 M 27 H2 ESTERASA + Kl/SP* 5/4:3/5 46,XV, t( 7; 14)( q32;q32) ,del( 4 )( q31-34) ,del( 6 )( ql6). 
183 H 17 M2 SUDAN + Kl/SP* 1/45:4/3 46,XV, t(7; 16 )(q36;q32 ),del( 3 )( q26). 
184 M 13 M2 SUDAN + 1() 15/32 46,XV, t( 8;21 )( qll;q22). 
185 M 20 H2 SUDAN + 1() 11/18 46,XV, t( 8;21) ( qll;q22). /46,XV, t( 8;21) ( qll,q22), t( 6;9) (p23 ;q34) . 
186 M 28 H2 SUDAN + 1() 23/17 46,XV, t ( 8;21 )( q22;q22). 
187 H 25 M4 PEROXIDASA+ Kl/SPE* 0/13:2/7 46,XV,t (9;22)(q34;qll),del(5)(q34)./45,XY,-7./hipo 31 - 45 cr<Xll. 
188 H 20 Ml SUDAN + SPE 10/21 46,XV, t(9;22)( q34;qll). /46,XV, t(9;22) ( q34;qll), t( 2; 10 )( q37 ;q34) . 
189 H 42 M4 PEROX!DASA+ Kl* 15/0 46,XV. 
190 F 35 M4 PEROXIDASA+ 1() 11/27 47 ,XX , +8 . 
191 F 32 Ml SUDAN + 1() 35/15 47 ,XX, +8. 
192 F 44 Hl SUDAN + llJ 12/33 47 ,XX,+8. 
193 F 53 M2 ---- 1() 22/9 47 ,XX,+8. 
194 F 42 M2 ---- 1() 35/15 47 ,XX,+8. 
195 M 54 Ml SUDAN + 1() 22/38 47 ,XV,+8. 
196 M 22 M2 SUDAJI + 1() 24/26 47 ,XV, +8. 
197 M 57 M2 SUDAN + 1() 34/16 47,XV,+8 . 
198 M 39 Ml ---- 1() 11/18 47 ,XV,+8. 
199 M 50 H2 SUDAN + l«:l 25/17 47 ,XV, +8 . 
200 F 19 M2 ---- 1() 23/33 hiper > 50 crCl!I. 

C = caso; S = Sexo; E = !'.dad : Mor= Morfologías; Cito = Citoqµímica; H.M.A Hat. Analizado; N/A = No . de Cél Analizadas; Kl = Médula Osea 
SPE = Sangre Periférica Estimulada; SP. = Sangre .Periférica; * Realizado por las autoras. 
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GRAFICA 6 
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GRAFICA 7 
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GRAFICA 8 
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GRAFICA 9 
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GRAFICA 11 
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CAPiftJLO V 

DISCUSIOll 

En los datos obtenid.os eri las encuestas se pudo observar que en la 

población con Leucemia Aguda predominó la Linfoblástica (LLA) (64%) dentro de 

la cual 46.5% correspondierón a L2, 15% a Ll y un 2. 5% a L3, lo que concuerda 

con un trabajo realizado por La Raza y cols. (250) en el Hospital General de 

México en donde se estudiaron pacientes con neoplasias hematológi~as y en las 

cuales predominó L2 (40%), seguida de Ll (2%} y por último L3 (1%). 

Contrastando con lo reportado en la literatura ( 13, 35, 49) donde se mene ion a 

que las Leucemias Mieloblásticas son más comunes en la población adulta. 

Se observó una incidencia mayor de LLA en la población másculina con 

re soecto a la femenina . mientras aue en LHA el número de casos encontrados en 

hombres v mu :ieres fué el mismo . Sin embaruo . es necesario estudiar una mavor 

ooblación oara ooder oeneralizar dicha relac ión . 

El material analizado en 77% de los casos con LLA fue sanare oeriférica 

con o si n PHA v 61% de las muestras de LHA fue médula ósea. Con esto se oodría 

establecer uue oara las LLA los me .iores resullados se oblienen en cu ltivos de 

sanl!re oeriférica a 72 hr s . va oue indeoendienlemenle de la adición de PllA el 

9íl% de los casos oresenlaron alteraciones cromo sóm ica s. [ n lanlo en LMA los 

resultados oblenidos en médula ósea a 2 hr s v/o san<1 re ueriféri ca a 72 hr s no 

son lan claros . oor lo uue siemore es recomendable de ser oosi ble Lraba .iar con 

amba s mueslra s v comoarar rewltados. 

En la mavoría de los oacientes se observó la oresencia de cé lul as 

e ilooenél i camenle norma les las cu a les son considerada s como un i nd icddo r 

oronóstico favorable . Debido a uue se ha oroouesto la necesidad de una clona 

normal oera reooblar la médula ósea una vez aue las células leucémi cas han 
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sido eliminadas por quimioterapia (118) . Por lo que podríamos esper~r un 

pronóstico desfavorable para los pacientes sin clonas normales . 

En el análisis citogenético se observó en 98% de los casos la presencia 

de clonas anorraales. Esto contrasta con los reportes de la literatura 

(13,35,49) en donde ún .icamente 50 - 70% de los pacientes con leuce111ia aguda 

tienen defectos cr01ROsómicos al ser analizados con técnicas estandares y solo 

este porcentaje tan elevado es encontrado con técnicas de alta resolución 

(14,15 135). 

En los cariotipos de LLA las monosomías y trisomías se presentaron en 4% 

de la población estudiada, coincidiendo con lo reportado en el Primer Taller 

Internacional de Leucemias (151) en donde se reportaron los mismos porcentajes 

para la ganancia o pérdida de cromosoraas. Las hiperdiploidías moderadas (47-49 

cromosomas) se presentaron en pacientes con Ll o L2 indistintamente; esto 

coincide con lo establecido en el Tercer Taller Internacional de Leucemias 

(214); las hiperdiploidías severas ( >50 cromosomas) se presentaron con mayor 

frecuencia en pacientes con L2 contrastando con lo reportado por Pui (216) 

quien establece que estas hiperdiploidías se asocian generalmente a pacientes 

con Ll, lo cual nos hace proponer que la asociación de estas alteraciones 

numéricas asociadas a cierto subtipo morfológico de LLA varía de población a 

población y que puede depender de la etiología de la enfermedad. 

Las hiperdiploidías en LLA se presentaron en un 6% coincidiendo con lo 

reportado (151,213) en donde se menciona que esta alteración numérica es 

esporádica, solo afecta del 3-10% de los pacientes y se encuentra asociada a 

Ll o L2 cOlllO se pudo apreciar en la población estudiada. 

En cuanto a las alteraciones estructura les más frecuentes en LLA se 

presentó el cromosoma Ph' en 14 pacientes. Todos ellos producto de una t(9;22) 

a excepción del caso 78 en el que se encontró una translocación no usual 
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t(2;9;22)(q34;q34;qll) la cual es rara aún en LGC (79) . En la mayor1 a d t• lo s 

casos el cromosoma Ph' se presentó como defecto primario y en 6 de ellos se 

observaron además otras alteraciones numérica s y/ o estructurale s como defectos 

secundarios. 

En el caso 38 se halló una t(6;1l)(q25;pl5) como única anormalidad 

asociada a L2 que no ha sido descrita en la literatura . Es interesante señalar 

que los puntos de ruptura de este rearreglo se asocian a neoplasia s 

hematológicas COllO LMA y Linf011as (l~,126). 

Otra anor111alidad primaria que se presentó y que no ha sido reportada en 

la literatura es la t(l;7)(pl3;q23) asociada a L2 e im1unofenotipo CALLA+ 

(casos 66 y 67), sin embargo los puntos de ruptura en el cromosoma 7 coinciden 

con rearreglos en LMA (13,221). 

La del(6) asociada a L2 fué observada en un 7\ de los c"sos de LLA, lo 

cual coincide con lo establecido en el Tercer Taller Internacional de 

Leucemias (214) donde se reportó esta alteración asociada a L2 como un cambio 

cromosómico relativamente colllin ·en LLA que aparece en 5-10\ de los casos como 

anormalidad clonal. 

La t(l;l9)(q23;pl3) se observó en los casos 26, 27, 64 y 65 (2i) 

asociada a Ll y con un inmunofenotlpo de células pre-B, esta alteración 

asociada a esta morfología e inmunofenotipo ya ha sido reportada pero con una 

incidencia muy baja (4i) (225,227). 

La t(4;1l))q2l;q23) se presentó en los casos 33, 34, 35, 36, 37 y 82 

(3i) la mayoría de los pacientes son adultos, mientras que esta anorma 1 idad 

frecuentemente ha sido asociada a niños menores de un año (generalmente del 

sexo femenino) y neonatos . Por lo que se podria establecer que la ' 

anormalidades que en alguna s poblaciones se observan en pac iente s pedi átri co' 

en otros puede corresponder a personas adulta s y que probablemente esto 
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influya en el proceso de desarrollo de la enfermedad y la respuesta al 

tratamiento, 

En dos casos de LLA se presentaron polimorfismos cromosómicos [caso 49 

(16qh+) y caso 50 (lqh+)], aún cuando no se sabe la participación de estas 

regiones en el desarrollo de las neoplasias, parecería que participan en el 

intercambio cromosómico por entrecruzamientos desiguales lo que produciría 

horno o hemicigocidad de genes implicados en la aparición de Leucemia (143). 

El resto de las alteraciones cromosómicas observadas en LLA (Tabla X) 

tuvieron una frecuencia de 0.8-5% y se encuentran reportadas en el catálogo de 

cromosomas y cáncer (278). 

En los cariotipos de LMA las alteraciones numéricas observadas fueron 

monosomía 7 (5.6%) asociadas a M2, M3 y M5, esta alteración ha sido reportada 

con un porcentaje menor a lo observado en nuestra población asociada a los 

subtipos M2 y M4 (153,159)_. Por lo que se puede establecer que la frecuencia y 

la asociación a cierta morfología puede variar de una población a otra. La 

trisomía 8 se presentó con un porcentaje de 14% asociada generalmente a Ml o 

M2 en nuestra población, mientras que en la literatura ha s ido reportada por 

varios autores (148,154) con diferentes porcentajes y asociada a todos los 

subtipos morfológicos de LMA . 

Otra alteración en LMA fue la hiperdiploidía observada solo en el caso 

200, este tipo de anoma 1 ía es rara de encontrar en este tipo de leucemia y 

solo ha sido reportada esporádicamente (13). 

La aberración estructural más frecuente en LMA como alteración primaria 

fue la t(9;22) (7%) asociada a todos los subtipos morfológicos, lo cual 

concuerda con lo reportado por Yunis (126) en donde observó un porcentaje de 

8% como anormal idad primaria asociada de Ml a M6 . Pero contrasta con ot ros 

re portes (209) donde se espec ifica qu e el cromosoma Ph ' como único rearreglo 
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se presenta en 3% de los pacientes, c i togenéticamente indistinguible de la 

t(9;22}(q34;qll) específica de LGC, dicha translocación se asocia en 85% de 

los casos a MI O M2 (208,209) . 

La t(8;21) en LMA se observó con una frecuencia de 7% asociada a M2 y se 

presentó en jóvenes, concordando con lo reportado por el "Grupo Francais of 

Hemato logy and Cytogenet i c" ( 168) en donde reportan un estudio en pacientes 

.con t(8;21) siendo todos adultos jóvenes y con una morfología M2. 

Otra de las alteraciones observadas en LMA fue la inv(l6) que se 

presentó en 5. 1% de los pacientes asociada a M4, esta aberración fue reportada 

en· el Cuarto Taller Internacional de Cromosomas de Leucemias (153) con una 

~,-<ccue n1~i <l del 5% en los casos estudiados y asociada al subtipo morfológico 

M4, lo cual permi t ió crear un nuevo sub -grupo LMA -M4/ inv(l6) (44) para l a 

clasificaciun del grupo MIC . 

La del(6) fue una de las alteraciones de LMA que se presentó con una 

incidencia alta del 6.4% asociada a diferentes subtipos morfológicos Ml , M2, 

M3, M4 y M5 y a otras alteraciones secundaria s de tipo numérico y/ o 

cs lruclura l. Es ta anomalía ha s ido reportada (274) pero sin mencionar e l 

porcentaje en que se encontró y si está asociada a algún subtipo morfológico 

del FAS . 

Las otras alteraciones de tipo estructural observadas en bajo porcentaje 

de 1.4-4% ya han sido reportadas en el Catálogo de Cromosomas Y Cáncer (274), 

apa rec iendo también con una incidencia baja y ocurriendo solo ocasionalmente. 
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· CAPITULO VI 

CONCLUSIONES 

En la mayoría de los trabajos realizados fuera del país se reportan las 

anormalidades cromosómicas eneontradas, asociadas a un subtipo morfológico del 

FAB y un inmunofenotipo específico, tratando de establecer un pronóstico de 

vida favorable o desfavorable según el caso, basándose en el seguimiento, 

tratamient'l> y edad de pacientes estudiados anteriormente con el mismo tipo de 

alteración. 

En la población estudiada esto no se pudo realizar pues en la mayoría de 

las Instituciones en que nos proporcionaron los datos, en ocasiones es 

imposible llevar un seguimiento del paciente, debido a que algunos acuden en 

etapas termina les de la enfermedad, otros no regresan pues son gente de un 

medio socio-económico bajo, además no cuentan con los recursos necesarios para 

presentarse al centro hospitalario cuando son requeridos. Sin embargo, en 

otros casos aunque el paciente sea diagnosticado en etapas tempranas, la 

Institución carece de recursos para proporcionar el tratamiento adecuado en 

forma periódica, lo que ocasiona una progresión más rápida de la enfermedad y 

en consecuencia una sobrevida más corta . Por lo que pensamos que sería 

recomendable el establecimiento de protocolos bien fundamentado s así como la 

obtención de apoyos económicos gubernamentales ó - de empresas priva das para 

crear centros bien capacitados para la atención de pacientes con problemas de 

todo tipo de cáncer, ya que los que existen no satisfacen la demanda de la 

población que sufre este tipo de padecimientos. 

Por otra parte la incidencia de las anormalidades citogenéticas en 

Leucemias Agudas fu~ del 98%, pero fue imposible comparar estos datos con 

valores anteriores ya que no existen estudios estadísticos ni epidemiológicos 
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de neoplasias en la población de México. Impidiendo elaborar hipótesis acerca 

de la etiología causante de las alteraciones citogenéticas en los pacientes. 

La única estadística existente en el In s tituto Nacional de Epidemiologia 

S.S.A . es sobre los tumores malignos má s frecuentes durante el período de 

1983 - 1986 e'n donde indican que las leucemias ocupan el cuarto lugar en varone s 

y el quinto en mujeres por cada 100 000 habitantes , sin embargo, como no hubo 

un seguimiento, no fue posible correlacionar estos datos con los valore s 

obtenidos en este estudio. 

Por lo que creemos es necesario tratar de llevar un registro mensual o 

semestral en todas la Instituciones a nivel hospitalario o clín i co para que 

estos datos sean recolectados anualmente y tener una estadistica real y 

confiable en el área metropolitana y posteriormente a nivel del país. 

Sugerimos que se formen equipos multidisiplinarios para tratar de establecer 

una e las if icac ión morfológica - inmunológica -e itogenét ica de las leucemias más 

frecuentes en nuestra población, así como encontrar las causas reales que 

ocas ionan estas alteraciones citogenéticas y de esta manera el especialista 

pueda ofrecer al paciente un mejor tratamiento y por lo tanto una mejor 

calidad de vida . 

Es importante seña lar que los trabajos reportados en la litera tura se 

han realizado en su mayoría en el extranjero (USA), existiendo grandes 

diferencias geográficas , socio-económicas y étnicas en relación a nuestra 

población. Lo que d ificulta una correlación entre los hallazgos citogenéticos 

y los parámetros clínicos de nuestros pac ientes cuando se comparan con la 

literatura. 
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APENDICE. 

METOOOS CITOGEMETICOS. 

Cariotipo de Médula Osea. 

l. Agregar 0.5 a 1.0 ml de aspirado de médula ósea heparinizado a un frasco de 

vidrio o tubo cónico, el cual lleva 10 ml. de la siguiente solución: 9 partes 

de KCl 0.075 M más una parte de solución tripsina -EDTA al 0. 25% más colchicina 

a una concentración final de 0.08 g/ml . 

2. Esta suspensión de células se incuba a 37°C durante 30 min se vacía a tubos 

cónicos de centrífuga de 15 ml para centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min 

3. Decantar el sobrenadante y resuspender el botón, fijar en metanol -ácido 

acético 3:1 fresco. Dejar reposar 30 min a temperatura ambiente . 

4. Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min y resuspender de nuevo en fijador . 

Repetir cuantos cambios sean necesarios (10 aprox.) . 

5. Las preparaciones se hacen goteando la suspensión de células a una altura 

de 1.50 m. sobre el portaobjetos , obteniéndose mejores resultados a la flama . 

Se tiñen con Giemsa ( 3 ml de Giemsa + 47 ml de amortiguador de fosfatos pH 

6.8) durante 5-8 min. 

6. Se observan al microscopio y se analizan. 

7. Parte de las laminillas se someten a técnicas de bandas G para tener un 

análisis más preciso . 

Cariotipo en Linfocitos de Sangre Periférica. 

l . Las muestras de sangre se toman en condiciones estériles en jeringa 

heparinizada. 

2. Colocar 0.5 ml de sangre en 4.5 ml de med io de cultivo (McCoy 5a) 

suplementado con suero fetal de ternera (0 .5 ml) y antibióticos (peni ci lina 
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2,000 U/ml+ estreptomicina 275 mg/ ml) . La s muestras se trabajan por duplicado 

adicionando solo a uno de los frascos el mitógeno (fitohemaglutinina M) . 

3. Incubar a 37'c durante 70 .5 hrs . Adicionar 0.5 ml de solución de colchicina 

al 0.2% (en agua destilada estéril) e incubar a 37°C por 1.5 hrs . 

4. El cultivo de transfiere a tubos cónicos de centr ifuga de 15 ml para 

centrifugar a 3,000 r pm durante 5 min . 

5. Decantar el sobrenadante y resuspender el botón . Agregar 5 ml de solución 

hipotónica (KCl 0.075 M.) a 37°C agitando en el vortex. Dejar reposar durante 

30 min a 37 °C. 

6. Centrifugar a 3,000 r pm durante 5 min decantar el sobrenadante y agregar 

gota a gota y agitando en el vortex 5 ml de fijador recién preparado (metanol

ácido acetico 3:1) . Dejar reposar 30 mina temperatura ambiente . 

7. Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min decantar el sobrenadante y 

resuspender en 5 ml de fijador. Repetir esta operación cuantas veces sea 

necesario hasta obtener un botón blanco y un sobrenadan te claro ( 5 veces 

aproximadamente). 

8. Para hacer las preparaciones decantar el sobrenadante y adicionar JO gotas 

de fijador para resuspender. Tomar con la pipeta Pasteur y dejar caer 2-3 

gotas sobre cada laminilla perfectamente l impia y desengrasada desde una 

altura de 20 cm . Dejar secar al aire. 

9. Teñ_ir con Giemsa durante 5 min (3 ml de Giemsa + 47 ml de amortiguador de 

fosfatos pH 6.8) . Lavar con agua corriente y dejar secar . 

1 O. Observar a 1 microscopio . Si las metafases están muy cerradas se pueden 

abrir hac iendo las laminillas desde una altura mayor o dando más cambios al 

fijador . En ocasiones es necesario hacer las laminillas a la flama (sobre 

porta- objetos bañados en alcohol al 70% y pasando por la flama para secar) . Si 

por el contrario las metafases est án rotas , es posibl e refri ge rar el botón 
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para que se cierren las mitos is durante toda la noche y poster iormente hacer 

las laminillas. 

cultivo de Linfocitos de Sangre Periférica con Técnica de Alta 

Resolución. 

l. Las muestras de sangre se toman en condiciones estériles en jeringa 

heparinizada. 

2. En un tubo de polipropileno se p_one 4.5 ml de medio de cultivo RPMI 1640 

suplementado con suero fetal de ternera (O. 5 m l) y ant ib iót icos ( penicilina 

2,000 U/ml+ estreptomicina 275 mg/ml). Las muestras se trabajan por duplicado 

adicionando a uno de los frascos 0.5 ml de mitógeno (fitohemaglutinina M) y al 

otro tubo SO ul Agregar l ml de sangre a cada tubo, mezclar bien. Incubar a 

37•c por 72 hrs. 

3. Adicionar metotrexate 2.5 mg/ml a una concentración final de 107 (10 ul de 

una solución 105 por cada 5 ml de cultivo) para inducir sincron ía. Mezclar 

bien e incubar a 37°C por 17 hrs. 

4. Centrifugar a 1100 rpm por 8 min Decantar el sobrenadante, adicionar 5 ml 

de solución de Hank y resuspender las células por inmersión . Centrifugar a 

1100 rpm. por 8 min. Repetir el lavado . 

5. Decantar el sobrenadante y agregar 5 ml de medio RPMI 1640 conteniendo BdrU 

(100 ul a 2 X 10-5M). Incubar a 37°C durante 5 hrs . 

6. Ad icionar colchicina 0.002% a una concent ración final 0.05 ml/ml(SO ul por 

cada 5 ml de medio de cultivo). Incubar por 30 min . 

7. El cultivo de transfiere a tubos cónicos de centr i fuga de 15 ml para 

centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min . 
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8. Decantar el sobrenadante y resuspender el botón . Agregar 5 ml de solución 

hipotónica (KCl 0.075 M) a 37°C agitando en el vortex. Dejar reposar durante 

30 min a 37°C . 

9. Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min decantar el sobrenadante y agregar 

go ta a gota y agitando en el vortex 5 ml de fijador recién preparado (metanol

ácido acético 3: 1). Dejar reposar 30 mina temperatura ambiente. 

10 . Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min decantar el sobrenadante y 

resuspender en 5 ml de fijador . Repetir esta operación cuantas veces sea 

necesario hasta obtener un botón blanco y un sobrenadante claro (5 veces 

aproximadamente). 

11 . Para hacer las preparaci ones decantar el sobrenadante y adicionar 10 gotas 

de fijador para resuspender. Tomar con la pipet a Pasteur y dejar caer 2-3 

gotas sobre cada laminilla perfectamente limpia y desengrasada desde una 

altura de 20 cm dejar secar al aire. 

12 . Teñir con Giemsa durante 5 min (3 ml de Giemsa + 47 ml de amortiguador de 

fo sfatos pH 6.8) . Lavar con agua corriente y dejar secar. 

13 . Se observan al microscopio, se analizan fotográfiandóse las mejores 

prometafáses. 

14. Parte de las lamin i llas se someten a técnica s de bandas G para un análisis 

preciso . 

Bandas G. 

1. Las preparaciones cromosómicas se secan al aire y se dejan envejecer 

durante una semana. Se colocan las laminillas por aproximadamente 10 seg o 

más, según cada caso , en una solución que contiene 3 m l de solución de 

tripsina al 1% + 47 ml de amortiguador de fosfatos pH 6.8 en baño maría a 

37 ' c. 
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2. Se lavan con solución salina isotónica ·y posteriormente en agua corriente. 

Se tiñen durante un minuto en Giemsa (3 ml de Giemsa + 47 ml de amortiguador 

de fosfatos pH 6.8) . Nuevamente se lavan en agua corriente y se secan al aire. 

3. Se analizan al microscopio y se seleccionan metafases bien bandeadas para 

fotografia . 

Bandas C. 

l. Colocar las laminillas en HCl 0.2.N por 15 a 30 min. 

2. Lavar con agua destilada. 

3. Colocar en Ba(OH)2 (0.0065 M) a 37°C por 15 a 30 min. 

4. Lavar con agua destilada a 37°C. 

5. Colocar las laminillas en 2XSSC (8.82 g de citrato de sodio + 17.53 g de 

NaCl en 1000 ml de agua destilada) a 60°C y durante 2 hrs. 

6. Lavar con agua destilada a 60°C y con agua corriente. 

7. Teñir con Giemsa (3 ml de Giemsa + 47 ml de amortiguador de fosfatos pH 

6.8). 

8. Observar y analizar al microscopio. 
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GLOSARIO 

Aberración crOllOsÓllica. Alteración citogenética de un cromosoma , puede ser de 
tipo estructural o numérico . 

Acidos nucleicos. Son aquellos que contienen la información genética el Acido 
Desoxirribonucleico (ADN) y Acido Ribonuclei co (ARN) . 

Adenovirus. Grupo de virus causantes de una enfermedad re spiratoria aguda, de 
una fiebre faringoconjuntival y de una queratoconjuntivitis epidémica . 

Agente pr0110tor . Segmento específico del ADN al cual se une la ARN polimerasa 
para iniciar la transcripción del mARN. 

Agentes quelantes. Son los que se encargan de separar iones inorgánicos 
incorporándolos a complejos orgánicos no disociables . 

Alteración estructura l. Alteración que sufre un cromosoma en su estructura, 
pudiendo ser una delecíón, translocación, inversión etc . 

Alteración nullérica. Variaciones en el número de cromosomas en una célula que 
impliquen múltiplos del número haploide denominadas euploidias, o cambios en 
los cuales solo uno o algunos cromosomas estén implicados, a los que se conoce 
como aneuploidías. 

Allplificación Qénica. Proceso por el cual una secuencia génica se selecciona 
para replicación diferencial, ya sea extra o intracromosóm1camente. 

Anemia de Fanconi. Entidad autosómica recesiva con anomalías esqueléticas, 
falla ~e. la médula ós~a que origina pancitopenia y que presenta alteraciones 
cromosom1cas y propensión al cáncer . 

Aneuploidia. Número cromosómico el cual no es un múltiplo exacto del número 
haploide . 

Anillo. Cromosoma circular que ha sufrido deleción de los extremos de sus 
brazos . 

Anticuerpos monoclonales. Anticuerpos que son generados desde una línea 
celular plasmática única y producida en contra ae un epitote única de un 
antígeno específico; provee un alto nivel de especifi c idad . 

Antígeno. Una proteína extraña , macront0lécu la o ambas que generan una 
respuesta inmune que resulta en la producción de anti cuerpos espec1ficos . 

Ataxia Telagentaxia . Síndrome que aparece durante la infancia, de desarrollo 
progresivo y se caracter iza por anormalidades en el crec imiento , en el Si stema 
Nervioso Central y el Inmune. 

B~ ndas. Secuenc ia de porciones claras y oscuras , o fluorescentes ~ no 
fluorescentes, <iue se observan a lo largo del cromosoma con los distintos 
procedimientos de tinción . 

Bases Nitrc:>genadas. Compuestos orgánicos que contienen nitrógeno, carbono, 
oxígeno e tiidrógeno y que constitu_yen parte de los ácidos nucleicos. Son 
pur1nas (adenina y guanina) y pirimidinas (timina, citocina y urac i lo) . 

Basófilos. Elemento que se tiñe fácilmente con los colorantes básicos. 
Relativo a la basofilia. 

Bifenotipica. Presenta dos fenotipos . 
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Biología Molecular . Ciencia que se encarga de l desar rollo de la t ecnología que 
hace posible el análi s is y manipulacion de macromo lécu las , pri ncipalmente 
ác idos nucleicos y prote ínas . 

CALLA . Antígeno común de la Leucemia Linfoblásti ca Aguda. 

Carcinogénos. Agentes causantes de los diversos tipos de cáncer . 

Cariotipo. Serie de cromosomas de un individuo. El término se utiliza a menudo 
para la designación de microfotografías de los cromosoma s dispuestos según una 
clasificación estándar. 

Cáncer. Transformación maligna de las células de cualquier sistema . 

CentrÓllero. Heterocromatina constitutiva situada en el interior de un 
cromosoma y al que se le unen las dos cromátides . El centrómero ocupa una 
posición característica en todo cro1110soma . Es la última parte de 1 cromo soma 
que se divide y por medio de la cual se fija al huso . 

Célula 1111ltipotencial . Célula madre que se divide para dar nuevas células . 

Células helláticas. Células sanguíneas . 

Citogenética. Estudio de la relación existente entre el aspecto microscópico 
de los cromosomas y el modo de conducirse durante la división celular , con el 
genotipo y el fenotipo que presenta el individuo . 

Clona. Población celular que se ha derivado de una simple célula. 

Cód!!IC? genético. Tripletes de bases de ADN y ARN portadores de la información 
geneti ca. 

Codón. Triplete de tres bases, en una molécula de ADN o ARNm, que codifica un 
aminoácido específico . 

Colchicina. Alcaloide derivado de Colchj~un autumnale que impide la forma ción 
del huso acromático y que detiene la div1s1on m1tót1ca en 111etafase . 

Congénito. Existente al nacer; no necesariamente genético. 

Cro11atina. Porción más coloreable del núcleo celular que forma una red de 
fibri llas . 

CromosOlla Filadelfia Ph+. Cromosoma que se encuentra en la leucemia mieloide 
crónica y que corresponde a la translocación (9 ;22)(q34 ;qll) . 

Cra.>s011as Sexuales . Cromosomas causantes de la determinación del sexo . (En 
los seres humanos XX en la mujer ; XV en el varón) . 

Cuerpo de Auer. Cuerpos en forma alargada que se observan en los linfocitos en 
ciertos casos de leucemia . 

De novo. Expresión que se utiliza cuando alguna alteración cromosómica es de 
reciente formación. 

Deleción: Forma de aberración de cromosomas , en la cua l se pierde una parte de 
estos . 

Derivado. Se le denomina al fragmento extra de algún cromosoma . 

Dishet1atopoyético . Alterac ión en la formación de la sangre. 

Disyunción . Separación de cromosomas entre la metafase y la anafase de la 
división celular. 
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Duplicación. Presencia de genes repetidos en un cromosoma por la adición de un 
fragmento de un cromosoma homólogo. . 

Efecto "Hot-Pot•. Regiones del ADN que se encuentran sensibles y en las que 
puede unirse un vector biológico. 

"Enhancer". Potenc iador que se encarga de incrementar la utilización de 
promotores de transcriP.ción, esto ocurre por el mecanismo de acción de 
secuencias virales amplificadas. 

Eosinofilia. Formación y acumulación de un número extraordinario de células 
eosinófilas en la sangre; presencia de numerosos leucoc itos eosinófilos. 

Epitote. Región del antígeno que interactúa con un anticuerpo dado. 

Eritremia. Enfermedad por aumento de glóbulos rojos de la sangre, debido a la 
producción excesiva de eritroblastos por la médula ósea . 

Eritroblasto. Célula nucleada e incolora de la médula ósea, origen del glóbulo 
rojo , que comprende los microblastos, megaloblastos y normoblastos . 

Eritroleuce11ia . Combinación de Eritremia y Leucemia . 

Esplen<>11egalia. Aumento de volumen o hipertrofia del bazo 

Etiología . Parte de la medicina que tiene por objeto el estudio de las causas 
de las enfermedades. 

Exón. Segmento de un gen que permanece después de la unión del ARN de 
transcripción primaria y estos están representados en el ARN sintetizado. El 
exón esta compuesto de secuencias 5' no traducidas, de secuencias codificantes 
y secuencias 3' no traducidas. 

FAB. Clasificación Franco-American-Británica que se estableció en 1981 para 
unificar criterios en la determinación de lo s tipos de Leucemias . 

Fibroblasto. Célula alar9ada plana de tejido conjuntivo que constituye el 
elemento de los tejidos fibrosos . 

Fitohe11aglutinina. Sustancia extraída del frijol (Phaslolus vulaaris) que 
estimula la división mitótica de los linfocitosransformándolos en 
linfoblastos. 

Fra!)lllE!nto acéntrico. Fragmento cromosómico que carece de centrómero. 

Gametogénesis. Formación de gametos, ma scu lino (espermatozoides) y f emeninos 
(óvu los) . 

Ganglios linfáticos. Son variables en taw~ño, forma , co lor. Su diámetro oscila 
entre uno y veinte lllll. o más . Con frecuencia tiene una forma arriñonada o 
similar a un frijol, pueden ser desde elipsoides hasta esféricos. Se disponen 
en grupos, a veces se encuentran aislados , con frecuencia se agrupan a lo 
largo del trayecto de los vasos sanguíneos. 

Gap. Brechas que aparecen en los cromosomas y no tiñen . 

GE!lll!los dicigotos. Gemelos producidos por dos óvulos separados, fecundados por 
dos espermatozoides distintos. 

Gemelos 110nocigotos . Gemelos derivados de un sólo óvulo fecundado. 

Gen. Po rc ión de una molécula de ADN codificada para la s íntesis de una 
determinada cadena de polipéptido. 

Genoma. Todos los genes que existen en una ~er ie haploirlP de cromosom~< 
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Genotóxicos. Agentes iniciadores o carcinógenos que causan daño al ADN. 

Gie•sa. Colorante que es utilizado para la tinción de cromosomas 

Granulocitos. Célula que contiene gránulos especialmente los leucocitos que 
contienen gránulos basofilos o eosinófilos en su protoplasma . 

Granulopoyesis. Formación de granulocitos. 

Haploide. Cantidad de material cromos ómi co de un gameto. Equivale a la mitad 
del de una célula somática. 

He11aproteinas. Proteinas hemolíticas . 

Hepatoesplen011egalia. Aumento de volumen en el higado. 

Heterocigoto. Individuo que tiene dos alelos diferentes en un dP.terminado 
locus de un par de cromosomas homólogos . 

Heterocr011atfna. Cromatina condensada, heteropignótica, que no participa en el 
proceso de transcripción. Puede ser facultativa o constitutiva. 

Heterogeneidad. Diferentes genotipos pueden producir fenotipos similares. 

Hibridación In situ. Se refiere a la localización del ADN individual 
células intactas--y-t""ejidos usando métodos de ácidos nucleicos marcados que 
complementarios al ARMm en estudio . 

Hiperdiploidia. Número de cromosomas mayor al diploide. 

en 
son 

HiP,ertiroidismo. Conjunto sintomático debido a la actividad exagerada de la 
glándula tiroides 

Hipodiploidia. Número de cromosomas menor al diploide . 

H0110cigoto. Individuo que posee un par de a le los idénticos en un determinado 
locus de un par de cromosomas homólogos . 

1n ~- Literalmente en útero. Que se desarrolla la vida dentro del útero. 

In Yilro.. Literalmente en vidrio. Que vive fuera del organismo teniendo un 
aesarroTlo artificial. 

Illllllnofenotipo. Fenotipo basado en la utilización de agentes inmunológicos. 

I11111noglobulina. Glucoproteína compuesta de cadenas ligera s y pesadas, 
funciona como anticuerpo. Todos los anticuerpos son inmunoglobulinas, pero no 
todas las inmunoglobul1nas tienen función de ant icuerpo . 

Inserción. Cuando ocurre rompimiento de un fragmento en un cromosoma, y este 
se inserta o se pega en otro cromosoma . 

Intrón. Porción del ADN que se transc r ibe a ARNm pero que es eliminada 
enzimáticamente de esta molécula, antes de que este pase al citoplasma y se 
traduzca. 

Inversión. Se produce una inversión cuando un segmento cromosómico rota 180° 
sobre sí mismo y se coloca en el cromosoma en forma invertida, quedando la 
secuencia de genes alterada. 

Inversión paracéntrica. Es aquellá que no incluye en el segmento invertido al 
centrómero. 

Inversión pericéntrica. Es aquellá que en el segmento invertido incluye al 
centrómero . 
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IsocrosOlla. Es cuando el centrómero del cromosoma en vez de dividirse 
longitudinalmente lo hace en forma transversal. 

Leucemia. Enfermedad neoplásica ma 1 igna que se caracteriza por una 
proliferación desordenada de las células sanguíneas o sus precursores. Debido 
a que las células leucémicas no maduran, mantienen su capacidad de dividirse y 
no pueden llevar a cabo sus funciones normales, por lo cual el resultado es la 
abundancia de un sólo tipo celular . 

Leucemia Linfoblática. Enfermedad neoplásica maligna que se caracteriza por un 
proliferación desordenada de los linfoblastos. 

Leucemia Mieloblástica. Enfermedad neoplásica maligna que se caracteriza por 
una proliferación desordenada de los mieloblastos. 

Leuce110génesis. Inicio o principio de leucemia. 

Leucocito. Glóbulo blanco de la sangre; célula incolora capaz de movimientos 
ameboideos que se encuentra en la sangre~ pus, linfa o errante por los teiidos 
conjuntivos. Diámetro que varía de O.Ou5 a 0.015flll1 en la sangre normal se 
encuentran dos grandes variedades granulosos y no granulosos . En los primeros 
se distinguen los basófilos, neutrofilos y eosinófilos, y en los segundos los 
linfocitos. 

Linfoadenopatía. Termino general para las enfermedades del sistema linfático . 

L infotli. Tumor formado de tejido linfoide o adenoide con tendencia a la 
generalización. · 

Linf011as de Burkitt. Linfoma caracterizado por la presencia de células 
linfáticas de tipo anormal . 

Locus. Lugar de un gen en un cromosoma dado. 

Loci . Plural de locus . 

Lyonización. Viene de la hipótesis de Lyon, que dice gue en la mujer normal 
únicamente uno de sus cromosomas X está activo en las celulas somáticas. 

Mapeo. Ubicación de genes en bandas cromosómicas. 

Marcador génico. Gen fácil de identificar, que puede usarse en el estudio de 
las familias y poblaciones . 

Marcadores celulares. Sustancia inmunofluorescente que se utiliza para marcar 
un organelo o compuesto espec ífico de la célula . 

Megacariocit~. Célula gigante (30-40 u) de la médula ósea caracterizada por su 
voluminoso nucleo lobulado . 

Metafase. Período de la mitosis o meiosis, durante el cual los cromosomas se 
alinean en la placa ecuatorial. 

Metotrexate . Anticancerígeno, que es utilizado en las técni cas de cultivo de 
alta resolución para la obtención de cromosomas prometafásicos . 

Médula ósea. Tejido blando y graso que se halla dentro de los huesos . 

Mieloperoxidasa . Hemoprot eína de naturaleza enzimática que cataliza la 
oxidación por peroxido en una gran variedad de sustanci as. 

Mitógeno . Sustancia que estimula la mitosis de l a células. 
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Mitosis. División de la célula somática de la que resulta la formación de dos 
células hijas; cada una de estas posee el mismo complemento de cromosomas que 
la célula madre. 

Monoclonal. Células derivadas de una misma línea celular . 

Monos011ia. Existencia de un solo cromosoma homólogo o pérdida de un segmento 
de un cromosoma homólogo (parcial). 

Mutación. Cambio en la secuencia de bases nitrogenadas en la molécula de ADN . 
Variación espontánea o inducida del genoma . 

Mutación puntual. Reemplazamiento de una base por otra en el ADN. 

Mutación letal. Gen que produce un gameto no viable o que impide el desarrollo 
embrionario . 

Neonato. Recién nacido. 

Neoplásico. Formación de tejido nueve de carácter tumoral. 

'fo disyunción. Inca_pacidad de separarse de uno o más miembros de un par de 
cromosomas durante Ta anafase de la división celular, por lo que ambos pasan a 
la misma célula hija. 

Nódulos linfáticos. Ganglios linfáticos. 

llucleólo. Corpúsculo denso, localizado en el núcleo, y donde se produce el ARN 
ribosomal. 

Nucleótido. Monómero constituido por una base un azúcar pentosa y un grupo 
fosfato . Una molécula de ácido nucleico está formada por gran número de tales 
nucleótidos, unidos por medio de enlaces azúcar-fosfato. 

Oncogenes. Genes relacionados con el fenómeno de la transformación neoplásica 
que tienen similitudes estructurales y funcionales con los factores de 
crecimiento y sus receptores. 

"p". Letra con que se designa al brazo corto del cromosoma 

Patogénesis. Origen y desarrollo de las enfermedades . 

Ploidia. Termino referente al número normal de cromosomas en cariograma o un 
número múltiplo de estos en un cariotipo. 

Policite11ia. Término que se utiliza para referirse indiscriminadamente a todas 
las variedades de aumento absoluto o relativo en número de glóbulos . 

Potenciadores. Secuencias de bases en el ADN a la cual se une la ARN 
polimerasa para iniciar la transcripción. 

Proliferación. Formación de nuevas células. 

Pr011etafásico. Primer período de la división celular, durante el cual los 
cromosomas se hacen visibles como estructuras discretas, más tarde sufren un 
proceso de engrosamiento y acortamiento. 

Pronóstico. Juicio más o menos hipotético acerca de la terminación probable de 
una enfermedad, especialmente en un individuo determinado . Esto se realiza 
tomando en cuenta los signos y síntomas que permiten preveer un resultado. 

Proto-oncogen. Genes normales que codifican una serie de proteínas 1 las cuales 
esempeñan funciones importantes para las células como actividad ae tirosina 

c inasa, factores de crecimiento o receptores de hormona . 
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Pseudodiploide. Células que contienen un número cromosómico aparente normal, 
pero que presenta aberraciones estructurales . 

"q" . Letra para designar el brazo largo del cromosoma . 

Qui•ioterapia. Tratamiento a base de fármacos y radiaciones. 

Quinacrina. Fluorocromo cuya incorporación revela las bandas Q. 

Recaida. Reaparición de la enfermedad . 

Regiones pericentrolléricas. Son la regiones que se encuentra alrededor de los 
centrómeros de cada cromosoma. 

Remisión. Disminución de las células malignas. 

Retrovirus. Virus oncogénico de ARN que posee la enzima transcriptasa reversa 
o inversa que le permite verter la infor11ación a ADN . 

Rocetas eritrociticas. Es la unión de un linfocito con varios eritrocitos . En 
la actualidad se utilizan para identificar linfocitos T. 

Ruido citogenético. Falla en la manipulación de las técnicas, que trae como 
consecuencfa resultados falso positivos. 

SarcOllil. Tu1110r maligno forinado de un tejido semejante al conjuntivo 
embrionario, compuesto de numerosas células apretadas estrechamente incluidas 
en una sustancia fibrilar y h0110génea. 

SarcOllil de Rous. Mioplasia sarcornatoide de las aves de corral, de las que se 
obtiene un virus que inyectado en otras aves reproduce el tumor. 

Signos. Fenómeno, carácter, sintoma objetivo de una enfermedad o estado que el 
llléaico reconoce o provoca. 

SintOlll. Manifestación de una alteración orgánica o funcional apreciable por 
el médico o por el enfermo. 

Sistema i11111.1ne. Aquél que protege natural o artificialmente contra una 
enfermedad determinada . 

Sitio frágil. Sitios que aparecen en los cro1110somas y que no tiñen, dando un 
aspecto de brechas o gaps. 

Sindro11e de BlOOll. Se caracteriza por talla baja, alteraciones craneofaciales 
como son, microcefalia, hipoplasfa malar y generalmente su desarrollo se 
presenta durante el primer ano de vida. Es de herencia autosomica recesiva. 

Sobrevida. Tie111po que vive una persona después de la enfermedad. 

Solución hipotónica. Solución baja en sales, que se utiliza para provocar un 
rompimiento de membranas celulares. 

SindrOlle de. Turner. Sindrome de baja talla, amenorrea primaria y esterilidad , 
con cariotípo 45,X, mixoploidia o alteración estructural del X. 

Tetrarradiadas . Se dice cuando los cromosomas adquieren la forma de tétradas . 

Timo. Organo glandular endócrino transitorio, propio de la infancia, del que 
solo queaan vestigios adiposos a los 10 o 12 años, situado en la parte 
inferior del cuello y superior del mediastino anterior formado por dos lóbulos 
alargados, compuesto cada uno de ellos por una serie de lobulillos, dispuestos 
alreaedor de un eje o cordón conjuntivo. Cada lobulillo se halla dividido por 
un tabique de tejido conjuntivo en folículos formados de una sustancia 
cortical y otra medular con linfocitos, leucocitos y corpúsculos de Hasall . 
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Tinción. Técnica que se utiliza para teñir preparaciones c itológica s y 
contrastar estructuras celulares . 

Transcriptasa reversa. Una enzima que cataliza la síntesis de ADN a partir de 
un molde de ARN. 

Transfección. Incorporación a una célula de ADN o ARN aislado de un virus . 

Transforaación Maligna. Alteración celular de los tumores que se desarrollan 
rápidamente con tendencia a la invasión de los tejidos y cuya gravedad va en 
aumento . 

. Translocación. Intercambio de segmentos entre cromosomas . 

Translocación balanceada. Puede ser recíproca o no, y puede involucrar 
cromosomas homólogos o no . 

Tripsina. Enzima proteolítica que actúa sobre las proteínas y el ADN, formando 
un patrón de bandas a lo largo del cromosoma . 

Trirradiadas. Forma que toman los cromosomas, pareciendo que tienen tres 
cromátides . 

TrOlllbocitosis. Producción de plaquetas sanguíneas. 

Yuxstaposición. Posición inmediata o adyacente; aposición . 
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