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CAPITULO 1.
INTRODUCCION

Las leucemias se caracterizan por la proliferacion incontrolada de una clona de células
inmaduras derivadas del tejido hematopoyético, que proliferan inicialmente en la médula
osea, se diseminan en la sangre y pueden infiltrar érganos y tejidos. (Perkins, 1990;
McKenzie, 1991; Scheinberg, 1994).

Esta enfermedad se divide en agudas y cronicas dependiendo del grado de diferenciacion
de las células neoplisicas; cuando corresponde a una célula madura se clasifica dentro de
las leucemias cronicas y st la célula predominante es un blasto se incluye dentro de las
agudas (McKenzie, 1991). De acuerdo con la estirpe involucrada las leucemias agudas se
dividen en linfoides y mieloides, las formas reconocidas son: Leucemia Linfoide Aguda
(LLA) y Leucemia Mieloide Aguda (LMA), en el primer caso involucra los precursores de
los linfocitos, mientras que la [inea mieloide incluye los precursores de los monocitos,
granulocitos y megacariocitos. (Perkins, 1990; Holmer, 1990) En este trabajo se
estudiaron pacientes con LMA.

La LMA se caracteriza por la proliferacion incontrolada de las células precursoras de la
linea mieloide, en cualquier etapa de diferenciacion EL crecimiento incontrolado de las
células leucémicas en la médula osea suprimen ripidamente los precursores normales de la
hematopoyésis; debido a ello los pacientes presentan un cuadro clinico muy vanado que
incluye anemia, hemorragias, infecciones e infiltraciones caracteristicas de la enfermedad
(Scheinberg, 1994).

Las células leucémicas de los pacientes que cursan con LMA presentan alteraciones
citogenéticas en el 75% de los casos. El estudio citogenético en este tipo de padecimientos
contribuye a establecer el diagndstico, prondstico, tratamiento y monitoreo de [a

enfermedad residual minima (ERM) por un largo periodo.

El proposito de esta tesis, es reportar los hallazgos citogenéticos al diagndstico y
correlacionarlos con las caracteristicas hematoldgicas de los pacientes que acudieron al
servicio de Hematologia del Hospital Juirez de México.

De esta manera contribuir al establecimiento de una mejor caractenizacion de la LMA en
nuestro pais, porque forman parte de un problema de morbi-mortalidad de origen
multifactorial del cual no existe mucha informacion al respecto.



CAPITULO IL
ANTECEDENTES
ETIOLOGIA DE LA LMA

Las causas para desarrollar la LMA aiin no son bien conocidas, se piensa que se debe a
vanos factores: genéticos, fisicos, quimicos y biologicos que incrementan la susceptibilidad

del individuo a desarrollar la enfermedad (Diaz, 1994).
1.1. FACTORES TISICOS

Se cree que las radiactones tonizantes utilizadas para el tratamiento de los pacientes que
cursan con neoplasias hematoldgicas (Linfoma Hodgkin, Linfoma no Hodgkin, Leucemia
Linfocitica Cronica) tumores solidos o enfermedades no neopldsicas incrementan el riesgo a
desarrollar LMA tiempo después de haber recibido la radioterapia. Se desconoce el
mecanismo de accion de las radiaciones fonzantes sobre las células hematopoyéticas y la
transformacion neopldsica, se sabe que pueden ocasionar alteraciones cromosomicas
estructurales (deleciones, translocaciones, cromosomas en anillo dicéntricos o_fragmentos
acéntricos) y marcadores cromosomicos adicionales (Diaz, 1994; Clare, 1994)

1.2. FACTORES GENETICOS

Se registra una mayor incidencia al desarrollo de la LMA en personas con aneuplodias
cromosomicas o con hiperfragilidad cromosémica, en el sindrome de Down la probabilidad
de sufrir una LMA es 10 a 15 veces mayor que en la poblacion general, los pacientes con
sindrome de Bloom tienen un 50% de riesgo a desarrollar [a neoplasia. Otros
documentados son: [a anemia de Fanconi (Rozman, 1994),

1.3. FACTORES QUIMICOS

Existen reportes que refieren al tolueno y benceno como agentes quimicos causantes de la
leucemia aguda, numerosos estudios en trabajadores expuestos a estas sustancias indican
un incremento en el desarrollo de [a entroleucemia principalmente (Rosentstock, 1982;
Diaz, 1994; Boyer, 1997)

Se estima que el nesgo de desarrollar cincer por la exposicion al benceno es del 1-3.8% esta
proporcion puede vanar, desde la exposicion al benceno hasta el desarrollo de la
enfermedad, debido a que el benceno constituye uno de los muchos factores de



predisposicion al cdncer, existen muchos otros que al estar asociados incrementan
gradualmente el riesgo a desarrollar [a neoplasia (Rosentstock, 1982).

Muchos estudios indican que la exposicion al benceno puede acasionar anemia apldsica o
sindromes mielodispldsicos, también se reporta desde hace dos décadas que el benceno
ocasiona severas pancitopenias que producen anemia, trombocitopenia y disminucion en la
cuenta de leucocitos (Rosenstock, 1982; Smith, 1998)

Desafortunadamente cada dia aumenta el nimero de trabajadores que son expuestos al
benceno por su uso en la sintesis de numerosos compuestos de la Industria (Smith, 1998).

1.4. FACTORES VIRALES

De los virus de ARN, solo los retrovirus estdn asociados como posibles agentes causales de
la leucemia, los retrovirus se diferencian de otros virus animales porque son los tinicos cuyo
genoma asume ambas formas quimicas posibles del ARN y ADN. Los genes de los
retrovirus se incorporan al genoma del huésped. La sintesis de ADN es dirigida por ARN
y realizada por [a enzima transcriptasa reversa. Sobrevienen unidos el matenal genético de
la célula huésped y pueden ser transmitidos de una generacion a otra y de esta manera se
conservan evolutivamente (Diaz, 1994; Marshall, y col. 1995)

‘Una prueba contundente es la que proviene del papel leucemogénico del HILV-I (Virus
de [a leucemia de células T/Linfoma YMcKenzie, 1991).

2. EPIDEMIOLOGIA

En México las leucemias agudas se encuentran dentro de las primeras cinco causas de
mortalidad dentro de las neoplasias malignas. La incidencia al desarrollo de (a leucemia
aguda es de 6 por cada 100 000 habitantes por afio. La LMA se presenta preferentemente
en personas de edad adulta, casi en el 80% de los casos, el riesgo de presentar esta
enfermedad aumenta después de los 50 afios (Heim, 1987; ®Perkins, 1990; De la Fuente,
1994).

3. CLASIFICACION DE LA LMA

La clasificacion mds ampliamente utilizada para las leucemias agudas es la que establecio
el grupo Franco-Americano-Britdnico (FAB), el desarrollo de esta clasificacion (1976) fue
estimulada por la necesidad de un esquema que unificara los criterios morfoldgicos y
sirviera para correlacionarlos con el prondstico de la enfermedad (Ruiz-Argiielles, 1996).



De esta manera el grupo FAB establece § tipos para la LMA (M, a M;) que va de la
menos diferenciada a la mds diferenciada (Ruiz-Argiielles, 1996).

Los critenios morfologicos considerados para (a clasificacion de la LMA son: condensacion
de [a cromatina, presencia de nucleolos, proporcion niicleo-citoplasma, tamario de la célula
(que va de 12-20 micras de didmetro), y la presencia de los bastoncillos de Aiier, los cuales
solo estdn presentes en los mieloides (Ruiz-Argiielles, 1996). El estudio morfologico se
complementa con pruebas a diferentes tinciones citoquimicas, descritas en la Tabla 1.

Tabla 1. REACTIVIDAD CON TINCIONES ESPECIALES DE LOS
DIFERENTES TIPOS DE LA LMA.

TIPO Peroxidasa Estereasa Ac. Peryodico
| Mo |- -

M, +f- +f-

M gt +- +

M; b + +

My ++ +t+ +4/+

Ms +/ +4+ +4/+

Ms - - ++

M = +/- +

Tomado de Scheinberg, 1994,

Las caracteristicas mds sobresalientes de cada uno de los tipos de la LMA se describen a

continuacion:

Leucemia mieloblastica indiferenciada (M) Corresponde a un tipo de leucemia sin
diferenciacion, los blastos son de tamario pequefio o mediano, sin granulacion
citoplasmatica y pocos de ellos son vacuolados (Ruiz-Argiielles, 1996).

Leucemia mielobldstica inmadura (M;). En este tipo los blastos que se presentan son
mielocitos que contienen granulos azurdfilos y cuerpos de Aiier, este tipo se presenta en el

3% de los casos aproximadamente (Ruiz-Argiielles, 1996).

Leucemia mielobldstica con maduracion (M), en este tipo los blastos que se presentan, son
mielocitos, con cierto grado de maduracion, que contienen abundante granulacion
azurdfila, numerosos cuerpos de Aiier, en forma de bastoncillos alargados. La incidencia es
cercana al 20% (Ruiz-Argiielles, 1996; Boyer, 1997)

Leucemia promielocitica aguda (LPA M;), en este tipo se caracteriza por presentar mds
del 50% de blastos, correspondientes a promielocitos inmaduros, con granulos azurdfilos y
abundantes cuerpos de Aiier. Dentro de este tipo se presentan dos variantes: [a variante



hipergranular, donde los promielocitos inmaduros, tienen granulos alargados, y la variante
microgranular, aqui los nicleos son plegados, reniformes o bilobulados. Este tipo se
reporta con una_frecuencia del 20% aproximadamente (Bitter y coll 1987)

Leucemia mielo-monocitica aguda (‘M) en este tipo, se presentan promielocitos y
monocitos inmaduros, como minimo en un 20% de cada linea. Cuando se presenta una
gran cantidad, de eosindfilos inmaduros se refiere al tipo M4yo, que aparece en el 25-30%
de los casos aproximadamente (Clare, 1996; Boyer, 1997)

Leucemia monocitica, se divide en: indiferenciada (Ms,) y diferenciada, (Mss) En el
primer caso, se presentan monocitos inmaduros en un 80%, los cuales tienen moderada
cantidad de citoplasma; los micleos presentan cromatina gruesa, en el sequndo, existen
monocitos maduros en un 20%, los cuales se caracterizan por tener abundante citoplasma,
numerosos granulos azurdfilos, la cromatina se encuentra dispersa. Su incidencia es
cercana al 10% de los casos (Heim, 1987; Boyer, 1997).

Entroleucemia (Mg), la cual se caracteriza por presentar entroblastos en un 50%, son
generalmente grandes con cambios diseritropoyéticos, este tipo, se reporta en muy baja

frecuencia; alrededor del 6% (Ruiz-Argiielles, 1996)

Megacariocitica (M;) Este tipo presenta megacariocitos inmaduros, se identifica mediante
la reactividad de las plaquetas a la peroxidasa, (a frecuencia con la que se reporta, es del 1-
3% aproximadamente (Pérez, 1995; Boyer, 1997)

4. ESTUDIO CITOGENETICO

A principios de siglo, Boveri postuld su teoria sobre el origen cromosomico del cdncer, en
donde explicaba que las alteraciones citogenéticas son causadas por la proliferacion
maligna de las células. Posteriormente con los avances en la citogenética fue posible
demostrar alteraciones cromosémicas, la primer alteracion que se demostrd fue el
cromosoma Filadelfia (Ph+)en [a Leucemia Granulocitica Cronica (LGC) (Diaz, 1994).

Mediante la introduccion de las técnicas de bandeo ha sido posible demostrar alteraciones
citogenéticas de manera especifica que se asocian con el desarrollo de los diferentes tiposde
la leucemia,

El estudio citogenético constituye una parte importante en [a evaluacion de las
enfermedades hematologicas, porque proporciona informacion sobre el diagnostico y
prondstico de la enfermedad. ®Por medio de éste, se puede conocer el nimero de lineas
celulares anormales (Clare, 1994; Diaz, 1994; Arana-Trejo, y col, 1997; Grimwade, y col.
1998)



Este tipo de estudio apoya la eleccion del mejor esquema de tratamiento. Al término de la
quimioterapia, es muy importante el andlisis citogenético para determinar la enfermedad
residual minima (ERM) debido a que el tratamiento no logra erradicar completamente las
células anormales, las que permanecen, vuelven a proliferar, ocasionando en el paciente
una o varias recaidas (Ruiz-Argiielles, 1996; Arkestetjn, 1996).

En el transplante de médula osea, el estudio citogenético es una altermativa para el control
de la enfermedad. Estos pacientes deben someterse a un andlisis citogenético para
determinar st la médula estd siendo repoblada por las células normales, en caso contrario,
prever una posible recaida (Clare, 1994; Ruiz-Argiielles, 1996; Grimwade, y col. 1998).

4.1. ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN LA LMA

En la LMA, la identificacion de alteraciones citogenéticas es muy importante porque
permite una correlacion con el curso clinico de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.
Se reporta que los pacientes con cariotipo normal presentan un porcentaje elevado de
remision completa, comparados con los que presentan metafases anormales. Los pacientes
que presentan una clona normal y otra anormal presentan un prondstico intermedio

(Arana-Trejo, y col. 1997)

Los estudios citogenéticos demuestran que las alteraciones citogenéticas se observan en el
75% de pacientes que cursan con LMA, estas alteraciones se presentan en las células
leucémicas; se reconoce que en el 55% de los casos con LMA, los rearreglos cromosomicos
encontrados aparecen como alteracion de tipo primario, es decir que dan [ugar a la
enfermedad, mientras que las alteraciones de tipo secundario aparecen durante la
evolucion de la enfermedad. En el 45% de los pacientes las alteraciones primarias se
acompanan de uno o mds cambios secundarios (Diaz, 1994; Arana-Trejo, y col. 1997).

Las alteraciones citogenéticas, aparecen durante el inicio de [a enfermedad, se presentan
de dos tipos: estructurales o numéricas.

4.2. ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Las alteraciones estructurales son los cambios que se producen en la forma del cromosoma,
en ellos, ocurren puntos de rompimiento, en los que participan uno o mds cromosomas,
formando nuevos arreglos, en ellos puede o no haber pérdida de material cromosémico
(Heim, 1987; Diaz, 1994).

Se ha determinado que existen genes en los puntos de rompimiento que se ven afectados en
su estructura y funcion, dando lugar al desarrollo de la leucemogénesis, como es el caso de



la fusion de los genes de la Leucemia Promielocitica (PML) localizado en el cromosoma
15 y el gen receptor del dcido retinoico (RARc) en el cromosoma 17, al ocurrir la
alteracion reciproca se forma la fusion: RARQ/PML, donde se genera una proteina

quiménica que impide la maduracion de los promielocitos en la leucemia promielocitica
aguda (CPA) (Collins, 1998; Grnimwade, y col. 1998).

4.3. ALTERACIONES CITOGENETICAS QUE PREDOMINAN EN LA LMA.
4.3.1. La t(8;21) asociada al tipo M,.

La t(8:21)q22;q22) se reporta preferentemente para el tipo M, en el 40% de los casos,
pocos pacientes se diagnostican como M; y My, esta alteracion se presenta con mayor
frecuencia en los pacientes menores de 35 afios de edad, [a cual se observa preferentemente
en nifios y en pacientes del sexo masculino (Hagemeijer, y coll 1998)

En los pacientes menores de 35 anos la presencia de la t(8,21) es de buen prondstico, los
pacientes que responden bien al tratamiento alcanzan la remision completa hasta en el
90% y obtienen una sobrevida prolongada libre de enfermedad, sin embargo en adultos
mayores de 60 afios, que presentan la t(8;21) frecuentemente recaen y tienen una sobrevida
de 2 a 5 afios (figura 1),

Los genes tnvolucrados en la t(8;21) son el AML1 localizado en 2122 y ETO en 8422, el
gen AMLI puede rearreglarse con diversos genes que participan en la diferenciacion de las
células hematopoyéticas.

5 21 8 1(8;21) 21

FIGURA 1. t(8;21)



4.3.2. La t(15;17) asociada a la LPA

La t(15;17) se encuentra especificamente en la LPA, la cual se observa en el 70-80% de los
casos, se considera de buen prondstico, los pacientes con LPA responden al tratamiento
con un derivado de la vitamina A (dcido-holo-trans retinoico) (ATRA) la cual induce la
remision completa en el 80% de los casos. (figura 3) (Collins, 1998; Grimwade, y col
1998).

Los puntos de rompimiento se encuentran mapeados, en el cromosoma 15 q22 se localiza el
gen de la leucemia promielocitica (PML) y en el cromosoma 17q11-21 se localiza el gen

receptor del dcido-holo-trans-retinoico (RARa) (figura 2) (Lafage-Pochitaloff, y col
1995).

La t(15;17) es una translocacion de tipo balanceada que permite la formacion de dos genes
quimericos: PML/ RARA y RARQ/PML (Grignani, y col. 1994; Lavua, 1994)

Ultimamente se ha reportado que algunos pacientes que cursan con LPA, obtienen un
cariotipo normal, debido a que solo se encuentran dividiendo las células normales o por

que; en esos pacientes se presente una delecion submicroscopica del gen RARx al gen
PML; la cual no puede ser observada por la técnica de citogenética estdndar, sin embargo
con la ayuda de técnicas moleculares ha sido posible determinar la fusion del gen

PML/RARx en el 100% de los casos (Lafage-Pochitaloff, y col. 1995)

Blono_ ad,dn. _i_rr'—

15 17 15 17 15 t(1517) 17

FIGURA 2. t(15,17)



4.3.3. Lat(11;17)en [a LPA U.NAM CAMPUS

La t(11;17) es una variante de la t(15;17) la cual se presenta en el tipo M3 en casos muy

raros, e:"punt.o de rompimiento en el cromosoma 17 se encuentra afectando el gen RARX y
en el cromosoma 11 se localiza el gen dedos de zinc PLZF el cual tiene una funcion
semejante al gen PML (Grignani, y col. 1994; Clare, 1994; Collins, 1998).

4.3.4. Lainv (16) en el tipo M4 IZT.

Las alteraciones en cromosoma 16, se presentan en el tipo My la inv16(p13q22), y en
menor frecuencia la t(16;16) y 16(q-) (Figura 3). En muchos pacientes, que tienen estas
caracteristicas, suelen cursar con eosinofilia, los eosinofilos inmaduros llegan a circular en
la sangre en gran cantidad (Frenaux y col 1989; Clare, 1994).

—p N
—

i6

FIGURA 3. Inv 16.

4.3.5. Alteraciones en el cromosoma 1123

Las alteraciones de este cromosoma se presentan del 5-10% de todos los casos con LMA,
esta alteracion se puede presentar en cualquier tipo de la LMA se presenta en pacientes
con enfermedad De novo, e incluso en aquellos que cursan con enfermedades
mieloproliferativas (Schnittger, y col. 2000).

Se ha observado que [a region 11423 puede sufrir rearreglos con diversos cromosomas, los
mds comunes son: 1, 6, 9, 10, 17, y 19 como se muestra en la figura 4. Los reportes que
existen para los diferentes tipos de la LMA son: para el tipo Ms, se reporta la alteracion
en el 50% de los casos, en el tipo M, se observa en e[ 20%, en el tipo M; 0 Mss en el 10% y
en M, se reporta en el 5% de los casos. Clinicamente [os pacientes que cursan con este tipo
de alteracion presentan un prondstico adverso y pueden esperar una sobrevida muy corta.
Se ha observado que las alteraciones que ocurren en la region 11923 se relacionan con el
proceso de la leucemogénesis. Ultimamente se han empleado técnicas de biologia molecular
que permiten detectar este tipo de alteracion en aproximadamente el 50% los pacientes que
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obtienen canotipo normal, lo cual es de gran utilidad en el manejo de este tipo de pacientes
(Schnuttger, y col. 2000).
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FIGURA 4. alteracién 11423 y sus posibles rearreglos.

La t(9;11) Esta alteracion se presenta en el tipo My 0 Ms, en el 25% de los pacientes con
Ms., esta alteracion se reporta para pacientes de cualquier edad, es considerada de buen
prondstico st se presenta como alteracion tunica (Albain, 1990; Rowley, 1993; Rozman,
1994).

4.3.6. La t(8;16) y [a eritrofagocitosis

La t(8;16)p11;p13) se ha observado en el tipo My y/o Ms preferentemente, aunque hay
reportes que indican que esta alteracion se puede encontrar en cualquier otro tipo de la
LMA y se asocia con enitrofagocitosis (Coulthard, y col. 1998), se considera de mal
prondstico.

Se ha observado que el punto de rompimiento 8p11 puede sufrir rearreglos con diversos
cromosomas: 2, 3, 6, 11, 14, 17, 19 y 22, también se han reportado [a inv(8)p11;q13) en
el tipo My y M (Coulthard, y col. 1998)



4.3.7. La t(6;9) asociada con [a basofilia.

La 1(6,9) esta alteracion se observo en 1983 asociandose a la LMA como una alteracion de
tipo primano; posteriormente se observo que en 8 de cada 9 pacientes que cursaban con
esta alteracion presentaban un incremento de basofilos en la médula osea (figura 5)
(Lillington, 1993)

La t(6;9) puede aparecer en cualquier tipo de la LMA aunque se encuentra con mayor
frecuencia en el tipo M, y con menor frecuencia en el tipo My, los pacientes generalmente
son de edad joven, cuentan con una edad promedio de 28 afios aproximadamente. Se ha
observado que los pacientes que presentan esta alteracion cursan con una fase
mielodispldsica antes de desarrollar una LMA (Heim, 1987; Lillington, 1993)

FIGURA 5. 1(6;9)

Existen otras alteraciones cromosémicas en la LMA que también han sido asociadas a la
basofilia, tal es el caso de las alteraciones que tnvolucran al cromosoma 12(q-) (Diaz,
1994)

4.3.8. Rearreglos en 3q
La t(3;21) ha sido observada en este tipo, se presenta con baja frecuencia, esta alteracion

puede aparecer preferentemente en pacientes que han recibido radioterapia (figura 6)

(Nuciflora, 1995).
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FIGURA 6. t(3;21)

Las alteraciones de la region 3q26 que se observan con mayor frecuencia son la inv
3(921;926) y la t(3;3) (q21;926) estas alteraciones se pueden encontrar en los diferentes
tipos de la LMA; su prondstico se clasifica como intermedio, esta alteracion se ha
observado en pactentes que cursan con M;. Se cree que en la region 3926 se localizan
diversos genes que participan en la maduracion y diferenciacion de los megacariocitos
(Nuciflora, 1995)

La inv 3(q21;926) se ha observado en pacientes que cursan con SMD. Asi como también la
t(1;3)\p26;q21) (figura 7), la cual es una vanante de las alteraciones antes mencionadas Yy
se observa en pacientes que cursan con SMD (Heim, 1987; Grimwade, 1998)
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FIGURA 7 t(1;3)



4.4 ALCTERACIONES NUMERICAS EN LA LMA

En la evaluacion citogenética la pérdida o ganancia de cromosomas completos es frecuente
en la LMA se pueden encontrar como anormalidad unica al momento del diagnostico o en
estados posteriores de la enfermedad, los mecanismos por los cuales estas alteraciones
contribuyen a la evolucion de [a enfermedad no se encuentran bien determinadas. Las
alteraciones numéricas se dividen en:

Aneuploidias, que involucra la ganancia (hiperdiploidia) o pérdida (hipodiploidia) de
matenal cromosomico. Los cromosomas usualmente involucrados en este padecimiento son
el: +4, -5, -7, +8, +21, la pérdida o alteraciones en los cromosomas sexuales. Estas
alteraciones se presentan aproximadamente en el 54% de los casos (Heim, 1987
Arkestetjn, 1996).

Otras alteraciones de tipo numérico son las euploidus, las cuales se refieren a la
duplicacion del niimero cromosomico y podemos encontrar células con 69 y 92 cromosomas,
estas alteraciones se reportan en menos de 10% de los casos y se han observado
preferentemente en las leucemias secundarias (Heim, 1987; Diaz, 1994).

La alteracion numérica mds frecuentemente observada en la LM es la trisomia 8, esta
alteracion es especifica de los desordenes mieloides, se presenta en el 5-6% de todas las
alteraciones que se presentan en la LMA. La trisomia 8 no se encuentra asociada
especificamente con algin tipo de leucemia, debido a la baja frecuencia con que se reporta
esta alteracion no se ha establecido su valor pronéstico. Diversos estudios reportan esta
alteracion preferentemente en pacientes de edad pedidtrica, y lo considera de buen
prondstico (Perkins y col. 1997), mientras que en otros estudios en los cuales incluyen
pacientes de edad adulta consideran esta alteracion con prondstico intermedio (Schoch, y
col 1997).

Se ha reportado que la exposicion a agentes carcindgenos tales como el benceno,
incrementan la posibilidad de que se presente la trisomia 8 u ocurra rearreglos en este
cromosoma, el rearreglo que se reporta con mayor frecuencia es la t(8;21) principalmente
(Smith, 1998).

La monosomia del cromosoma 7 se reporta en el 4% de los casos, como alteracion iinica, la
cual se observa en pacientes que provienen de una LG también es posible observar esta
alteracion en pacientes expuestos a agentes carcinogénicos (Luna-Fineman, y col. 1999)
Los pacientes que cursan con esta alteracion pueden presentar complicaciones infecciosas y
el prondstico de esta alteracion se considera como adverso (Heim, 1987)



La trisomia 21 se presenta en los smﬁn}ms My, M>; y M;, esta alteracion se presenta
preferentemente en pacientes de edad pedidatnca (Fineman, y col. 1997)

La tnsomia del cromosoma 4 ha sido reportada como un cambio de tipo primario
asociandose al subtipo M; M, y M, principalmente, esta alteracion también puede
aparecer como un evento secundanio. Se ha observado asociada con la t(8;21), hasta la
fecha no se ha descrito su valor prondstico (Heim, 1987)

4.5 OTROS REARREGLOS ESTRUCTURALES QUE SE PRESENTAN EN LA
LMA

Se ha observado una gran cantidad de alteraciones en la LMA que no son frecuentes ni
especificos. Los casos reportados al respecto no son suficientes para caracterizarlos clinica
y biologicamente, por lo tanto no se encuentran bien definidos.

Algunas de estas alteraciones aparecen durante la evolucion de la enfermedad y se les
conoce como alteraciones secundarias las cuales se reportan en el 45% de los casos (Arana-
Trejo, y col 1997). Las alteraciones secundanas se observan con mayor frecuencia durante
la recaida o en la progresion de la enfermedad acompariando al cambio primario. Debido a
estos hallazgos se da por supuesto que los cambios secundarios influyen en el desarroflo del
proceso patoldgico, por una parte se observa que permite un acelerado crecimiento de la
poblacion de las células leucémicas, lo cual se refleja en la presencia de un cuadro clinico,
muy severo.

Los cromosomas que se observan con mayor frecuencia son: 1, 7, 8, 9, 21 X ¢ Y. La
presencia de estos cromosomas parece estar relacionada con los cambios primarios y con los

diferentes tipos de la LMA.
4.5.1. Perdida de los cromosomas sexuales

En los pacientes con LMA y la t(8;21), la pérdida del cromosoma Y ocurre en el 61% de
los casos, este hallazgo estd altamente relacionado con [a edad, y se observa
frecuentemente en la recaida y desaparece en la remision (Heim, 1987). La pérdida del
cromosoma X ocurre en el 41% de [os pacientes del sexo femenino que cursan con la t(8;21)
y My la pérdida del cromosoma sexual no esta relacionada a etapas tempranas de la
enfermedad. Debido a ello, el prondstico no se encuentra bien definido para estos casos, la
edad podria influir en el prondstico de los pacientes, siendo menos favorable en aquellos
que cuentan con una edad superior a 60 afios (UKCCG, 1992).

Se ha reportado que en el cromosoma %Y existe un gen que codifica para una proteina
encargada de la maduracion de las células mieloides.



Alteraciones en el cromosoma 9(q-)

La del 9(q-) se presenta en el 5-6% de las neoplasias, recientemente se ha observado en la
LMA, principalmente en el tipo M,, como alteracion de tipo primario, aunque se ha
reportado también como un evento de tipo secundario, la cual se considera con prondstico
intermedio. Los puntos de rompimiento reportados van de q11 hasta q33; se piensa que
puedan existir en esta region genes involucrados en la transformacion o progresion de la
leucemia.

En los pacientes que cursan con esta alteracion se observan anormalidades en [a serie
eritroide y megacariocitica (Hoyle, y col. 1987).

La ganancia del cromosoma 8. Cuando la t(8) se encuentra acompanando a las alteraciones
consideradas de bajo riesgo: t(15;17), (8;21) e inv(16) su pronostico es favorable, sin
embargo si esta alteracion se asocia con las alteraciones consideradas de mal prondstico el
resultado se mantiene (Schoch, y col 1997; Grimwade y col. 1998; Langabeer y col 1998)

El cromosoma Filadelfia (Ph+) o t(922)q34;911) es una alteracion que se da como
resultado de la fusion de los genes BCR/ABL, esta alteracion se presenta en la Leucemia
Granulocitica Cronica en el 95% de los casos; se asocia a un buen prondstico, esta
enfermedad se desarrolla en una fase muy prolongada, y evolucionar a una LMA,
independientemente del tratamiento (figura 8) (Clare, 1994).

El cromosoma Ph+ se asocia a los diferentes tipos de la LMA excepto en la M,, (Clare,
1994). El cromosoma Ph+ se presenta en el 3% de los casos esta alteracion se considera de
mal prondstico. En un estudio realizado en México Arana-Trejo y col. (1997) reportaron

esta alteracion en el 9.2% de los casos, la cual se presenté en pacientes de 35-50 arios de
edad.

FIGURA 8. £(9;22)



5. LA LMA COMO ENFERMEDAD SECUNDARIA

Los pacientes que reciben radioterapia o quimioterapia debido a que cursan con
enfermedades malignas: Sindrome mielodisplasico (SMD), sindrome mieloproliferativo
(SM®P) o LG, tienen un alto nesgo a desarrollar LMA en un periodo hasta 5 arios, una
vez realizado el diagndstico (Diaz, 19M)

Luna-Fineman (1999) menciona que cerca del 52% los pacientes que cursan con
enfermedades malignas, presentan alteraciones citogenéticas, particularmente refieren la
monosomia del cromosoma 7 o 7(q-) por lo que se considera como un factor de

predisposicion al desarrollo de la LMA.

Las alteraciones en los cromosomas 5 o 7: -5/5(q-) y/o =7/7(¢-) se presentan
frecuentemente en los pacientes con leucemia secundaria y se reporta que puede aparecer
con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada (>60 afios) debido a que en ellos se
observa un incremento en la posibilidad de estar en contacto con compuestos que pueden
dar lugar a una LMA principalmente.

En la region 5q23-32 se han encontrado una gran variedad de genes que participan en la
maduracion de las células mieloides, asi también se encuentran genes que participan en la
transformacion o progresion de la leucemia, aunque estos mecanismos no han sido bien

establecidos (Rowley, 1993).

La presencia de estas alteraciones cromosomicas proporcionan informacion de gran ayuda,
porque se ha observado en un gran nimero de casos, que este tipo de alteraciones indican
un prondstico desfavorable (Grnimwade, y col 1998).

Otro tipo de alteraciones observadas en las leucemias secundarias son: hiperdiploidias de
92 cromosomas, Kwong (1995) propone que existe una asociacion entre el tamario del
blasto con el elevado nimero cromosomico, lo cual fue comprobado por el andlisis
morfoldgico y citogenético en pacientes con LMA.



6. INMUNOFENOTIPO EN LA LMA.

El andlisis del inmunofenotipo tiene como objetivo detectar los marcadores de superficie de
los blastos por medio de anticuerpos monoclonales; ciertas combinaciones de anticuerpos
pueden definir inmunofenotipos “unicos”; de esta manera podemos distinguir poblaciones

celulares anormales de las normales (Ruiz-Argiielles, 1996).

En la LMA el inmunofenotipo es de gran utilidad en el diagnéstico de la LMA debido a
que se encuentran varios marcadores que se expresan en diferentes lineas celulares. EL
marcador CDy; y CDy; se expresan en los precursores de los granulocitomonocitos; el (D5
en la linea granulocitica, el (Dyq en la linea monocitica, el (Dy;y CDy; en la plaquetas, la
antiglicoforina A (GLICOTOR) para los enitrocitos, anti HLA-DR.y (Ds en células
precursoras. De acuerdo con estos marcadores se han establecido 8 categorias fenotipicas
(tabla 2) (Diaz, 1994; Ruiz-Argiielles, 1996)

TABLA 2. CLASIFICACION INMUNOLOGICA PARA LA LMA

FENOTIPO CD11/13|CD15 (D14 E‘LICD'F CDW41/42 |HLA<DR. |CD9 |(D33 (XD34
NDIFERENCILADO - - - = = +/- +L |+ +
MIELOBLASTICO + . - - - + + K
PROMIELOCITICA + - - - + +
MIELOCITICA + + i - + T +
MIELOMONOCITICA + + + - + - |+ +
MONOCITICA + + - 4 +- |+ +
ERITROIDE + - - + - + +- |- =
MEGACARIOCITICA | + V2 VA V2 + + T s
Tomado de Draz, 1994 y Marshall, y cof 1995.

7. ESQUEMA DE TRATAMIENTO EN LA LMA.

Los avances en el tratamiento de la LMA, incluye una intensa quimioterapia capaz de
reducir la masa de células leucemicas. Cuando el paciente ya no presenta blastos en médula
o sangre se considera que ha alcanzado la remision completa sin embargo, los pacientes
tienen todavia una importante leucemia residual, la cual puede terminar en recaida; en
este punto [a enfermedad suele responder mucho menos al tratamiento y la supervivencia
media es de 3 a 6 meses (Tabla 3).




TABLA 3. ES‘Q”UEMS DE Tx UVTILIZADOS EN LA LMA.

ESQUEMA RC(%)
ARA-C + 6-TIOGUANINA 35-56
ARA-C + VOR + BDN + CFM 35-50
ARA-C + VCR + PDN + DOXORUBICINA 60-80
ARA-C + DNB + 6-TIOGUANINA (3 35-50
ARA-C + DNB + 6-TIOGUANINA 60-85
ARA-C arabinosido de citocina, T tioguanina, VR vincristina

PDN prednisona, CFM ciclofosfamida, DMB ina
Tomado de Rpzman, 1994,

7.1. INDUCCION A LA REMISION

El tratamiento de los pacientes con LM se divide dos etapas: tratamiento de induccion y
consolidacion, la primera fase es el tratamiento de induccion a la remision (IR), el cual
debe ser lo suficientemente agresivo como para erradicar las células leucémicas por debajo
del nivel de deteccion clinica. El régimen de tratamiento estdndar que se utiliza en este
padecimiento es con citarabina y daunorubicina u otras antraciclinas con igual efecto, el
cual permite una remision en el 60-80% de los casos. La mortalidad durante el periodo de
induccion habitualmente por complicaciones infecciosas es del 20-40% y los casos
resistentes a la quimioterapia son del 10% aproximadamente (Rozman, 1994; Han, 1997)

El tratamiento en pacientes con LPA es por medio de dcido-holo-tras-retinoico (ATRA)
solo o en combinacion con la quimioterapia. EL ATRA ha sido de gran ayuda porque
corrige la coagulopatia que se presenta en la mayoria de los casos. Se ha observado que
algunos pacientes pueden desarrollar hiperleucocitosis y dificultad respiratoria como un
efecto secundario a la administracion del farmaco. EL conjunto de efectos secundarios ha
sido lamado ‘“sindrome del ATRA". Actualmente se realizan varios estudios para
administrarfo de una forma mds adecuada (Frankel, 1992).

Una vez terminado el ciclo de induccion se debe verificar que el paciente halla alcanzado
la remision completa (RC) los cniterios clinicos de remision incluyen: presentar menos del
5% de blastos en [a médula dsea y ausencia de los mismos en sangre periférica, también los
niveles hematologicos deben estar dentro de los pardmetros normales y que los signos
fisicos atribuibles a la enfermedad hayan desaparecido (Rozman, 1994; Scheinberg, 1994).
Si no se alcanza [a remision completa se administra nuevamente otro ciclo de induccion.



7.2. CONSOLIDACION

Los pacientes con LMA que logran la RC cuentan todavia con una importante leucemia
restdual; por lo cual es necesario administrar la quimioterapia de consolidacion para
mantener al paciente en remision, este esquema es similar al de induccion a [a remision y se
da en combinacion con Ara- C junto con m-Amsa, mitoxantrona, u otrosfénnafos, los
cuales se administran hasta en 4 ciclos. Con lo cual se alcanza una sobrevida libre de
enfermedad en un 45% de los casos (Rozman, 1994)

7.3. PROFILAXIS AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Se ha observado que del 10-20% de los pacientes con cuentas de leucocitos superiores a 50
000 al diagnéstico, presentan infiltracion de los blastos al SNC debido a ello se administra
el tratamiento de profilaxis al SNC con quimioterapia intratecal con citarabina o
mitoxantrona o radiacion craneal (Rozman, 1994).

Actualmente se estudia la posibilidad de administrar nuevos fdrmacos antileucémicos que
sean mds efectivos para aumentar el porcentaje de remision en los pacientes con LM, se
propone el uso de tioguanina o etoposido en combinacion con el régimen de quimioterapia
estandarizado. Se reporta que con la combinacion de estos farmacos da lugar a un 80-85%
de R.C en pacientes menores de 60 afios, con una sobrevida estimada fasta de 6 arios en el
40% de los casos (Han, y col. 1997; Grimwade y col. 1998)

Los factores de crecimiento hematopoyético, son una familia de hormonas que regulan la
proliferacion diferenciacion y maduracion de los progenitores hematopoyéticos asi como la
sobrevida y maduracion de las células sanguineas; debido [a importancia de los factores de
crecimiento y las diferentes funciones que desemperian la citocinas se han utilizado como
una alternativa terapéutica, se combina con quimioterapia o se administra después del
transplante, obteniendo buenos resultados.

Jansen y colaboradores (1999) utilizaron el factor de crecimiento de la colonia de los
granulocitos (G-CSF) en combinacion con la quimioterapia, en pacientes con leucemia
promielocitica, con la t(11;17) que indica un mal prondstico observando la maduracion de
las células in vivo e in vitro, permitiendo una remision completa.

El transplante de médula ésea se incluye en el tratamiento de la LMA, se emplea
preferentemente en adultos menores a 35 arios, los cuales presentan las alteraciones
citogenéticas consideradas de buen pronéstico, el transplante de médula se realiza durante
la remision completa o en los primeros signos de racaida, el transplante puede ser autélogo,
es decir que el donador es compatible o relacionado. Con este tipo de transplante se evita la
enfermedad injerto contra fiuésped, la cual constituye una de las causas de mortalidad mds
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importante. El transplante alogénico puede ser de un donador no compatible
completamente, este tipo de transplante también puede ser de células de cordon umbilical
(Ruiz-Argiielles, 1996)

Con este tipo de tratamiento, los pacientes pueden esperar una sobrevida mayor de 3 afios
hasta en el 70% de los pacientes (Scheinbery, y col. 1994; Kleing, y col. 1994).

8. FACTORES PRONOSTICO EN LA LMA

Los avances en el tratamiento de la LMA han permitido un indice de remision elevado en
los ultimos arios, el tratamiento que se administra debe ser lo suficientemente agresivo
para alcanzar la RC con un ciclo en la mayoria de los casos. Existen diversos factores que
permiten predecir la respuesta al tratamiento, los pacientes que se diagnostican
tempranamente, que cuentan una edad menor de 60 afios y reciben un esquema de
tratamiento adecuado pueden alcanzar la RC en un 60-70% de los casos y esperar una
sobrevida mayor de 3 afios. Los pacientes mayores de 60 afios solo alcanzan la remision de
manera parcial es decir que cuentan con un 20% de blastos en médula osea al termino de la
quimioterapia de induccion lo cual se considera de mal prondstico.

EL estudio citogenético constituye una parte tmportante en la evaluacion de la LMA,
existen factores que indican un buen prondstico como la t(8;21), £(15;17) 0 inv16 en los
tipos My, M; 0 M, respectivamente, que constituyen el grupo con mejor prondstico. Se ha
reportado que las alteraciones que acomparian a los factores mencionados no influyen en el
resultado, siempre que el tratamiento administrado sea el mds adecuado (Grimwade, y col.
1998).

EL grupo con pronéstico intermedio lo constituyen los pacientes con: 1) cariotipo normal,
2) la ganancia del cromosoma 8, 21 0 22, 3) las deleciones en los cromosomas 7 0 9 y 4) las
alteraciones en 1123 también se consideran dentro de este grupo, solo si se presentan en
pacientes de edad pedidtrica o menores a 35 afios, si se presenta la alteracion en pacientes
mayores a esta edad el pronéstico cambia, debido a que no responden al régimen
quimioterapéutico estdndar. Las alteraciones de mal pronéstico son la monosomia parcial
o total de los cromosomas 5 o 7 que en la mayoria de [os casos se reporta en [os pacientes
mayores de 60 afios (Grimwade, y col. 1998; Schnittger, y col. 2000).

Uno de los factores de buen prondstico, lo constituye la cuenta de leucocitos al
diagndstico, se reporta que una cuenta inferior de SX10°/L es favorable, sin embargo la
cuenta de leucocitos superior a 100x10°/L con la subsecuente infiltacion al SNC,
asoctados o no a la trombocitopenia de 20x10°/L al diagnéstico son de prondstico
desfavorable. Los tratamientos que inducen el desarrollo de la LMA o aquellos pacientes
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que hayan cursado con un sindrome mielodispldsico previo a la LMA se consideran de mal
pronostico.

La edad constituye uno de los factores prondstico mds importantes en este padecimiento
porque permite predecir la respuesta al tratamiento, se ha reportado que las células
leucémicas de los pacientes que cuentan con una edad avanzada, (>60) desarrollan
diversos mecanismos que hacen resistencia a [a quimioterapia, los cuales no se encuentran
bien definidos (Leith, y col 1997; Mauritzson, y col. 2000). En estos casos se observa una
sobrevida media de 9 a 12 meses. Los hallazgos citogenéticos mds frecuentemente
encontrados son la monosomia parcial o total de los cromosomas 5 o 7 (Grimwade y
col1998)
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JUSTIFICACION

El estudio citogenético nos proporciona informacion sobre las alteraciones cromosomicas
que presentan los pacientes con LMA. Este tipo de estudio permite conocer la clona
principal o el nimero de lineas celulares anormales con que cursa el paciente con lo cual se
puede definir el diagnéstico dentro de los diferentes tipos de la LMA; esta informacion
apoya la eleccion del esquema de tratamiento mds adecuado para el paciente. Asi mismo
apoya el monitoreo de la enfermedad residual minima, el prondstico se establece de acuerdo
con los hallazgos citogenéticos y hematoldgicos al diagndstico. Los factores de buen
prondstico son t(15;17), t(8;21) e in(16).

Existen otros factores importantes como la cuenta de leucocitos (WBC), hemoglobina y
plaquetas al momento del diagndstico, que determinan el pronéstico del paciente; existen
otros factores que influyen de manera independiente estos son la edad y sexo.

En México existen escasos reportes sobre la distrnibucion de las alteraciones citogenéticas
en los pacientes con LMA, y sobre el comportamiento de la enfermedad en los pacientes

que cursan con los diferentes tipos de LMA, por lo cual se considera importante la
realizacion de este trabajo.

OBJETIVO GENERAL

Correlacionar el estudio citogenético con los hallazgos hematoldgicos (WBC, Hb ¥ Plag) y
[a respuesta al tratamiento en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda que acudieron al
servicio de Hematologia del Hospital Judrez de México en un periodo establecido.

OBJETIVOS PARTICULARES
1. Reportar los hallazgos citogenéticos en los pacientes con LMA.

2. (orrelacionar el estudio citogenético con los factores prondsticos reportados en la
literatura
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CAPITULO I1I.

MATERJAL ¥ METODOS

POBLACION DE ESTUDIO

> Se estudwaron 24 pacientes con diagnostico de LMA de novo que acudieron al servicio
de Hematologia delHospital Judrez de México de enero de 1998 a junio de 2000.

» A los pacientes se les tomé una muestra de médula ésea una vez que se les encontro

sospecha de LMA.
DISENO DEL ESTUDIO.

En este trabajo fue de tipo prospectivo y transversal, se estudiaron pacientes con LMA,
que acudieron al servicio de hematologia de enero de 1998 a junio de 2000, en ellos se
analizé el estudio citogenético en 10 a 25 metafases de células de médula ésea al
diagnéstico; los hallazgos se reportaron segin los criterios del Sistema Internacional de
Nomenclatura Cromosomica (ISCN) 1995.

CRITERIOS DE INCLUSION

1 - Pacientes con diagndstico de LMA segiin los criterios de la clasificacion FAB.
2.- Pacientes con padecimiento de novo

3.- Pacientes de todas edades

4.- Virgenes de tratamiento

5.- Ambos sexos

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes que recibieron tratamiento antileucémico con anterioridad
2.- Pacientes con diagnéstico diferente a LMA

3.- Diagndstico incierto

4- material insuficiente para realizar el andlisis.
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ESTUDIO CITOGENETICO

Las muestras de médula osea fueron tomadas y procesadas en el servicio de Hematologia
del Hospital Judrez de México.

Para realizar el estudio citogenético se realizaron [os siguientes procedimientos:
MUESTRA

Se obtuvo una muestra aproximadamente de 3 a 5 ml de medula ésea con una jeringa
heparinizada en condiciones de esterilidad

SIEMBRA

A todas las muestras se les realizd [a técnica directa (como primer paso), y cuando la
muestra fue insuficiente se realizo (a técnica indirecta (esquema 1),

Técnica directa: se colocaron 20 gotas de la muestra 'y 5 ml de medio RPMI-1640 en un
tubo para centrifuga de 15 ml en condiciones de estenlidad.

Técnica indirecta: se realizaron cultivos de 24, 48 y 72 hrs. (segiin el caso), se colocaron de
12 a 16 gotas de la médula 6sea y/o sangre periférica, en frascos estériles que contenian: 5
ml de medio RPMI-1640, 1 ml de suero fetal de temera, y 0.2 ml de antibidticos
(penicilina + estreptomicina 10 000 @ /ml), a un frasco se le adicions 0.2 ml de
fitohemaglutinina (PHA) bajo condiciones de esterifidad, se incubaron a 37°C con el 5% de
CO;.

COSECHA

La cosecha se realizo de la misma manera para ambas técnicas.

A las muestras se les adiciond 0.1 ml de colcemid (1mg/ml), se mezclaron perfectamente y
se incubaron por 20 min. a 37°C, posteriormente [as muestras se centrifugaron a 1500 rpm
por S min. a temperatura ambiente.

Se desechd el sobrenadante, se resuspendio la muestra en 6 ml de solucion hipoténica (KCL

0.075M) y se incubaron en batio maria durante 10 min; al término de este tiempo se
centrifugaron la muestra por 5 min. a 1500 rpm, se desechd el sobrenadante resuspendio
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la muestra y se fijo con una solucion de Carmoy (metanol-dcido acético 3:1) se lavaron 3
veces la muestra con esta solucion

PREPARACION DE LAMINILLAS

Se gotearon [as muestras en [laminillas previamente lavadas, las cuales se dejaron
deshidratar a 60°C por 24 firs para realizar la técnica de bandeo.

TECNICA DE BANDAS G
Las laminillas se trataron con una solucion de buffer de fosfatos pH 7.0 con 0.01 g de

tnipsina, posteriormente se sumergirdn en una solucion de buffer de fosfatos pH 7.2 y se
teniirdn con colorante Giemsa (Verma, 1989).

ANALISIS

Se analizaron de 10 a 25 metafases por paciente, las alteraciones cromosémicas se
reportaran segtin los criterios del Sistema Internacional de Nomenclatura Cromosémica

(ISCN) 1995,
DATOS CLINICOS
Se capturaron los siguientes datos hematoldgicos al diagnistico: la cuenta de leucocitos

(WBC), plaquetas, hemoglobina, y como datos clinicos: hepatomegalia, adenomegalia y/o
esplenomegalia.
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ESQUEMA DE LA METODOLOGIA

ESQUEMA 1. TE_QNJCA D;E' ESTUDIO CITOGEI'IETIOO

Obtencion de la muestra de médula 6sea
; e

Técnica directa:
5 ml de la muestra
15 ml de medio RPMI-1640

Técnica indirecta:
se realizaron cultivos con:
12 a 16 gotas de la muestra
5 ml de medio RPMI-1640

=T

Se incubaron las muestras
a 37°C bajo condiciones
de esterilidad por 24, 48

6 72 hrs, con 5% de CO2

o B

T

A las muestra se les adiciono
0.1 ml de colcemid,
se Incubaron por 20 min
y se centifugaron a 1500 rpm

Se resuspendieron las muestras
en 6 ml. de solucién
hipoténica por 10 min, se
centrifugaron las muestras a 1500 pm

=l Se lavaron 3 veces las muestras ||
S en una solucién de camoy -

—tge acuerdo al ISCN 1995 |
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

En el periodo comprendido de enero de 1998 a junio de 2000 se diagnosticaron 24 casos de
LMA, de los cuales el 58% (14) correspondié al sexo femenino y 42% (10) al sexo
masculino, en este estudio se incluyeron 4 pacientes de edad pedidtrica.

El rango de edad de los pacientes de edad adulta fue de 22 a 85 arios (x=49.2) y para los
pacientes de edad pedidtrica fue de 15 a 17 afios (x= 16),

La clasificacion citomorfoldgica de acuerdo con los criterios de la clasificacion FAB fue:
para el tipo M; se diagnosticaron 5 pacientes (3F/2M), para el tipo M; fueron 8 pacientes
(SF/3M) para el tipo M, fueron 2 pacientes (2F) para el tipo M; fueron 4 pacientes
(1F/3M), para el tipo M fueron 4 pacientes (3F/1M) y para el tipo M solo un paciente.

Como se observa en la tabla 5, en cuanto a los resultados de los cariotipos se observo que el
33% (8) de los pacientes presentaron cariotipo normal, el 66.7% (16) de los pacientes,
presentaron alteraciones cromosémicas de las cuales el 21% (5) fueron alteraciones de tipo
estructural, el 16% (4) alteraciones numéricas y el 29% (7) presentaron ambas.

De acuerdo como se observa en la tabla 5 se estudiaron 5 pacientes que correspondieron al
tipo M;, con un rango de edad de 17 a 61 afios (x=36.8) en los cuales no se presenté la
t(8;21) en ningiin caso, de acuerdo con Nuciflora, 1995; Era y col, 1995; Andrieu, y col
1996; Erickson, y col 1996 esta alteracion se presenta en el 40% de [a poblacion que cursa
con M,, y preferentemente en pacientes menores de 35 aiios, en los cuales se considera de
buen prondstico. En este estudio solo se captaron 5 pacientes con M,, por lo que la
posibilidad de observar [a t(8;21) fue minima y/o nula.

Aunado a este hallazgo, tiltimamente se han reportado diversas variantes de la alteracion,
en los cuales estan involucrados los cromosomas 3, 5 y 12 estas vanantes no pueden
visualizarse por la técnica de citogenética estdndar, por lo cual se recomienda el uso de
técnicas de biologia molecular que permitan caracterizar a los pacientes (Nuciflora, 195)

En cuanto a las alteraciones observadas en este padecimiento se present la del(11)q23)
como alteracion primaria, en el caso 2, esta alteracion se reporta en el 5% de los casos de
M,, debido al bajo porcentaje con que se presenta, el prondstico no se encuentra bien
definido, de acuerdo con Arana-Trejo, y col. 1997 y Schnittger, y col 2000 esta alteracion
es de mal pronostico cuando se presenta en pacientes de edad adulta, en este caso se
desconoce el dato debido a que el paciente fue enviado a otra institucion.
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En el caso 3 se observd la del{9)q22) de acuerdo con Hoyle, y col. 1987 esta alteracion ha
sido observada tltimamente en el tipo M;, en la region (9)q11-q33) se localizan diversos
genes que pueden participar en la progresion de la leucemia.

La pérdida del cromosoma X e inv(X)(q21) se observo en el caso 4, de acuerdo con Riske, y
col 1994 esta alteracion estd asociada a etapas tardias de la enfermedad, en este caso se
corrobora el hallazgo debido a que el paciente presenté un cuadro clinico muy severo e
infiltracion al sistema nerviosocentral.

La in8)(q13) se observé en el caso 5, esta alteracion ha sido recientemente reportada
como una vanante de la t(8;16), de acuerdo con Aguiar, y col. 1997, propone que en la
region 8(q13) pueda existir un gen involucrado en la hematopoyésis, para este mismo caso
se observo la del(2)q24.3) de la cual no se encontr6 informacion reportada.

En el caso 1 se observé la del(6)q22.1) en esta region se han encontrado varios genes,
involucrados en la diferenciacion de las células hematopoyéticas (Heim, 1987)

El grupo de pacientes con M; presentaron un rango de edad de 15 a 60 arios (x=34.6), este
tipo se caracteriza por presentar la t(15;17) en el 90-95% de [os casos y responden bien a
la quimioterapia en combinacion con ATRA (Bermard, y col 1994; Degos, 1994;
Willwmze, y col 1994; Lafage-Pochitaloff, y col 1995; Collins, 1998; Jansen, y col.
1999) En este grupo de pacientes la t(15;17) se observo solo en el caso 6, el paciente
obtuvo la remision de manera parcial, este hallazgo se atribuye a que la edad del paciente
fue de 60 afios al diagnéstico, de acuerdo con Leith, y col 1997, las células leucémicas de
los pacientes de edad avanzada presentan mecanismos que hacen resistencia a la
quimioterapia y solo pueden esperar una sobrevida de 9 a 12 meses, para el caso 6 el
paciente registro una sobrevida de 1 afio.

Es de [lamar la atencion que en resto de los pacientes con M; no se observo la t(15;17)
estos hallazgos difieren mucho con lo reportado por Arana-Trejo, y col 1997 quienes
informan la presencia de [a alteracion en el 75% de [os pacientes mexicanos, este hallazgo
se atribuye a que solo se encuentran dividiendo las células normales, aunque también se ha
reportado [a presencia de una delecion submicroscopica del gen RARa localizado en el
cromosoma 17 al gen PML localizado en el cromosoma 15, asi también se reportan
drversas vanantes de la t(15;17) como son: la t(11;17)q23;q21), la t(5;17)q35;q12-21), la
t(11;17)q13;q21) y el der(17), los cuales no pueden ser observados por la técnica de
citogenética estindar, ya sea por la mala calidad cromosémica no es posible obtener
material adecuado para el andlisis, por lo que se recomienda el uso de diversas técnicas
moleculares como la Hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) o la reaccion en cadena
de la polimerasa (RT-PCR) con las cuales ha sido posible identificar la fusion de los genes
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PML/RARa en el 100% de los casos (Lafage-Pochitaloff, y col. 1995; Grimwade, y col.
2000).

Por otra parte pueden existir diferencias geogrificas en los grupos de pacientes estudiados
por ello, [a caracterizacion molecular de los casos que no cuentan con la t(15;17) seria de
gran utilidad en este grupo de pacientes porque de esta manera, podemos entender los
mecanismos que dan lugar a la enfermedad, ademds establecer esquemas de tratamiento
mas adecuados para este tipo de pacientes.

De las alteraciones secundanias que se observaron son: cariotipo tetraploide en los casos 6
y 7, delecion del cromosoma 7q33 y anillo del cromosoma 6 en el caso 12, la primera
alteracion ha sido reportada para el tipo M; (Russell, y col. 1989) también es importante
mencionar que la del[7q-) se observa en pacientes que cursan con enfermedades
mieloproliferativas antes de desarrollar la LMA, sin embargo el paciente se encuentra
actualmente estable, por lo que estas alteraciones secundarias no afectaron la respuesta al
tratamiento.

En el grupo de pacientes con diagnostico de My presentaron un rango de edad de 16-85
arios en estos pacientes no se observo la iny(16) debido a que se reporta en el 20% de los
casos de My, en este caso la poblacion de pacientes con My fue vinicamente de 2 pacientes.

Sin embargo se observo la del (11)q23) en dos casos con diagnostico de My y Ms, este tipo
de alteracion esta reportada para ambos tipos en el 20 y 50% de los casos,
respectivamente, esta alteracion presenta un prondstico bueno en pacientes jovenes (>35
arios) y adverso en adultos avanzados, en este estudio el prondstico para ambos pacientes
fue adverso, debido a que los pacientes fallecieron en la induccion a la remision, de acuerdo
con Schnittger, y col 2000 los pacientes que presentan este tipo de alteracion no
responden a la quimioterapia estdndar por lo que se ha establecido iiltimamente como un
grupo de alto riesgo, debido a que no responden al régimen de quimioterapia estdandar, por
lo cual se recomienda el uso de técnicas de biologia molecular para identificar alteraciones
en la region 11423 que no son visualizadas por la técnica de citogenética estndar.

En el grupo de pacientes que correspondio al tipo Mg-M; con un rango de edad de 35 a 65
afos (X= 50) se observd en los casos 21 y 24 la t(9;22), de acuerdo con (Clare, 1994 esta
alteracion se puede presentar en los diferentes tipos de la LMA, los pacientes que cursan
con LGC pueden tener un curso de la enfermedad asintomdtico, y al no ser tratados
adecuadamente pueden evolucionar tras un periodo de 3 a 5 arios a una LMA de fase
blastica, en este tipo de pacientes el prondstico es adverso, desafortunadamente los
pacientes abandonaron el tratamiento.
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En el caso 20 también se observé caniotipo tetraploide, este hallazgo se observa en menos
del 10% de [os casos y se reporta en pacientes con leucemia secundaria (Heim, 1987) en el
caso 23 se observo la t(4;5) la cual correspondié a un paciente con My, esta alteracion no
se encuentra reportada para este tipo, sin embargo los cromosomas 4 y 5 estdn implicados
en este padecimiento, de acuerdo con Bitter, y col. 1987; Rowley. 1993 y Diaz, 1994 se
han encontrado que a lo largo de estos cromosomas diversos genes que participan en la
maduracion de [a hematopoyésts.

En este estudio no se observaron las alteraciones de buen prondstico que se reportan
principalmente en la [iteratura para los diferentes tipos de la LMA, debido a que la
poblacion de estudio fue muy pequeria y la frecuencia con que se reportan las alteraciones
es muy baja. Hoy en dia se registra un gran niimero de alteraciones de novo que participan

en la progresion de (a enfermedad

De acuerdo con la tabla 4, en cuanto a las caracteristicas hematologicas observadas en la
poblacion de estudio podemos decir que en general todos los pacientes presentaron
pancitopenia al diagnostico, la cuenta de WBC se observo por debajo del pardmetro
normal (4.8-10.0x1(°) sélo en los casos 4, 6, y & respectivamente, los cuales presentaron
bicitopenia con una leucocitosis de 96.67, 33.6, 52.3 (10.0x10°/L) respectivamente, estos
datos indican que puede estar comprometidos diversos érganos, como el higado, bazo y el
mds importante, el sistema nervioso central.

El caso 4 con LMA-M2 presentd leucocitosis de 96,67 x10P/L y plaquetas de 39 x10°/L ,
en el cariotipo se observo la pérdida del cromosoma X e inuX(q21), este hallazgo indica que
la enfermedad se encuentra en etapas avanzadas y se correlaciona con los datos
hematologicos, porque [a paciente tuvo infiltracion al sistema nervioso central
posteriormente el paciente abandono por motivos economicos.

EL caso 3 con LMA-M2 presentd una cuenta de leucocitos de 1,25 x10°/L y 45 x1(°/L
de plaquetas al diagnéstico, estos datos se consideran de buen prondstico, en el estudio
citogenético se observo la delecion del cromosoma 9(q22), este hallazgo se correlaciona con
la clinica, el paciente se encontraba en fase de consolidacion, posteriormente abandond el
tratamiento por motivos economicos.

El paciente 1 con LMA-M2 presentd una cuenta de leucocitos de 6,65 x10°/L y 46
x10°/L de plaquetas al diagnéstico, estos datos se consideran de buen prondstico, en el
estudio citogenético se observo la delecion del cromosoma 6(q22) para el cual no existe un
prondstico definido porque se presenta en raras ocasiones y no existe informacion al
respecto, [o que se observo es que el paciente respondio favorablemente al tratamiento, se
mantenia en fase de consolidacion, posteriormente abandono.
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En cuanto a los pacientes con LMA-M3 se observo en el caso 6 [a t(15;17) de buen
pronostico, los datos hematologicos que presenté el paciente fueron 33,6 x1(°/L de
leucocitos y 25 x10°/L de plaquetas al diagndstico; en este caso la correlacion fue muy
clara, el paciente respondio favorablemente al tratamiento, a pesar de contar con una edad
avanzada, el paciente se mantuvo estable por un afio.

EL caso 12 con LMA-M3 con 16 arios al diagnistico presenté 14 x10°/L de leucocitos y
10x1°/L de plaquetas, este paciente presenté cariotipo normal y respondio
Sfavorablemente a la quimioterapia, es importante menciona que la edad constituye un
factor prondstico favorable, los pacientes menores de 35 afios tienen una mejor esperanza
de vida, lo cual se observo en este grupo de pacientes; al finalizar el estudio, el paciente se

encontraba en fase de consolidacion  ya contaba con una sobrevida de un aro.

El caso 9 con LMA-M3 con una cuenta de 6.7 x10°/L de leucocitos y 23 x10°/L de
plaquetas, también presenté cariotipo normal, esta paciente respondio favorablemente al
esquema de IR, posteriormente abandond en fase de remision.

Los casos 10 y 11 corresponden a LMA-M3 estas pacientes presentaron cariotipo normal,
sus datos hematoldgicos fueron 7 x10°/L y 15.3 x10°/L de leucocitos y 54 x10°/L y
21 x10°/L de plaquetas respectivamente, estas pacientes acudieron en etapas tardias de la
enfermedad y fallecieron por procesos hemorrdgicos e infecciosos poco después de ingresar
a la institucion

En cuento al tipo LMA-M4 no fue posible captar los datos hematologicos al diagnéstico,
el caso 14 fallecio sin recibir tratamiento, el cariotipo que presenté fue mosaico de
46,XX/92,XX, del cual no existe mucha informacion al respecto.

En cuanto al caso 17, corresponde a un paciente con LMA-MS de edad avanzada y con
una cuenta de leucocitos de 2,05 x10°/L y 87 x10°/L de plaquetas al diagnostico, este
paciente también presenté mosaico de 92,XY/46/X7Y aqui no fhubo respuesta al
tratamiento, lo cual permite pensar que la tetraploidia es de mal prondstico.

Uno de los pacientes con LMA-M6 (caso 21) presento cromosoma Philadelfia positivo y
pérdida del cromosoma 7, este paciente present6 3,22 x10°/L de leucocitos y 20 x10°/L de
plaquetas al diagnéstico, su respuesta al tratamiento fue favorable, posteriormente
abandond en fase de consolidacion por motivos economicos. EL caso 24 también presento
cromosoma Ph, y también respondio favorablemente al tratamiento.

En cuanto al resto de los pacientes con LMA-MG6, el caso 20 que también presento
tetraploidia fallecié poco después de ingresar a la institucion
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Como se puede observar en este estudio fue complicado realizar una correlacion del estudio
citogenético con las caracteristicas hematologicas, debido a que los pacientes acudieron a
la institucion en diversas etapas de la enfermedad; incluso hay pacientes que fallecieron
poco después de ingresar a la institucion, otros tantos abandonaron el tratamiento por
motivos economicos. En cuanto a las alteraciones citogenéticas, presentadas en esta
poblacién, no existe mucha informacion al respecto, solo en la literatura refieren los
hallazgos al inicio del padecimiento y las poblaciones que manejan son muy grandes, en
algunas ciudades se incluyeron alrededor de 5000 pacientes; asi también [a frecuencia con
que se presentan las alteraciones son bajas, (a frecuencia oscila entre un 20 y 30%, en este
estudio la poblacion es muy pequefia y las alteraciones observadas son poco frecuentes.

Debido a esta falta de informacion es necesario continuar con este tipo de estudios para
lograr establecer diversos paramentros en el comportamiento de la enfermedad y asi tener
un control mas preciso del padecimiento a futuro.

En otros paises se ha observado que los datos hematologicos si logran ser captados al
inicto de la enfermedad, y entonces hay mds probabilidades de utilizar estos datos para
establecer un prondstico, ademds es importante mencionar que se incluyen a los pacientes
en diversos protocolos, los cuales son solventados econémicamente por alguna (s)

institucion (es) dedicada (s)a la investigacion exclusiva de las neoplasias hematoligicas.

Es importante mencionar que en este estudio se incluyeron pacientes de edad pedidtrica
hasta seniles (17-85) la edad promedio de los pacientes fue de 49 afios al diagnéstico, por
lo tanto es importante mencionar que esta enfermedad puede observarse desde nirios hasta
edades muy avanzadas, de acuerdo con Baudard, y col 1994; Stasi, y col 1996 y Leith, y
col. 1997 los pacientes que cuentan con una edad menor a 35 afios tienen un prondstico
favorable, de ellos solo un 60-70% de los casos alcanzan la RC con el régimen
quimioterapeiitico estdndar, este hallazgo se observé en los pacientes menores de 20 afios
los cuales respondieron favorablemente al tratamiento, mientras que los pacientes con
edades muy avanzadas no respondieron por que fueron mds susceptibles a desarrollar
procesos infecciosos y hemorrdgicos.

Como se observa en [a tabla 6 el 46% (11) de los pacientes abandonan el tratamiento, de
los cuales algunos son enviados a otras unidades hospitalarias y se ha observado que la
poblacion de pacientes que acuden al servicio de Hematologia cuentan con un nivel socio-
econdmico bajo el cual no le permite completar el esquema de tratamiento, en la mayoria de
[os casos.

EL 29% (7) de los pacientes fallecieron sin completar el primer ciclo de induccion a la

remision, ya sea por que desarrollaron procesos infecciosos o hemorragicos, y en muy pocos
casos por resistencia a la quimioterapia.
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Algunos autores como Mayer, y col. 1994, Taylor, y col. 1995, y Bishop, y col 1996
recomiendan el uso de diferentes fdrmacos como son el etoposido y tioguanina, en
combinacion con la quimioterapia estandar. La combinacion de estos farmacos ofrecen una
eficacia, hasta un 80% en pacientes de edad adulta, en los cuales se ha observado una
sobrevida de 6 afios en el 40% de los casos.

Debido a la complejidad de este padecimiento, y los avances en el tratamiento de estas
enfermedades el estudio citogenético continua siendo de gran importancia para establecer
el diagnéstico, sin embargo en este tipo de pacientes no es posible obtener una buena
cantidad de metafases para seguir analizando la evolucion de (a clona principal. Como se
observé en los datos clinicos [a mayoria de los pacientes presentan una cuenta de
leucocitos muy disminuida al diagndstico lo cual dificults la obtencion de metafases para
el andlisis y otros pacientes generalmente abandonan el tratamiento.

Actualmente contamos con diversas técnicas de biologia molecular que permitirian
detectar [a clona principal en poco tiempo; con la ayuda de estas técnicas seria de gran
utilidad en este tipo de pacientes, principalmente para la LMA-M3 en la cual silo se
observd la t(15;17) en un solo paciente, sin embargo la literatura refiere que casi el 100%
de los pacientes con LMA-M3 la presentan. Al realizar un diagnistico completo
permitiria monitorear la evolucion de la enfermedad y ofrecer una mejor calidad de vida a
[os pacientes.
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Tabla 4. Caracteristicas Hematologicas de los pacientes con LMA

CASO | EDAD | FAB WBC PLAT HGB
/SEXO (x10°/L) | (x10°/L) g/dc

1 17/F M2 6.65 46 7.1
2 42/M M2 4,26 43 9,1
3 61/M M2 1,25 45 9,2
4 42/F M2 96,67 39 11,2
5 22/F M2 1,32 16 5,4
6 60/M M3 33,6 25 8,7
7 47/F M3 0,77 13 6,7
8 40/F M3 52,3 46 35
9 15/F M3 6,78 23 6,8
10 25/F M3 7 54 7,8
11 34/F M3 15,3 21 10,3
12 16/M M3 14 10 4,7
13 40/M M3
14 85/F M4
15 70/F M4
16 16/F MS
17 77/M MS 2,05 87 9,1
18 56/F M5
19 30/F MS 8,24 11 4,9
20 65/M M6
21 35/M M6 3,22 20 6,4
22 41/F M6 2,86 16 1,04
23 56/M M6 3,22 12
24 56/M M7 4,55 7 5,4
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TABLA 5. Resultados del estudio citogerético de los pacientes con LMA

CASO |EDAD/
SEXO

FAB

CARIOTIPO

17/F

M2

46,XX,del(6)(pter— q22.1)[5)/46,XX[13].

42/M

M2

46,XY,del(11)(pter — q23.2)[14)/88-90,XY[8)/46,XY[2]

61/M

M2

46,XY,del(9)(pter —q22)[7)/46,XY[11]

AWM=

42/F

M2

45,X-X, 15pstk+[3)/45,X,inv(X)(q21— p21::q21
—» qter), 15pstk+[2)/46,XX, 15pstk+[10]

;1

22/F

M2

45,XX,inv(8)(q13 —» pter::q13— qter),del(2)(pter—
q24.3),-21[4)/44-45,XX,inv(8)(q13— pter::q13—
gter),del(2)(pter— q24.3),-2,-8,+m1+m2[Cp8]/88-
92,XX,idemx2,inv(8)(q13— pter::q13— qter)[8]/46,XX[2]

60/M

M3

46,XY,1(15,17)(q22:q21)[3)/92:XY[3J/46,XY[6]

47/F

M3

92,XX[4]/46, XX[10]

40/F

M3

46,XX[12]

15/F

M3

46, XX[11].

25/F

M3

46,XX[10]

34/F

M3

46,XX[15]

16/M

M3

46,XY,r(6)(::p24— q26::),del(7)(pter »q22)[2J/46,XY[12]

M3

46,XY[25]

85/F

M4

92,XX[5]/46,XX[18]

70/F

M4

47 XX, del(11)(pter— q23)+8[2)/47,XX+8[6)/46,XX[3].

16/F

M5

46,XX,del(11)(pter —q23)[12)/46,XX[15]

7TM

M5

92,XY[27]/46,XY[6]

56/F

MSs

46, XX [11]

6
7
8
9
10
11
12
13 | 40/M
14
15
16
17
18
19

30/F

M5

46,XX[10]

20 | 65M

M6

92,XY[4)/46,XY[12]

21 | 3vM

M6

47,XY,1(9:22)(q34;q11)+22[7}/45XY-7[4]/46 XY]6].

22 41/F

Mé

46,XX[21]

23 | 56/M

M6

46,XY,1(4,5)(p13.2:q34)[8)/92,XY[3J/46,XY[3]

24 | 56 M

M7

46,XY,1(9:22)(q34;q11)[17)/46 XY[4].
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Tabla 6. Estado actual de los pacientes con LMA

CASO |EDAD/SEXQ FAB | INFILTRACION | RESPUESTA AL EDO.-
IX. ACTUAL
1 17/F M2 Medula ésea 2do. Ciclo I.R. abandong
2 42/M M2 Medula sea s/tx, Translado abandono
IMSS
3 61/M M2 Médula 6sea Consolidacion abandono
4 42/F M2 Hepato- abandoné
esplenomegalia/
Médula sea
22/F M2 Médula osea abandoné
60/M M3 Médula osea 2do. Ciclo IR, 365 dias
7 47/F M3 Hepatomegalia/ abandoné
Médula dsea
8 40/F M3 Médula ésea SAXIMSS abandons
9 15/F M3 Médula bsea R.P abandoné
10 25/F M3 Médula ésea R.P falls el tx; fallecio
11 34/F M3 Médula ésea fallecio
12 16/M M3 Médula ésea Consolidacion 365 dias
13 40/M M3 Médula ésea abandoné
14 85/F M4 Médula dsea s/t Sfallecis
15 70/F M4 Médula osea abandoné
16 16/F M5 Médula dsea fallecio
17 77/M M5 Médula dsea fallecio
18 56/F M5 Médula ésea abandoné
19 30/F M5 Médula bsea Consolidacion abandoné
20 65/M M6 Médula ésea fallecio
21 35/M M6 Adenomegalia/ 2do. Ciclo I.R. abandoné
Medula ésea
22 41/F M6 Médula 6sea abandons
23 S6/M M6 Médula 6sea fallecio
24 56/M M7 Hepatomegalia/ IR, abandond
Medula ésea

Diferentes causas de abandono: 1) translado a otra institucion, 2) no regresan después de
recibir la IR, 3) el costo de [a terapia es elevado.
Datos obtenidos hasta el 30 de junio de 2000
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CAPITULO V
CONCLUSIONES

En la mayoria de los trabajos que se realizan en otros paises, se incluye una clasificacion
morfologica, inmunoldgica y citogenética de cada paciente, estableciendo el prondstico de

vida; favorable o desfavorable.

En este trabajo solo se [levé a cabo el estudio citogenético y morfologico, debido a que la
Institucion solo cuenta con el equipo para hacer estas pruebas. El sequimiento de cada
paciente no se [levo a cabo debido a que los pacientes acuden a la Institucion en etapas
muy avanzadas de la enfermedad y fallecen al poco tiempo del diagndstico; otros no
regresan a concluir su tratamiento porque son de un nivel socieo-econdmico muy bajo, y no
cuentan con los recursos necesarios para acudir al centro fospitalario con regularidad.
Seria necesario que el gobierno o instituciones no gubernamentales estableciera programas
de apoyo en este tipo de pacientes.

Los datos obtenidos en este trabajo no se pueden comparar, debido a que no hay estudios
de neoplasias en [a poblacion mexicana, solo existen datos epidemiologicos del Instituto
Nacional de Epidemiologia, donde menciona que las leucemias ocupan el cuarto lugar en
varones y el quinto en mujeres por cada 100 000 habitantes.

Los trabajos que se reportan en [a literatura se han realizado en su mayoria en Europa y
Estados Unidos, en los cuales existen diferencias geogrdficas, socio-economicas y étnicas
con respecto d esta poblacion. Lo cual no permitio establecer una correlacion que pudiera
compararse con o que se reporta para otras ciudades.
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GLOSARIO
Aberracién cromosomica. Alteracion citogenética de un cromosoma, puede ser de tipo
numérico o estructural.

Alteracion estructural. Alteracion que sufre un cromosoma a lo largo de su estructura, se
puede presentar de diversas maneras: delecion, translocacion, inversion etc.

Alteracion numérica. Vanaciones en el niimero de cromosomas presentes en una célula, ya
sea como multiplos del niimero haploide se le conoce como euploidias, o si es un aumento o

pérdida de un cromosoma, se denomina aneuploidia.

Anemia de Fanconi. Entidad autosémica recestva que se caracteriza por presentar diversas
alteraciones en el esqueleto, alterando [a médula sea ocasionando pancitopenia.

Anillo. Cromosoma que se observa a manera de circulo, debido a una pérdida de material
en sus extremos y posteriormente una reordenacion.

Anticuerpo. Inmunoglobulina esencial para el sistema inmune, producida por el tejido

linfoide en respuesta a la exposicion a bacterias, virus o a otras sustancias antigénicas.

Anticuerpos monoclonales. Anticuerpos producidos por un hibridoma o por una fuente
celular productora de anticuerpos para un antigeno especifico.

Antigeno. Sustancia generalmente proteica, que da lugar a la sintesis de un anticuerpo y
reacciona especificamente con el mismo.

Bandas. Secuencias de pociones que se observan a lo largo del cromosoma, con diversas
técnicas de tincion.

Biologia Molecular. Estudio de la biologia desde el punto de vista de las interacciones
fistcas y quimicas de las moléculas invducradas en las funciones vitales.

Blasto. Para este trabajo se denomina asi a la célula neoplisica, ya sea linfoide o mieloide.

Carcindgenos. Cualquier producto quimico capaz de inducir el desarrollo de un cancer en
un tejido vivo.
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U.NAM CAMPUS

Cariotipo. Caracteristicas morfologicas totales del componente cromosomico somdtico de
un individuo o especie, descrito en términos de nimero, forma, tamaro y disposicion
dentro del niicleo, a partir de una microfotografia tomada durante el estadio de metafase

de [a mitosis. lZT
0

Cdncer. Cualquiera del extenso grupo de enfermedades neopldsicas malignas caracterizadas
por la presencia de células malignas. Cada cdncer se distingue por su naturaleza,
localizacion o curso clinico de la lsion.

Centromero. Pequefia region especializada del cromosoma que une las dos cromdtides entre

sty las fija a las fibras del huso durante la mitosis y la metosts.
Célula multipotencial. Célula madre que se divide para dar nuevas células.

Citogenética. Estudio del aspecto morfologico de los cromosomas y su comportamiento
durante la division celular.

Clona. Grupo de células u organismos genéticamente idénticos derivados mediante mitosis
de una vinica célula u organismo comiin.

Colchicina. Alcaloide dernvvado de Colchicun autumnale que impide la formacion del huso

acromdtico 'y detiene la division celular enetapa de metafase.

Cromatina. Sustancia situada en el interior delniicleo celular a partir del cual se originan
[os cromosomas.

Cromosomas sexuales. Cromosomas encargados de la determinacion del sexo, en el varon

XYy en la mujer XX.

Cuerpo de Aiier. Cuerpos alargados intracelulares compuestos por granulaciones que se
observan en determinados tipos de leucemia mieloide.

De novo. Expresion que se utiliza cuando algiin padecimiento es de reciente formacion
Delecion. Aberracion cromosomica en la cual hay pérdida de material cromosémico.
Dertvado. Fragmento extra de algin cromoséma.

Dishematopoyético. Alteraciones que se presentan durante la formacion de las células de
la sangre.
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Duplicacion. Presencia de genes repetidos en un cromosoma por la adicion de un
fragmento de un cromosoma homologo.

Eosinofilia. Aumento del nimero de eosindfilos en sangre, que se asocia a muchos procesos
inflamatorios. Los aumentos importantes se consideran reflejo de una respuesta alérgica.

Esplenomegalia aumento del volumen o hipertrofia del bazo.

Etiologia. Parte de la medicina encargada del estudio de las causas que ocasionan las
enfermedades.

Fitohemaglutinina. Sustancia que se extrae del frijol Phaseolus vulgaris que estimula la
division mitotica.

Fragmento acéntico. Frangmento cromosomico que carece de centromero.

Gen. Unidad biologica de material genético y herencia. Se considera que es una secuencia
determinada de dcidos nucleicos dentro de una molécula de ADN, que ocupa un locus
preciso en un cromosoma y que es capaz de autorreplicarse mediante la codificacion de una

cadena polipeptidica especifica.

Genoma. Juego completo de genes en los cromosomas de cada una de las células de un

determinado organismo.
Giemsa. Colorante utilizado para tefitr cromosomas.

Granulocitos. Célula que contiene grinulos especialmente los leucocitos que contienen

granulos baséfilos o eosindfilos en su protoplasma.

Haploide. Cantidad de material cromosomico de un gameto.

Hepatoesplenomegalia. Aumento en el volumen del higado y bazo.

Heterocromatina. Cromatina condensada que no participa en el proceso de transcripcion.

Hibridacion in situ. Técnica de biologia molecular que requiere sondas marcadas con
fluorocromos para localizar un ADN blanco complementario.

Hiperdiploidia. Niimero de cromosomas mayor al niimero diploide.

Hipodiploidia. Niimero cromasomico menor al nimero diploide.
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In vitro. Que vive_fuera del organismo en condiciones controladas.

Inmunofenotipo. (Caracterizacion fenotipica que se obtiene con ayuda de agentes
inmunologicos.

Insercion. Cuando se rompe un fragmento de un cromosoma, y este se inserta o se pega en
otro cromosoma.

Inversion. Cuando un segmento cromosomico rota 180° quedando la secuencia de genes

alterada.
Inversion paracéntrica. Es aquella donde la secuencia invertida no incluye el centrémero.
Inversion pericéntrica. Es aquella en que el segmento invertido incluye al centromero.

Leucemia. Neoplasia maligna de los érganos hematopoyéticos que se caractenza por la
sustitucion difusa de la médula osea por precursores leucocitarios proliferantes, por un
nimero y unas formas anormales de leucocitos inmaduros en la circulacion, y por
infiltracion de los nodulos linfdticos, bazo, higado y otras localizaciones.

Leucemia linfobldstica. Se caracteriza por la proliferacion anormal de un clon derivado de

la linea linfoide.

Leucemia mieloide. Se caractenza por la proliferacion anormal de un clon derivado de la
[inea mieloide.

Leucemogénesis. Comienzo, desarrollo o progresion de la leucemia.

Leucocito. Célula blanca de la sangre, uno de los elementos formes del sistema sanguineo
circulante. Los agranulocitos son los linfocitos y los monocitos. Los granulocitos son los

neutrofilos, basofilos y eosinéfilos.

Megacariocito. Célula de la médula osea extremadamente grande que tiene un nicleo
multilobulado.

Metafase. La segunda de las cuatro fases de la divison nuclear en [a mitosis, y en cada
una de las dos fases de la meiosis, durante la que los cromosomas se disponen en el plano
ecuatonal del fiuso para formar la placa ecuatorial, con los centromeros umdos a las fibras
del huso en espera de [a separacion.
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Meédula osea. Tepido especializado compuesto de tejido mieloide y es esencial para la
sintesis y maduracion de las células sanguineas de [a senie roja.

Mitégeno. Sustancia que estimula la mitosis celular.

Mitosis. Division de la célula somdtica que resulta la formacion de dos células hijas.
Monoclonal. Células derivadas de una misma linea celular.

Monosomia. La falta de un cromosoma homologo o la pérdida parcial de una de ellos.
Mutacion. Cambio en la secuencia de bases nitrogenadas en la molécula de ADN.
Neopldsico. Formacion de tefido con cardcter tumoral.

No disyuncion. Incapacidad para separarse de uno o mas pares de cromosomas en la etapa
de anafase de la division celular.

Oncogenes. Gen potencialmente inductor de cancer. En condiciones normales, dichos genes
participan en el crecimiento y en la proliferacion de las células, pero cuado se alteran de
alguna forma por un agente carcinogénico, pueden provocar una transformacion maligna

de la célula.
‘p”. letra para designar al brazo corto del cromosoma.

Proliferacion. Reproduccion o multiplicacion de formas similares. Se suele aplicar a células
0 quistes.

Prondstico. Juicio hipotético acerca de la evolucion de un paciente determinado en base a
los hallazgos al diagnéstico.

Pseudodiploide. Células que contienen un nimero cromosomico aparentemente normal,
pero cuenta con alteraciones cromosémicas.

w_n

q". letra que designa el brazo largo de un cromosoma,
Quimioterapia. Tratamiento de infecciones y de otras enfermedades con agentes quimicos.
Actualmente el término quimioterapia se emplea para referirse al uso de productos

quimicos para destrur selectitvamente las células cancerosas.

Recaida. Reaparicion de la enfermedad.
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Remision. Disminucion de las células malignas.
Signos. Conjunto de caracteristicas particulares d una enfermedad.

Sintoma. Indicacion subjetiva de una enfermedad o de cambio en la enfermedad segun
percepcion del paciente.

Sitio fragil Region cromosomica en la cual puede haber rompimiento.
Sindrome de Bloom. Es de herencia autosémica recesiva que se caracteriza por: talla baja,
alteraciones craneoencefdlicas como microcefalia, hipoplasia malar y se presenta durante el

primer ario de vida.

Solucion hipotonica. Solucion que se utiliza para provocar un rompimiento de membranas
celulares.

Tincion. Técnica que se utiliza para tefiir preparaciones citologicas y contrastar diferentes
estructuras celulares.

Transformacion maligna. Cambios que experimenta una célula normal cuando se convierte
en célula cancerosa.

Translocacion. Intercambio de material genético entre diferentes cromosomas.
Tnipsina. Enzima proteolitica digestiva producida por el pdncreas exocrino que cataliza en

el intestino delgado la fragmentacion de las proteinas de la dieta en peptonas, péptidos y
aminodcidos.
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