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CAPITULO 1 

INTRODUCCION 

Durante 11t. 1nf&nc1n. el ch.ncer mAfl coDJún 

Leucemia Llnf<,blhut. ictt A~da { LLA 1 

COlltltit.UYH 

?1ielocit.ic11. Ato!ut..la (lJ1A1. ~ólo r~preu<:!'nt<"t. c"'r..:l'l dF.!' 17% e 1 ). 

Recient.em~nt.e 

eapecific1tn con -:-1 re!?ult.Ltdo de ln. qulmiot.•!'r.o\;_,i..,, combin0;sdt ... ;:•ar,. 

la leucemln. ch~ 11!. infAnCil\. hnciendo ~urj7,lr lb pon1Lilidlld d~l 

tra t.aJD i en t.rJ indi•.•idul\l iz!\do 

._"lle lente (::!). 

[.-';a prc!'lencin df~ knormalidf:lde.:J cn.riot.ipica..:J cl•.>nal,.:-n f"~n la!1 

célult1.!1 de módt1la ó~ea r~-rnde pro¡:...-..ircionar la ú.nic."l prueb.>J. 

de tnnligni.J.'\.d, e-si:-ccil'llrn~nte cuando h~y definitiva. 

BU.."lt.i tuc ión incompleta de l~ médul.''t. 6sea por <::l proceeo 

leucér:iico { 2 l. 

Además de imr-ortanci.:'I clinica.. las a.norm1'.lidadee 

e i togené t. ica.s proporc tonado puntos focales 

investigación sobre los origenes de la l~ucemia. l.-:>~ entudioe 

rnolecularee de las aberraciones cromoaómicaa han enla=ado 103 

r~arreglos de lo~ r-·:-otooncogenea celulare~ 

lcucemogene~ia. Lls ldentiLicación y caracterización Qolecular de 

genes~ cuyts re~lnción c. función ha sido alteradll ~-or cambioe 

cromosóm.icoo relaciono.do::s c.:>n "l fenoti~'Q de la célula. prometen 
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eer contribuciones importantoo para la comprensión de la:s ba.:se:s 

molecularen de la trn..ni:sfonn.aclón m.al1gnn. en In leuccmi"J. hwnan.--i.. 

Kn eate traba.jo :se presentn el e::n.udlo cltogenl:tlco r~"-111::.ndo 

20 pacientes pedl6trico9 leucemia aguda. eBt.udlt1do5 ..,,nte:s d~ 

i.nlclar el tratamiento. Se dlocute la lmportanc1b d~l tl;..o de 

leucemia y eu relaclón con el Cl"lrioti?O lnlcil'll Cl' .. ir.u:. !nctor d~ 

riesgo. que al asociado otro9 cr1t.erlo5 clinico:s 

permite establecer un mejor diagnóstico Y pronc3tico C2l. 
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1.1 OBJETIVOS 

1.- Reali;:n..r eat.udio.:s cromoe6m1co.a en pacientes podiátricoo con 

leucemia a~dh. pr~vio al inicio dol tratamiento. 

2.- Evalu.ar lou frict.ore~ ..Je i:·rediBpo:11ción p.nr"' el de:sarrollo dor:: 

leucemiaa en loe p.oici~nt.es. 

3.- Utili::.ar la titcnica de ~lt.11 resolución p.'lr.a compa.rar loa 

reeultadoe con loa de la técnica ~st.á.ndar. 

4.- CorrelacionAr el cariotir:-o con los datos clinicoo y tipo d~ 

leucemia para tratar de e~t.n..blecer factores pronó~tico~. 
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CAPITIJID 2 

Dl\TOS HISTORICOS 

En c\llUlt.o ~u h1otorta. la leucemia u.na ,,nfermedAd 

reln.ti•.rl'l.!Dent~ nueva. en el oentido de que la primera deocripr.:i6n 

data tlUl :1610 de hace ciento cuarenta ni\oa. Ad~m.ás. tA.!Dpú•'.:O hay 

ninguna referencia loa eocrit.os blblicoo o grecCJ["'roma.noo b 

alguna enfermedad que pueda cons1deraroe reotroo¡::~ctive.m~nt~ 

como leucemia (3). 

l.ns primeros eotud1oo sobre lb anatomía humana datan co!nO minimo 

de hace cuatro oigloo. ein embargo. no exioten refe~nciho de 

eoplenomegalia sino hlUSt.a 1838-1847 conoció 

exietencia y significado y las primerao deocripcioneo de 

leucemi.a ( 3.4). 

En 1838. Richard Bright eocribi6 un articulo en el que iluatrabb. 

caeos de enfermedades del ba:o. al cual siguieron diveroao 

dencripciones de leucemia. eotudiad.ao tanto en vida comQ de~puee 

de la muert~ del enfermo (3). 

En 1844 Oonne comunicó pacientes esplenomegalia en los 

cualee al observar su sangre al microscopio descubrió que ··una 

proporción considerable de ce lula.e t~nia 't. odas i .... 

caracterist ica.!!I de la pus·• ( 3). 
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En Eococia. Cralgie ( 18·15) y John Bcnnott ( 184.5) comunl.caron 

carncteriZl\d03 por r.c.plenom•!t-(a l ih. hep.atomegal ia. 

linfl'\denop.atil'l y muchou Rl<'lbulo:s .Je mat.ertl\ p.1n.1lent.t1 lh. 

enngre·· 1 ndudnhl••mt:nt.~ u\.1fri.an l~uc~mi1:1. 

( 3.!t.6). 

En Berlin. 'Jirchú\.-1 

<l·~~·~u\~ri.u tlll~ l.nff'!Cr;ión pri.tn!!Lrl..~ qu~ 

tenia una color&.ción ººblnn1..~,,, amarill•1ntn· • refiri.6 ~ ell1:1. 

Hizo notar que .".J.d•-:Ms d"! h\tmento de l(~ucócit.oe. habia redu.-:cl6n 

di'! hetn.tt.ties. T.'l.r.:ibién efectuó 1a di8t.inci6n '.:nt.re leucei:nih 

granulc.1cit.ica y leucemit\ linfo..::itica (3.6\. 

La leucemia a~da [ue de8.::rit.a primerrunent.t"' .. -.ar Friedrich en 

1857 ( 6). El t-·r:un~r ct1.:io dé l~uccmih monocit.i.ca fue 8eña1.adn por 

Reschad y S~hillina-Torgau. en 1913 • En 1930 ya e5taban bien 

f!!Sttt.bler.:id&.'3 lan V<'!t.riacionee cnorfoló~ica3 d~ llC! leucet:ii.as 

agudts.s y cr-ónic&a ( 7). i_.,_ leucemia a..cuda e!l man. c<..omún niños Y 

OCUpb el lugar en c..;.ncer d~ !.'l.i.lu l t.oa. A v~::.. li'J. 

l~uceml..a li.nf..:>cit.1t::a aguda e.5 c.'l.5 común en nii\05 entre loe 4 y 5 

años de edad. Lb i.nci.det"lcia de 1eucecüa Aguda ee i.ncrero.enth en 

pllcient.ea varias enfermedndea congéni. t.ns •) adquiridt1-5 Y en 

paci.t'.:7nt.es con in:n\tnodefi.ci.enciaA y desórdenes aut.o"i.nmunes (:3). 

7 



2 .1 Dl!P'INICION 

La leticemi't ee unl'I enferm~dnd neopl6!!1cl'J.. caract.~rt::ada por la 

proli!erl'lción anorttH\l de ll't.n célulan het:u'\tor-oy~tlcan d6 111 

h i sado ) • dando r~.01llt.l\d0 ll't l\I->('lrlci<'•n d ... forc<"\1' 1n.tn.-"'d<Jr~1' 

en l<"'I tVU'li;tr~ ¡.....-,r1í .... rica (f.;,FJ.91. 

~ 
2. 2 CLl\SI FICACION D! Lll1JCE:1IA. 

neo1~1':isic,..a C6.8.10,14). 

prolifert1ción "':;, un'-'l r:°'lul11. irunadurl'I i:~'>c•J dif'rr~nciJ'J.dl"I. •:on ... -10:. 

proliferación P.ncont.r"!d.".I ~.9 d ... •':'~lul<"l.e dif~r-n•:-itt.d!t.:t í 121. 

Si la ."lnonnalid.,,d afet.:t.lll de pr1m.o<t.r1l'I ].., ~:-¿.lula 

pr"'!!'cursora znielc.ide. 11'1 leucemJ,.. :i~ cln.8ifica C<?cv.> mtelocft.ic-"ll r,, 
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la célul1t pr..,curnor!'I lint'oido-. l.., }ftucemt" eo cl.o18ific1t. como 

llntocitica ~gudn (\~). 

La dtf~rf"!nCirsc16n v •:-l..,~1f1r...,r:i6n d,..• l1t.~ l"'ucl'!m1.,_~ agud~e 

dt1¡::~nde dt-! 1,.,, 1d .. •nt.ifti..:flc1ún ¡::·r••cinl't dt~ ln ¡::•Ql'1l1tcitin blA"tir.~. 

Llt.11 }<"l'tlChmll\n llK\-Jdr1n :,,... e l."i:~ 1f1t·f\n ~ll Vf\r1o!? R:rt.11=..-,e !l<"'!'t(ÚO l"fl 

CJ\rllcterinT.1r..-.~ ~·0rfnl-'•Picl'I.:,. o:if.•")q11iml•.:M.n, inmunol6P,1C'lt! y hoy 

thúl..o-r.cull'lr"'"~ d ... 1 . .,__, ····111!:1:-J ,.,..Jl• ... ·r••:l.,!! •T.l\!H..-\ t lr-1.:!J. 

En 1U76. 

hlt.el!l.do 

blb.et1Cli3 

r~~ult.l'ldo~ de t.incton(·~ .::1t.oqt11cic!le ! t> ~. 

'l en lo~ 

lAn técnic01~ cit...-JquimiCb=" :lnn ut.i.li;:.b.·.Jti~1 en lh. d1!"'.:r~nr.l.1'1c16n d~ 

vartoe ti¡:<:!!! y nubti;.•?:1 d<"! l,..uc:..-:m)I'\ 11~tl'Ü1 

1.nfor::l4ciun '"'diclonl'l.l /1 l.'"\ m<:-r!olOM'l.."i. { 1·1 l . 

.::laro d~~ 1'1 d1fcr~nciaci6n 

d.-, cP.:-lul"s linfoid'!~ hu..'D.'U"V.t;l. :,• ,.¡ Pt:Jplco ch~ mlHºCh.dor~.3 y 

r"'nctivos P.5J.-<":lfico~ p."t.r"' 1d~nt.iftc.-1r '°' l,<\n •-:~lula:l. hl'1n h~~cho 

que la e 11'1~1 f ic"'c ión ~vrful,)¡;;i<":...,, d~~ 111!3 LI..A rceu l te incomplet..a. 

Ahor~ P.'9 PQRibl.-: ~st.udittr " lhs celulEte lin!oiden. ¡..·~r,,. "S.nl't.li::J\r 

nólo au morfología D1nv ;"!11 di ft.•renc 11\ción 

J infoc1toe T. B. nuloB. r.t.c. ~...,rm1t.1endo e5t~blecer lh. 
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Por último. la invootignc16n cit.ogenética de 11' lcu~emi11 1t.gud1t. 

provf!te información que ap.:i-ya fu~rtem~nt.ft .,,1 ¡:•rincipio t:entral d~ 

la t.ooria dt! 11!1. raut . ..,ción oomli.t.ic11. del cáncer. Di<:i e::st.,.. m11n~r11. 

al t.ipo d~ t\\.>r.-rr1t.ción f"".Je(.fr~ rt>tv~lhr 3i el p.-t.ciente tien., LLA o 

U1A y dll'! <.tl1~ !SUbt.1 po l .. "' r,.,,.mtsl•Sn y lh. rer.'1.idl't. puedf'.:!n 

¡..at.rón C1'1r\oT.ípico inde:P-'!ndit!nt.e qu~ dP.~ 

consi.derarnP. en l.a f'.!}.,,<:ción de lh t.ernpt& ( 11. l"l i. 

2.2.1 Leucemia Linfoblá8t1ca Aguda 

La. leuc"!'mit1 linf.:.Llh.5t.i-=a a~1tlf:I. ~a una enferm~dtid car,,.ct.eri=.ad~ 

pt"Jr 111 ¡:•rol1f~r,.,ciün lllbli~n...,, dt- cr~luln.:t precursorae linft:>ides. 

Lc.Js linfo,:!it.os m.al1gnos reempla=.an el tejido hPmato¡:<..oYéticCJ 

normal en la r.iedulh. Ó!le11 y ~e filtran en Sl'lnSlios ltnflit.icos. 

h11::0. hitJ.'Jdo y otro~ Orsnno:"!. L."i. celula pred.:;,c:iinant.e en medula 

óse11 y sangr~ i:--riférica s~ ~ede identificar corno linfohlast.o 

(4.11.13 >-

2.2.1.1 Claa1!1cac16n de1 ~po FAB. 

El grtJPQ FAB ( 17) rlafin16 tree a:11bgrupoo dP. LU ha.al'J.do~ ~n 11'­

morfologia y he~erogeneidad de 109 l1nfohlast.oe en la médull'J. 

óeea. Las caract1?ri3t.ica3 ci-col6sicao usada!! ¡:.ara valorar l.a 

~orfolo~ia de los blaet.oe 

nucle.'lr. forma nuclear. núcleo. cantidad d" cit.opl&.ema y 

•.taeuoli~ción citopláemica tTb.bla 2>-
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T A B LA l. Hétodon utilizado~ la claaif 1cac16n de 

c6lulao lcucémicae (14). 
+------------------------------------- ---------·-------------

Horfologia. 

Cltolo,:till de ln. mt'-dula úof'"l'.'l {r::lh.:'1ti.:'lc1.~n d.,..l FAH) 
P11.tologín. d•· biüpn1n. .J,... m.·d1dl'l ó:h~" 
Oheerv~ción ,J.., r.i>l11ll'l:-t •·n m1•-r<•!\•':•>i·1•1 ~lo:«·t.r<:.ni•:o 

Ci toquimtc . .,, 
Hótodo:s enzittv\t tc(_l!J: r~roxidn;:, ... •·.1t•·r•t.'!"t·:t r.o "'!lf't'CÍ fi..::'• y: 
P-~~cific.'\l fü3f.-.tl•.:J11. B-~lu"r;roni.d~~"- t1r1! n11lftt.f....,!H• 
Nótodo:i no t"n.::i:n.5.ti•~n:1: N•!',.{r··~ d.- ,Sq.J•,n. t'/\.S. pir•:>nin:1 

Inmunol6a1co 
t-kt.rc.ador~~ de !!u¡.-.,.:rf1.~1~ c•:lull•r·. i<••-'!<'.:t.,'t.:.: E. r<Ccep"t.or Fe 
receptor de r.ot:ipleruento. irunun•)..tl Jb1Al inrt d~ ::'l•··:::ibrnn~. 

Antie;eno do euperficle celular : .. HT.t-.. • • r-::'\LU. 
Sint"l~i!1 d~ in."TitHlOP.lobulin"'-!1 c•·!11!·1r ... ~: 
In:nunoglobu l 1n:1 e i t .• :>1·!!1:~:rv:1 t: i•_". 

B1oqu1mica 
Deoxinu.._:-leotidil trnn~fer,..3a terminCt.l <Tdt.) 
Adenoain d~~am1no8t:a 
Liao::irn.tt. en 3u~:ro :.· urin.'1 
5-Nucleot.id!l.na 
Hf'3'xosamin1d~B-'ll 
Sitio!! d~ lUllón d~ in~ulin1.1 
Rec"ptor de ~lucocorti1;:-oide.e 

Citosenét:ica 
Al te rae lonee N1uner icb.."! 
Al tArac tones E!1 t.ru.c t1ir" lt.?8 

Citometria. 
An411s13 Ut:.-1 ci..-::lo c~l11l1'.r 

Cinética celular 
Indice mit.ót.i<:I) 
Radio3ensihilid~d 1n_y..1.._t.J::o 

:Estudio de sensibilidad a. drogas. Sensibilidad 1.n......xiY:O a 
¡Ara-e y L-o3P-"ir""-1:inc.~."' 

•JITA Ant.igeno d"' Timocit.o Hum>'inc... ••CALLI\ Ant.i~t'!n.o LLA Cocntm. 
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TA B LA 2. 

Cr1ter1oa del l(rUpo FAS para loe eubt1po8 de L1.A (10). 

!CAracteriDtlc~e 
: Ci tolótticas Ll 

Suht.ipoa 
L2 L3 

:Tam4ño 
:celull'lr 

:cromatina 
!Nuclear 

: Foroa 
:NuclP.ar 

!tlucl,,6Jog 

:Cantidad de 
!Citopla91na 

:&:iofilia del 
! Ci toplaam.a 

Prt?dominan 
c.:.1ulo:!! 
Pequ~nnn 

TAlnl'lño f{rand~ 
hl"!'t.•;,róg~neo 

Grand., y 
hor:Jógen60 

Homógttnoa 
"'º todo~ 
}03 Cl'l!'30.5 

•.-."'trla.ble-h"°'t.eró- Puntilleo 
genea ~n todo~ fino y homó-
los caoo:i genP.o 

Regul<"l.r. Irr"!'lo!'Ul1•lr.ht~ndi- Regular ov.a.l 
ir?n ocn..niones dl.lrl'l.3. inUent.o.do a redondo 
hendidur~s ea cor:iún 

No vi.aiblee Exi,et,.:;o 1 6 mhS 

o ¡:...,i.:¡ucño~. ."J. menudo 
y no disc~r- ~=-and~s 

nible::1 

Lhtera o 
moderada 
intenaa en 
raras 
oc.oJ.aioneo 

Variable 

Variable 
..,, menudo 
llbundAnte­
moder~da 

VAri~ble 

intensa 
llltif'.llUIS 

células 

Variable 

O.:etac&dol s); 
uno ó m.eie. 

Ahunda.nte­
inodorada 

Huy inten~l!t. 

A menudo 
importa.nte +-----------------------------------------------------------+ 
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2.2.1.2 Clan1f1caci6n lnmunolóKica 

El an6l161a fenotipir;o lnn ci!lull'ln por 

identificaci•~•n d~· :1UU mf\r<':'"f1•Jnr"•:l ,J,. mlf•nbrltTVl 

p<!irt'I erjt.ro.~1t.n~ d<'* c."lrn•·r(> y 1=·<1rr1 •·r1t.r•1c1t.oa ua1rinnn. L.-. 

¡·r~a~nr:i"\ de inriunoglnbul in11:l r:it.npl'1tirn/1t.1er1~ n dP ::i·~:nbr..,n-"'I 

m."\dt1ración t.J.-. linfoc1t.·-,!l T v U. l'"•1!.!Ad11 }!1 C<"">n~t it.UCl.Ón 

l'l.Oti~~niC'"<"ll d- 111 célulf• (fj¡ iTAlH.J\~; :J v 4 l-"ti..,1r,.. ::). 

Por "'~1""mplr1, unn .J•.: l•-·~ r:::v•r··:..,.dore~ dr· !"l\l~ .. ·rf l.'- i·· r•·ci"'•nr.-·m,.,.nt..~ 

definidü ~n "'11 CD34. ~!l'-"'" m"lrcc_,dor tu,... •·n..-;,cnt..:-,'l.rir, "-'ll l~· m3yor 

dl11gnüet.1cri.do:J 

t"'n LI.A r-re-H. y ¡_~'.)r últ.imo .-n LLA d•.: c~lulR.R T. L.'l ':!'XJ=·rasión dl:!' 

m1:1rcador 

favorable. ~1e5t.o 'IU~- ce encont.r<'> t./\mbii!-n el m'°'lrc .. dor· crno. qut" 

de buen pron0st.ico. En e:-<unhio {,f.-!'.-T <':s '•l cont.r.-1ri.o: ya 

que prt'taent.a c11ract.lf~rint.1c""n cl1n1c11:" d,.. mal pronó:lt.ico (10.19). 

Asi. la invest.ig,..,.ción !3U¡:-.erficie 

intrtt.celulorea indicb qut! Ion 1 infobl11at.on L.L.l'\. vllrian d~ 

manera conaiderable en au mh.duración irununolOqica íl3). 
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T A B L A 3. Requema do l1adurac16n norma1 do la Colula T con 
lae contrapa.rtea leucémicae. (13.14.19). 
+------------------·------------+------------·---------------+ 

Ct6.CD3 
1;n.1.cu2 

TdT -- :·: TdT : CD2. CDJ. Cl>4 

TdT : CtJ2. CD3. CDf\ 

CD".J CD:2 : CDl • CD2. CD-1 
C[lrf3.CD3 

CV.-J.CO:J 
Cl1H.CD2 

------------------·------------+-----------·---------------: 
Tlmocito 
In."l'.l . .,,duro 

LLJ\-T c?O'l:.1 

: T1..mocit.o :Timocit.o 
Nnduro 

'. l.LA·-T ( :!O'X. l : Ll.J\-T 

L1nfocit.oo T 
p,.,rlférico:t 

m/\durof.'I 
LIJ..:-T rarn 

•TdT: desoxinucl~·ot.idl l t.rti.n!lfer..,,e.:-:, t..en:nnal. ,!',f:[J( .. cluttt.~r of 
different.il\t.1nn·· 1: p:ri.1~-u de d1t.er"'!nc1r,cion. 

TABLA 4. Eoquema de maduración norm.a1 de la célula B. y eue 
equivalentee leucémicon.<13.14.19) 
+-------------------·----------------------------------------· 

LLA-··; 

O T..Jl' 
:celul.-. Celul't. 
: f>recliraora Precursora 
:Plurip~- l.1nfoid~ 

:t..encial. 

GALU\ LU\ PRE. 8 

TdT 
r•re-pr"':"il 

CU24 
<;019 
CL•lO 
CD34 

Hielomts 
t1últipl<:>-

~lula 

TdT 
Pr-e B 
c1124 
C::IJ19 
C020 
CDlO 
l~C 
CD34 

Plasmli.tica 
Ig e 
lg s +/-

Ll.A-8 r~u: l..C:H: 
LLP 

ü (• ~ . B 
B t",~m- B mJ'ldur~; 

prl'ln.-.. lnt~r-CD24 
C[J24 media CD19 
CD20 CD24 CfJ21 

CD19 1'15 
IgS CfJ20 

lgS 
CD21 

Cadena peeadl'\: 
de Wl'll<lerstrom: 

Plasmaci t.o 

CD24 
CD19 
CD20 
1"5 

·-----------------------------------------------------------+ 
IgC 1nmunoglobulina c1toplasm&t.1ch. IgS inmunoglobulina de 
~uperficie. 
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En la .actua1Jdftd. loe "'l.nticu..,rpoa monoclonalea identifican 4 

aubtipoa irununoló,qfco.'."I d.., LLA: Ll.J\-co.r:nün : LLA-T: LLA-B Y Ll.J\ 

incl1:1.aificllbl~ o null'I f J.:-j. Jti >. 

LLA común <CALLA) (cd10) 

La u.A común ef> td~ntiflc'l ¡ .. ;ir 111 pre:'!enc11l del Ag comU:n d.., la 

leuc~mia linfocitic:'°' agud11. f'.CAI...J..A. PQr aua aiglaa en in,qlea ) y 

,por t~nto con fr~cuencift ae l~ nombra ~l eubtip0 CALLA. El 

marcador CALLA encti'.!ntrtt l~~ etapa.e 1nic1alee d~ 

deaarrol 1o d~ l<"lls célula~ B. "'1.t.in l'lntee de que -'lP-'lr~zcan !lle 

irununoglobulinae citopl<"lluml'itic-"lft rl61. 

Loo Ag tempra.no::i de llll::t c~lul11s 8 Be encuentr<5.n también en las 

c.;lula.'3 CALLA posit1va.'."I. L.,.,. m.ayor1a de loa nifioe ti~nen 

leucemia.a linf"ocftic.a:or de e.ate t.iPQ. Al pa.recf'!'r. tienen ~l mejor 

pronóatico de todoe loa eubti,¡:.as inmunológicos. E'Bite ea tambiC-n 

el .eubtip.o de LLA que con llll'IY<:>r frecuencia se tra.na!'orttlA en U1C 

( 13.151. 

LLA-T 

El eubtipo LtA-T sP. identifica i~r 11'1 p~aenc!a de ft'U'lrcador~s 

típicos d~ células T. Lóe euhtipos e3tán de ~cuerrlo con l~ etapa 

de diferenciación. L.a maYOr part~ de l.ru1 células T leucémicas de 

LLA al p."lrecer se ha estancado 
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desarrollo t.imico. En ll'l.5 cñlull'll~ tr.tnpr."'Ula~ de linfocitoo T nr.t 

P.ncuentra el Ag 

Pre-B. ndf!mli.8 

TdT. que t11:nb1.~n 

el marcador <lf! membrnnl'l CD7 y t4l :n11rc"'dor c0rnún Clf2 C l;). lt3l. 

UA-B 

La.o ~-B ae ident.if1c1'.n ~"Jr mt1rc!'t;<.1ore~ de ~·1f"'~rfic1e y/n f<Jr ll'J. 

preeencia de in.-nuno~lobulinn cl.toplam:16.tich (• de nu~rfic1e o 

~..,r el renrreglo d.., loo genr.o de in.:nunoglobulinac < 13.16). 

li:l Ag CALLA exl.nte t.amhif!n en lac cf!luln.~ LI..J\-B. Como en Ll..J\-T. 

también U>..-B f-'Uede eubdividir~e de acu~rdo con laa etap12e d"! 

difer-e-nciación P.n LLA-V. U.J\ pre B y LLA-B. La LLA-B ~e 111. for.nA 

~nos cvrnUn de LLA. ( 13, 16>. 

LI.A no Clasificable (~Nula) <LI..A no B no T). 

La Ll..J\ no cla.oificftble 5e di3tl.nW--le d.~ lao oiP.mJi3. J:-"'.:lrquf': ou3 

linfoblactoo carecen dr. todos lo!'l mnrc.adorco qu~ cllracterizan a 

los tre.o !'!ubtipoo ant.er1ore:l. No obttt."lnt.e. con el descubrimiento 

de marcadores adicionalen p.'lra 1-"l.S célulaa B. puede demo!'!t.rar-se 

que la mayor- pnrte de los linfobla5t.03 LL..>\. de células nulas 

realidbd c6lulan B. Por- ello. ahora 9on muy pocan las LLA qu~ 

clasifican como nulao (13.16>. 
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2.2.2 Leucemia Hielobláotica Aeuda. 

En la leucemia m1Rlocit.ic11 at{udl!. ll:I. lUlOrtnl'\lidad n.fecta de manorn 

primn.r1"' o l1t célul,.1 prf·cursnru. rnioloidft. F.n probablft que la 

clonb. leuc6micFt :se origint! de un!t. nol!t. c~lul,oa pr.,..cursorn mut.ant.~ 

que ret.lent~ u1J hl\t')il1d11d PJ'lr/\ prolift•rh.r. puro hn P"':'rdido la 

capocida.d pnrl• dif.,,r~n~i11r!l""! ;• m,.,d\1rar. 1--t. •·nferm~dnd t.1únP stJ 

orifl:t-:"n 

cuando 

transfortnllción m<tli""n" pu~d .... 

madurll ( 13). 

La:J varia.nte:J de U1A fi~ C}l'l.:lifican de ncunrdo !".l l~ linP.a celular 

neopláRica qu~ pre-domi111'1. ~n Ja mCduln ó2ea. ~il'!'ndo común qui'!' un 

subtipo evoluc1one a otro. en ~3~..;ocial cuando la lesión primaria 

ocurre en la. célul;,; r·recuroora CFV-~ (3.1.')l. 

2.2.2.1 Claolficaclón del grupo FAB. 

El grupo~ FAB clttsific.':!. A l!J. U'1A 7 gru~~s de~ndient.eo de la 

morfologia de l<...>!l bl ... !!t.o.a mcdulareB. del grado de madur.oción de 

las cE!lula.a y dP! }03 reaultado5 de tinciones cltoquimicas 

adicionAle.a 1 l3.20)t T.-:ibla 5J. 
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T A B L A 5 Claa1f1cac16n de Leucemia H1eloblABt1ca ~. 
Orupo PAB (9,14.18). 
+-----------------------------------------------------------+ 

Dcnignac16n Terminologia Tipos de célula:: qufl': 

t11 

t12 

t13 

t14 

t15 

t16 

t17 

comUn predom i nl'Ul 

Indlferencioda 

t1ie loe i t lea l\guda-;. 

Promielobl3stica 

Mielomonocit1ca 
.'lguda 

Nonocitica agudl\ -> 

Eritroleucemia 

Hegacariobl6st 1 ca-:• 

19 

Mleloblast.on ~in signos 
rl~ m ... du.r11.c ión 

Hielüblflnto~ con signen 
generlllment.e <le diteren­
Cil'lción i::·romielocit.ica. 
con granulación a=uró!lla: 
y baBtones de Auer ! 

Promielocit.t."ll'J 
hi¡:,.,,r..cranuloeo~ 

Granulocito!l ;.• monocitos: 

Monocitos 

Kritrocitott y 
granulocit.oa 
Megacariocit.05 



Leucemia Hielocitica Aguda Hl. 

Eota vnriant.e de U1A ea 111. mis~ común en a<lul t.on y en lact.a.nte.o 

aangre 

... :>r lo g,,.n,,.rttl un zni .. ~lobla:it.o t•r•.:ntt.s dif~rencindo 

cromM.t.inn d•• roc·ti.-:ul1, fin'' nuclér.]o!) d.-:-.at.1Scad0s. En 

cornun un.:i disminu•..:: ión d, .. t•ll.squ,...t..'"1.:<:1 ( 21). 

Ln méduln ósea hq.••r•'tc:lul/\r r•-"'-'•~l~ que ~-1()".(. \) mriu de- l!tn cl!lnlns 

erit.roiden ~ori rnl~lol.ltH!t.os. En la!! leu-::eminn Ml o:i!! 

50'.Z'.. di':- lr.;tt blo~t."!l 1:-ont.if>n-n cu~r¡::..-;in ~"": Auer. Al..;un·:in blasto~ 

P\.teden t.e:v:r gr.:t..nulo!~ <'l~UrOfllUH dJ:lf'"-"r!'f>~ (!J,12,::::1). 

Loo ml~lobl~st.oe cantidad 

moderada. de cit.opla3ma azul griua.ceo. El nUcleo ~8 redondo, oval 

irret("l.tl~r con crooat.inA r~ticuln<la. fina y V3rios nucleólos 

definidos. Pueden ¡:o~e~r VF1Cuol.-.5 <9.1•11. 

La t.1nc-ión 

f:"O:iitiva 

negro de sud!i.n 

má2 de 

part1 mieloperoxidnea B es 

blast.os. lo que indica 

diferenciación granulocit.ica. El cloroacet.at.o de n.!l.ft.ol AS-D 

(esteraea eo~~cific~) dn reacción positiva fuerte. ~~ro las 

enterasas ine~~cificas. but.irato y acetato de alf"a-naftol dan 

reacción negat.1va- (13.20}. 
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Leucemia Hieloeitica Aeuda 112. 

La célula preaent.o. ml'lr.htrncion uuitt tslll\ d,,J <'o'Ctlldir, promi""locito 

con alrededor de ~OX d., bl.!\nt.011 y J.•ro"(ranuloci t.o:-i.. f,...J cülula 

t.iene abundante cit.oplo.mnit b.-.:Jófilo núin..-·rr-, ·.rttrll'lble du 

grlinulo:s. o.lguno!1 fu:nonnd•):1. Sin t-mb:1r~n. l•t rrom1,t.!.n•t ~!:1 finl'l 

Y pu~en ver!!e uno o d<•n nu<:l,_•ólt.>:J ( 1:,.::11. 

Leucemia Promielocitlca Agudo. M3. 

Se conocen doe forml:I!.' d•· N:_i : ..-1 tli-~-J h1¡: .. ~r~r-·tnulHr t.1pico y lA 

variante hipo,.::ranul1Jr ·~· mtcr•Jf'.rnnul11r (::';1 i. 

H3 f-fipcrgr<lnu]t.,.r.- La r:iay,_,r (...-trt.e df~ l~!~ r.•-.!ul,l:! e11 111 mCdul~ 

Ó!!en :ion promielrJClt.Pn cnn ~rAnulllr.ión a.;:;urr',f1lA t1bunddnt.~.:?. En 

oc~eiones. lo~ gr~nulo!! 

caracteriat ico obnervar e'-!' lulaa bl\atonci llo:J lUlido.n 

haces. Con fre..:uenci'l "!l cttopl.suma de entJ:1n •.:~lula:t •~3 .:i:=:ul 

¡-.alido .. avnque pucdfl"!'n contener algunos gránulos tszurófiloo y 

cu~rpoa de Auer cncimts. y F!ntr--: la.a c~htlllR int1~ct·'l~L 1 131 

H3 Hicrogranular. - l-'1!1 célulan que predott1in.ar1 

r-eriferica promielocitos con nücleo bilobular. r~niforoe o 

multilobular y citoplasma de grrinulo () con 'lll{tuw gr'Vlul.!'llción 

a:uro.fila f'ina. l..J\ crolDL\.t.inA nucle.!llr PS !"lut.il. con nUcleoloe 

vieible!!. Pueden encontrarse ce.lulas con u.n sólo .-::u~~rt-•:> de Auer. 

(13> 
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Leucemia H1elomonoo1t1ca Aauda M4. 

Eeta variante de ll1A <lPriv:1 n:u nomhrn del hl'lllazgo de forman de 

dlferencilt.clc..n oonocit.1cn. y ml,!locitic""' t:n u1U1grc: ;.-erif'érica Y 

y loe gr.:inulocit_n:i 

11'4'.A mii.~ C<.>mun 1 l~~. ltJ.:..:! 1. 

Leucemia Honoc i 't ica AiiUdA t1.5 

el gradr.o 

Kritroleucemia HB 

La ~ritrol~uce·::.i•1 

lu~ar 

e.ang:-e P*!'ri !riril.:!1 

1J1noroalf'!s. LD-" leuc-e<.":lt.o3 y l~e pl&quet.~n ~on ¡:.'Or le general 

escasos. El diagnóstico dt- er1t.roleucemia puede haceree cuando 

ml!ie de 50X. de la~ cr!lulan medulares son eritroides (15.16L 
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Leucemia Heeaca.riobláatica H7 

Eettt leucemia oc 1dcnL1fica con V'trioa nombrnn. rnJ"loe~clertl~it'I 

malifO'lll nd~lofibronin y 

mielofibrosie A.gud.a. En ponible obHor-villr mi~roc~g11c.-..rtociton y 

blaston indi Cerenciado:t ( 13 >. En in~du111 ós~R 30X o in,.¡n d,.. ll\n 

células :son aw~gl!c<'\rlohlant.oR ( 21 1. 

2.2.2.2. Clasificación inmunoló81ca 

El anl'ilioin de marcadorf"!B de ~u~-rfici~· 11.B"lndo i,.nticu~ri;:-::is 

!DOnoclonJ'\lcs inmu.nofluore~cttnt.rr. te:i¡-ort.nnt.l• ]tt 

cla~ificactón uununolói;;:ic't. d~ ]:t !.l1A, 

(grupos de dif~renciación) corr•• lac ionadoR la 

cl!\~ific."tción del FAB <21 ;( T.A.~L.'\ 61. 

En conclunión. estoe criterio~ de claaiíicación inmu.nolQg1ca son 

complementarios n la clanificación morfolñgica y citoquimtcA. 
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TABLA 6. 
INttUNOFKNOTIPO Dl! VARIANTES Dl! U1A. C21) 

Ant.icu~rpo~ 

Nonoclonale~ C(>• 

HLi'.-DP. 
HY9. L-tF3 
HCS-2 .NY-/ 
Hol .OK?11 
Leu Hl 
No2.tJC..."1-C11 
Glicoprot~inl'!l 
II la 

CD33 
C[Jl3 
C!Jllb 
CDl!::i 
C01'1 

Ilb/ CDw41 

Glicoprotein~ lb C[>u42 
factor 
•.•on Will.-.branc•..wr·~ 

Ml M2 

+/-

M3 M1 Mt> M6 

+/-

•/-

•/- . 
•/- . •/-
-

Ct•.- Clu~t.~r c;f diffcrent.i~t.ion 1 gru;-o de dife~nciacionl 

24 

M7 

•/-
•/-
NR 
NR 
NR 
NR 



2.2.3. C1a81f1cac16n Horfol6a1ca. Inmunológica y C1toaenét1ca 

CMIC). 

Loa e:!tudioa cit.ogénet.icoa reallzAdoa en neople.nln.9 dPmueet.r1-1n 

que la:t alterncionP.a cromottómica.e aP. diatribuyf"'n en el K~noma d~ 

cn()(.)o no aleatorio. Ln.!!1 leucemia~ l't.guda~ oe c11rl'\ct.eri::an p?r 

rearreglos genétlco:s l'\dquiridoo qu"' en la mayt)r111 de lo::l Cll!J():l 

pueden det.ect.ar:::ie por m..;t.odo:::s. ci t.op;t_•n~t. ic-oft .::omo 1t.norm3. l i1lndee 

cromoaómic~a clonaleo (17). 

El HIC aeocia eetaa alt.er.!t.cione,:, c1!..o~enét.1cao con lo!: 3ubt.1po~ 

morfológtco:i inmunológico2 r~fl~Jando 11:1a •:..,,r'let.".!rint.lctr~ 

pat.obiológicaa de la LlA y l~ 1.11..A. (::o) ( Tabl1.:1~1 7 y A.). 

lh ea~cificidad de la aeoci.."lcion hf'!rnato-in.-uunn -

citogenét.ica per"':lit.e un diagnóntico pre.::iao di"~ un subtipo:. de 

leucemia aguda < 13) _Por e.so ee que a lguno!'!I aut.ort'!s ·~one idP;!'r~n 

eeta claeificación como completa. 5iP-ndo ~e gr~n ayuda para el 

diagnóstico y pronóstico de l•:>::: f-'~Cicnte:s <20). 
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TABLA7 

ALTKRACIONKS GKllKTICAS l!N LlllJCEHIA LINFOBIJ\STICA AGUDA LIJ\ (26) 

: ALTKRACION 
: CR0!10sot1 I CA 

t(9:22)tq3·1:q11) 

11q23 

t.( 1: 19l(q::::::J:¡.·13> 

t(8:14)Cq24:q32) 

t.( 11:14)(pl3:qll) 

't. ( 1: 1-t} ( p32: q 11 ) 

t( 10;14JCq24:qll 1 

t<8:14l(q24:ql1} 

TABLA B 

ONCXXJENES : SIJBTI PO : r'RECUKNCIA: 
IHPLICAtúS : LLA : CXl ! 

-----------------:-----------:-----------: 
BCR/AJJL ; LLA-¡_•r•!B ; 5-25 

' . ' . 
HR.;o\.CALL./1) LLA-preB ~-70 

Pil.Xl/E::..A. LLA-pr .. !U 25 

MYC/IA:-~ Ll_¿\-8 100 

ffifOH-2,"TTG2 LU-T 10 

TAL-1/TCR [.lA-T 20 

liOXll/"T{.."1-\ t.~-T 7 

HYC/TCP.. LU-T 10 

ALTKRACIONllS GllNllTICAS KN LllUCEHIA HIKLDID! AGUDA CU1Al C26l 

ALTERACIOll ONC'OGENES SUBTI~Q FRECUENCIA: 
CROtlOSOM 1 CA IMPLICAOC•S l.11A "' -----------------------:------------ ----------- -----------
t(15;17)(q2l:q21> H1L/RAP-'\.o. H3 100 

tC8:21)Cq22:q22l Al1Ll/ETO 112 40 

t/del/invClólCpl3:q22) CBFB/HYHl H4 75 

t.C 6:9 l l p23:q24 l OEK/CAN Hl/?12/t14 <5 

t/delC 11 Hq23) HRXtALLl> H5 <6 

tt9:22)(q34:qll) ABL/BCT< Hl/H2/M5 <5 
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CAP!TUlD 3 

CITOGENETICA DE LEUCEMIAS AGUDAS 

Lao invcotigacionen cit.ogen~t.ica~ <~n lB l~uc~mi~ ngud~ provP.en 

información que apoyn fucrt.ement.r.t ~1 ¡•rincipin cent.r1tl de la 

teoria de la mutación uom&t.ico dol crinc,,.r. Lau cUlula!! 

neoplliaicaa conti#!nen caJD.hioB crnmo~6rn1con clonnl•!tt adquir1dn!J 

(20 ). 

En 1914 (23>. 8',')'h•ri 

hnonn.o.lidadea cromooómic~a ln.. ba~~ de ¡,, c~lul!t neopl.oi~ic'l. 

Sin embargo,, dur.'lntt~ mucho ti~mpo 1.-,.s iden!1 d~ Ho•J•.!ri no fu"!'ron 

a.cept.,:,dan de-1 todo pt".)r ln deficiente tecnolo~iLS existente <!n l . ..,, 

éf"Oc.!l. lo cual hacia •iificil lti viau"lli::.!lción d.,. 10~ cromosoon!l. 

H ... c., npena.a 20 ó 2t> .-.s.iioa dich!l t.eorin fu~~ confi.rm:tdl:l, gr1:1;ci.a.a fs 

de la biolo~ia molecular l20.22J. 

Una de la primerau ti!cn1ca!3 ql1e ut.il i::ó p.a.r-a '!l ~~t.udio de 

loa cromosomae. fue la t.~cnica de ··squ~nh and 9:no:- . .,.r·· (."lpl/\Bt.'lr y 

cxt.P-nder) que 11.parcce loo ai\09 veint.e. el est.udio 

citogdnético d~ pla.nt.a~. Sin cm\Yt.rgo fue t:!o¡:•leada haat~ 195-0 

P-1 análisis citoe:enét.icn de celula.B a.nim!ll~:J. en t!:J~cil'll d"' 

mamíferos (20.22.24). 

En forma ~imultánea .!!l.p.':lrece P.1 u:o de l!.t. colchi~ina ~n l1'a 

t~cnicao de cultivo de tejidos. para detener ~l crecimiento 

aquéllos que estaban mh.~ exp.andido~. ~iendo ~3f.e halla::go d~ 

gran importancia para la citogenetica act.lta.l (20.:::5>. 
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Reta tecnología fue U.:"ll'lda ll'l citogenóticQ de m.amifcroo 

culminando con la dc:"!crip.::ión correcta del número cromo:sómico 

del hombre f'.!n 19!:16 r•:Jr Jo•~ Hin TiJo y Albert I-"van (26) y con 

ello .-,1 pooterior d•?8CUhrimient.o dt~ RindrotntH? r:romonómicoo 

í20.24 l. 

Otra técnica qu•_!O ~br1ó unn bret::h1' d•· P<"trtict1l!\r import.l'!l.ncla fue 

la utili.::oción de fttoh"'maglut.in1nl\ CPfiA> que t.iene un efecto 

mttogénico en 103 l~nfocitou (20.241. 

Kl Dr. Hun..i:erford ':.' cola. hicieron el prim"'!r cariotipo de nangr.., 

pe:riférica en 195~ u~nndo lr1 té·.=uich d·~ ··:lqua!Jh .. (a.plo.:"ltado). 

Horehead y c•::ile. C27) poblicarou ¡..,, t•~cnh::a de eecado al air~ de 

cromo.eorn~s de :Jansr~ i-..,...riti!ricfl u~ondo .:-amo fiJaCor. :n"'tanol ,_ .. 

~cido tt.C6tl.CO -

En 1900. Nowell 

a.normAl id~d cromo.sóm1ca. •::on•.:ret..').. 

r~;:,">rt.an 1.-'l primera 

c6ncer hu.~!Ulo- Eetoe 

in•_.est. i sadore~ ob.!':'l~r·.-.•1ron <l1minu~o llaz:it.!.do 

cromo~oma Fi ladelphia. ( Ph J. en p.1:1cient.e~ con U1C. ~ nat.urale.::~ 

de la -"lberrac1ón cro~o~órnica fue 4Clt'1.radl'I. en 1973. cuando Roule;>• 

(29) report.ó que prod;.1cto d~ una tran~lococión bt1l!t.nc:ea.d!..l 

entre los cro:no!30Dl.l'l.8 9 ,_~ ..-,--;-, 

f..o~ t.rabajoa real i=.adoa por Nowe 11 y ffu .. 'l:gerfor<l l levi\ron a la 

búBqueda de 11norma 1 idad~!l crornoaómic."la enpec i f icas que 

explicaran }A patogenesis dP.l cáncer. Se encontraron con mayor 

frecuencia la progresión del twuor. lo cual demost.r-6 que son 

un factor e5encial en el curso de la enfer:neda.d (20). 

28 



L.a introducción ~~ la~ t.écnican de bandeo por Cl.l:sP"'!'rseon y cola. 

(30.31J en 1970 :~cil!t6 la identificación de cada cromoaorzv.a y 

el reconocimi~r.~o d~ cambio:s citog:enéticon trn~cificoe. 

iniciando a.e! le. :-~·.•clución del n.nA.11.:tio citogenético. l"LS~ t.ardP. 

lt.t..e técnica.e d": ~l':.!1. r-esolución facilitaron ln. vieuali::ación do 

una gran Cfln~:~~~ d~ aberrnciones e~tructuralee ant~s 

detectable!! e ~,.r 

3.1.- Nomt!!nclat~~­

Loa cromos~ ~j lo tienen un núm~ro con5 tan t."' en CAd~ 

eapecie. sino ;:.;~ "!·j'!!-::18.e pre:Jent.an entruct.ura y oorfoloRia 

definidas. LrJ~ ~:-:.~~~:>=>.ao se analizan durante la profa~e t~rdi~ 

la.e cuales cada cromotSoma con~t.a de 

do.e cromatida~ --=.::i:!!..! ;x>r un1s con!'!triccióu primaria qoe e~ t<:l 

centrómero t3¿.;; . 

Con el aurt'(lt.::"!:':-.-:: ::~ la.:J técnica.e de banda!'\ """ hi.::o nece34rio 

b.Ct.U1'li::ar 1.a ...-.~=~!":.=l~tura de lo.e cromoaomas qu~ se vP.nil'.I 

utili:1.t.J1do dee-=.'!:' :~ ;:rimera reunión internacional c"'?lebrada 

objeto -=:-. :~:!···~r 1960. Est~ pri~er intento de 

no~nclatura fu~ ~F::~do en Londre.e en 1966 y postP.rior:nente 

la. conferenci>.i: ·i"!' ::"":.::~go en el miea:ta &no. La conferencia qu.., 

introdujo l'-' ·-~=--=:.:~::.·.:!fía. de ban•Jao 3e llevó a .::~bo °'" Pari.s 

1971 ).• fue am~::.:.'-.::~ .:-cu la publicación d~ 

.-.üio de 1975 C3:::. ;.: :. 

euplecento en ~1 

En este 8istem~. :.:..~~ b4nda ae define como la porción d~ un 

de los aegmen~oa 
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adyac~ntee. porqu~ ~e obn~rv~ clara ú oecura. o fluorescente o 

no fluoreDcente. con lo~ dietint.oe mét.od1ls dtt hllndne l 10). Loa 

cromo:somas p.ar~ct.•n ~nt.onee3 forrn."ld(:J~ ~r u11tt ~eri..,. cont.inu.a db 

bandns clara.o y o,:,curl'la <32.33.3-1 ). 

PAr..,_ de>slgnar lou bra=:oa. la~ ret{lonea y ll\.::s u..,,nda.a de un 

corto y q deoi!!n.>t t!l brf!lZo !ar!ol'.O c3·1J. 

La.'"J regionea y la5 bandn.s .:'!e nu.:c~ran con:!l"!'cutiVl'l~ent.e deode ,o,l 

centrómero a lo largo de ca.J . .,, un<..• deo loe braz..;,e d~ 1 cromosomJ!!t.. 

{32.33.341. 

la región 1 ~n 

5uce9i·.r~nte 

P'~ra desh~nar una band" en p.oirt.icular Re requieren 4 P'J,rámetros: 

el número del cromo!1omll. el bra.::o. la reglón y la banda en 

región. ,.. se e3crlben :1in e~pl'lc1~rloe :.· sin ._--...Jntu'lcl.ón. Aei ;:.-..r 

ejemplo. lp3~ indica el cromo::sucus. l. eu brazo c0r't.o. 14 r~g16n 3 

y la banda 5. Con el a\Jmento del número de band~~ que .13e 

obtienen 

aubdividen 

lao t.écnicas d~ '.llta re~olución. 14~ bJU'ld'.LS oe 

oub-b.snd.ae. !:leglln la di!Jtancia relativo. que ha~· 

de~de el pun~o que ~e deoe~ ~eñalar hasta el limite proxim.a.l de 

eota banda e 34). 
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3.2.-Anormalid.adeo Cromooómica.o en LA. 

Lao cólulao malignas mue3tran anormal1dad~n d~l nUmero o de la 

e6tructurn de lo:'J cromooomae. Para lt..1 cla~i!icación de entna 

alteracionen o:s Uti l t.onor en cuent.n nlgunlln tl,,flnicione!"I. Unn 

clonl\ 

celula prog~nit.orl'l. Se infierf! cntu ori~en cl<Jnr.sl cuando la:'J 

célulaf'I t.h~ncn 1'1 ml:.unJ\ n muy nimilnr nnormaltdad croe:io:iómic:~. 

En gen,,ro.l ª" ac~pt.a que exiote e ion.a cuando do!' o má:ot 

células t.i..-.:nen la mi~nv.a abf,rri:t.ción ~ot.ruct.urdl ..-_., r-·,.,.-,5ent.an el 

m15tno cromo:iom.a nu;.ernumerario. Cuando }lJ. nkrrh.cion 1mpl tca l."\ 

pérdid~ de un cromo5oma. eet~ cambio d~~ ~5t.~r por lo menoe 

3 met.afa.!Je.S. El número modal ea el n~r..-... cromo:lomico t-ncont.r.ootdo 

con ma.}•or frecuencill en lb. pobloción de céhil"'n t.ur.ror.!'lle~ y la 

linea ea t. ir;:~ célulnr 

frecuentt-. tcn:i.r::ndo en CU"'!nt.ts t.ant.o elteracione~ 1~et.ruct.ur!ll~s 

nu:nér icas <:JO_ 34. 35). 

La.e aberraciones crom•:>sóaicl\e 

e~tructuraleo y nu:nér icas. 

clasifir.adas generalm~nte ~n 

Las alteractonee est.ructur~lee 

incluyen dupllcac1one1' {dup). leocromoeomae (l.). inv..,re:i.ones 

( invl P"racéntrica y ~ricentricae. cr-omoeomae anillo Cr). 

cromosomas dicentricoe (die). delecionee CdelJ terminalee. 6 

intereticial,,e. tranelocaciones reciproca.s 1 t. l. t.rl'l..nelnc.acione~ 

roberteoniana~ trob>. in5ercione~ directas (dir in.sl ~ 

in..,ert.idae 'inv in~)_ e inserciones directao o indirectas entrf!' 

( 31.;J2.36). Hientra5 que 
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numérica:!! eoncontramos '1 subtipo:s dn anouploidia ba:sn.doe en .,1 

número de crornonoma:s: hiperd1ploidia con 47 a 50 cromosoma,:,; 

hiP<"rdiploidils mrin de 50 cromo:som~n: hipJdiploidia menos d~ 

est.11 m.l'ln~r~. 1 ~ P""rdid.'!'l 

complet.o:!I. ne f"'tlcrH:-.-e 

en cue:!lt.ión (38). 

Ee caract.f'!rítStico encontr.-ir en l"'ln cClula3 tumoralea l'lu:taento 

<hiperdiploidía 1 e di!!minución lhiJ:~diploidí"l) en el nUc~ro de 

cromo:soma:s o c.;,lulan p5eudod.iploide.'."'I que contienen t1n nU!iir.oro 

cromo.'."'lómico a~rentemcnt.e nor.n11l r'P.rO aberr..,.cionea 

e:structuralce pueden ser. fraron~n~oo ac~ntricos. 

cromo!'!Om1t.:s marcadores. dobletl oilrninutos. cromonotna9 dic~ntrico:t 

en anillo !29.30). También t!u~le ob.aer·."ar:"!I!' ~l fenómeno de l"' 

endorreduplicac1ón. cué\ndo loe o=romoeo~::s :S•'! duplicll.n ~ro 

:!leparan (34 • .;j.5.39). 

Oepend iendo d" l."1. irnport.anci11 ~togP;n1ca 

aberraciones crot:loaómicl!ia encontrada~ ~n la.e r.Clula~ neopld~ica.a 

ae pueden cla!!Sificar en t.rea gruJ.-XJ:! : 

Anor:nalid.ode=:! Primari~:s que ee pi~naa ~on e.!Sencial~s én el 

establecimiento df'! ltt neoplania. Pueden ocurrir cambio 

citogenético aislado en 11':s pri:neran fa.sel'! de la enfermedad y 

están. por regla. e8t.rict..:ament.e o=<>rrel'3.cionaUaa con el t.ipo di? 

t.ur:oor (38 J. 
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TABLA 9 

ALTERACIONES CRO"OSOftJCAS NUftERJCAS EN LLA 

:At.TERACJON : f"RECUENCJA: f"AO ; INMUNOf"ENOTIPO ! PRONOSTICO: 
! CROMOSOM J CA ; ; ; 

:---------------:-----------:------:----------------:-----------: 
:Pro•.h•plo1di• : <1.0 : L1 ; pr-e-B te•pr•no ; ••lo 

:---------------:-----------:------:----------------:-----------: 
:H1podiplo1di• : ~1.0 

:30-40 
: L 1 : pre-D te19pr-•no : ••lo 

:---------------:-----------:------;----------------:-----------
:Hipodiplo1di• ; 6 
'.41-4~ 

; Ll : pr-e-b te•pr-•no : ••lo 

:--------------- -----------:------:----------------·-----------
:>hperd1plo1di• 
:47-!>0 

'tl1P<-rd1plo1di0t 
; :!>O 

CJ .0 

1.0 

; Ll 

LI bueno 

-T m.,¡Jo 

ot1dlO 
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Anormalidade" s~cundaria~. Altoracionea cromoaómictt.a l\dlcionalen 

al rearre~lo prim11.rio. ocn..:tion.n.ndo la •Jariabi lid.ad 11~n.O,t.1ca y 

fcnot.ipic.-. """ la ¡:o<:>hlación dtt c..;lull\R t.umornloo. E-'or d'.!finición 

la.o anormalidndee aocundari.tt.H nn puedt~n ncurrir nolau (3fl). 

Ruido Cit.ngenético. inu!'lt.-'\bi lid.ad 

prOnllllciada •if!' lan c..;oluL"1..s t.umor.tl.-•n. r.uu.wrotlm~nt.-.. no (""lr:>n.al. 

lo que pueden no diferenciarse dP la:l anormitlidad(•:S Dt:-·cundarian 

(38l. 

3.2.1.-Anormalidadee cromoeOmiea.a en LLA 

Actualinent.e ~~ ~abe que la~ anoma.lio~ cromo~ómicae ~nr.ontrada~ 

"'" la:s célula!'! ~liguas no aon ...,,}t.eracione:J connti'.ncional""'a del 

1.ndivlduQ :tino adquirid1t!I durante el proceno maliiUlO. E:s por 

ello que el poder poner de manifieet.o L.:1 pr•~eenc1n de la.e 

alt.eracioneo crocno:=somica5 de t.i¡...:> clonal resulta. ~um4!1:ent~ 

importante ~~ra la. caract.er1::.ac16n de la ~nfen:leda.d C40l. Loe 

ootudio:i c1t.ogenét.ico!l en LU han detno9t.rado que aproximad,o:,.ment.e 

70 p~aent.an r-enrreglo~ cromo96::nicoe 

numéricos y est.ructurn.les decno9trablea (40.41 ). 



3.2.1.1.-Anorma.lidadce Num6ricaa. 

H1perd1plo1d~a > 50 Cromocomae. 

Secker - Walker y cola. l 42). 9<'!' dieron cu.,nt.a de que 11.1 ploidia 

de loe cariot. i(>O!! celultsres leucemicon un dt-'t~rmin1'.nte 

pronó!Stl.co im~rt.ant."' en l~ LLA de 11'1 inillnr::t-... Lon nU'1oa con un 

pronóot.ico rt!lt1t.i•J'n.:nhnt.": f'1.vor.-..blr. teniPln 'CDtt~ d·-~ !.>O cromoeom."ls 

en \.Ul Cl\ri<it.i¡:•) r!r. C:t>lul."Hs lt"UC~mir.an Y 

hi~rdiploidi,.,, con ~noe crc•cn~Oma!l t. ... nín.n 

n.qu·:~l lo:s 

~ifr~ de fracn.soa 

más elnvadl't.. Lon d11.t.oe <l~l Autor hl'.ln mo:Jt.rn.dc. conni~t.ent.ement.e 

un peor pronó:"lt.ico ~n lü!l p11c-1,.,nt.~!:l <l·~ ot.roo ~pos do ploidiotJ.~. 

incluyendo los que t. l.~n·~n ct\r i·:•t. i¡,,._.n 

hi~diploidill o hi¡.-erdiploidi.., .\7 a 48 C43.44.4~\. 

po":-den id.,,-.:nt.ificar Los pac ien t.ca 

rápidamente análisis del DNA r.ontenido 

leucCmic..,,o. por citometri!l de flu,'iü. Ent.~ m~t.odo no provee 

infonnnción de l"l!l o!t.Oorm!!!ilid.'lde~ ~romosórrucas est.ruct.urale:s. por 

lo que debe ut.ili.;o:.ttr~e Junto con l~s t.,,.cnic."-n cito¡;•"néti.cae. El 

cariot.ipo d~ p~cient.e:s 

carl'!l.cteris"t.ic.as en cornU.n. A c~nudo !!~ ~ncu~nt.r~ copl.as cxt.ra de 

lo:s cromosomas X. 4 .. 6. 10. 14. 17. lB. :~1) y ::1. con duplicación 

de lq y ob!Se:-v."I. iHocromo:som~ de 17q 

CZ0.32 .. 34 .. 37 .. 46 >. 

de la hiperdiploi.día encu~ntr~n ~ormalid.ades 

eetructurales de 621. de lao cua lee. 20X. :son 

trll.JUllocaciones. El pronóstico de loa pacientes con más de 50 
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favorable cuando acomp'°'M de otra!S 

caracteri'3t.1cn:s como ~on: inciunofr..H1ot.ipo pre-B temprn.no. bajo 

nUmero de lcucocit.o~. nivele:'!i ~i!rt•:oa bn.Jo~ dM dr.~hidroRrnl'l:s..,, 

lli.ctica y edad entre 2 y 10 añ.on ( 37). 

Kl aná.lisi:t dr lo'' c:1u·iot.ipo,:, de Ion linfob11"!1.nto~ 1.-u~.;.:nir:o:\ r::on 

de 50 

ci togen~t. i.cas di.st. tnt.. ivas. 

eapecif1cos {4ti 1. I~ hiP-"rdiplo1dil"!I. :-SO crom.05om.'ln ne pre~~nt..,. 

aprox.imad,ounent.f" en :-.:u~. de 10:1 nin.u~ l.J.A y e::s un eubl'{rupc di! 

un grupo ml'J.yor i,•11ot tpo~ precur:Jor~'.!'~ de cf!lulns pr-e-B. cuyon 

liniobla.:!:tO:'l 

(2.37.47). 

Hiperdiploidia 47-50. 

~ loa ca~o:.'! de LU niñee. 

cromoso:r:a~ t.1.:n i~ndu 

otro tipo de ploidi':ls 116.20.). En 

L.lJ\ 14.4% preeent.ó hi.perdiplo1di11 

CALLA y corfolopi~ Ll 

lUX a 15~ ::se encu~ntran 47-fJQ 

estudio de Faci~ntee 

47 a 50 crooo~omae. de 

é:stoa 72.1:1. t.enian 47 cromo~omae. 19.8".t. 48. 4.6X 49 y 3.tiX bO. 

Al comp-arar "'l tiempo de sobrP.•Jida libre de enfermedad se 

encontró que hay diíer~nci~~ significl"t.tiv~s entre eat~ 

hiperdiploidi~~ <40). 

Se ha obaervl"t.do que general.ment.e loe cr .. :unosoma:"! ..,,die ionalee 

son: 6.10.21 6 X. T.ambien po~de acom¡::....,,i\l'lra6 de al~erlt.cionee 

e:struct.url'llee. 5iendo la.e mlia frecuentea la.5 que implican 

regionea de lq. 6p. 12p y 19p (40i. 
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Se han reportado ni ño1J dtt l O .J:ñon. con cu.,n ta. do 

leucocito::i d" 800 x 10 /L. morfolo~ia C.l y cidula.!'I T. on que ol 

cromo:mm!l 1u.Jiciunal f'3'B "l lO í4R>. 

En una revinión d~ 11 caao:i con nólo t.rinomi<'\ 21 a~ "ncont.ró 

ed.".ld t:i~úi-. d~!' 3. 3 "1i\cn1 < rl'ln,.i:o de l ...,, 10 "•i\03). conteo d~ 

leucocitos ..:-on cedi.'1. d~ ll.6 x 10/L{r.-i.n!{O d~ l.fJ a 82Y. 10/Ll 

rle:uto b"l.lo e .iru::iune'".1ft--not.i;->0 u.,. .:.;.;.JulFtfJ ~rf'!-cur:Joratt B. 

teniendo periodoo 1h.r~o3 Úl!"l' nobrevjd,~ 1.ibr·~ ..J~ •-'nfertti~dad l49J. 

En ~eneral e:Jta hi;-w-!'rdiploidí6 !"~ '-"JV...:u~nt.r'l "'" .tt:1~1rfolo~i<'l Ll ~ 

inmunofenot.ir: ... "l u ... c~lultts r.·r,_·-B temprnn<:. < ~7 1. 

H1podiplo1d1a/oa•1 haplo1d1a. 

c.!'l.eoa d"°' LLA niñoe. l37.!'.10J. En l,'ll m1tyoría d~ t>t,ato3 casos 

cro.cncaonvi.~ entcrof:. de traoaloc.!!.Clonea 

!orznac1ón de crooo5oman dtc~nt.ricoa (371. 

El crotno50m.ll q1le :nas fr"cu~ntemente 

bl'llanceadl'l5 ó de 

pierd~ e:J el ~O y en 

al'1;\.1 . .noa 111 única a.normal idf.ld _ Ea frecu~nt~ ~ncontr~r 

alta incidencia de t.ra.nalocacion~s com~r".ind0la 1~ 

pseudodiplcddia. El i:·ronóBt.ico e2 pobrt:- ~ ;:~a!l.r d~l trat..amient.o 

int.~n8ivo. Lo:ll c~:'jiJB du hipodiploidf.!t dividen en t.re.:5 

.:5ubgruNe ba.=:"Jtu.k.1~ ~JI cito€en6tic"1 y t:"aractPriet.Jcl\5 clinJ<"~: 

c!ll5i h.aplold.fn. hi~dlploJd.ff:I 30 a 40 ~ hipodiploidi!ll 41 d 45 

Cr"OaJ(.•:JOlnhB ( 41 } • 
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C.•1 haplo~dia. 

Lae célulan bl~~t.ica9 de Pl\Cient~s con ~anl haplotdia muestran 

la retención d~ dos copian d~ loo cromoeo~ 6.10.14.18.21 y del 

cromosotna sexual }' t.1enen ot.rn. linea celular con doble nÚJ:l)ero de 

cromo~omao o indice de L~A doble que l~ prlm~rl'l linea. que no 

pre.e~nt.an <'!~t.ruc:t.urale:i. s~ h.ot.n ~ncon1'.rado 

irurrunof~not.tpo~ pre-B t.f"mt.'r1t.no. ~re-By T. y 11'1 morfologia ¡..ar 

lo general e.e Ll C 41 J. 

Hipodiploid~a 30-40 cromoeomae. 

Los cromosombe 1.19.21.:!:! y Y. o Y ~un de lo::s que ca.e\. ote~pre oe 

retienen 2: copi.a~ y un6. cop1a de lo.e cromooomas 3. 7 .13.16.17. 

Puede haber variae. line!10 celulsr'":I'! que en oc . .,.aione.e preoent.a.n 

!'UlOMn.al idatJna C::5truct.\lrale~. Se encuf'!nt.ra frecuentemente 

células con inmunofenot.ipQ pr~-B t.~mpr.ano y morfülogia Ll (41.). 

Algunos ct1000 con hipodiploida 41-45 cromosomae mue~tran 

a1teracione~ est.ructuralea :.• pr-e~ent..an mú1tiplee line~ 

celulares_ Lon cromooo~e que máa frecuenteC'ent.e e~ pier-den eon: 

care.ct.eriaticn.n clinicaa de ~ciente:!!. con L.l.A o 

hipodlplo\dia 30-40 6 h\podiploidia 41-4~ son aimilares~ excepto 

que loe paci.=,nt.e!l hi.;-od\plOl.dia 30-40 eon nl~oe de 

aproxi..l:nadamente 10 anoe. en cambio la hip.odiploidia 41-45 &e 
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diagn6etlca edadec m~s tempranao. s~ ha encontrado con 

frecuencia en células pre-B temprn.nao y morfologih Ll. Ll'l 

~opueota a la te-rap1~ ~~ i:-obre aUn cuando 11t quimioterapiA. 

agresiva o oc realic~ trl\.n~plante de medula óaea C37.41. ). 

Casi tetraploidia. 

Es muy raro encontrar hiperdíploidid ( lX nin.o: eon 

U...l\.). por lo que el ~rf".Jnóst. ico inseguro. En eetudion 

r.,cientes y cít.ometria de flujo 

encontraron dos pac lente!! caai t.et.rhploidia. El nU:nero mod1tl 

de cromotsotn.!la eetl'!ba ~ l rango de 82 a 84. Se encontraron 

hasta 5 copias del •:rr:.~oaom.11 21. S"!' h"' relacion.l!ldo con 

morfo logia L2 e inmunof~n-:.tipo de célul.'.'l~ T, ¡...,, edlld media de 

loe pacientes eo de 8 ~ri::.!! lll <liagnost.icar:-,e {~_,1). 

Oiploldia 

No oe ha relacionado dir~ct.ament.e con un!"l ::norfologia de L.LA. Sin 

embargo. oe ha encontrad0 una mayor incidencia en LlA-T !37). 

El porcentaje de con crtriotipe"l aparentemente normal 

Cdiploidia l variable. Hoy en dia más caooe .ee han reportado 

con pueudiploidia que di;.loidin. gracia.e a ll:l:J técnic~o de alt.a 

reBolución y biologi~ colecul~r clet.ect.ar 

a~rracione:s que COI\ t.écn ica..s 

e:st.ó.ndl:lres l'lO ae alcnnZJ';lb~n a detectar. En cuanto al pronóstico 
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ae conaidera como inten::a~dio y d~be bnBarae en datoB clinicoo 

y/o molecula~n (37.40). 

3.2.1.2-Anonn.alidadee Katruotura1ea. 

En •.nsrios ~etudio~ c1t.ogen~t.ico~ ~n LL.l\ e~ han d..,ncrito ~5 de 

difP.rentes eventos 

primarioB. ~ncórttrl\.ndo~e t. ( 1: 19) ( qZ3; p13). t( 4; 11) (q21 :q23). 

t(9;22)(q34;qll l. t(B: 14 Hq24:qll >. t(l0:14)(q24:qll). 

t(ll;l4)(p13:qll) y dP.l C6q) entrf'! lns mñ.zs frecuente.e (41). 

Alguna.o de P.st.as a~rracione.e se a.a.ocil:\11 con un inmunofenotipo y 

morfologi.a dist.lntP.l'O!:t (41 l. 

comunes tl.6 a 11% n1ilos 

Así l~ tl4:lll es un~ de l~ 

:,.· 5.9 a ax en adultos>. Junto 

con la t(l;l9l (5%'"' 6%) {31.34) }~ ll'l tC9;22) encontrada en 2.3X 

a 5X de los ca~os ped14tricoa C25). 

Paeudodiploidia. 

Eatoe p.~cientee ti~1,en 46 cromosomb.s pero present.an rearregloe 

eetructurales. Se ~ncuentrl:I. oprcxiJ:i.adamente 40% de los 

p.i,cientes con !...LA. Ln pseudodiploidia en blostoe leucémicos ee 

asociado con la. enfermedad de ··b.Jlk}' ..• conteo alto de glóbulo.e 

blancoa en .sangre periférica. ~r elevad.ci concentración de 

deshidrogenasa 16ct1co en suero. La respuef!ta a la terapia en 

ea te arupo ee extremadament.e p0bre. La quimioterapia debe eer 

múltiple. con excePCión de alsunaa translocaciones <37.52.531. 

40 



t(l;19) (q23;p13) 

En 1983 CJ!rroll y coll\. r~port.aron al~uno!' r::t1.8r_,:'I d~ LLA dP.' 

célul11.e pr~-B <¡.<>~1t1v<:>2 n I.i: d.., c1t.opl6~rn.a y n~gat.ivol'S a Ig de 

su;"t!'rfici~ ) qu~ preeent.aban t.( l: 19} ( 54). 

En 1984 Wi 11 L"l!:l~ y cnlu ( ~!'.>) _ df"~crit>i°"ron ln .,~ocil'lción de 

."r.nonna 1 idad':!! '/ 18 

in:nunofenot.1¡;'° prt'!-B en LL.'\. 

Eet.a a~rrac ión c~t..!1 h.~oc ~ad.'l. 

LLA y la5 ci?lul.'1s u~~u .. •dment.• .. t.ien~n cor-folog1a Ll. Inicialmente 

eabih con cert.e=" s1 el ren.rresl·~· nfect.a.b'3 tt 19p 6 a 19q. 

ahor."I. ~~ sabe que- .;-) rampici«:-nt.o ocurr"!' 

ha locali:""...a.do en¡..,, t'lubb.l'lnd.'ll 19pl3.3. {371. 

Est.b t.ranalocación comlu1 en niñ.O:-i 

incidencia de !J !'t. 6% (12L Se a:'Jocia con \IO f~not.ipo de célul"le 

pre-B. sin embargo. 1'}.lf'.UlF.l~ oca5ion~3 3e hts encontr~do en 

celulas t.ecipr"'11<'l!t pre B }' c~lulats de 11nea T. 3e hi'J. ob:5er"Jtt.do 

qu~ es má:'!! frf'!cuente n1i\os con b."\.Jo nlun~ro de linfocit.oR. 

CA~ po~itivo~ y frac!lBo t~~rrano en el tr..,,tl'lmiento (3J3;. 

E.:!te rearre((lo pur.de ocurr1r d"' dos forr:vla: tr..,,n.:i:locación 

(251:.) ó ba lanceadR. t( 1: 19 )( q23: p13). -19. 

•der(19) t(1:19) (75X) re~¡:-ect.i•-•amente !37). ShiY.!lllo y cole.(50) 

reportaron 1986 qUf"' P-St.a tr11.nslocación prP.decia un DV'll 

pronóstico. lo cual no fue confir-m.ado. SecY.er W!llker :-' col.e. 

! 56) reportaron 44 niños y 22 adulto:! e~te rearreglo. 

lleg1'1Jldo a la concluaión de que los pn.cientes con t.ranelocación 
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balanceada tien~n m<'?Jor pronóat.lco qne lo:i pacientf!e con la 

trantslocftclón h~l~ncead~ C~6l. 

En la t.( 1: 19) produce l!i fu:sión de lo:J i:;rene~ E2A/ PBXl. 

t1ellentin en 1989 í43l ma¡:""-"'o el gpn E2A 

pl3.3 Pl Cll"'-l inc luy~ do~ fl\ctorf"!:"l 

la región l9pl3.2-

.Jp ~plificac16n 

( "enhAncer .. ) rl~ i.rununo~lobul tno:, E12 ~.· E47. Hientrae qu~ PBY.1 

( tambit!in 1-'ñ.L. c~lultt.!! pre-B lew.:ecuc."\8) gen homeót ic<'..I 

(homeoboxl ma~'l.do en l.-,, re.clón lq23 y del que '\Ún se deacont>c~ 

resultado la einte51~ de 

t.r.anacrlt.o :::i.-ia lar~o que el oenal'\Jero nortrV\l rl1! E2.A. di'"__.} cual 

de:sconocP- ~u ~ct.lvldnd (37.40). 

Se ha p.:iatulll.d.o que ¡..,_ fua;ión de loe g~n~~ EZA/PBXl. act.ua como 

encogen ¡:<>r l.:. que 111. prot.eina quimérica cont.ribuiria al 

dets.arr-ollo d~ lb. LL.l\ por .alteración en 1~ t'!Xpr~aión del gen PBXl 

y como con:socuenc i a de l '! ho:n~~·:.ipru t.~ i. na Ph:L e 40) • 

t(4; 11) (q21;23) 

1977 C 57 J :i.• ¡:w:'lat.erior:=ente por Van der Bcrtlhe en 1979 e 58). [..a 

frecuencil'J. repr ... rt..~da p..~r~ t'!~t.~ t.ranelocación L6 ~ a 11%. 

nifio3 <59 .• 60) y 5X a 8X en adulto.a (61 ). De loa caaos con Ll.oi.. 

ha asociado preierent.emente al fe:nenino e 63X) }' edad 

menor de un año ( 60~). Cl inicamcnte curea con cuadro.a muy 

agreeivoe con h1perleucocit.oc1s. ~lt.o porcentaje de blasto:s en 

sangre ~--.erlférica. hepa~oe~plenomesalia y/o linfadenopatiae. con 
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infiltración h SNC (31.60.62). E!"lt~ trn.nalocación en h~ociftdh a 

un muy tl\l\l pronóstico. Pueden lo~rl'l.r un/\ rf'!>miaión compl~t11 ~ro 

La duración ~3 menor a •l Cu1tndo 

única la sobr~~vidl'l P~ de> ·¡ 1t 12 pr.ro cul\ndo n"'~ !t!lr:>Ci<"l con 

ot.roo r..,arr~~loa ( tr<"'ln!"lloco"l<.::iono-~R •: hir--"rdiploidi" con rr:'in de 50 

CroC»Oei~al ~1 prononti<:-o mo-•jor.-.. <t.1';:1,ti::I). 

Se a.socia a m<>rfolog1a Ll 6 L.:.: d•·l FA8 inmunc:.f~-nótipo de 

ha !"!ido anry discutido :.•a •:¡u~ 

laa células preaent.1.J.n r::ar..,.ct••riHtir..1t~ d•· dif~-r~u~iación h.acilt. 

l~n 11nea:'J linfoid"l ::..' mi•!'loidt-::" <S9.G3i. 

[.a región llq23 ha 3idü 1:npltc':lde "~ll nt.r.'\!"I tr."ln!.!lO<"acion~e- con 

Ct"OQQ!"IOt:i.a.S v11riablen ';1U~ incluy~n 1¡_>32. 4q21. y 19;¡:•1.1 en Lr..A y 

lq21. 2p21. "'>23, lOpll. 19pl3 

e.epecialoente en el !"lubti¡:~ !15 

niñoe eo l...,, t.(4;11) tq2l:q23.!., 

L.'t tranaloc."lción ::ui~ común 

b..!"IOC iad.a .'l L1.A ( 64, 65. 66). 

Cn llq23 ha locali~..,,do .... 1 g~n Hk.X. también 11.oim..,,do Hl...L 

( l"!!'ucemia de linaje mixto l o LLA-1. En niños comün la 

t.ra.n:slocación llq23 y tiene mal pronóstico .a pe~ar de la int"'n!!lla 

quimioterapi~ {60.67). 

Las nlterAciones molecu]dreB d~l gen HRX ne han anociddo a 

fracaso temprano en el tr'.lltamiento ;• un e.al pronóstico. Por lo 

t.anto niños anormalid.ade~ molocularee ~1 gen HRX 

representan un grup.:> con tana dl t.a dt~ mortalidad C 37 .60) _ 
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Se cl~be hacer notnr que el an.áli::ti::i citogenét.ico nólo detecta 

3$X de lo.a reare¡¡lo[I del lo{An HH.X por lo que ""' importante 

realizar ..,1 andl i8l:t molr:-cuJ1tr en lo~ paciente:'! ¡:-.diit.trico~ 

u.A Y mal pronóstico p.'\rl\ po:>d~r det~ct.ar algUn renrrt•g:lo del gen 

(37). Esto :se puede hn.cP.r medi<'tnte hibr1d1'lc!On DNA-DNA t.ip.-..1 

··Southcrn·· Hibr1UAc1on !_r.:L__~J~ Fluoresc~ntft lFISH) qu6 

permite detect.~r un."I df'tl~c ión de 600 .'\ 700 Kb. 6 l<"I región dl'!l 

punto de ruptur~ d~ l ~"!n ( 6D. 62}. 

t(9;22)(q34;qllJ Cro1DO•om& Philadalphia CPh-+) 

El cromt:>BomA m.a~ador 22q fue de.ocrito por No~-#"'!ll y Hungerford 

1960 128). l..J!l tr~~locAción c9:22> fq34:qll> ae de~ostró más 

.adelante 

asociaba 

las ti!-cnicae de hl\..fldeo. Originalmente aólo tte 

leuc"'mill mieloide crónica <tl1C>. !lin "'mba.rgo. 

también .::se encuentra en pac1P-nte~ Ll..J\ (40l. LA incidencia de 

Ph .. en PA.cientes con Ll..JI. es dB 3-6% en niiioa. oientrl'.l.a c;,ue en 

adultos aum~nta a 15-25~ 140). 

En cu.anta a l.!1 clinic11.. lo.e pacientee con LLA Ph• tienen una 

edad media de 9.6 .añoe~ ~lto número de leucocito~. gran 

porcenta.Je de bla~toa y !1lt6 incidenci3 de infiltración a SNC 

(37,39>. Se pr~5ent~'\ princif.>.alcoente ~.!n LLA-L2. en cuanto a :su 

inmw1ofenotip0 75X de célula:s pre-8 ternprana:s. 16% de 

célula~ pre-B >' 9% de ct?lula.e T ( 37). 
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A nivol molecular. la. t(9:~2) 

produciendo a.si un gen hibrido que codifica p."l.r.a una prot.f'!'itla 

f'ropieda.dea únicatl. f..d reH:ión del crotno!1um.n '?":• iropl iclldll ~n 

nl rrl'arreglo es conocidft como bcr. ··hre<tkpoint. clu:.Jter r"J'gión .. 

".:r~ d"°'cir rf!'l{Íón d•! l'tg<Uf"'-1.mÍt!lltú de rupturn:J_ En el cromonot:VI 9 

~ncuent.rtt el prot.oun..::og~n c-..,,bl '1lle t..•:1 ~1 homólogo celul.rir 

non=.al del #{en tran!lfon:nantr~ dr~l •Jir1i:t dr~ ld lt·u··:~rnl.~ murinll de 

Abel~on ( v-abl ) ( 69) _ 

[A Co~ción del cromo~om~"1 Ph ll nl".1r-!l :nolr~culrtr implic.a el 

:novtmiento d~l pr-otooncogen c-abl 11 l'\ r,_,rcl•.Jn 5- de Je. región 

bcr. Se consider.'!l que lb reE{ión bcr -'\..:"tivn 111 ¡:•rOt<)<Jn~og~n c-ahl 

al for=-'lr~e un gen qui1:>érico 1 t:-9 > _ 

El J.·•unto <le ruptura ele! cromv:'loo.·:1 9 ocurre .!'Sobre unll ~~cuf!'ncia 

de 20.:• Kb ó m,-i~. L.o:'l puntos d~ ruptur· . ., ~~n e-1 ¡3'.tn L.:r. 

una :'l"""Cu~nc:ia relati•.•.-c:::ent•.· cvrt.11 u .. _. ai.·roxim~.J~"=ntt.~ 5.0 KL. El 

producto dt!l gen hibrid<:.> 

norm.al abl col.li fica. p.ar.'1 

~rotefna de 210 YJJ Cel g~n 

pr,::i'!.t-lll<'l de 145 KD>. la Cltal 

encl1entr<'!:r. pr~~ente en 95X de loo pacientes con l.11C y ~n -30X d~ 

loe que tienen LLA C69>. 

La protein~'l del gen bcr-abl tiene act.ivi..U,.d de t.irc.oincina.ob.. 

l'•!ro ~ diferenci.a de la protf'!'ina nort:l."11 de abl. e:Jt!i proteina 

pre3enta una actividad en:imát.ica inten~ificAda y localiut.ción 

cit.opl~mica (691. 
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Aproximada.mente 15X de ln:5 I.lA t. ien~n Ph +- o in 'l!'mbdrgo. :sólo la 

mit.ad tienen dof<:octo molorcular :1imill'lr 11.l de la11 ll1C. l.~ otra 

mit.ad tiene otros rearregloa do ln región her Y ~xprttsión bcr­

abl de una. protoina anormal. ll'l p190. qu~ tA."nbién tiene una 

actividad increrocn!.f\da d•! tironincinfl~U 

(70.71). 

El gen abl-hcr encont.r.-.do en L"l LLA f'h- ~u ob!:!ervi,., que 

encuentra p~sento lOOX. dt• lo~ Ct1SOS P'h• indic."lndo que "'l 

rearreglo mas comUn en pl90. Ad,__.c.ie !.:e obBcr•.-6 la presencia 

de don t.ipon diferente:! de nf-!·~u.-,n.:-ir.1.!:! (lb-~::: Y lq-e2) en las 

cuales predico qu·~ codif1c.'t i:·,,ra do!l proteinn~ dif"erente9. 

una do 890 aa Clb-e2) y ot.r~ de 871 aa l la-e21 ~stás tendrian el 

doble de tamaño ~n comparación con la proteinl'l p210 <70.71). 

t(S;14l(q24;q32). t(S;22!Cq24;qlll y tC21Sl(p12;q2~l. 

R8ta.s t.ranslocaciones se encuentran en paciente!! LLA-L3. 

inmunofenot. ipo de celula:5 B. clinicamente incluyen 

linfomato3as ext.r~edulare= ~1 abdomen 6 en cabez~ y cuello. 

afectación frecuen~e::iente del SNC y los ner•.rioe cranea.lea. e 

hiperuricemia in~uf ic i~nc i!'I. renal ~gudo. a. cau.s.a. de 

nefrop.eatía p.:,r .Scido Urico. Un~ hi~-ót.e:!lln ra=on~hle es que la 

leucemia aguda de celula!J E rt::"¡..re~enta tu¡a forma diseminada d~l 

linforn.a de Burkitt. Eetos p.adecimiento3 t. ienen en común 

caracteriet lea.a ci t.og,JnCt.icaa. moleculare:s. inmunológicas. 

cit.o16gicas y clinicas (2). 
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E~t..ae t.r.anttlocac1on"'3 "º hnn encont.rt1dú ""n LLA-L3 y en linfom.a!:I 

Burkitt.. E.ot.na t.rnn.t1locaclon~e pr<:.•:'J'!"'nt.nn 

célUl.'1:3 8 85 o. 90"- d,.. lo5 cn:so~. LN. t.(fl; 1·1) 

l~Ur.•.!lnita!'5 de 

lh. m1i~ c0:nún. 

75 a 85% de 103 dr I..LA-L.3. C•)ll;jt.ituy•:ndo 11'1:! t(~;A) y 

t.(8:2::!> el rentA.nt~ 10 _.,. 15% (2). 

11"!'1 8. en ln h.!1.nda B·.¡24. ll1..tn.r •iond•• fl"°' ~ncu"!ntrtt ubic~rio ,.! 

oncogcn c-m:.·C" (el onL~o~·~n hu!n~no homól•_•go lll d~11 v1ru:'.l d°"' 1.-i 

mieloci tom]!;toui::" aviaria}. El oncogfH\ c-m:.rc conut.1'J. d"" t.r•::B 

int•;orrumpidos -.~r do~ 1ntron•C!':3. El primer exún ~l 

extremo ó- tiene un codón d~ t.t~~1nRc1611 >' ;::-or lo tant< .... n•:. 

traduce a prot~1n.'l_ El .!3egundo y t.t"rc~r t'!XOll":"."S s~ t.rane~:rl~n lt 

RNA a.ert!j!i,l~ro '..' ~e trad:uc~n lt 

unión " DNA r í"O). 

otros trt!'e 14 

in:nunoglobl1l irvtn loch.l 1z~do3 preci.aa!::l~nt,<". 

ruptura que -:-aracteri=:an las t.r."l.nelocacione!J 

de 

:aencionadae. En el croznoaoma 14 ll::!ncuentran lo~ gene~ p<"tr.o:a le..e 

c.aden.aa pe:1!ld1'1:s. en el 22: para laa caden.I'\~ lii:;teras .la.:i.~ y ~n 

el 2 p.'lr~ las cadenaa ligera~ ~ <37) 

En l.a ~ran~locación predoQlnante t(8:14). el locua c-myc 

tran:i:loc.!!.dc al cromos0C1a 1'1. adyacente a la:i: secuencia:s de 

codific~ciCn para la región con:st.ante d~ las cadenan pesadas de 

inmunoglobulinas. L.as aecu~nclan de codificación de la región 

v.ariable de la.s c.~denaa peeadan de inmunoglobulina se tran.:sloc'1n 
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reciprocamente al extremo di~tal del cromocoma 8. En lan 

tran:!llocac1oncts variant~~. el g~n c-myc P"MnAnecc .,¡ 

cromonoma 8 y lau porciones re3~~ctiV.":l.ft d•' lo~ ..t~ne3 r!e cRden11~ 

ligeras trannlocan a eate cromo~om~ C37L 

En los ultimo8 ano~ 

e.xperimentoa que delf!rtnin.-..n q11"-" l(>e iniembro.9 d~ lf.J. faJ:1ilia myc: 

actua.n 

t.ra:scri¡:-ción de 

difer-enciación celular ( 71 >. 

tC17;19)(q22;p13). 

K:sta tranalocación ha 

cr~c ioicnt.o y 

~1do asociada con {A:ucemih de 

inmWlofenotipo pre-B temprano y co~gulación 1ntrava3cul.ar 

diseminada. De esta. tra.n.15loca.ci6n reeulta t.ra113crit.n 

qui.Jnérico produc.:to de la fusión del ~-=n E2A el g~n del 

factor de leuceinia h~pático 1 HLF) recientemente descubierto ~n 

el cromosoma. 17 y que codifica paro una prot.ein.'l llntilog.-. '.!.. la~ 

previamente identificadae factorets de tra.n9criNión que 

contienen 

los eBta.dioa e~P<"Cificoa del desarrollo. Al Ber interrum~·ido el 

gen HLF por l~ tC17:19l produce 

há:!lica del uo~inio Je cierre de Leucu1a 

tran:sactivador del gen E2A. l(> culal 1-'arece 

induce la leucemia. 
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El pr'"OnótJt.ico de lo:i pacientetJ con la tC 17: 19) pa.recc aer 

incierto debido l'l} limit.ado número d~ C4808 ident.ificadoa ( 1%) 

C37). 

t( l; 14) (P32-"34 ;qll )_ 

!.LA" 

inmunofenot.ipo.) U"'! .:~ll1] ~3 T. Molecula.r::?~ntc 

TAL! ! SCLl/TCL."..> > el crocio:iioma 1 .:un el fl..-:n TCP.a/D o-:-n ""!'l 

cromooo1:1a 14. Ll.s. proteína qu~ ,:,urge d~ lfl t-r~U11cción d--:l ~~n 

TALl mot!º-'º 

Cdominio) de h¿.l!cr:--,"'l:J!!-h¿.lir::,.... d·~ tuliOn l'I VNA. E.!!1tll familia d~ 

•!'l c<Jut.rol ej.,-.} ,::r~Clr.Ji<!nto y 

CN"..>mo~om!!. l ·-.lll•· inc:luy~ .al .i~n SCL :: aún llt1I:1Ad·J SIL Cd-:o loe.u~ 

puede det.eCt.'!lr 

cit.ogeuétic.'\..-u~nt.e, ~rv :::.i h.'J.Ciendo llll 11:~tili31;;: culr'!'CUl!lr ;:-or 

Hibrid!IC iun_in....S.Uu ,) k:P. ( 37). 

Alguno:;,: inV•.!.st.lM"Adore~ especulan .et l<i Uele.:.-ión del s:t'!'tl SIL."SCL 

Cf)ntribu~·.-: la t.rt::in::i:form.1'1Cl.Ón tnh;} ignh. do:- ::1a11era .eimilar a lJ:a 

~(1:14}. '-1UC t."1.ll1bi~n int.erruru¡:..: }h. rr:-gula.ción d...-: lfl región 

SIL/'SCL. f-'•H' h· t..'lnt.v ¡..,. b.lt.crtt.ción de TALl. en cualquiera do 

lo.9 do.e c-~.eo~ • ..-b por translocAción ó d<!leción repreoenta 

&lt.eracion gén~tica l"l30CiLlcla con leucemia de c6'lula.:s T (37). 
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Anorm.alidadc:s 9p. 

l...a del"ción tran:5locación balanc~ad~ del br"zo corto del 

crOSDo:soma 9 incluyo la:i bandts.:t 9p21 y 9p22. y !!e han re~ort.hdO 

en 7 a 14X d" lo:J po.ci~nt.~a ~~dili.t.ricoa con LLA <72). Ko'.-11.ilo;::yk 

y Sandberg (73) fueron lo.e pr1merotl en r~port.ar pac1ent.~n 

LLA y deleción po.rcinl del brfS.:!o cort.o o mono2ooia p.otr~i..:sl del 

cromoaoma 9. Ellou su~icren que ~!Jt." anormolidod M~ asoc1"1 

LLA.-T~ alt.o porc"nt.nje d~ célulno l•!uGem1<:::}).s y mh.l pronó.!1t.lco. 

Chilcote y cole C 74). aub~ecuent.emt!nt.0:~ rt.·::'Órtaron un 1:1.n..;.1 iain en 

niiioa y adole:scent.e!'l y anormal ida.den 9p. 

relacion&ndo 'º" cambio: pre!:ent.llción 

··11nfomat.ona·· y con porcent.a,le elt'!Vl'\.dú de ce lula.a tumor'":!. les 

concentradas en 103 nódulos linfát.lc0~ y en el bazo (381. 

Tran8locación y deleción 12p 

En la actu~lid.ad reconoce que las t.ra.r1.s locac ionee 6 

deleciones que incluyen ~l brazo corto del cromosoca 12 at 

encuentran entre las anormal i<lad"2!':s genéticaD máe comunmente 

1dent1ficada5 

tra,ru,locacionea 
'" 
OX de lo:s 

infancia. Se encuent.ra.n 

y otro 4% t.i~nen delecione~ 

.simplee de 12p. Llse tran.:slocacione:s tienen frecuent.emo::nt.e como 

punto de ruptura la banda 12p12: y p.1eden particii:·ar ot.ro~ 

cromosomas rearreglo3 bal&nceado~ ó no de DNA. H.'i:s de 90X <.loe 

eatoa caaoa tienen lUl in.muno!enot.ipo pre-8 y lt1. mayor pl!t,rt.e de 

loa blastoa aon CALLA+ (2.37). 



3 .. 2.2 Anormal1dade• oromo•óm1oa.a en U1A. 

La U1A diagnóst.lca con m~yor {recuoncia adultos que en 

niftoo. Kn niño~ m~noree do 15 a~oe r~pr6senta cerca de 17X d~ 

los canos de leuc~mift. En contraste con lh LU\. la I.l1A de la 

in{a.nc 1.&. prt:!l~nt.Ft. una incidencia rnii.xir:v:1 durant~ lo:'J r~rim~ros 

.añus do vidt:1 ( l.7~.7Hl. 

Aprox lmadament.e tJ7'.( de 109 U1A t.i.en"'n 

anor"'m4lida<leR cromoaómica~ ~n ct!lulas de mCdula ósea en el 

momento del diagnóstico (77). 

Entre los rearreglou cromósómicon eepP.cificos de la l...l1A Y 

HUbt.ipos. encuentran: t( 8;21 )(q22;q22) tt:::. 

t<l5;17)(q22:qlll ~n H3. e inv!lfi)lpl3:q22t en H4 (75.76). 

3.2.2.1 Anormalldade:s Numérica.e. 

l.ae IU\Ormali<ladee m6.~ frecuente~ <:::u.'3.nt.o a nUm~ro eon la 

g.anan~ia del cro:i.io=ocna 8 ( 13~) ó la pérdida del cromo.:soma 7 

(9%). E3t.as se obser•.ran en la mayoria de lo:s eubtipo:s de U1A. 

variando frecuencia.Sin embargo e.o importante aclarar que 

rara vez se presentan como rearreglo primario (77). 

En un estudio de 354 pncientes con pérdida 6 San.oulcia de 

cr-omosomas el que con mayor frecuencia est.aba aupernu:aerario fue 

el B y los que perdieron más frecuentemente fueron el 7 y el 

5. La ganancia de cualquiera de ésto2 doa ultimoa cromosomi:u!I 

raro observ~rl& (77.781. 
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La pérdida do loB cromoBOtn45 Y (3i~uientff frecuencia) ó X 

ocurre a menudo en aaoci4ción 1~ t(8:21) (77.78). 

El cromosoma 16 ningún eatu•Jo de m.tia. l\ai come. ~1 

cromoeorna 1 nuncn ~rdió (78). 

3.2.2.2 Anormalidades Estructuro.les. 

c.... .. translocaciones y d~lecione~ 

frecuentemente f recuen temen t":! 

implicado rearrf.'tJlOB e:s el 17. menudo a~ observ~ como 

t(15;17) (79). 

Loe rearr~glo:! de loa cromoeor:us~ 8.15 ~·· ::!1 siguen en fr~cu~nc1JJ. 

y re.!!ulta.n en~ transh>Chciones es~cifica.e; t(R:21) y t( 15;17). 

Otrae alteracionen encontradas :son d~l (5q) ó re~rregloe de llq 

e inv 4 ( 79). 

t(B;2l)(q22;q22J. 

En 1973 Rouley fue la pri~era d~scribir la translocación 

balanceada entre el cromosoma 8 y el c:romosom!!:I 2!. 

tC8:2l)(q22;q22J C80>. 

Esta traelocación Be obeerva en IOZ d~ las U1A (5) N<:Vieiones 

anteriores muestran que se preaent.=s. frecuentem~nte ~n niños. 

aproxieadamente en 17% (5). 

aberroción pre.sen ta eó lo monocitoa y células 

granulocit.icns por lo que ~e restringe al eubgrupo ?12 del FAB y 

oca.aionalmentf! anocia con Ml o M3 í56). 
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&9tn. tr1tn.:!!locación muy pocns •.recen ::se ve en pn.cientes otros 

9ubtipo9 ~orfoló~icotl y f"!Otl1dio reltl1zado 

¡:-ediátricos ,:,e h.."\ •.rist.u i::•red(Jm1nant.ementr"? en nii\oo mayor~o de 4 

o.ños. Los pacient.e::"J con t:~st.a t.r.<t!"tlocacion tuvieron un indice de 

inducción a la r..,.r:dsión :oit~ ,'llt.o que n.quéllo5 con morfologia H2. 

y carenciA de la t.rn.;lloct.H:ión <7!.)% cont.rl't. 49'X). ob!5tant.e la 

cupcrvivenci.>s promedio flH~ menor de 1 ai\o en ambo:" grupo:s. Los 

prot.o..:incogenes del cromo~oma ~ y c-et~-2 del cromoaoma 21 

hl'ln sido local i::tidO!l cerca de loe puntoe de ruptura. por lo que 

pudieran e et.ar iin¡.·l icada:>J en la l=>l'J.t.ogene-a is de <::-:sta enfermeJ.ad 

(70). 

t(15;17)(q22;qll) 

Ee.te rearreg1c eet.ructur.:!Ll implica loe Lra~cs largos de lo~ 

cromo:som.ae 15 :.• 17 y .se encuentra leucemia promielocitica 

aguda (LPA). eubgru¡:..:i "t13 Jel FAB. Esta anonn.alidad cromosómica 

#!5 patognomónica ,]~ I..PA y nuncA ee ha deoo~t.raJo en .-...tro tipo de 

neoplasias f 76.81). 

E::ste rearreglo fue reconocido por primero. •.re~ por Rowley y Cole. 

(81). cin embargo por muchos años la preciaión de los pUntoc de 

ruptura de esta traclocación fue controversia!. El rearreglo 

fue definido inicialmente como t.C15;17)(q22:q22); =in embargo el 

punto real de ruptura en el cromosoma 17 es en qll. 
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paciente~ con l.l'4.A-l13 con t.(15;17) suelen preeentar 

coagulación intrn.vancull'lr d1:1em.inada. que complica el 

tratamiento 1.nicial ( 75). 

En el punt.o de ruptura ddl cromosoma 17 ne ha localizado el Ren 

quo codifica p.'\rn. el receptor alfa del ~cido retinoico CRARa) y 

t'!l gvn PU1 en el cromo3om&. 15 (82). 

E.et.a tranlocación re•::i¡.•roca balo.ce.'lda cunducc n. la unión JI': lo~ 

geneu PU1/RAP..a y la r~ciproca RARa/PU1. El r~arrego común ee 

Pl..l1/RARa que e;e e!('pre!l"t.. 

que el negundo ~e expre~a 

lOO'X. de lo!l ca!'!o~ d"! LPP. .• mit?ntra~ 

sólo 70 a 80X de loe ~a5on (02). 

Se ha cor:cprobado in._:.{..i.t.:::o qu~ el pro<lu<.:t.o qui::iérico de lo:s gene!t 

Pl.l1/RARa bloque!t. la diferenciación de la. 1 inea celular de 105 

pro1:1ielocito:s y promueve el creciciient.o celular por inhibición 

de la muerte ce-lular por apo¡.•tosi:s (82). 

Rearreslon E8tructuralen del cromoeoma. 16. 

La ~oc1aci6n ent.re cambios eett"\.lcturale:5 del cromv5ouu•t. 16q y 

~onlnofilia en =edul& ónea fue re~vrtada por Arthur y Bloomfield 

en 1983 <83>. Ello!! describieron cinco ca;30e 1 t.ree con~ y doe 

con 114) cuyo:s eo.s1nóf i los de- médula ó:sea encontraban 

significativamente _.,,1..ll:lent.~dos { 8-54% 1: todon loe p."iC ientea 

tuvieron de lec i6n dt<~ l hr.o..::o largo del cro~oso~a 16 

(del< 10llq221l 153). U,, Beau ~·cole (1983). no eólo confi~~n 

eetos datos sino que también asoc \.aron loe r~'lrregloa en ltiq con 

la preedncia de eo.sinófilon anormttilen <881. En reporte 18 
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~cient.en con dif,,renc1lf.cion tn1elomonocit.1c11 CH•J) y ''º~1nifili4. 

preoent. ..... ron i nv.~r:1 l C•n J•:r i•:ént.r ten. dt~l cromo~oml'\ 16. 

(inv(lt3)(pl.3<1:!2l} f~Ml. 

l-."l corrcla1::-1ún eutr··· ¡,_,,..,, ••O;ll11<)filo:.., 1'1.norm."ll•~:J ~· 1(1:1 r<'!'arreglon 

p!'\rt.ir 1le f\qlll 3llrl-(·~ u11 1111.-•.:u !Hlb~;ru¡•_) ,~,1i:•:r::;-1fic0 d•!' IJ-1.!\ yl'\ qu~ 

~l r'lu1t.o U·~ ruptur11 etl -1 mt:,~•") ~n lf\tl d•!l•!<.:l•.)fl•::! ·~ inv.r:-raionf!'s 

( 16q22). E~t.o !Hll'tl<-!r<-• qu•• ll'l ,...x1:1t.•:11<~1.r, d~· 11n ¡:·unt.•J ..-..:rl.tico en 

lo!!. rt.•arr·!~ l• ':J d·· l •- r .·m,_ ::•_1::0:~ l ·- i t!:J. 8•1 ¡ . 

Ot.ro:J 

ir:ni-•l ic.-...n ¡.,., banda 16q:.:2 y ut.ro.:s .:J•:~ .. !'llt.'J.:! de] .::ro?'.K>!l0mh. 

l6pl3 f86). Sin ~mb.'trt":":•, ¡.,. in-.·t 1'3lí¡·l."3·1~=:1~i~u~ ~io<:ndo el 

rearreglo :nh.s •:omún 1.1.:soc i:.1.J.:. .. H4. Con.:st 2 tuv·: ~.J.t df:• t.odos lo:: 

ca~oa de LH.l\ cit.og~n.:.t i•_::-ft.!tlt:"nt.,.. "-luurru<"ll~::? iflt.31. S·~ <'ún:-sid~r""a.n 

anormalidades v~rit.a..nt.ot::"J 1,,, d~l ( 16 )t q~:.;). 1 'l t.( lC; 1-:>)< pl3:q2¿) y 

las trana:loc&c101v:?~ ent.rt" 16q22 y vt.ro~ crom•.)!IC!Ci.f.J~. Coc::.._.. COJbbio 

r..:rotnoa:¿,mico ti..Jicion&l a ~:!t.0:1 r"?nrrcglo3. ~al.:. !:!<-~ h!s. r"":!port.ado 

triaomia B (87.881. 

ocurrir c¿.lul.-... tnl\dr~ a:ult.ii:-otencial cti.¡_.a...::: .Je diferenciar 

h~cia la:"! linea:s neutrofi.l1cn:'I. monocitictt.3 y ~odinofilicae. Por 

lo que ea ló~ico el hto1.lla;:..-to <l~ inv(l6l en leucemiaa tipo:> t12. H4 

y H5b y probablemente e:it.o t.ambit!n explique la eo.sinofilia C86)_ 
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El mecani::s.mo molecular rnlacion.'ldo con onto re#lrroi;::-lo ha .iiideo 

e.atudiado por Le ~au y col:"J.íl9l!5)(89). Utiliz.,,ndo t6cnica:"J do 

hibridación in ui tu. encontraron que lt1. ÍFo!:li l i ti d~ 'fflnA:'I phra lo 

metalotioninn cHT> 8~ 10c~li~n lt-Jq22. Lh función do o.:it.oR 

,tlenea la d~ provr•r!-r l~~ célulh:'I de Zn cantidad~n 

eapecificao. 

granuloci t. icll 

,,. dif~renciación hr.a1~1a. 11.1 linel\ 

monocit.ica. ya quo Ion eo.'.linófilo:t :.y 

granulocito3 maduro!l tienen un '"1.lto cont.e111do de Zn <9::t1. 

Cualquiera qua aea el rearreglo lt.Y)22 int.f'!rfier~ con la:J 

funcione~ nonn.al<'!-5 de lo:J gencB HT de8".!nc.:Jd~ntindo el ~rc·ce!Jo 

leucCaicos (89). 

Lo:s pac1~nt.es con anormalidadeo e:'ltructuralc!l del croco.soma 16 

tienen una buen.-i re:1puenta a l.'l tera.pia. re:::iisión cntnPlE:!t.•'l: en un 

alto porcentaje y una sobrevida larga <26 ~ 35 o~ses). Sin 

embargo. se ha Vi!tto que e~to.::s p.<tcient.e:ii t.ienen una infiltr'1ci6n 

el Siatema Udr-vio~o Central que lt!-~ produce 

intr'"-lcra.neal. lo que er:::tpeor& e:u pronóatico (00 i. 

Rea.rre.iloa eat"'-cturalee en el cromoaom.a 11. 

tumor 

t..a.:s alt.eraciones e~tructuralee en llq 5on relativam.t'!:nte comune5 

en la Leucemia l1onccitica Aguda H5. :iiobre todo en el tipo .. A .. o 

leucemia monoblántica. lb. •::u.al ea mán frecuente en nifit:>ts que en 

adultoe. Su incidencia en H5 tipo .. a·· o leucemia monoci't.ica bien 

diferenciada es baja en ni~oe y prácticamente nula en adult.os 

(91). ~ aberracione~ en llq son Principalmente translocaciones 
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con diferentee cromoncm.l'l~. ~in ~~ml>t•r.,¡o. t11.1nbién ::Je hnn rP.¡:ort..1tdr .. 

algunbs dr.!lecione:s. F.l 1·-t.1nt<.> d·~ ru¡::..turl'l prin•.:ipo.lcif":nte e6 llq23-

24 a.unqu~ ~lede ~r·~uent.".J.r!,.-~ •·n I lq 1:;-1 •1 ( B~3 J. 

En el TIC!. =''-" r•_·~rtllron 'lL~•rr.'1,_· 1L~n~!I •·11 11·~ ¡·rinc iP-'\lC:•.!nt.e en 

e:stas H::.'. <8B}. 

Aproximndament.e 2Z'X d.-.- ~:,;i:. r··•·:· 1•,nt.•·!i H~, Pr•!'::.1ent.11n l.lll"-

de Hl. H4 y H6 t. I ::: : 11 ) ( ¡:·:.! ! : q2:'J) ( 92) y Clt!I05 <lf!' H4 

alt~nte i111.1i f~r~rn.:1adl:l 

prev 1 amen te 

trans lOC.>:tl.: 1611 

pluripotencud ( 91 l. 

De todos lu.:j lo.= re-3rr•~e:1u~ 

t. ( .; : 11 ) ( q=-~ 1: q:.!3) y que 

m6.ior .ee h...._ e3tudiadi:i. ¡,-or ¡_.,_ C-!lnt.id~d d.~ e.a.sos reportadoe es l~ 

tC9;1ll en H5(92). 

El pronó.etic:o d"! 103 J>a•::l··nt~:.J 

variable y do¡.-cnde de '}llt:.· <~r0n1•.>.!101:'13~ 

f!'~ t3.s b.] t.er1:ir. ione,., 

r~L"'lcion<i.d1:..::!. c0n el 

rearreglo. 5..,. cons1der.'l.rl de alto rtesqo los qu~ ;:..re!Jentan 

tC9:11 >. t.! 11:1'/) y t.( 10;11) ya qu~ no t!Ot.ran en remi!!ión con l'3. 

terapia con·.•encion31. Lon otrce rf!1.1rreglo!3 de l lq :!t:" <.t.!JOCtan con 

pronóatico intermedio. la rn..ayori'.J de lo:;, pacient.rni ~nt.ran en 

remisión com~lflta cort.~' tit.~mpo -.~ t.ienen una aobr~vid!!l 

promedio de 9 mese~ i 93). 
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CAPITULO 4 

PRONOSTIOJ Y TRATAHIKNTO DK PACIKNT!!S PKDIATRICOS OON t.EUCEl1IA 

AGUM. 

Kl pronóstico d~ 108 paclent.ea ~didtrlcos con leucemi~ aguda 

deP"ndP- prim~r termino d~l ti~~ celular implicado en lb 

misma. B 1~udo ev1dent-e ll'l actual ida<l que el pron6ot1co m~a 

favorable s~ produc& en la3 l~ucemiaa l infobl."iat ica:s ( 1). 

En ente ti~o de ~cientes :se ha ~~dido P.stltblecer que exiat.~n 

serie de fact.orP.e. que tlen~n una evt<lent-:: utilidad p.>Jra 

tdantificar los grupoa Uf! PftCientea con distinto pronóstico. con 

la final ida.J de a~tuntJ\r el t.ratnm.ient.o ~decuado a cada grupo de 

rieae:o Tablas 10 y 11 < 21 >. 

4.1 LLA 

Con loa trat'1:Dientoa &ctualea de quimioterapia con múltiples 

fármacos y profilaxta de las ~cidivaa ~n el SNC. en 95% de los 

pacientes de menos de 15 años obtiene ~misión. con la 

dea.ap.ot.rición de las manifestaciones cl1nicas y biológicas. Po.: 

.el los .. entre 60 y 70% se mantienen durante md.ts de 5 .oú\o:s en esta 

situación <79.94}. 

4.1.1 P.actorea pronóat1coe 

HDAD. Destaca en primer lug<'.'lr la diferencia en el pronóstico er1 

relación con la edad... lét. ~dad de 2 o. 10 ailos la de mejor 

pronóetico.. seguida por l... de 1 ~ Z ailoa y 10 a 30 Moe: en 
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último lugnr. con una prob.abi.11.dnd de au¡ ... ~rVl.V~nctn inf~rl.or a 

20'X.. quedan loB menore:s <le 1 h.ño ( 79. 94 ) _ 

ClJJC!f?'A DK LKUCOCITOS. Junt.o h ln 1~dnd. td fr:u:-t.or pronCH,,t.ico mlt.n 

importante lt:1 cifra l.nl.cil\l .Je leucociton. El ¡;•ronóat.l.r.o 

guarda relh~ión inverna •.!'l nivr!l df" leucc...cit.oo !J..nt.e:: rJf'! 

iniciar ol t.rat.tUDient.o. Aun'l\H! unt1 '.tl'lrl.ribl<f': cont.i.nuu. 

euelen t.omar corno crit.~rl.o d·~ alt.o r11~:J~'-• l."t.a cifra~ p:.¡r •.:ncic.-"J. 

de 50.000 lf:ucocit.on/ol en n1l\o:J <79,9~). 

VI CRRCHl!GAL l A. 

viceromesnl ia:s 

11\denomegal iaa 

prcuent.."t.r: \0n 

:o1u¡;-er1.or 

auperiore!'I 

l infl'ldenorn.atosn 

rf!'borde coat.al. 

tnf?di"1l!lt inich::i.. 

t.umoracl.onen ó i.nfilt.raclone:..! d.,. nriJ:b.n0~ 1 t.cnt.iculo2. Pi.f'!l 

rii\6n). tambi.i:n i::opl ic<"l un m."t.yvr· r tt-ago d~ rcces.i.d11s ( 2. 3). 

INFILTRACION A SNC. Cercb d·~ !JX. d..:- lo:'! f't'lCl<'.:nt.ee. pren•.!nt."' 

infiltración ~ SNC al :nocient.o dr.l diti.-"núot.i.cu. lv ...::u.'.11 impl \Cl'J. 

mal pron63tico <?g,95). 

OESHIDROGENASA LACTICA CaiL). La d'!2hii.1rog"!'n.o.!H1 lb.::t.icti. 

encuentra en todos loB t.ej ido~. l...i.J3 s;lóhul05 rojos y blan.-;oe 

contienen srande~ c&.nt.idtide5 df! DHL- Cu!i.lldo 5e encuent.r"1 ele·.r"l.d~ 

eat.J!t. enzima. noll indica quo:: el f.'Oci.ent.e pre6enta enfer-medad 

~ctiva. En la6 ~nfermedad~8 ml't.ligi108. cabe encontrar aumentos 

considerables. en espo'.:cial 31 ~xist.e mucha metast.asts. en cuyo 

C.a.50 Be han encontrado cifras incluso euperiores a 10~000 U/ml 

(95). 
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TABLA 10. 
Factonta pronóaticoa en la leucemia 11.nfoblAatica aauda 1n~ant11 
(21). 

Factore:s 

Edad 
Sexo 

Leucocito~ 

Adenop..•, t. iaa 
Hepatoe.o(.>le­
nomegalia:s 

Infiltración a SNC 
~aa media:st.inica 
Horfologib del FAB 
lnmunofenot. ipo 
[)H[, 

Cl togP.nét icl'I 

Receptare~ de 
glucocorticoides 
Reopoe.etA. al 
tratamiento d_,, 
inducción tdia 14) 

Favorable 
-------------------:--------------------

2 l\ 7 arl08 

Femenino 
>10.000/ml 
Au:!ent.ee 

Ausente a mo..Jerttda! 

Ausente 
Ausente 
[,l 
B comlm CCD10) 
Baja 

Hiperdiploidia :·50: 
cromosoma.e 

NUmero ~levad.'.> 

t10 5X blaet.o:s 

·:2 y ..- 10 año~ 
H.o.sculino 
>50.000/ml 
Pr.,:sente:s 
Notable 

Pr.,.eente 
Presente 
[,2. l.3 
T. B. Nulo. 
Elevada 
Hipodiploidias. 
t(9;22).t(8;14l. 
t ( 4; 11 ) • t ( 1 ; lfl) • 
Número e:scaeo 

HO 25X blaet.o:s 

+--------------------+-------------------+--------------------+ 
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TAB!A 11 

ALTERACIONES CRCH3SOt!ICAS ESTRUCTURALES EN LlJ\ C 17 l 

! RKAAAEGLO 
! CROMOSQ1I 00 

t(9::?2Hq34;qll > 

t.(1;19ltq23;p13) 

t(l1:19){q2J;p1JI 

t( 17: 19) íq23; pl3): 

t(4;ll)lq2'1::::!31 

ti 8: 14 lf'124 ;q3Z 1 

t(8;22)tq24;ql 1 J 

tC2;B)(pll:q::!41 

t.fl:14)(P,::-i2:qlll 

t.{8;14 )(q34:qll) 

tlt0:14)lq24:qll) 

tt 11: 14 l(pl5:qll) 

t( 11: 14 )( pl3:ql l) 

:FRECUl::NCIA: FAB :INHUNO- :REMISION:s.v.: GENES :PRODIJCTO 
X ' :FENOTIPO! 'X !(mi :IHPLIC"~(ü.S;PJ.:f71"1::10) 

---------- ------- :-------- : -------- ---- : ---------- ·- -----------

" : I .. 1/1..2 : pro~- a M 12 : .... t.l/t.>er !J.•l:..tü Te 

6 : Ll iPr~-b -~so 1::: :r•rl/t';:..:,., : F. Trtu1~c/Jffi 

·:1 :Ll/l..2 :1-•re-b ·.50 .-;¡~ :hrx/r-:-nl : f~/un1on WA 

·:1 : L.I/L:! :r.-re-L -:~O ~ :hlf/t<::a :F.Tran!'lr./ZIP 

- !Ll/l...2 :m1xt.o t>9 7 :!!1"4.•hrx : F. Tran5c/ZF' 

- :L:J -B t.i{.! " ;myc.•It!!H : f-t:J/lU.Jf 

··.1 :1..3 -!l 60 5 !myc/lgL f--'l::V1UJ-f 

. l : L.3 -B 60 " : lgt->myc fQ/l-U.Jf 

<l :Ll/t.2 -T : ta.l l/t.cr a ?/HUf 

<l :L1/L2 -T 53 9 :myc/t.cr a PQ/HLH 

., ;L1/L2 -T ? ? :hoxll/t.crd ry /lffi 

? iLI/L2 -T ? ... : Rho=l/t.crd 7/LIH 

? !Ll/I..2 -T ? ? ¡ Rhocn2/t.crd ?/LIM 

t.C7:19){q35:p13> <l :Ll/1....2 -T : ..::50 :s-12:t.crB/lyll ?/HUi 
------------------- ---------- :------ :-------- :--------: ----: ---------- ------------
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tNMt.1NOLOOICO. TJenf'"' t.n:nbién 

pronóctico. El tu16.li~ de 'l!l:1pliatl tJffrl~:'l d.-, nii'i,.._,~ h" ~rmitldo !T.J; 

t!ligu1ent.e eacall'i. Je m..-"·Jor "" ¡ .... !Or prono~tico: B-1_:;-_,mun <CD10). 

B-irun.adurc f"...AL!.A.-. pre-8. T.nulv ~· H f7~,.95L 

StJBTIFO HORFOUJG'.!o:>. Hl BUt.tip·.:i t.ovor~•ble 

L2. y de m .... l pronó."ft.ir::o 111 L.:l (°19,~!_,,_ 

SEXO. Lo3 

dife~ncil'l eie P-xP11c.., • ..,¡ ~no:l P-"1.rcío.lm .. ~ut.f!'. ¡.-.. ·_,r td rif'!:ign de 

tnfilt.ración testicular <79.9ó>. 

HALLAZGOS CITOGENKTICOS. El c:oltlldio c1t.ogenét.ico j(.1•~g.llo un ~""~? 

eomo:>ómico.3 ~n l~uc~mia hllJl !!ido 1t.aoc iado~ ,.. ..,,nonnlll id,,.dee 

citogenética:-: que ~omprend~n !{ene~ Jmport.ant.ca rn 1'1 p"'ltog:~ni'.l 

f'!'etructura lee 

la 

't.rarusformac1ón m.slign.., t37). 

El pronóstico de laa anonnal1d~deB c1~ogenétic~s en l..LA ya e~t6 

bien e.atablecido fT.ablfl 2> . La.e h.i1=~rdi;>loidi~a de má3 de 50 

t.i~nen sittnif1c."sdo favora.blt"!.. 2 i no 

acomp.afiado..e de tr.'.!.alocac1onee. laa hi.,~r.Jiploidian 47 a 50 

".:romo.ao~.a ~atán atsoc iadtJ3 ,., un Pl"'Onóatlco int.~rttiedio. en t.~t•:J 

que laa h1Podiplo1di~s :!h:!i\alttn 

(37.313). 

Loa pacient.6B con p.eeudodiph,1dia princ1~lment'9' con t..f4:11) .. 

t(1;19).tl9;22). t..f8:14) .. y rearregl.:.>5 qu"'" implic~n loo 
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cromosomas 14q. 12p. 9p. y 7q oon d~ mal pronóotlco. eabrovldaa 

menaren un ai"lo y b1tJo ¡:drcenthJt--, ad<Juier" remieión 

complet.a. Sólo la cJ11l ( 6q) ae cona 1c.Jcr'-l do'! pronóot.ico 1nt.en:ced1o 

(38). 

Kn los pacient.ea qur-, oe t-:n..:uent.r11.n eu r~miaión. 111 prAnenci..,, de 

altern.cion~!l crumu!lÓlniCna Sf:!Clln.Jn.r1.-.u .f.'ler.6. indic.-..t.iva de rccaida 

.'lún cuando no ee preaent.~"! ::lint.om"t.olol-(il'l clínica <37.38). 

Asi bien hhY qu"" r~cordl.!lr q1le l<!:!.:, alt.eracionen cit.ogenéticae 

deben de rAlo.c:ionartSr! con lo~ dh.t.o.s el inicos p.ar11 ¡:-oder d1tr un 

mejor pronó.st.ico ~l P.'!lc h!'nt•!. y Nder el~gir f":l tr'-lt.l'Uniento 

ad,,cuado. por ejetnplo: Hii;..erdlplc•1Ui" 

asoci1h.Ja i1UDunufe-not.iJ:'U 1.!c céluln.n pre-8 ter:Jpran'-ls. 

'°!xpreaión del .!'!.nti~eno coto. bajo nÜ.mt!-ro de l~ucocito!!I. niveleo 

b.aJoa de DUL en auero, y ed."Jd entr~ ::: ~· 10 añoe. ¡:">r lo ta.nt.o ee 

asociado a buHn pronó:"t.ico. Al contrario encont.ramo= que loe 

¡:..;,cientes ~on casi tetraploidia pre3entan irununofenotipo de 

c6lula:s T. y ed&d de mayor u~ 10 .-.f\03 wr lo que presentan alto 

rieBgo Cl.2>. 

Finalmente factor pronóat.lco importante ee la rapide: de l~ 

respuesta al trat.amiento Je inducción. Lo~ pacient.ee que a 103 

14 dias de inicio del trat&nlt!-nto proeent.an hla5toa en sangro 

périférica y presentan menoe de 5X en médula ósea evolucionan 

mejor que aquéllo3 en lo.o que hal~ ¡:-er:51:stencia de bla:sto:J. 

aunque ~etas alcanzan la remielón lao 4 ó 5 se~ de 

tratamient.o. Por el contrario. flquel lo.o p."J.Cient.es con más de 25X 
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de blasto:s en el anpirado d~ médul11 Ó:!I"'" deLSPllén de 14 dio.n di"! 

tr.a.t.amiento. deb(!'n d" ~er contsiderl!l.doa como de alto riesgo 

(95.96). 

La ..,..,aluac i6u .._¡ .. _: 103 fa.et.ore.o m•!nciooado~ utili::h p.'lr& 

id~ntiCic<"lr C!!lteci:ori!'I~ de Pr•Jnóet.1co ~.:. ident..lfica.r é{rupoe de 

m.ayor o menor rie:Jgo do rP.caida <38.96}. 

4.1.2. Tratamiento. 

Quimioterapia. 

l..Jt. quimioterl!l.pia nace Y :Ji:..• d~e<"lrrol la como concecucncia. de- la 

1ne.f1cacia d~ las r.J~dida!! ~xclll!Jivameute locale:J. inchter_. de 1~ 

~J control s1st~Q1c0 de l~ en.fcrmeddd. Lb. 

mayor ~rtP. de loe pro...::"'aoe :ndlitU'O:J qu~ dfecthr1 lll nin.o y al 

F.tdole5cente, ya pre!!en tan ~l momento del diagnóstico 

enfen:tedad micro:Jcópica disc:::iinada. :JUScept.ible d~ 

::solamente con la a¡•l icaciein de tr,'\t~it'!'ntoa ei.stemicoa. 

cura.da 

LA mayor Pl't.rt~ d<": los •:i to.::?t.6.t ice.e actu."'Ul afect.1.1.ndo la. ~inte.eia 

o función dt'tl DNA Ue celula.s '!:'n f!'l~e de ;.·rolifera.ción ó en f~ee 

tnmediat.emente pr~!·-'ia~ a beta.. pero .a1n letsionar célula~ en f.&.ee 

de rep.,.">so í97l lfigurll. 2). 

Farmaco!ógicament~. lb. acción de lots cit.oetdticoe g:\.Ulrd~ 

relación la .::-oncentrt:u:ión .Je la droti~ y con el tie:npo de 

exi:-oetción a eetd. De ~cuerdo con actividad en el ciclo 
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Figura 3: Mecani:smoa de accion de lo~ farmacon antileucemico~ de 

mayor FH2. dihidrofolato(factor inactivo): FH4. 

tetrahidrofol&to (cofactor act1vol: dUHP. de~ox1urid1nfl 

monofosf.at.o. 

..-.-·-· ---
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celular. lo~ Qedicamento~ 8~ clasifican en no-ciclod~;-.ndiente8 

(incluyen l\qU~l lQu que actut_in 1ndep.~nd1ent.em<!nt~ del momento 

biológico en el que ,~ncu<'!ntra la c~lula). ciclo dependientea 

(incluyen m~dlc<"t!:l•.'!llt.O~ 1ue llCt.lU'lO •!ll celulr13 q\l•!' !le ~ncuentran 

~11 dlf~ro'!'ut.•~8 fa.:.n!'.e d•d ciclo cP.lulnr. Gl. s. G2. M> y faa~ 

de~ndient~B { 1n....:lu::ren t:ir.-<licllJtleut.oe qu~ !:lCtuan ~xclu~ivl'U:llent.e 

.sobre célttla~ en uz1n fe'\:!•• t-=i1 ... ~cífic:11 d•.!l ciclo c~lular) (97). 

El trllt../'lml.ent.o ..:.:ompr~·nde treB fl'.l.se5: una. <l~ inducción a la 

remlaión u di"! c.!.:.,.n·redllCC'ión rl1r.·i<la. ot.r-'l <l~ profilaxis de la~ 

recidivb:s 

continll.l'llción o d<'!' tnl'!.nt.~nin11ento: ~3t.ll últiJ:ta tiene por objeto 

eliminar l..'!5 c~lul.'la l<:!ucémica.s re3idu~leti e:1 fase Go que vayan 

entrando 

lot!: gru¡:'1a de al to riesgo. 

prcco:: e 79 > _ 

Grup0 de rie:!Sgo 

tr!:lt.amiento de consolidación 

Se utilizan trhta.mient.os diferent.ee pera lo~ diet.lntoe grupoo de 

rieago. Lo~ criterios ;;-ara la aaignación de loe pacientet1 a uno 

o't.ro g.rupc-..o d~ rieo:t:i:o son •.rariableo:. dependiendo de 103 da toe 

elinico3 y de laL.~rat.oric.. t!Ucont.radoe al oer diagnooticad.a. la 

leucemia ( 79). 
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Trata.miento de inducción. 

Pretende obtenr.r 

eemanas. 

actualeo enta fa~e d'-..-1 t.r11t.1tmient.o eo. t~n ~ener!'ll común PJ'tr'1 lo:s 

diatint.oo gru¡...._,~ de ri<:!URo. e incluye lll admini:st.racic5n de 4 

citoa:t.'it.ico.e {pr~·!nir.onn o pr,,..dni.!!ul~')na. vincri~1ti.n""· l'l!i¡'.•lsr!'l¡.(lno 

y dAunorrltbi·::lnn.' .._,, lo lnrtto d~ 4 ~erunn!'l~. /l. -:-! lc•e P\-1~d*• 1u:ir~~ 

ciclofo5fttmidll lll fín!'ll de- e~t .. ~ f."'~riodo <::l.U7). 

Además. lllgtu1oe ¡•rot.oculo~ incluY~n de do~ 

do:si.e de quimiot~ropíb. ¡"•.:>r •.•ia int.ratP!'COl p."tr!'l <':"l t.rat.am.ient.o .J•!' 

SNC. Con el trat.ll.Oientv de~o::rito, ~ntr(.• 9S y 98X. de loe 

p.acient.ee 11.lc:in=.on la remi!!'lión completa { RC 1. r..oCK> :.•a 

mencionó t..'\.tnbi~n. t. ien.- imPort..'l..nci~ pronc:5t lc'1 la re!tccióu 

inicial ante el tr~t~i~nt.0 i 79 l. 

Trata.miento aobre SNC. 

Deede 1970 el trat.b.l':nient.o convencional ha venido siendo 1'"1 

combinación de lrr~diación holocra.neal ( entre 18 y 24 Gyl y 5 6 

6 do~l:s intro.t~cnle:s de m~t.rot.exat.e. administradas 

iru:iediatament.e .J~spú~~ de alc.an::ar la remisión. Medi<'Ulte este 

trat.amient.o .oe c0n.elil!tuio t.Haminuir la ta.ea de infiltración a SNC 

desde 40-50% hasta men<:>s de lOX. No ob.etant.e. las secuencias 

neurotóxich.a Y .:lol>re la~ funciones intelectuo.le.o. l!lt.ribuiblea '!:I 

loe efecto.o l!tidit.ivo~ de aobos t.ratb..mlentoe. y la p..~tenci1;alid.'!ld 
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oncogénicn. de la irradiación l levnron a lt't. bú~queda de m6todoo 

alternativoo 'JU~ exclu:iu~rhn ~1 t·mpleo .. de irr/\dlación crnnel'll 

(79.21). 

Se ha comprobl\.-fo ~lllr l.'\ /\tl':linit'ltración intrn.tt~ch.l d..-~ 111 mt!nos 10 

doni~ de mot.rot.e>X.'t.'te <t·rr::-,:) combinndo eon '.1.rabi116t!ido dt: •:itoein~ 

CARA-C). con ltt "ld1ción d~ h1Urocnrt.i:Kin.-. <HCl u Hin ..-~1111. t.il"!n-:: 

irrnd iac ión .. h l 

También ~·l r-rrx l'!. do~i::s .,,lth.:>s. ":1.d..tt1ini='t.r,.1.do p.,r Vi"l intr .. v..,,no~b.. 

W.1. sidr.J ~mple~d,-.. con }1i mi:!ma finl'llid11U .. L.'1 ten<i!•ncih 11ctu1!1l 

la den<.> utilizar ll\ irrftdiaciun cr/\nel'll S'-tl•Jo ·~n o-:l R:ru;."Ú d~ 

p.actent.e:'! de nlto rit::"!go. F.n t.lgunou J.•i".1..Ci~nte~ ~e combina 11!1 

adttiinist..rl'lción d~ :) dou1::! .Je HTX ( :;g/m:: "?'n infu~ión de 24 hor'!t-8) 

con s-end.o.n infu~ ione~ int.r.,,t•~C'\ l~:'l Ue un co:nbin"-dO d~ MTX. ARA-C 

HC • "soleml.ia 1.1rabinósid0 d.,. cito.si na en do3i!! alt.'1.3 ( l~/ttl.2 ~n 

infi.:sionc,:, d~ 3 horae. ·t do:sin). trunbii:n a9ociado 

in~.-~cc l¿n intra t.•!'•::~ l r 79). 

Durante e.stl'1 fa..s~ •:J.U•!' sigue a la ini._:i6] d~ in.lucc1ón. !'le afi~de 

eet.on Ul t im<:i-n prot.o-:::olo~ terr.1.p..~ut.L~o.s. ::i..-:rca¡-t.o;.....irin&. ordl en 

lt>. meclidts. 

í97). 

la que e-1 grttdo el";!' dei:·ree1ón ruedul~r lo ;..-.ermitl'I 

El nüm~rv .Je in!u~.i.onte de qui:niot.~-!ro.pin. intro.tec."11 ~a •.1...,,riable: 

deaJe 10 el Je loe primeros 6 meses. haat.!'I 15 a mÁs 

doaie.a lo larao d~ 1 ~ 2 anos .. A 108 pacientes de &lto riese'o 

ee le.e ,:,igue admlni:'ltrt1.nUo o:!'l trattu:1ient..o combinado ícon 



1rr.adlac1ón holo<·rnnr.l'nl l. Por lo ..z~nt'!rl'I;}. ...,,-Jm1ni~trf'ln al 

menoo 6 ck ... ~i~ de· qu1mtot~rl'llpi."1 intrn.t<·c.e.l. ~u~1 :'!'°! inlcilV"l 

teJDprauo. y ~é r~tra.:::1.a lh 11plicnGión .Je rnd1ot.-~rap1a (entre 113 y 

24 Gy> hA:tto de5pUt:"n del trt11t.dmtoentc. de con:1olidar:i6n 1971. 

Trat.am.iento de corutolidación e 1nten~1!1cnc16n. 

Tra.o las doo ftt!leB ~nt.eriore.e del trtttAmi~nto. lo:J paci'-!nt~e del 

grupo de bojo ri eogo µ1e.J~n ;~a"'.lr 

continu.ación o ~ten1m1ento ( 79). 

la qu1miot~rapil'I. de 

Kn el gru_po de alto rie~so ~e conoidern ncce~ario un trat4mient.o 

de retuerzo o conaol 1Jnc1ón. F.3t~ pue-de tener Cl'lracter)5t.1ca.n 

.similar-e-o t:r. ll'I!! d,..l trata.miente• d~ 111.Jlt<..'..""ción o lntroducir nuevos 

flirm.aco.s 

pref1re 

~1 t.eni¡:-ó~id'.• o el AEA-C. En otro:J <'!nqueml'l.a ee 

dar i.nt.~n~1!1 ... :ti ... :1on ro.-i!t C'•Jrtai int.ercalad,., crJn el 

tratamiento de induce ión { 79, 97). 

Q:J:1JD1otcropia de continuación o de c.anteni.miento. 

E~ común o t.odo:t loa gru¡:-oe de rie!JRO y con5iet.e generalmente 

l.a adminJt!tración de ::ierctJ.pt.opurin.~ en do:sio diari.a:1 y HTX 

dosie Bemonalee durante u.n ~riodo comp~ndido entre lB y 24 

Las doa13 iniclale5 

i»erc.aptopurinll 

.PO:!! t.er iorment.e 

, . 15 mg/:n.2 

!"un<.!ión de 

granulocit.os y plaqueta~ (21.79>~ 
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Duración del Traeamiento. 

Con loe actuales protocoloe de quimiotern.pta inicial intensiva o 

de intensificllcion :sucee1·.n1.. no parece n~c~:sl'lrio prolQngar In 

quimioterapia Je m,-,.ntto>nitnl~nt•=> m.oi:l f11 l!i de 2 ~uío:J. lJt dura e ión 

totll.l del t.r1J.t.'\.~i~nt•.:> on1::11-,.. ~,._:;:.¡1-tn lo:J di~t1nlü.:! pln.n'='n. ":!nt.r"= 

2 y 3 adoe. Apruxi::u-1d~•.!'ntf2". lOl:. d•.'.!' lo~ 1-".."tCi"':!':H.en r..-··::& .. :n dur•.1.nt~ 

el ai\o siguit:"nt~ .'1. 1"1 !JU.;!~n:Jió:1 d'"-!"l t.r.•1t.."t.-:11•·:1t<-·. :.• ~nt.r~ ::. '..' ~_,1'. 

el curso .J~ l ~e~undu 1J.i\o ( •1u 1. 

Po5t.er1or::i":nt.,,.. lei t.~~h. ttn1~1J.l de rt!C'~ld~e ee inf~:rl•.;r 1:1 2:%. 

mayor prop..:iret·.::-n .J~~1-~1.-::! d~ l~ :!ll:Jpennlón d"'l tr."l.tamiP.nto: l.':1 

dlfer~nci.-. •:n bu,~n.'1 PJ":artc. ,:;.bcdt:"..:::·~ a 111 pr.,,.~enc11:J. d<'.: rec1.JiV1:t5 

t.est icular~=- < 79). 

Rcoul tadots. 

Con ]05 tr.at..:\Qit:"nto~ !lctuale!!. ~ntre 65 ~· 70%'. de los nii'ioe 

J1J:que.t1sdo:s d.::- LU\ a!c.:in::!l.n tuta sobre-vid.a sin recaida .. qu.._. !ll. 

m-ayori& <le 1o~ t..::'.!'l.:?02 e.5 equrJb.l~nt.e- a curación definitiv~ de l~ 

enferme.Jau. L.'.J. irit.cneific-"ción d~ la quimiater,,.:pia ha tenido 

~fe•-::t.oe J....:>Siti'.'óe. c~r::ot~cialcente 

de Et.lto ri!!'::S{Z::• {~1.7S->. 
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4.1.3 Traneplante de m6dula oeea CTI10). 

El t.rae"°lant.e de m~dula 

crecient.t'!' ~cient.e:s 

un procedimient.o d~ ut.i 11~aci6n 

proce5oa neopl601coc. F..mplendo al 

principio indiacriminadament.~ y por lc_J generl'll en eit.u.ación de 

enferme~d avan;:.ada o t.crm1nal. a lo l~rgo d~l J>'.'IOado decenio 

ha ido perfeccionándoe~ la técnica. y 3obre t.odr>. han ido 

eotableciéndo3e m.6.a preci3ión 1ndicac1one5. 

ParalelAmente ne ha profundizado en el couoci.mient.o y prevención 

de euo complicacionee y efectoe 5ecundar1oe l'l mediano y largo 

plazo (98). Ya loe a~oe 50 ee ini~iaron loo traeplant.ee en 

pacient.e:t leucemia. si bien fue en el decenio siguiente 

cuando el conoci.mient.o tDÍl3 a:nplio del 5iot.ema mn.yor de 

hiet.ocompat.ibilldad CHLA) permitió identificar po31blca donantes 

eanoe para la práctica del t.raeplant.e. l....a médula óeea es el 

órgano m.áa afectado por los agent.ee a.nt.ineopláaicoo. ~i pueden 

evitaree los efect.oe t.óxicoa 3obre ella. la5 dosia de eeto~ 

agentee pueden incrementara.e para obt.ener un efect.o t.erapeútico 

mayor (99.100). 

infusión de médula al enfermo tras aplicarle 

radioterapia corporal total. quimioterapia intensiva o ambas. 

puede evitar 3U3 efectoa abra5ivoa ClOOl. 

Existen t.rea modalidade3 de trasplante: el denominado 

:singénico aplica al enfermo médula óaea proveniente de 

hermano gemelo idéntico; el trasplante aut.ólogo la MO 

utilizada para lo reinfu5i6n procede del propio enfermo. En 
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enton doc tlpo:s d., tra.nupla.nte no exiolot:>n Ui.f~renc1n.:s geno!tiC<"'IB 

ni anti.;énicas entr~ la m.J!.duln 1n .. 1ertndl"I. y el r-ec~ptor. El 

tercer ti¡:o de tr~rnplknt·~ t•n el alog~··nico. ~n el cul'll donante 

genCticamente uv idént.1co l"\l rec .... ¡:•tor proporciona P-1 injerto 

medular ( 100.101 l. 

Como lógico t"l t.rlll:lplltntot'"' niu.i;ténico ... u i.--o::>co fr~cuent~ en la 

vractica cl1nicn. El rilug.:O,nic<> h" ~ido ~1 r.i~:'l utili;:o:JOJ.do. al 

bien. lo~ ul t lmuLJ ::iñu!i t·l t.1lltólo~o e!!ltá adquiriendo un gran 

incremento ( 101). 

El ·n1c1 ~n. priru~r~ n~mi~1·'...n h-~ ~1.Jo r"'c,._•1:1·-·nd~(k..> ;. .. >r c~¡_-ec:iali5t.o;s..s 

tr'!.:'lplant~~- cvmo un,1 for:n.":I aprop1!a.i11 di'.'.' trat~iento FartJ. lo.:! 

niñoe con LlA de ~lto ri·:~~·:> ( 101 ). 

la infancia 

.o:.l~oe ~ru¡:.._-,~ d~ nií'J.•..>S rn~ntienen un l'\lto r1et3go di'! recaida. La 

cuent""- de leucoci toe. la edad. ciert.."l.e tra!!!locacione:s 

facT"orf'.'.'s imp•ortante!'! p!s.r~ predecir la recaid1.1.. 

sin embargo. la cu~nt.-. <Je leucocitoe ~1 cieter.ninante r:i.6.a 

confiable y seguro 

en el trat~ient<:> de la LU de alt.c riesgo han inPlicado 

usual~ente increcento~ la inten.5idad de la quimioter.o.p.ib. 

pero la alt.ernat.i"Ja de alta~ do::si~ t.Je qui.1:::aioterapia/radioterapi1.:1. 

:,• el traaJ.•lant.e hloe:énico de médula óeea h"Ul repre!'!ent.ado el 

mejor resultado en la ol>tt:!nción de la remisión { 101 >. 
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En conclutsión el 1l10 ets un bt1en método por<O. loRrar ll! r"!mición 

en niñon con LU\ de alto rietsgo. el problema ea encontrar un 

. donador HLA-com¡:-.at ible. P11ra e•.d t.t1.r la r~~pue.:sth inmunológic~ de 

recha::o ( huéo:lped-dou~dor) ( 101). 

4.2 LHA. 

El objet.1•.-o d<":"!l trat.a.miento d~ la U1.4. infant.11 f"!"~ obtener unts 

remitsión compl"'ta tsó3tenida y. de 

nifio í21.10:!). 

S:'OB i ble la curación del 

4.2.1 Tratamiento 

El p.oi~o inicial consetruir una reml.eión com~leta. que ae 

define por la ~uts:encia de oi,ulos y síntomas clinicoa atribuiblee 

la leucemia. por la aunencia de blaatoa 

peri!éric.t1. y ¡:.~r la pre.eencia Je- meno:s de SX de bla.3tot! en l!!i 

médula ós~a celularidad normal ( 102). 

Unb. ._.~z conts:etnlida la reoisión completa ~e int~nta ttt!l.ntenerla. 

para lo cual ad:ninietra una quimioterapia continuada o. 

Cb..SO de que P:!'Xiatan donantes compatible.e. 

tra~¡_.lante de rut!-Uula O.se~ ( :!1.102). 

procede 4 un 

E'l tratlJ.tllient.o iuicio.l del niflo en que se h'l. di.agnost.icado t..M.4. 

debe dirigíree ~ eatabiliz.ar .9ll flitu.ación clinicl':I. Si el enfermo 

~~tá. :sangrando tiene lUlll trombopenia severa <·:20.000/mm) 
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debernn adminizitrar~e pla~1uetas con objot.o de ml'1nt...,n•,,rla.o en 

:->20.000/nun < 5.21.10:!). 

favor d"~ 

dieeminadn.. fCilll, tl~b~r~ trat~r3e 

con1ot1-1lo.ción int.r&vn..,:,cular 

plad~a fre,:,co conRnlado 

NS hn;.• qlll#>n r~coro.Ji•·nd.,, .,._.l .~:npl•.·c· ¡·r<:>filtictir.:o rle he¡->hrin11. 

50U/k..t e 'ldt1 6 hora.:l _ El f i br i nó¡.(f'<'Jh_1 d•·t ... :- comenz1_..r a ll5Cender 

dentro de ltu:s :.;.¡ hornd ~it{1.1•~nt..•·t1 n l"l inicia.ciC:.n d~l t.rat!'U:lient.o 

con het--arinll. Si u0 

recordEtr q11e •.:'U!UH.1u 

!'!.ni l.-. dvtti~ ch~bc dobll't.5~. E:s imr>0rtl'.lnte 

f1t:i h~-··-=laü •:l di'•l?.t1C.:!t..tco d•: un"!! CID no 

deben admint~tr"J.r tr'"l.~f\1!! iun·:~ d... 1-•l11qur'!'t..11.e h"J.~ta <le2puée de 

inicia.Ju el tr'1.t.bmtent.·.~ '"'I• li•-J>drin.·1. ¡:•'\rfl P'Jit."l.r '1~r.'1V":lr· le&. 

coagulc.p.._'1.t. 1{1 < lL•:: j. 

Inducción a la remi516n 

El empleo .J~ do~ drül3''1~ •!e m6.~ .,._.!fic~= que el de una ~ola. el 

tratamient.•:.. d.,_., induc· .. ~1ón d"!l-. Jirif'tirae 11 l~ obtención de 

aplaaia ruedult..r aeveret.. J..-_,.:'! r~gi:n~n~~e do::" quimioter"apia. mda 

":fect.ivos tt..:)!Ot:l.~1 nntrLs..:1....-lin!l ~· ttrahinó:sioJo citoaina 

(ara-Cl. En generet.l 3e ad!nini:Jtrt... arh-C t'n lnfu~ión continua o 

doe vec~e t1l dil'l durante 7 diae. y 11'1 ant.ra<.::iclina duraz1t.e loe 3 

primer"oe diaa t 102). 

Utill::ando 11.ra-C -.,• 1.straciclin.!I. 

indice de r"emisiones complet'"lB 
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El trat.amient.o de inducción ~6 cxt.rP.on.damente mielonuproBor. por 

lo que de~n t.ücarBc t.cHia.ts }ti:! m..-d1dn.B de uof"'o()rt.e J""O~ible p.¡,.ra 

mantener al enf~rcio durnnt..;.- el r-•-rl..:>do deo n¡_,lt'l!Ji'' m~cJultJr. ~~ 

previnibl~ toxicidad ,..;c~Ht.r(.>111t.e~t.i11ttl tntit13ét.s:J. vómito~. 

Tratamiento de coneolidación. 

[.Ji incJucci~·~n a ¡,.,, r.-r.i1~1.:1n ... ~c,t1!'1!.{U•_• ~n gr:-ner'!ll dierninuir ¡..,, maBd 

leut:Cmic.!I I-'r-=-~~nt.e 

t.ret.amieut..-_. ~.Ji.:iün."'.tl. 

el ruum•·nt<J t.hd <lil'lFJlÓ.at.ico. Sin 

u~· 90:t u..- l<..•!1 enf~rmoB r<.:c'te 'l l cl'Jl'_..:, 

d~ un .!!J\G ¡ l .; • 21 • l . 

Eet.~ tr.!lt.n."ni~!nt.o hdic1on~l ¡.~drlf:I con::.tist.ir ... n un trM.t.<"lllli~nt.o de 

un trat.IU!lient.o 

tu1 t.rat..umi~nto Ue 

inteneif1ct1ción c0n~1!3t.~nl!'! 

que p.arh 1'1. 1nduo;-ci6n. ¡.~ro 

~l empleo de laa mi!Scuis droga~ 

dve 1 d mde al ta:s ~· al te rn!!.ndo con 

drogo e 

reei:stenci.!!. cr\l:=!idtt fl-t.::1.lü2J. 

tratf1.C:lient.o d~ con~ol1d~ción 

i.nten~ifica..::iót1 loe <':1.Jul t.oe .. _,.:s aún obJ~to de diecu~ión. Sin 

ecib.argo. .:'!lll in.Jicaciuu ¡::, . .,re•::•~ ezj•~"1blec1d~ 

col r 102 I. d iBenBiron un prot.ox:.:>l..::• < VAPA) 

niño:s. h'":!'in.!!t.ein ~· 

el que B~ ueiliz6 

quimiot.erapiBi .:;,ectlenci1t.l des¡::·u6u de ¡..,_ remi:3ión. El 74" de los 

nifioa ~lcl'l.n::Birou l.ec r~~roi.:::ió11 cow¡.·lettt. Y ~l 45~ de "!lloo l.a 

ro".stenia el c.'l:bv do:: ~ aih:...e í l·t.10:.:>. 

75 



4.2.2 Traeplante d8 m4dula deea. 

La U1A es uno de lou procenoa en loa que ne h.o. debatido mác la 

.indicación de t.r!!.:spll'l.nt.~ de módula óeoa l 100). 

Actualmente el Tl10 alogónico ne plantoa en eata enfermedad como 

el trat..~1.l:Cd~nto de elección un~ 

oituación. loti dh.t.u:s deo cent.r•:>~ 

con3eguid~ la RC. En tal 

Fr*'!d Hut.chinnon <Seattle) 

y loa dt- ot.ros equis:'°s indicazi un 2UX d..-.: recaídas po:stra3pl.ant.e 

a loe 5 ai\o.s. y un.k a.-.. brevlda libre de enfermedades de 55 a 70X 

!'rente a una de 30 ó 40X en loa tratados eólo con qutmiot.erapia 

(100). 

La indicación d~l trasplante de médtila ó3ea aut.ólogo ~n la U1A 

del nii1o ce ha re.et:!'rvado hb.3ta ahorh a aquelloe ..:::Asoa en los QU"'.!' 

oe produce una r~caida o que tienen un .ca..!'J.l pronóotico en el 

fn(Mtent? del diagnóstico <100). 
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5.1 Material Biol6a:ico 

CAPITULO 5 

11ATKRIAL Y Hl!TODOS 

Para 1a realización de esta t~Rla t~studtaron 20 muest.ra.:s de 

p.t).Cienc.es .. 1 

Servicio d~ G.:.-n~t icl't d•_}l f-103pi t1tl Gen~r<'J.l de México SS1J.. ":?ntr~ 

1990 y l8q3. prcvl~wnt~ cl..,ntfichdo~ por 10:1 crit.erion 

morfológicos y •cit.oquimlcoB d~l FAB ( 1031. 

Se tro.L&.1o •'.:Vn ttn1eetrn.:l de m,.,.dlll!'.'1 oee":I y/o :!Sl'ln~e ¡:-eriférica de 

ca.da paciente. b:l cultivo d~ ShJ't~r~ ~"'riférica ee realizó por la 

técnica habitual e 104 J. Lota mue!'\trl.I~ d<e' m~duln ósea ne proce.oaron 

por tecnicn. dirt<:ct.a ;•/o cul t. ivo d~ 48 72 horas. sin 

estimulación 

¡::iiieriférica 

e:s t imu lac i ón 

fi tohema,;¡lut.ininl:I. l....a.a muestras de 5angre 

sembraron. con y ein 

fitohP.-~~lut.inint1.. Todoe lo.o CABOS fueron 

bandeado5 con tecnica de OOndae GTG ( 105). ~B al teracionee 

cromosóciica.s se rep.:>rta11 d~ ~cuerdo a la nomenclat.ura del ISCU .. 

con:siderando una clona h.n<J~l cuando ne obeervan ~l menos do5 

células paeudodiploidea ó hi¡:~rdi¡...loides. ó tres células 

hipodiploides con In misma ~lter1:t.ciorr. La pre.::ienc1a d~ una clona 

normal se est.ablec•~ ¡.-or la obser"J~ción de al menos una célula 

sin ..,,Iteración_ En sangre ~riférica. el cultivo debe- ser .oin 

estimulación para considerar la exidtencia de una clona normbl. 
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5.2 CARiaz'IPO DK HKDULA OSEACl03) 

1.-Agretot.'tr 0.5 fl 1.0 ml r:i~· .''UJPir':ld0 d.., m"!'duL"l ónel'l h~pe.rinizado 

un tubo cónico .... 1 cual 11 ........ , 9 ml Y.Gl 0.0º/5M mJ\u 0.5 al de 

tr1pe1na-Etrr'A O.!:> Cll d ... colchicinl'!I una 

concentrac f 6n f 11ll"I.) d .... O. OH. u~/m l. 

2.-Eata SUB¡:~neión d•:- c..:.}ul~B ~"!•~ irv;ub1.1 !1 37• C durant:~ 1 hora. 

de>of'Ués de trf1.r1.3curridü •·l t.1•~mr~ :'l•-- c-Pntrifuj,(1'11 -!I 3.000 r¡:-m 

durante 5 m~nuton. 

3.-Dec.ant~r .-.1 nobr·~n."ld"J..nt:·~ ;,.· r .. .:-:Ht!J~.·nd~r ~1 botón. fijar 

met.ano!-l:i~id..:i l'l~eti~v 3: l tr.-~~1co -,.• frie.•. d•:-Jftr r·~~<">nar 30 

minutos l:2 t~:ni:-erl"l.t.ura t\.mbi•~nt.f'~. 

4. -Centr 1 ft:B'"l!"' tt J. fY}t) rr-o <J11r·«t.n t-= ~. ::ii 1 ni1t ,_,~ :• r"'~lusi:--nd"!'r otr!!I. 

v~:: """ fij 'idor, l"'"::'J->etir le~ ca:nb10.:'.! d•~ ":> ,_. lú vccee .3egú.n a~ 

requier>".1. 

5.-t.ae I'.'l"''=P<'l.l"'l:2CJo:v~2 e~ hh.c~u t-i;ote.-,,udo la !;Hl.'.'lf--.-".!:J.::d.:.n cj""' ~,;,.lul~3 

a.lt.ura ,J.,. la 

concentracion e.Je 111.!! c&lulo.s !.Sobre el J:'~.)rt.aob~JctoH, cu_~do 3~a 

neces.ario las prnpar<'1cion~a !1~ plisan por l1t. f ll\.!lll'l ~ro <:>b1:teonl".:'r 

meJoree re:!ul t.<!!idos. Se t. ii1en con Gie:na~ i 3 tnl de Gii:::-~a ~s -t"l 

cil de ainort1giw.dor de !osfat'.oa pli 6.8) duraut..,. 3 'l 5 minut:.oo:. 

6.- Se ob::t~r·Jan al m1cro3co_¡::•ieo y 8~ ."ln.~11.;::,'ln. 

7.-Se hacen laminillas ¡;m.r11 dOm~terll"l.3 1.1 t...~ndon GTG. 
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5.3 CARIC7I'Il'O DR LINFOCITOS DE: SANGRE: Pl!RI!'E:RICA (104). 

2.-Colocar O.f• a1l rJ ... ¡J,.. :'.l~,n~r .. ~ ..-u~> ml d•:- ::n• .. Jio d~ cultivo Hr.:Coy 

de .:30luc10n h1;.··~c,·,n1..:a 1Y..Cl (:.•_,·,·~-· M" ,.. :i7~ r.; h~it.lirld•:> ~n ,,¡ 

vort.ex. L~J,.1r r"!;:--ó~'°'r dur..,,nt.•• .:.K> c1rn1t.•):"~ 

6.- c~nt.ritu~.'tl' 

ivJicionar h~rox1nv1<ia:nen t.~ 10 µot.11.n 
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reeus¡.""6'nd~r. Torul'l.r con lo. pir-..e-t.h J:'<"l.nteur y vot1:'tir rl~t'lrlt! uru1 

,.)tura variable der~nd1t~ndo d~· l~ morfülo~in d.-: ln.n mr,t.11f~n"!B. 

:sobr..? la lb.mini l 1.-. ¡ .. •rf•.•,·t.Et111•~nt ... _· l it:.1~1 .. , y denen~r11.tV'ld"l. D-~.i-"IT· 

secar al /\ir~. 

alt.url'I tnr1yor o dl'lndo m~'\:J c1Unb1<•!'! <h• t1JFt•Jor En •><::""'aton.,~ ~-~ 

n"!'<::t"nar10 h.~c~r lll.:3 lflmin1l]ll!l ,., ]..-.. fl!'!.:nl'\ <nnbr.- ~:-rt.-'tob.i..,t.os 

t...a.i\l'\do f'rll l'l1C•)h•:>l al ?o;;: y P·':l.O<tndo ¡-.. .ir lt$ fl!.:l.":l.':t l"-""rn ,,,.~c..,rl. Si 

;.-or ~1 cont.r<'\ri~• l'lM m•.!'t.-"lf!t!HO.·n e~t.ti.n muy .'1bi••rt."1!!, ... s ... _,Hibl~ 

refril!erAr •:l l:x")r.c.·n ¡..._'\r.'t .. 111~ ::!•~ r.1~r1·~~n lh.t'.1 ei.it.u:Ji!! dur11nt.e todl'\ 

5.4 BANDAS GTG e 105 >. 

un t ip.::> rie b"lndeo p.;,:! i t. ivo. 

e:!truct.\tr~.9 •.:-•.::>n~tituid•t~ por het.er0.::-rctt:."lt.ina tnt.~rcllll ... r qu~ 

corn~renden .:·~r-c.'1 d~ :_,u:t de ld~ cromii. t tr1~.e. ~""' recono1-:-en por .su.~ 

cual i•la.d.,a .::rc..>cof i l icn..3 e!l~cial:nente •'"~r"' la e~luc10n Gi~?nah.. 

WhriRt. ~· l')t.roe .;olor~nt.e:j bliaico~. :'\der:i.li~ 

r~:siat.ente~ t"tl t.rJ"Jt.ai::ilent.o con c~lcr ~.· 

~nzima8 prot.eoli~icJ"Je. ure~ y detergentes. 

relat.ivament~ 

i.... .:.t ige~t.ión con 

1. -Laa pr~paracion.,.a 1:-rorno~·::.rnicaa ~e de.Jan "'°nvejecer durante una 
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segUn cada C"!'.'1º "n un.a t'10luc16n que cont.1•~ne .'] ml dP- :'!O}ución da 

trip:11na al 1% -+ 47 ml de <"lmOrt.16'{Uador de fo:Jfl'J.t.Oe ;.off 6.R 13 37•. 

ee lavan con nolucii>n tH1l1na 1Bot.ónt.::·'1 y r .. :-.ntér1r_,rm.,.nte ·~n ~gu.a 

corrriontf!. at:!' tii\~ con G1t'"l:l!H\ (!:.> 1111 .J,.~ •-:-ol•)r./'U1tt"' d~ Gi..,.m31'l m1;1,:, 

45 ttil de bufff"r d..,. fo~fl"ltO~ [.ff •).!Ji 

.aire. 

bien abierta!!! ll'J.!3 met.nf!t2~~ r-11rl'J. f-'l·-::ilit.'tr mi -u1'i!i.:1.i!!. fi.l;n..1ne..!3 

veces el estudio !Se f<'leilit.., r•:.-•:urrl•!ll·J .. :_. ~ l.,. f,1r .• _·~r"ifi1:1. 

Solución de tripl'lina al lX 

Se dieuelve tui e:rdltlo Ue triJ:-·:1in11 ~11 101:• n1l de ."U:Vtrtigtu1Uor dt 

Co:sfatos O.OH1 ;:>H 6.8 libre ,Je C'"tlc-io :.• ruh,..,'TI.~~io. AgitJOJ.r 

durante 5 ,') 6 horae. filtrar l .. fr<'iccion-'-r en ~licu.:>t.as ¡:.equeit.ae 

(de 5-10 ml> gu~rdar en el cong~l~dor. 

Solución amortiguadora do Coefatos pff 6.8. 

KH2f04 6. 63 g 

Na2HP04 2.56 g 

H20 DESTILADA 1000 ml 
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T6cnlca de alta reeolución. 

Con el'!tn técnic-."l 

p••u··mitiendo t~!n~r un nú.m~ro CJ."lyor d~:! banda.u ).• ci~Jor df'!finición. 

f."l•~ilith.Jl el .-.n.~11~13 u~ mlcrod~lec!on~e y 

l. - To1:1ar 111 

2 .. - P."1rh •.:.':i.d.; m11--,3tr."l !Je util1.::ru1 do.:! tubv:'l de poli¡::•ror.•í leno con 

~ntibi.ótif~v. 

-7 -'· 
una cc•nc~ntr-"ci•}n firt.'.tl de 10 N t 10 ul de un!l aolucion d..,. 10 N 

17 hc.-rb!!. 

5 .. - CentriftJ~~r ::_< • 500 rrru durru1 tt- ciinuto!'J deca.nt"'-r el 

lo!!!! cé>lulas cn condir::ione.t1 esterile~ .. Re¡::oetir el }'!l.Vllldo .. 

6 .. - ~cantar ~l eobr~nnt.1.~1t~ y .:;1.diciunnr 5 t:Jl d~ medio RPHI 11340 

y BrdU ( 100 Ul) lnr::uh'1r o"I 37"C durante 5 horJ'J.8 .. 

7.- A.Jici<:m11.r ·::olchi1.:1na. ttl 0.02~ n l11l·"1 concentración final de 

50 µl ¡->0r c-ttdlt .":i rnl d"' medio. 

a.- ~Jar incubJOJ.r a 37• e dur.-..nte !, minutoa. 
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9.- Centrifugar a 3.500 rPm 5 rninutoo. Decantar el :5obren,l\dant~ 

y adictona.r 5 ral d~ eoluc1ón .:ll:llinf'.t. h1potónic11 <KCI. 0.037~, H) a~ 

incubb. tl 37•c .f-"Or 30 rninuto8. 

10.- Centri.fu~11r loa tubou !i 3.500 :·¡:m p.,;.r 5 mi1111to:i. d~~r.l'lnt.ar y 

fijar la:! célula3 C•.)ll fiJl.ld'Jr rt:•~l..-:'O pr•~i"'°lr,,d<• y fr10 lm•:t.<"lnr_,l 

tlb!Soluto-6.cido n.~etic0 l{]h.ci<'\l .:J: ¡ 1 t1dio:.:1c•ru.irl0 K'r.>t.-". l't ~<Jt.<s r:.c.n 

Pipeta Pa5teur ag 1 tf\ndo 

obt~n~r nobrc1111d~nt·· t.r'l.n:!¡::-'lr-~rlt ·~ 

12.- Para h~c~r ll\B i:-rep.araciPn..-~ dec:::ant ... r o:- l !~obr~n..,.núhnt. ... Y 

adicionar a1=•roximada.tnent~ 10 ~,.)t_fl~ ~1 ..... fi.H1dcr i: 'tr!J. rP.-!!U~~--nd .. •:-·. 

Tomar 

cada laminilla. ~Jflr Becar h.l a.ir~. 

Teñir con GieD:L!la durante 5 minutos í 3 :nl de Gi~m::i:a mbe 47 ml d~ 

amortiguador d~ fosfato:1 plf 6.13). l....'l.var con &gu,.,,. común ).• de.iar 

13.- Re•.rlaar al micro:scopio. 

14.- Hacer laminillas pa.ra ~nd1t.s GTG. 
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CAPITULO 6 

RF.Sl'LTAOOS 

Se anall::aron ~:!O PhC1~ntett r~dil!t.rir:::o:J dlt1.-..~ó~tico de 

I...6uc-'!min. A..,"Uda. 10 m ... ~culino~ (~,O'Xl :.· 10 f.-·m.,.nlw)~ (~J(11"..). 

..-ntr.-, v J ~. .-,iirn, . 

P-a•~ it_•n t.~, d..- 1 ~ hl1• 1!l ( ~· r-f!.tl"~. ::~~l. 

E'l dih~lÓ~t ico m···rfülC•"1lco fu.~: LI.A 

Jituo?nóBt.ic,.., tombdo~ en •::",l"·nt.., p"!lra ~stl" ·~aludió fti~ron: edad. 

C\J,..nta •k· leucu • .;it.oa. diagnóstico del FAB. Y t.lpo de 

tr<"tta:nie-nt<.:>. Se r·re:.ientl:ln eu la.u t&bll't.s 12 y 13. 

El rles~o c·línico p.,,r.~ lo~ P"'cient•.:S con LLA eBtableció 

tomanUo cuent.'3. lo.e sill!fuient•·:s fact.ore.:5: edl'Jd ( 2 a 7 año.:t 

haJo ri,.:a~c- 1. :3ex1'.• ( Í"O"~"~nino b-'iJo rie:.sgo). el1ent'!I. de l~ucocit.oa 

< •.10.000....-ml ftsV•:>rllbl":") 'l morfologíb. del FJtB C Ll bajo riesgo). 
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La remlción complet.ll aa eot.nbloció cuando al paciAnt.t't AstJtba 

cllnicamente asint.omlitico. E:n 13 ~"'ci.-.rnto.s <65Xl t!.., nb!lt'trvó la 

remición complet.".l. 2 tal leciHron 

tratamiento y en 5 ar-! de1'c:Onoc"'." :JU e•.u·•ltu;ión. 

L.a aobrevida de los p.".1.Cientea !le dct.ermin6. n i, .. 11rt.1r clnl momento 

qu~ fuuron d fh.1iCnont. icadoa. hll3t.tt ol momnnto 

concluyó e:ste estudio. El riln~o de .!jobrP•.'idn. oL:i~rvado f"ue dt:J 3 

.a 20 mesea. 

I>.! los "!:!St1..1dioa citop:enético:s obtP.nidoa. 12 ª"' r"'!aliz.aron en 

sangre periférica estimulada y 

est.imulación. Solo en 3 pacientes 

técnica de alta resolución. 

R médul& óe:ea sin 

real i:::ó el estudio 

En el cariot.i;:::-o inicial todoe loa pacientes presentan clona.e 

anormales (95X). excepto uno que pr-esent.ó cariot.ipQ nQJ"'m."J] <5X). 

predominando los rearrel;flo3 eat.ruct.ur<!I leo 

numéricos <40X) Gráfica 2. 

60X) ~obre loa 

De loa rearreglos e3tr-uct.url!lles AO•::ontr~doa etsda p&ciente 

prea.::-nt6 diferente alt<'!r.ac1ón. Predominando ltt.:3 t.ransloc11cione.e 

(85%). En cuanto a los rearregloa nümericoa encontrados. •1 (57%) 

fueron hi~rdiploidia de 47 50 cromoaoma.e. 2 <28%1 

pre.eentaron hipodiploidia de 45 cromosomas y eólo uno 1 C 14. 4X l 

pre.eentó hiperdiploidia de ~so cro~o.eomas cGraficas 3i. 
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Adem.Ao dtt 16 clona .anormal. 13 ~ciente.o preeentaron clona 

normal. m,l,dul.a Ó!l~t1. y el rl"'!':sto nangre per1f~r1ca 

13 C6803 aólo hubo estitnulad1t. Tambl'4n 

.alteración prittv.t.ril'l y en lo:'! 6 cl\aoe reatant.e.3 .ee ob:ser-.r.-.ron 

.al torac ione3 necunda.r i"'l!'!. 

En la.s foto3 1 r> y 3 3t.! mue3t.rnn 6lguna3 de la3 1tlt~racic•neu 

citosenéticJt.e encuntrftd'1.3 en nue3lr-1..le P<!lciente3. 

El riesgv fin1.1l i-·ara ca.Ja p'lciente fué deteroinl'ldo en bl!l~e -'ll l!'l 

~lterac16n cromó~om1c~ primari~ el carioti~~ inicial. 

cl.oteificándo3e t....a....10 r1ee,.zc.. nquéll·~s que preeent.ahan .oólo 

1:1.norm.al idarJes n•unéric~~. cXct:!'ptuando l~ hipodiploidia ...,. 

b.lt.o rito.ego loa J.""'llcient.es 6 varto:s reJJtrregloB 

e.et.ructuralee y/·o h1Wdiplo1dia. 
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ALTERACION 
ESTRUCTURAL 

57% 

GrallcaNo.2 

ALTERACIONES ENCONTRADAS EN PACIENTES 
PEDIATRICOS CON LA. 

ALTERACIONES 
NUMERICAS 

38% 
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Gráfica No. 3 

ANORMALIDADES NUMERICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA. 

HIPEROIPLOIOIA 47 A 50 
CROMOSOMAS. 

58% 

O HIPEROIPLOIDIA MAS 50 
CROMOSOMAS. 

Wil 

HIPOOOPLOIDIA 45 
CROMOSOMAS 

28% 
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TABLA f2 

DATOS CLIN!COS Y CITOGENET!COS DE PACIEi"fff.S PEDIATRICOS CON LLA 

N0Ca10 Dx. Lltlc'ml RJngo Tm. S.\'. ~hlJICIL 1 Carlollpo 
Eib4&10 FAB Olako Ru•.Tnl {m,,,_11-1-.:~7'"'. 1,,,ANc=:A:c:.~:.+---------l 

¡ 
J.':\IF LI HOO !llio OPDIRC ,g ~107.¡.;~ i Jó,XX 

2'&\\f LI llOO lntmnedlo OPDIRC 7 SPe'H.~ i Jó,XY.Jl1p:rd1Plrndi&147·!<'.I) 
l'm! LI 6,0IXl ln~nnedlo OPAIRC ! >il SPoJ)IAN 1 Jó,XY-1irocrdioloi<ll1(41·!<'.ll 
4'1~'f LI 4,0IXl B1¡0 1 o p IRC l ,;o i SPell'A.'i 1 .ló,~'X.ló,\'..\,del(óXqll·JJ) 

l-.--+---J--:.+---.__ __ __,l_J 1 Hlt'<f~DloiJia(>J.:li 
'~'J4·F LI ~JOO lntmnMio I 1 1 >l 1 SPe&'AN 1 -!ó,XX.ló,XX.~1.19!o11,olJI 

'~1.\·M Ll 17,400 Alto ¡ OG~ >O 1 \!OllA.~ i Jó,XY.~1,llKql4,qllJ, 
1----1---:1---l----+-I -------'i__j ____ ¡__~1'f.'!1loJJI ~L~ó<oli) 

Til~M Ll 2800 lntmnolio 1 7 ' \fOSA' 4ó,Xl'H!¡x',j,~1(JV..IYI 

&'l~M Ll l,500 lnlcn11edio 1 Pl'CiRC 1 >4 1 SPei~'A> .ló,XXi!ipc1dipl01d:1(r·J.:I) 
¡_ __ _¡__1----+---~¡ 1 (•8,.211 1 

9/JlT Ll l,100 6'10 i PAcF!RC >11 1 \!Ol~A~; -!ó.XXH1t'C:~rlou!iai>~t 1 

-.l·l'ó'f L2 79,500 : Alto 1 O P AIJRC 1 >4 ¡ SPeWAS i 47,XX.•lli 1 
r i 1 : ~---~; __ ~:,:S:.'(,:l~oll,olll 

11/IS'M Ll li,OOil 1 Alto 1 AO\LRC >4 i SPel~A.~ : .ló.Xl' .ló.xr.u•.lllq3',qll) 1 

ll/ISM Ll 6'100il 1 Alto 1 Al A••SR ¡ i \!O'l~AS i .lo.X\'•4\\Y,.1 ¡' 

17'WF Ll !14000 1 A!lo 1 OP1•SR ¡ • 1 SP<i:IA.~ 1 -1<>.XX4<í.XX,t(l,41pll,qlll 
f('J.\IF 1 LJ l,000 / intmnedlo j OP;RC / 1 / SPe&'M ll~diploi~1(4'·l0) / 

1---.J--1---4----i-'---' 1 ('il.'ISJ 1 
li'll/F 1 U 10000 1 Alto 1 '·RC r 1 ' SPelOAA ; !'.':.~.l)05.1p~.qlJ1,US,lliq:4~ 

• "Jllr:ctdtnl.u dt ¡:rrrdupoonón. ~ Sx t>Jm •f .Ucoó, RC mnm~n 'omp!eta. SR. r.n rn¡n.;est.1. O Of!Ct."'l'U\. P pt,!nlK'nl A t.!.n.aTUrui& M mrtn.1c:me. 
M •..C. Q geno\'ll, tJ liwn. V \V.cr\JllnL Ar. f k (O!lco. ~o r:i'd:il.a ÓltL SP liClp't ptnftni:a. SS "!'.llu nmr:i!CI, AS et/U:• ni:tmr.a)n y lt'\\'mll?n, 

As\<tlo.lu cw~et. ~AUmo1ución 
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TABLA 13 

!),\iOSCUNICOS \' CliOGF."iEi!COS m: PACIE\\11:S l'E!)!AiRICOSCON L\I,\ 

No. C11<1 DL \ Trat i S.\'. ~bVC1I Coriollpo 
Edad1St10 FAB 1 Rn . Tnt m :I NNIA.~IAA i • 

Ml \ Vi\l'MJRC ! > \ M0!\1',\.'-; \ *.X'i:%.X'i.U,t.ll»J1l.9ll W1iM 
l11WF 
'l~i6if 

19!lliM 

M2 \ \l'Ar11\C 1 ? 1 ~\~ 46,\Xtii,l!Xql!,~ 
M.1 \ ArACiRC 1

1 
4 :, SP«"4AA :, %.X.'\,l(\\,17)'.qZ:,q~IY 

l. :. 1 1 ~~.X.X,\(\5,\1Xq11.~1\),~\1 
M~ ArP<'RC Sl'~\O.'A.'\ 

'!Q!lw;M 1, AREll·t \ OPVi? : ? 1, ~IO'H«\.'-: ~ó,X'i 4\,X'i,.1< 
1 ' 

LW.s , 1 \ ~%.X\',.9,•H:ll:ll'.ai 
RC1t""*n"'npl<11. \\1J1<!Wnl ~a.lnrrurua. Pi"ta'lllonl .\lll1~ Al 1..'1·C. Cntlllbw. •.1rJ"tllrn1t1ázp!Ñll¡X'<lóón 
~\O m!~W. i.., Sprn.w•l"llfinca-ul.U. ~~ <tlulal nomul ... 11.~ «lulu '"'"'ª'y 111.1muilet. M <t\W.. lllrmlil<1. ¡ ló:1 
molu.1ón 



Poto 1: Ca.riotipo dol caao No 5 46.XX.tC1;19)(q2l;p13). 

\"..;\ b-fl" • .,/ .;¡ •7 

1€( "-!!-l' s/f/ ¡;t:" 
- ··~ 

,;,_ \:." t',...._) ~ .. , 
-- •1 ; • 1 .. _. 

--~ 
. tt' ~ ~1 -: ~/ ¡-··' .!' !' 1 z~ 

i( ·1 \f.. ;:í ::r ;¡. 
1/ ~-=- ~Z:/ 

:- ~~· ~ -¡ 

~ •\ -·~· H) ~;¡¡ 
... -1 ;...•\ "'"') ~ 11· -~( ~!t' --"""!': 

_ .. 

" -·! t•.;i .!J ~) 
ji°.+\ ~ •I ... ) :.1 s .. 
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Poto 2. Ca.riotipo del caeo 15 
46.XY.t(l;5JCp36;ql3l.tCB;lll(q24;pl5l 

lr· .. \,!\ 
• • 

:: ,; lifl 

(/lS:. 
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CAPITIJLD 7 

DISCUSION Y CONCUISIONES 

E'n la biblioi;rl'lfi~ !lr! r..-•;:w::irt.fl ·1u·~. <k• ln!'! p!1ci~r.t,....!: ~,._:?d11'.tr1co!!I 

con leuct"tnill. ¡.., m11:,.·ori" ¡.·:--~·1·-·nt.-,.n 1 .. ~,1,~rJrn111 Lintucit.1c.'I A~de 

(2 l. 

l\Cuerdo 

Trunbiéon 

1~' f•ft<~1~•ntP3 (75'Y.} 

encontr.-sdv~ :.h"'fl LL-\-Ll '..' LI. . .11.-r.:-: :v r.'.t.r!\ ._.,.;: :_1 .. •!ncu«:-11tra LLA-L.l. 

en el pre8•!ntt.~ ·~!!t1td10 ~')lV tu·.•ir:lo:J J:VH~i··nt· .. ~ con LI.A-Ll C26. 7X) 

y LlA·I.:! (73.:jX). En l., lit,,..r11t.ur·...,, I.1 e:~ c1n!J fr~•":"ll"~nt.·~ qu"'! LZ 

(2). 

e.st.ruct.ural~~ (ci.'i.e u~ !)Qt J i-11 J. En e:-st.e ~:!t.udio •Jncont.r'lmoe qu~ 

95X J:'re8o0_"1lt.Ó t.t.l ter'°l•.: ic·n0;:3 crooot!ór::d•:!\fl, 60X e:3t.ruct.ur"t. l~s y •10)'; 

numérica.a. Sólo un pl\Cl~nt.e t.uvo C-'.t.riotip:> norml\l. 

En 14. p.o.ciente!3 ae ob3erv11ron lin~aB norm.'\l•~i!l en au cariotiP=1, 

sin etobargo. nólo 5 tienen v1:1lur rrouó:J.tico po.::ir ~er ..-.:ncontrada3 

"'" médul"' Ó3ea. l!t.3 do.::ml\n fu~3'rOn deteCthda~J en t" • .:tngr~ r"'"~rifórica 

f':st.i.rnuladb ¡::~r lo que no !'Se pu.,..<l~n con:3idf!rnr. 
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En dos ca:so~ C5. y 18 ) 103 mét.odoo de alt.l\ resolución revelaron 

la pr-P.nencin de- 1i.lt.e-rac1one:J r:roc:ioe6ro1caa de t.ec tlldhs por 

técnica. hnbit.t.rnl ( t(l:l~lf'1.~l:pl3) y t.Cl!,:l7l(q22q21).1(17q) 

reept"!ct.ivam""nt.<t~). r••r1t 1rrutl.ndo la nPceeldn.d d~ ut.1 lizl'lr r.nt.t'l 

met.odolo¡.t;i<'I. ,_:,,m,) rt1tln.•1 •·n let:c•~mil'\~. 

un 

hi¡.-.~rd \ pl~· i• l i ,, 

ftt•.tnr'l.bl·~ f -t:-. •• t..J 1. Eu Hll'"'::'lt.ru ··~tu.Ji•:.. f•ncont.rtlln•'t'I 

;,n_,,i0o:nt.e (el'\~,.., f"• J •:.'n hl.r .. :rdl.r·l,-:_.idl.11 .~,o crocin~om""-t'. t~l r::t.v1l 

¡:.•rt!~·~otl• cior[olo~l.'"1 L:2. "t.l·~"-fl:";•·· r,..:':lini(:nl c·copl .. •t_h y t.it"O'"::' -.¡7 

d•~ :,ol,r .. •Vl.dl'\, l·~· ,;ut1.l n••::'I l.ndlco 11n rt~n~·-, hn,lo t.l1nt.c. 

En •-.:11.-1.nt..:.· " l."t.. h1f"'.:rd1¡:~loidin. ·17-50 cro=i.0.!!0~nll!.I 2e ~nct.i.:nt.rl'\ 

rc~r·t.ado que 10 a l~~. ,Je ¡,:>2 •".:"'-~º~ din.f.{no.et.icados como LL:\ ""=º 

niño!! 11..1. r-re~ent.n y t i .. ·n·~ 1111 ¡•ro11ónt.ico i?-:.t.•~·r~·~dl.o l;ll comparit.rlo 

·~on ot.ro t.l¡ ... _, .1~ pl•·1di'1.:L :.:;~ he. •.r\nt•-:.> qti.! :r·rinc:i¡:.-.almeht.o:- 8P. 

encucnt.rl\.n ·17-4B cr•)m.:i:-1oau1e. uL~ervh.n.Jo:H! qt.H.! ~en•.!r.f.l. lmente loe 

cromosomas lldicionnlt'!~ '-.._1ed.~n B•.:r : B. 10. ::1 :.· :-:. (39). En e~t.e 

.::-nt.udio en'".:ont.rbmú5 (CftBO::l 3. 8 y 14 l 
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hi~rdiploidilt 47-50 crom<H!Om<'t:J. en dn:J ,J.~ ,.:Ilo!1 n~ encontr'.lron 

lo re¡: .. 'lrtlldo 

adicionalt~~• 

fueron Ll (ca:10:' '.? ;,, ·!•::1 ¡,:.;. v 1·11. ;-:¡ ;r·~··dio d•• 

leucoc i tOtJ fur• ,j •• ·I. -·~,·-· j.º J, •:J [-.'\<_ 1 •-11 t.•·:~ t u•·r· ,n t_r ·, t.l"~·Jn:J 

la nobr~vida fu•· ·~ 

ªº" 
intera:i .. ~dio plu·t1 ·~<:!t.•J3 :t~,,.,,_.1.•ut1·:..i •. '\J i1n1~11 qu•-· ··1 ·~1t.,,o•·n~tico. 

En lo~ ·1 1-""tcinnt.••.:1 ~·~ ·J••t.•· .. t0 l~J·;JI'\ nc1:-:nttl i-r" ··11 t·-·d<J . ..,. ello~ 

'-'} lUV'ili~i~ fue r~'\lt::.·1~'' ,..t, :~;ttJ~r•• r~·rif•·rl< -°' ••.1tim•1l 1uftt (~..>r lo 

tfl;9)(q23:pl3). tl9::..2irq:_l.l:yll) •_: d·~I 't-:/(·¡• .-•nt.r~ lb~ .!nA!'! 

En el c.-,,ao .¡ teJlt~mon k 1111 ~·,1cif':nte tetti·~·n1u•) d~ lü !lftc.3 de edad 

diagnó3tico del F.4.B Ll ~· 4000 leuc/'nll. po.)r lo qu,.. el r1e3go 

clínico consid-:-r11 coruo ba.10. Alca.n.30 remiBión ~ompl#!l"I. y 
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hA.otb el cierre de <'?nte entudio tt~nitt m6.5 ¿,, 20 menf?n d.., 

oobrevida. En ~l eot.u<lio cltogcnético '-'ncontrarnoa tre:! linean 

c"'lularea: \Ulll n0rm.nl. 46.X..X ll"l ctHtl no ~1t!dt• con::'lid~r~rtlr.- ~ .. ~r 

ha~rtl"-' ~n.c-outr}tdu t•n nn1t";1t.rn. d•~ t'l.rtnl-{rt~ P•-·rlft•r1..c11 ••3t.l:null'ld't 

fit.oh~mttt1.lut.1nit111. ot.rft l1n.-,., ,-·•·lul/\r ruv~ltr.'.> ck~l{GJ('l) y l" 

hir .. :r·fi pl,·1•1111 

pre::J•"'nt.t\r' 'llt•·r-.•,,:!•'•ll -r~t.r11.:-t.ur•1l ',' 'tlt••r-nc:~(•:1 :~····•1r:J·1r111. ~~·· 

el inico C•J11:,ldP-r.r1du int.·~r·tt:.•.:diu. PrP~.-!nt.tJ clon•t nc·rrr:.~_11. 1'::1 

cual .::0113idert1 p_•1r·-"J. ··l ¡..-r-.::>n6:~t.1•:fJ -¡::'lit~st.<.) 'lllf~ ~l "~etudio 

pllcient.t:~ l-"1.lcLien t:"t.-•Jora.r con t.r·1t.r,_-nient.o~-1 int.eO!!i"Jr"'~- ?•uestr<.; 

p.'.lciente intclJ'.ró 
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En el cano 6 nei trttt.li dft un P<°'<.:1ent.~ ni.oir.culino lh~ lb ..'l.:lon. 

inicialmentr. d!.hgnóet.ic.~do como l--2 <>~n t.(:~: i:~ l. inní'1'1 l .d'!'lfH1 J 

que ,pre~ent.ó infiltrf'IO.:i·~JJ ·~ 1l'l~1 f l<"-6 

el in 1cament.t! 

f"?CO fr1"'Ct1t•nt•· •:,·r·r···l•\•'.!·Jl• 

·~ l 

encont.rat.11 en pri.i::er'"' re.._.'.lid•1. E!i ~:1t·~ c.-,ft,:. .-.:1 :-1••'.J.,rei ·-·11n1r:-o 

con~id~rll. !:llto. 1-·u•::it-v ·~ue ti•·fl .. ··1 f,;,c~t,:1r d·.!' ;·r··dl:Jr~·,,1:._r;1•~n f'"Jr 

El 11 ··e lUI r-..·1Ci"O"l~t·_· m~~,;11liu•) .J•.: l~ •.ii"lu-3 d·· ':".J;-.hj CC•n LL..\­

L.2 ~·una LU•:nt~ U•" 1cu1 • ..:,--~1t".3 d..- lt;:y-_•0/cil. :..-::u :-"l•.:':.Jt~'-' r:ltni-.::•:> ft!O":: 

conBiderl1.d<:• c,-,c¡,·, -<tlto :-· ..._~.:-1ncidi1:> ::.:·_,n l.<t ult.-r11.c1r_,11 ~r.~n.·.:,:'!o:nic~. 

t{9::'.2)(q34:qll ). 411~ 

ttlt .... inc1d..-"11-."'.ié!. d•: infiltr&ción l:I SNC 

99 



En lo~ ca50a 1~ y 13 loB paciente~ clinicruncnt~ de nlto rle5go. 

presentaron mono~omib 7 "' t(2:4) 

fallocit."'ron dur~nt~ l..,, lnd11c•~ión tt. ln r~mia.ión. 

El C!i~O 1~ ... 

20.000 i~~ucoc.:i t.o:i/tnl, ri••:uto clínico l1lt..o, 

CtlUlltU 1.::'1.rlut..l~~ 

46.XY.t.<l:~...>l(1•:3b:ql.3i.t\H:ll l(q:~·1;pl5l. r::~t·: 

dP.!l<'.:OOOCf"~ 

encontró 

cc.naidcr11 

de 1i l to h l t. ... rttc l<"...>n t:"ntru'C'tur~l 

sP.Cundt*t.rit1. nd":'.'m~•:.l .J~:- qu,. l _,~ do!J <i.l ter~c ion!'!!J :Jon con:Jid~rl!d,.,,.e 

e~ m..'\l J.•t"•.)l\Ó~t.i•-:-v <Fot.<: ::!>. 

p.r...co frecu•:nt•: encut1t r:.s.rll\ 

pronóHt.ico do:"~f'\V<"...>r!ibl·: ( 17l. En nu<'!atro t'"Ht.udio encont.rf1!%10f! 4 

Sft hn. report.Jtdu ~n ¡.._,, biLliografia la t.r1•u1,:,loc~ci6n balanceada 

entre ~l cromonoma 8 y•:! cromo.:so:na 21 t(8:21)(q22;q21l en lOX 

de la.:! ll1A. é~ta niñoa. 

bproxlm.ada.ment.•: 17X (5). Lit i1\J.err<0ción Bólo encuentr1J. 

monoclt.03 y ci-lula.!J granu1ocit.1•::.a5 ;:-or lo que 

.eubgrupo N2 del FAB y ocaeional:::ient.~ a3ocia con Ml (56). En 

nueBtro eat.udio encontrarnos :: ¡:..•sci•_:ntee con Ll1A M2 y t.C8:21) 
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(q22;g21> (caao3 16 y 17 ) loo doe paciente~ entraron a rmn18ión 

completa.. d1' un paciente la :sobrev1di:t. f!"'ll .'3 met1et.s Ccoao 16> y 

del otro 3e ignorlt. eol d~to. 

En el ]~UC".'.'Clib. 

Prcnni"'locitictt R1-;tid1t t"H.:•> y n."Jr":v:n~ ..rr·•i11ul<·eit.i<:-o -::•Jn tf l~J: 17i ~ 

i<l?q). que lorrrt'.i r.:-rui~11.:'·n ,_·.::.r:i;>l••t.~ '~<_Jn ~<Jl,r·~~·-·id1:1 d~ 4 t:n•!e~e. ":~ 

cual ejempl lf"ic.-... 11~ r·r~did¡._~1.nJ•:i~-n f•unl l 1rtr .. _.,1 "!"Rt~ 

(Foto 3>. 

El C"!l.!l'O 20. p.a.ci~nt•.• dr:- .2 m~a·.·a d·~ •!..J&.J ..¡u~ inJ1_;1{ll:::~:nt.c f"u~ 

dia.gnO:Jtfcado COr.:tt.) AREB-T. o:!Voluciou·S tt r .. "1A ;• ~r"'.!.~":!nto '.) 1 in":"~B 

celulhre.s. 45.XY. -7./·16 .XY /liif·~rdJplo1di-'1 ·17·-·18 (:r< ... CDOBO:tt"t:3 

En f':l prt-a~nte C!ltuJiu ¡:'0.J~moH 

corr~ltsc16n entr..-: 103 1'•!ttrr-to:~Jo3 crotuo~ürui1:-cs y lo~ criterios d~ 

rieago clinico ,..n LV.. Loa ¡::~ei~ntl?'tJ dF":" ri~.::li-;o clinico alto 

sener ... lment.e consider.'tdh2 de mal 

pronóstico: t(9:2:2J. t<2:1Zl. t(6:12>. t(2:4l t<l:5> y 163 cJ"! 
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rtctsao el inico int,.,rmedio proe.::J1e-nt.l'lron: monoaom1a 7. t.ri~r..1min 8 

y 21. mient.r<'!l!'! que loe d.,.. rteago clínico tuvieron 

p.F:'diri.t.ri~•l:J .::011 J~_·1h .. t-nilA. ~ttti.la ••ti ttllY..il 1"'llr 1:nP.:lrt-"lnt~ en el 

diJ'lBllÓ:lt.ic•' •h· ··~~t<"JtJ J.vtd<":"ei::iif':>ntJnt. F.l ~~:Jt.udio C!.'t.OJtenético deOO 

COllfl ld<";<r.'ttl<) lJ1 -l~·:-cJ011 d~l trllt.a::uient.o y en lo. 

l:!Valu.~ción c .... 1 r:.~Hp,o y pr-:::.oóttt.1c" de lo.:J ¡::""ll.cio:-nt.e~ l'l.31 como en 

.eu neguimi~nt.o. 
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