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l. RESUMEN 

Objetivo 

Conocer si existe enfermedad mínima residual pre y postra.splante en niños portadores de 
leucemia aguda. sometidos a trasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas 
de sangre periférica. del Ocpanamcnto de Hematologia Pediátrica del Hospital G.G.G. del 
C.i\-1.N. _.La Raza··. 

Pacientes y mCtodos 

Se realizó un estudio retrospectivo en el Servicio de Hematología Pediátrica del Hospital 
G.G.G. del C.~f.N .... La Razaº. entre diciembre de 1998 y marzo de 2003. Posterior a la 
aprobación del Comité local de Investigación se inicio la recolección de la información. Se 
incluyeron en el estudio pacientes menores de 17 afias de edad portadores de leucemia 
:ig.uda que recibieron tratamiento con trasplante autólogo de células progenitoras de sangre 
periférica. y que contaron con determinación de marcador para aberración cromosómica 
por PCR. Todos los pacientes se encontraron en remisión clínica y hcmatológica y se les 
.:1dministró factor estimulante de colonias granulocitos para movilizar células precursoras 
hi:mutopoyc!ticas al torrente circulatorio. Previo al trasplante recibieron terapia de 
acondicionamiento con Busult'"an más Ciclofosfamida. 

Resultados 

Durante el periodo de i.:studio se incluyeron a 16 pacientes entre 3 y 15 años de edad. de 
los cuales 15 tuvieron LAWI y -;;ólo l LAL. Once pacientes contaron con marcador por 
PCR antes y dcspucs del trasplante .. lo cual permitió diferenciar 3 gn.ipos: Grupo i\ .. con 
marcador PCR positivo ;.intcs y Jespués del trasplante ( dos po.cicntes, En t:l ca.so de c.:stc 
;;rupo. hasta d momc.:nto sobre"•Íve un paciente en remisión completa: Grupo B. con 
marcador PCR positivo antes jel trasplante y negativo después del trasplante (3 
pacicntes1. todos los pacientes sobreviven en remisión completa: Grupo C .. con marcador 
PCR negativo antes y después di:l trasplante (6 pacientes) cuatro pacientes sobreviven en 
remisión completa: dos pacientes recayeron. falleciendo con actividad teucémica uno de 
dios. 

Cl.>nclusioncs 

El ..:onocimii:nto di: !as aberra.cienes genéticas moleculares por medio de la. reacción de la 
cad~na ... h: la polimcrasa permitió detectar Ja enfermedad mínima residual en éste grupo de 
pacii.:ntcs. con la limitante de que los pacientes con marcador para aberración cromosómica 
ncgati\:a pudiera corresponder a :'hlsos negativos al poseer otro marcador no identificado 
por !a técnica utiliz:ida o no buscado en fonna especifica. Los resultados de este estudio 
pennitc visualizar su utilidad ::-ara c'\·aluar la efectividad del autotr.J.Splante y dar un 
pronóstico del paciente. lo cual se sustent3ci con un mayor tamaño de muestrn. 
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2. ANTECEDENTES.CIENTÍFICOS 

Las Jeu~eniias .ág~dás.~C?ri u~· griJ'(J<~--d~ p~dc!cimientos9 que resultan de una alteración clonal 

y que se ~á~Ct~~~~--~(·~~r_:j~~·~~~1-¡}~~ciÓ~:·,.¡·-n·b~r1tro.lad~ de células inmaduras de la linea 
.,_:_,':.,~_''::'•; _:.:13.· 

linfoid~ o· ~i-éioidc;':-~~:'l':d,;~~~'~¡·~~d~_~:~~, ~1~·ic;s.::--1~--:·cu~1Cs , sustituyen a Ia tie.matop~yesiS 
.·,_,, 

nonrihI ( .- ~:2 .. 3.).;''; L~~ tCucc':~i~ '~g~d~·-s~·'clnSifi~~ e~. liÍlfoblástic:is y: m'i~loblás"ti~9 que a 

su .ve¡::~~ /=~~~bdi~i·d~~,_-,~,~n·''d¡r~~~~·~~~-i ··~~b-~i~ci~ de , ~~~-~rdo -- a criterios ~~~Íoló;g¡·cos .. 

i~~~~f~~~:~Íp·i~:~: .. ~-i~~~énic;s·~-más r~~i~~-t~~-~~t~-p~r biología~ ~olcculnr ~4)·~,--
L::~:clasificáción morfológica se rcalizn según.los criterios del grupo_ 'FrancO:.Am~ricano­

Británico (FAB). Las leucemias linfoblástié~ agudas (LAL) se si.bdivi~~ri .;~;Ll~ .L2 y L3 

y las leucemias mieloblástieas agudas ( LAM) en:.MO·M7 (4).·· 

La clasificación de las leucemias con base al inmun~fen~tipO .~.-co~idera eL uso . de 

anticuerpos contra inrnunoglobulirlns de supCrficiC o -de :~Ú~-~·¡~~~,~-(5.~):· '~? -_~:imbi?. la 

citogenética permite detectar alteraciones cromosómicas n~-inérl~·~- ~·~S~ru~hiraies (7.8). . . . ··--, ·._·:._ --- .. -.- .. · .· .... 
_. ,,¡;• ;,:···,:· .. -.,,,_.". '.·· 

Por su parte. la biología molecular identifica alteraciones moleculares ·que:resultnn de las-
: . - - - ·, ~_-::: .-'.. -:: . . ·_ - .- . : ."' .· 

alteraciones cromosómicru;. empleando la reacción en ·cadena dC.hlPoliiTicriíSi"(PCR):·Las 

alteraciones más comunes l!n la LAL son la: Tcl- AivtL 1 que:resul~i:·~~;--;~:~:~;Ón .d.el.gen 

(1::!::?1) (pl3 q2:!) t(l2:21) translocación o.saciada a un buen pr~nÓsti~o:_-el·.::B'CR~ABL de 

la 119:'.!'.!) (q34pl 1) que .:s la de peor pronóstico (9): la, E2A~PB)c,' f~~ión .del gen 

t(l:l9)(q23pl3.3) es de alto ril!sgo y el MLL re-arreglo del gen en la banda del 

cromosoma Sq24 que es de alto riesgo y se encuentra frecuentemente en lactantes. En 

cuanto a las leucemias mieloblásticns los arreglos más frecuentes son: AJ."1L1.ETO 

1(8:'.!1): CBFB-MYHI 1 inversión 16: P::-VIL-RARx de la 1(15:17) que se encuentr:i en la 
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LAl\-t-M3 en uno 80% de Jos casos: ÑfLL-AF9 t(9; l l) que se encuentra t:n la LA1\:f 1\-t"' o 

LAlVl ív15 (6 .. 10 .. 11). Estas altcraciont:s cromosómicas. que se encuentran al diagnóstico~ 

sirven como factor pronóstico y en algunos casos para. la decisión terapéutica. además 

pueden facilitar la monitori:z::ición de la respuesta al tratamiento (12.1~_)~-~ través de la 

detección de la cnfermc:dad mínima residual (El\rtR) .. la cuat'.-.Sc ·'entiende como la 

persistencia de células leucémicas después de la rcffiisión .. -·cOmpleta.. clínica y 

hematológic~ y en ocasiones puede servir como una. facto.~\;;~dic~i~~- -~:Je recaída de la 

enfermedad (10.14 .. 1:5); Actualmente el método más e_mpl-~~d~:~~~:~~:-~~tección _de 1.a 

.;élul:Ís enfermedad mínima residual ·es la PCR. la··. cual ~~
1

:--~-a-~~~td~'<Jii~ci-~~::~-~Jxt«;>9 

neoplásicas ~~sistentes a la quimÍoterapia empicada (16)> si~ndÓ·las -responsables.de. la .. .·, .. :. ,. 

reaparición de la leucemia .. -~:·--~~~:.:fOr.':<ot;os\·~~"~~~-?S': ~O~~:: et cri~i<:»~i~~·º"~-~ ~:se -d~~ectari 
-. _: __ L/- -.-._". ·:~-.~_:'.-_ . --~-":/:~·:: ,'-: (17.18). 

°'"'- ,~~~?;: ,-_:_~,:,:;'" '·-···- ·, .. _';,", · __ ~-~-~-~·-__ :: 

El trasplante de células pr~!;eft,ilO~~.~~~~-~{~:)¡)~y¿~¡-~::i:~ .-(TC-PH~. y~-~~~·'d¿~';é'~-~l~ ;Ó~ea o 

sangre periférica.. mo~ilizad:is_ cOri ~-:~CitOéiniiS'.."::· rcPrC~Cni:1 una altérniiti,va ~tera·Pc~tic:i: para -·- ., .- . __ ,_ -· .- -- , .. - .. · - . -.·· 

pacientes con leucemias agud~ }; -"cró~i·~~~.(Ú>)~-- En··.'1as- f~u~~~i~·· a~Ud~~~s~ ha ")~srando 
t:isas de supe1'·ivencia libres de ~~~~rn;~d.;~.·-;~:i'~ni~~j~'.~·~-~~;~mente :~~~j·~~~~ · C¡Ue J~ · qce -se 

obtienen por quimioterapia.. Los TCPH más utÚizadoS. scin ~i alo~énÍco y el -~uitólo"go. Sin 

embargo .. presentan varias desvcnt:ijas: en el_ ·trasplante alogénico la principal es la 

cnfCnncdad injcno ;:entra huéspcd (20.:!.l ). y en el trasplante autológo c.:s ci 'riesgo de 

recaída .. debido a la ;:ircsencia de E:\-IR 1:!.L:!2). En d caso del trasplante autólogo .. la E:-..tR 

y recaída se intcnu evitar con el uso de purgas a. base de quimioterapia purificadora.. 

anticuerpos monoclonales o linfocin:is que tienen selectividad sobre las células neopl::isicas 

CD34 <:23 .. :!...i. .. :!.5). 
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Kncchtli t!I et! (1998). evaluaron en forma retrospectiva la enf'ennednd mínima residual por 

medio del PCR. antes del trasplante de mC:dula ósea aJogénico .. en 64 niños con leucemia 

Jintbblástica; 19 pacientes se trasplanUtron en prime~. remisió~ "completa y 45 en In 

segunda o subsiguiente remisión. Se encontró altos_ni~.;;,.les·d~~ ·E~R e~_'I2, bajos en 1.1 e 

indctcctnblcs en 33 pacientes .. con una supervive~cY~ .Ybi~'.de CnrC"·rmedad a dos nños de 

0%. 36% y 73% respcctivnmente (26)._ · , :.···:. ~L::.;:-" :·. _ _,,._ ~, 

. ',:,/:_. - ":-~;~- - ',; -
VeT'\"oordcldonk et al (1997) realizaron purgados'cié'hi.édúI:l. ós;,:1 p:m; trasplante áutólogo - . ' . " ... ,-· .. . .· . -

mediante lisis celular médiada por comptCme~-tO y·po~i~rion:t-i~íii~ n iravé~ de-U'ria--.depleción 
, '.:-:-~ :: ·, :-- - . ; ; ·,· -

de inmuno-roscta· antes de la lisis can·co~pJ~menlo. Ef"~bje,tiyo ~el ~siudio" t;ie_.}~~i-mar la 

presencia de células lcucémicas rcsidunle~_en médula ósCa ':'utóloSn tra.spl~~da_··~ori_el uso 
•' . ' -

de PCR antes y desput!s de In purga. En 8 _de _1~~ 13 pacientes (62_%)-~n"los qu~_'-~e nnali~ó· 

Ja mCdula ósea antes del purgado y se dete~t~~~--~éluh1s l~~cémic:is .. to~~~ ~~~~~-%e:n~~n 
- ,, · ... 

rccaida. indcpt:ndh:ntcmcntc del éxito en el procc~imiento de purg:i_d~- (dc_t~!l~~a·:coriiO 

resultado de PCR negativo posterior a la purga). En-Contrast_c~. ~iriS~~~,'~~~:_1~~:?.;·'~á~~entcs"· 

~on trasplantl: de mt!dula PCR negativa antes del purgadO _reCUYerorí.-: o~ 10s''23 :p~~iCÍltC:s 

restantesª los 9 pacit:ntcs que recibieron un tras~lante ··d~:· ~-éd~i·~ ·¿;~~::;~~.t~-i~~:·/~~n PcR 

positivo después del purgado prcsenniron -rcc~idn a:·difcri:il~i~:'~~::~~~~~-::+~-i:~~~Í~~~~s- que 
.-- 'i··-'··;:_ ::. ·--::.,:::. ·.;,:::·" .·-·· ' 

tuvieron trasplante medular nutólogo con PCR ncgntÍ~á 'd~s·p-~e~·d~Y P~r!;dCf0'(2s)~·:,:~~~ ~ 
, . -'. ·<.-·:?:.~.:::~_.:~~i~/~?g;~~,;f{~;,~·~~~~~:~::y;~;>.::;~~~~~ ;~ -~-; ···/ _-. ; 

El trasplante autólogo de CPH moviliz:i~ a: ~angre perlférica·~s·:él,ma"S~ú~iliznd_o. Cuando 
~-_;;-~;-·'· ~-~·::-.•;;:.._-~ ; . ·-

se encuentra el padentc en remisión ComPICta.: s~.~~:iÍi~ ia·~-~~~~h-~:o··~xt;ncción de células 

progenitoras ya sc:i de médula o sangre periférica .. enseguida s~ 'criop~servan o refrigeron. 

Postc:ionncntc estas células se reinfunden al paciente sometido previa.mente a un esquema 
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de acondicionamiento con quimioterapia mieloablactiva. El trasplante en pacientes en ta 

primera remisión. resulta ser más eJCctivo (20.27). 

La carga de células Jeucémicas progenitoras residuales en ta médula_ósea de pacientes con 

leucemia es un elemento que predice del riesgo de recaída postrasplante. Fatih el al (1993) 

usando citometria de flujo. determinaron el número de células leucémicas progenitoras 

antes del trasplante autólogo en 83 pacientes ponadores de leucemia lin.fobhistica de alto 

riesgo en remisión: encontraron rangos entre O a 12 .. 546 células progenitoras lcucé_micas 

por millón de células ·mononuclearcs o de O a 1.2% ( mediana = 51,_ ci 0.005%). Los 

pacientes que cxcedierOn la media tuvieron alta ·Posibilidad de recaída a un año. en 

compnrnción con nqucllos con valores por debajo de h1 media.C.100% vs ·410V.,. P.< 0.001), 

c;:nco1:11rando una relación inversa entre la ci1ntidad de.células ,1-~ucémicas Y progenitoras de 

li1 médula antes dd trasplante y la duración ~e Já remisión (P<0.001 ):_~l ,~esg~ _·estim~do de 

recaída parn pacientes con ::: de 51 células PZ.~genitoras ._lc-ucé~i~ :·~o-~ -;.niliÓ~ dC:: células 

mononucle:ires fue> 3.5 veces que en po.cientes c~n cuentas meri.ore~,-<28). 

Kilhr e/ uf (1999) consideran que la d~tccción:·de_-~n~C,-~~~~~~·_fC~-i~~~-1.:.P~r __ PCR se 

encuentra limitada a una minoría de grupos d~bido .. a-·~·q·~e'··:.o.ÍgU~·6~'~·-~~:id~.:.Cs clan-, : .· .... :· .. . :·: \ ' .. ;·-~,-_-:. <: ,~ "., . ~- ' -. . . 
i.:spccificos se l!ncuentran ausentes o bien h:ista ·.e·l ::~: ~~~:~;¡¡~ ':~~,:-··s~~--.-~~·~~,"¿¡cios .(29). 

Algunos autores plantean que la cuantificad~~-. ·a1~~--d~:·--~~f~~~~-~d_:::· iTii'nirii~ ·~esidu:il en 

células progenitoras de p:icicntcs en .remisión:· 'P~~~~Um /~~-.. ;·aJ~c; ~~sgJ·,·p~-. ~eco.ida 

postrasplantc. 

~1orruz::i et al (::002) realizaron un estudio de E!\11R antes y después de trasplante 

autólogo en 16 pacientes con leucemia mieloblástica (entre 15-55 años de edad): 9 
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pacientes fueron negativos antes y después del trasplante .. un paciente con E:VIR positiva 

antes del trasplante se vo.lvió negativo después del trasplante., pero presentó recaída a los 15 

meses poStrasplante: los 6 pacientes con E~R posit~v~ pre~ia al. ~~plante ~vieron rcc~ida. 

Estos resultados apoyan que la El'vtR es Un;r~c~,;~.·predicti~o<d~·;~~ai~~ por·l~.qt.ie 
sugieren ... q~e. los pn:cicntes sometidos a quimioter~p~~--~ ~~l~te, ~Utól~~~ ·g~ m~núorlcen 
pcriódicrunen_te~ sobre todo durante et Pn.mer.~o·.,· P~-· detectar i~ ~1:'-1~ cis>.· 

,---· -- . --:=¡::::;:--------., 
í l r.n)J.t) \..;\._,.; L 
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3. PLANTEAMIEl'o'TO DEL PROBLEMA 

Ivtuchos ·de loS, pacierites .. con· leucemia en remisión. sometidos a· trasplante autólogo 

tienen el:·rieSg~· é~l~·~~~~~it"~~~~Í~~·;El··.Cst~dió.de la enfei-m~dad mínima residual a través 

del uso· ·de- léc-~i~'~·-_·d1tii·1~ '~~~~ibiüd~~(c.~mO -ta-.PCR .. pe~ite ideniificru- -lá enrc_nneciad. en 
'/ 

pac.icntes·-:con· ~~¡5¡·¿~-·cti~ú:a--·y. hC-~~101óSiCa{ riOS ~Yúda a viit~~ ta' étic'acia dct purgado 
''"'º' ;-~:,;,.,< '><. " • , -· ' • • . .• •• • • • . - ' . • - • • ,. . 

en trasplant~S :~:U~iól~!i~,~~·.-y~ P~~ib1~~~~1;;:··~- (,~~~~"¡'.~- 1; ·~~fe~t-~~:!_d;d \-·del. :aüiotrasplante y la 

curacióft- hema_tO!·~~{i~.', ~~~:~~·{~~: ~~~'i:id61::··nc,5 .Planteamos·~·~1· _siglliCnte. cuestionamiento a 
.-- ,-~- .;··:.::·' -.: .·,--.~- - :· _ .. :--·.::. __ ~:: ' ,- ' " J ::;..:,_-. 

,~-'.~:;: . : '. -- - ··:r:;:·: .'·.::~·: ~:-·'. . º_,- - ,.,, resolver: 
':;·:-;:-;-.; -_-:,. "' .... ,. 

¿Existe e~fennéd~d'!~f~¡ffi~ -~~~i-dt'.iiií '-p~~·; ;:_··~c;~~~J~-l~1:~~ri :. ~.ifi~s '.portadores de leucemia 

aguda. some~ido; 3. _~'~p~~~tC.;;~~~1:0g~:-~~--~-~Jul~ -~~-¿~~'.~_¡·[~-~- he.:natopoyéticas de sangre 

periférica..-d~l o~P~é'nto- d~-· He_ma1~10Sí~_'P~~~~tri~~-·:d~l Ho~p. GGG del CÑtN .... La 

TESIS CON 
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~. 00.IETIVO DEL ESTUDIO. 

Conocer si existe enf"ermednd mínima residual pre y postraspkmtc en niños portadores de 

leucemia aguda. sometidos 01 trasplante nutólogo de· células' progenitoras hematopoyéticas 

de sangre pcrif"érica. del Depanamento de Hematologia Pediátrica del Hospital G.G.G. del 

C.M.N. •·La Raza ... 
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5. PACIENTES, MATERIALES V MÉTODOS 

Se realizó un estudio retrospectivo ·en.- el ~ervicio de· Hérl:iatologia Pediátrica del H.G.G.G . 

... La Raza"" entre diciembrC-dc· 1998:y.: nlhrz~ de ,;·Q03>P~Sterior: a la aprobación del Comité 

local de Investigación .. se inició i~. rec~~~¿~ió·~<d'~-'. ... 1_~-_-'._f~t~~aciÓ~-... _·se '-incluY~ron" en el 

estudio pacientes menores de 17 años~~ ~d.:id ~oniid~-~~~:-d~·:Je_UC~ffi¡~ agúda que rc~ibieron 

ti-atamiento mediante trasplaóte ·aut?~~~o -~~:-.c~-(~_i.~ ;·P~~g~-~-i~~~S. ·-~ .d~_.·:~~~gr:~ p~~férica._ y 

que contaron con resultado de csu.~dio- -de· ~arC3d.O'r d-~: ~i;c;~~ió~-.-~romo~<?mica_ detectado 
'_,.<' - . ~-~- •. 

mediante técnica de PCR. .,.,;..--

Todos los pacientes que recibi-~ron\rd'~i·~~i~<~O~--:lraspl~t~:O~tólogO·s~<~~~Ontraron en 

remisión hcmatológica y clí~i~~::::·~~.--1-~S ad~·ini~iró :·.~~~-l~r csti~~i·~nt-~: __ -d~~;~~~~-¡'~ni~ para 

movilización de célulaS pr~~~~~S~~ .. h~~~to~oyéticas -;¡ to~ente __ -~~~:~~;~~eo~--~ célu~as 
progenitoras hematopOyéticas se obtuvi~ron de sangre p-C~férÍca ~ediantC<:lféÍ-esis r.: .. n dos 

cosechas. posteriormente se guardaron en refrigeración a -tºC _y en menos de una semana 

rcinfundidas al paciente considerándose ese dfa como. d día cero Jr.:l trasplante. Como 

acondicionamiento prctr:isplantc recibieron quimioterapia con Ilusultb.n 1 mgJkg./dosis. 

VO. 1:? dosis (3 pacientes recibieron 16 dosis) más Ciclotbsfamida 60 mgtkg/dia [V (2 

dosis J. .·\. los pacientes se h:s determinaron pre y postr:.lSpiantc los marc::idorcs de 

abcrra.ción molecular por PCR: para las L.t\.L se determinó d marcador BCRJ ... '\.BL y para 

las LA:Vt el marcador ALÑ(/:'v1TG 8. 

TESIS CON 
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6. RESULTADOS 

6.t. Características de la población estudiada 

Durante el periodo de Cstu<:fio. se incluye~ofi,16 pacientes .. los cuales presentaron edades 

entre 3 y 15 años (mediana de 10 -rulos).' de los cuales 10 fueron mujeres (62.5%) y 6 

hombres (37.5%). Como puede apreciarse en la Figura l. la mayoría de Jos pacientes fueron 

adolescentes. 

5-

4.5 -

4 •..c-t'Qi 

3.5 ~~ 
3 :~'f~.: 

n 25 ~o~~ 11 

:j ~ .. t. ~~~~E~~l~ •••• ¡:::fi?iii::=-~~-····~~····~~:.. ...... 
3-5 6-8 9-11 12-15 

Edades (anos) 

Fit:.I. Disrrihucí6n por grupos de edad. 

La mayoría de los pacientes estudiados prescnt:iron Lr\.Zvt .. y sólo uno .:!e ellos L.-\.L (L.AL 

L 1 ). La frecuencia de los diferentes tipos de LA~·l tUe la siguiente: : paciente presentó 

LAM :1-IO. 2 pacientes LAM :1-12. 5 LAl'vt M4. 5 LAM :VIS. 1 LAM '.\.16 y finalmente 

LAMM7. 
r-==~- ~~------., 

'1·~·(.:!1~ ,...,Oi'-~ 1 
.1.:a.J_i) \..., - • 
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6.2. l\-larcadores de aberración cromos•;mica por PCR 

De los 16 pacientes trasplantados a los cuales se les realizó determinación de marcador 

pa~ aberración cr~n:l~~ó~.ica_,. por PC~ 11 pacientes tuvieron control por PCR antes y 

después dél t~~l'arit~ •. ·.;(.·~i.vi~;~n control por PCR pretrasplante únicamente y 1 de ellos 

tuvo solamente cófttrol po~tTasp}aniC .. 
'-i ···· ·:, ::·- ' ':, .. ~·. '.':< .. 

De los 1 1·· p·UCi~it~~~~:~·c;!;{·'~ti~W¡,_-~ -~~-~)/Pos··~~·pl~~t~9 se diferenciaron tres grupos: 

o Grupo A. c~;~m~i~~t~;,~~~~i~~:i:~i~t~,f~~ después del trasplante (2 pacientes): En 
este caso sobrevive.hastn· el.momento_'sólo_un paciente. el cual se encuentra. en remisión 

clinic~·y·~e~~~~.l~~¡~~;s;:;::,;fa~'~;';~~;:47~F··~;~;'~L/. ····.,. . 

o Grupo B. ~~~\ ~::J~~~r ~¿'R.\,~~¡tiv~,~~i¿s d.;l tnisplanté y negativo después del 
trasplant~ .· (3 Jpaci:i~.~k=~id~~: i~;;~~;;i.;~¡¡,,(h~t~ el n1Ónienio ,.·· sob.:Cviv.~n. se,. 
encuentran en-~-~iri'¡~f~n:·6·a¡:ri·~~eíi-ii'nd~-~~~i-~~-t~~~Ji~i~ó~~ií'~l~,-~Ó'~~'tf~hi6--d~'tió~i~iÚ~.' 

""°·'",_ ''·:..-:;_:,, -. ':2:·;''.: '·y-• :'5:/ .:·~;r~'.;·> <!.~..,,. ,·~f:.~:,,_'.:;·;<• .:~:' ·· ·{ 4 

·' 

o Grupo . e; .. ·. con_ ~á~~dd~~.'~ ~~~·::~-~gát.(~·o ~:-~~.~~ ';)~~~ci~~pu~.~·-~ ~.~1·_: ~~pl~t~. ~.(6·~ p·~ci&!r:ites ) •. 

Cinco pncient~s hastii ';,,1. n'..om'f,:;¡~~obi.,,~:i_;;,~-.~Í::<Í~!e~t,;' tbÍI;cid~:se ~~C:~~t..;,ba en 
rcc3idá: ·o~. J~·~ .- s :.: p~~i'~r¡·t~~ /~~_br¿~~i~~¡'é-~t~s-. Uiio·~-csu{. e;{:'·rcC3idá: c-00 -.quimiOtcr:lpia 

paliativ3 )·.et rcst~ s~ ~i1i::u~~i~ 'J~-:~~~Si~n. ,_ -;· 
,' ,, " .. ·,. , 

En ln Figura ~ s~ _3PrcCia·-1a: 'distribUciÓn de los ·pacientes· según el resulmdo de la 

determinación por PCR ~el marc:idor pnra 3berr:tción molecular pre y postrasplnntc. 

TESIS CON 
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13GrupoA++ 
•Grupo B+­
DGrupoC--

Fig. 2. Presencia de marcador molecular por PCR. 

Se determinó el cariotipo pre y pos-trasplante a algunos de los pacientes. Uno de ellos del 

sexo femenino presentó alteración en su cariotipo con repone de 47XX+21 con repone pre 

y postrasplante de .t-"'1"'1LIMTG positivo. aparentemente en remisión clínica y hema~ológica 

hasta d momento. 

To mando t.::n .·cuenta ~os pacierltCs ~~lorados Con -PCR. antes y después del trasplante .. se 
. .~-:-:¡ . ·:~ '" -~- ,- - -

encontró que en ·et" Gru¡)O ··Á·'c~C.R:+~'~)~.Só10:SObre·~·ivC-' ~1 -50% de los pacientes: en el Grupo 
; ;" ' --.- .· .. ,..,:. _,:'-,';.._ "·--.~ ~.;·.,, -' - ·', :-_- ._ -.. ·,:_" . : . . 

B f PCR - .-). ··el ··100--'%->d~~~I~~---;~~~¡¿~-¡~~'. p-~~~-e~·cn vivos y además en remisión: 

finalmente para:_~l ·9~~B~:/~'.~~:C~~.-~,~·~).·, ·~~. ~~brevivc el 83 <!"o de los pacientes. de los 

cuales -J. Se ~~·c~~~~i·~~:.~cmis.ión. En I:í Figura 3 se mucstrn la sobevida de cacfu uno de 

los grupos rctbri~os. 
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Grupo B + -
~ 'ºº :§ 

"ª ªº c. Grupo C - -
e 

•O 

·~ 
60 :¡; 

o 
c. 
.!!! .. 40 .,, Grupo A++ .. 
~ 20 
~ 
o 
ll.. 

o 
o 10 20 30 40 50 

Tiempo despues del trasplante (meses) 

Fig. 3. Sobrc"·ida de pa.cienrcs por J:rupo de marcadores moleculares. 
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7. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

A pesar·. de que e.O . la·· litera~uni: m':llldial se . reporta quC para LT\.L y LA~I se tienen 

identific:idos·_:J~o~<~ar¿~d~~·~~-.'.se~;éiicos esPeciti~os (6.10.11)~- en el ~aso de este estudio . ;,- _ __. - ' -

no fuC pOsÜ)I~-:-¡~ :.d~l·~~Úu:í~.ic~.;- ·.'de .tod-~~-- los ·marc~dores - mofecutarC:s, reponados para 

cad~ ~ip~---~~·~ ~:-~~:~~-~~~::·:?~~~~-~~·- d~hido a -li~itaciones· ·ec·oOÓ~icaS.; A tOs pacientes se les 
'. ;;( -<,; 

detenTiinó··(.Oic~i~-e.:I1c; l~s·-~-~ré.adorCs moie~utUre~-- q~'.;)·c-~'?ri'-~d~--t~Ccuencia se relacionan 

a c:.l.da. viirle·~~á--d~·-'J;;uC~~i,á Ciue. como .yri._se·~~~~ntó9 ·:·~~\~.leuCemias linfobl~ticas 
agudas "es ~i -~~~~~·Or._ -~CRh·'\BL Y: para· 1~)~-~~~~¡-~-:·.i~-i~}~~-~t'ñSticas agudas .. el mnrc:idor 

AÑtL/!\rtTGS. ·( EsUi-. Situ:ición· provoca. ·u~ ·seSg~·:.·;~:~~;~>deie~in:ición de In E:\lR en los 

p:icie~t~s '~i.~~:~ -Y"::;·~~~~~~s -d~l :_lros~i~i~.~ -.~;·::.·~~-~~~-~-:~~:~~-¡~~~ el sesgo se :impli:i m:is si 

(1-1). aún no 

dctennin:idoS._E_'..~~~-signific:i que_.aJgi.mOS fjhCit!ñ~~~-'~ueden ser falsos neg:uivos para E:\.IR. 

En nu.:stro esu~dio. dos pacientes pued~~ c~l~~~;ndi~al ;;rupo de falsos negativos para 

E:VtR por PC~::y:i q1:1~. p~s~nmr'?~ r~~~_id~: :.~~~:-~~~,-~1¡~__,s p_onador de L.-\.~I ~15 ya fallecido: 
~- . . . . - : . . . 

c.:l otro aún vivo. penador de L.1-\.1'\f ~11. _"en rcc~ída.: este paciente presentó 1narcador 
-··._.'' . ,' -

.-\.lVIU:VlTGS negati".'o antes. d~l :-_tras.Pi~le.. y. ·a los 11 meses postrasplantc presenta 

rccaida.. continuando con marcador .~'11U:VITG8 negativo a los :! 1 meses después del 

traspla.nte. Esta- situación sugiere ~u'e los paciente~ falsos negativos por PCR pudieron 

presentar positividad-pa~ otro-.marc~dor de L.\.l\·I no evaluado en d presente estudio y 

persistir con células- IeuCémicas rern~entcs. c:s decir. presencia de E~1R antes del 

trasplllnte. La. causa de la persistencia de la E:VIR no detectada <PCR negativo 

postraspl:une) puede deberse a que no se realizó una purga con quimioterapia de las cClulas 
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progenitoras in vitro o a un acondicionamiento prctrasplante insuficiente. 

En el caso de contar con. t~dos. los marcadores hasta la fecha disponibles .. se ha reportado 

(14) que los r::i:tsos_ nega'tiyos.puedc'ñ deberse a Ja continua actividad de rcarrcglos. que lleva 

a una recombin~~i~~:,~.~~·Sen~~:;:·¡~t~~sa.. ·situación que eleva el número de subclonas con un 

estado de_~~~c~Í~s·:'.:~a~~~-le:~~··La otra·posibilidad de la evolución clonal se debe á la 

incstabiiid~c(':~~~·ó~i~; :'.~Ícctando t~mbién estos locus. Otros factores que· podrfan 

compli~:U---1~;~~~~~·~~~-~:·~~-t~·e~~-~.~~-~.:i l~ elc,~ada evolución clonal .. con aparición de nuevas 
; .,_.·.,,_ ·,-.. ·' :·, ·.-i - - ' 

clonas y-s~~,~~-i~tenci~·-D.f t~truTiiento "selectivo de erradicación. tuin«:>~~·-· __ sÚ~ación que 

dificulÚ:i. -.a ·-~~Í~-~~ió0~ .·~p~opi~-~a de marcadores ·para usar en la evaluacÍóh"' tardía ·de Ja 
- ., -. ,,--. - ... - '.·. . ' 

E~tR .. _ Los resultndoi:· .. ·falsos ·~cgativc;>s pueden. po~ lo tanto .. ~ebers.e· ~;" "tfevolución 
':\' :>. ~- . . ' 

clonal .. :?) mutaciOneS_.sorriáticas .. 3) elevación de las dcleccioncs genéticas_en_cl rltomentó 
. - .· - ,--__ _· ·. ' .. - .- . - ' . - ~ ._ 

de la recombinación~ ··~o traslocaciones cromosomales ó 5) un errifr ·de-_ inUcStreO ·durante la 
.: :. -_ ' -... -_ - -· - .-.-· 

determinaCió~~ de( ~C-R. Esto ~xpÜcaria la no detección de la E~IR ~· la persist~~ci~ .de. la 

leucemia en e,l Pacien~c pese a el reporte negativo po~ PCR: Est:i situ:idón t:imbi_én nos 

puede indicar que·1~-:tcraPú1 de ·acorldicionamicnto no· fue-SutiCie~i~:·pá~~climinar 1a 

prcsenci:i de células Ieucémicas .. por lo qUe es necesario iffiplementar_un sistema adecuado 

de purificación en ~1 trasplante a'utólogo de células madres obtcniáas po'r atCresis (25) .. 

situación que podría contribuir al éxito-del trasplante. 

El caso de In paciente. con L.:-\.~\:1 1\15 del Grupo A .. con marc:idor PCR positivo antes y 

despuCs del trasplante.· e": remisión clinic:i y hematológica hast;:i d momento {38 meses de 

sobrevida postrasplante) .. debe ser sometida a una vigilancia estrecha.. pues al persistir 

postrasplante con marcador por PCR positivo para Al\tlU:VlTG 8 y por ende persistencia 

de E!vlR. tiene riesgo de presentar recaída: sin embargo .. la carga de células leucémicas 
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progenitoras residuales es un demento que predice el riesgo de recaída postrasplantc: Fatih 

f:!I al. en 1993 (28) t!ncontraron q-~e. existe una rel~ción inversa entre la cantidad de células 

leucémicas progenitoras y la duración de la remisión. Co.nsidera.ndo lo anteriór, se. infiere 
• -- ' • .: : ~ :·. ·' o 

que probablemente en el caso _del pacie.nte éorl. LAM'._MS.7:.y .~~ca.d~r.pos_itivo _ante~ y 

después del trasplante fallCcid~-a- Jos 12 mése·s ·pos~pI~le~·P~~eritó, ~~·~)~~~~~cantidad . - . - - _.. . ,. .. . ' " . -. "--: .··-- -- ·. . . ·~, . '·, ,.. . ·- . 

de células leucémicas prOgcnitoras. · P6.i:'i~'.~t~ri·c;~· ·5·~~:h·ri~~-··ri~~:e;~;ri-~-~'.J_~., é'~·~~fri~ación. de 
~ ·. . ': . : ., . . .. _. 

dichas célul:is en este ~ipo- de pricierlt~S ~~~~·:~1e_~~~lo~P~~di~li~.~-.'d~--~~~-~sió.~i-~:~:~·=_::. 
-~'.·" . .-,··, :,~·~; .. ··· "., .. ,_~·r~,-:-_;, -.:··.· 

Los pacientes dCI. S~pO" B~ aq,:;~1105 ·_que··; ·p~~r~.:i···dc- -~á·r;:~d~r~:~~ ~;~beiraCión::~;no1ecular 
positivo pretrasplánl~. a negaÚ_;.; d~s~~és d:I t;Í>Idnt~.':;s~\,;,c:u~~~ co;,sli. 33 y 26 

meses en rcmi.siÓn ,~ostraspla~t-~. L:~: 'c::u~.i :e~ i~d~~·;¡Ú~~>de '':1~>~P~•~-~~1 .~~~l.~s~~: sobr~ todo 

si se .consid~-ra que la litera¡·urn ·rep~~~;,c~~~ .. d¿ i~'.cn:~da ~jS:~~~~~ -~~~/~-pl~t~ para este 

tipo de pacientes (15). 

Por otro l:ido. <le los 1 O pacientes vivos. 9 se encuentran en remisión clínica y 

hematológica y con PCR postrasplantc ncg~tivo para el marcador de :ibcrro.ción: esto se 

puede interpretar i.:01no ausencia de E:\rtR h::ista d momento y por consiguiente la cur:i de 

la leucemia con d trasplante. 

De los dos pach.:ntcs a los que se les realizó trasplante con EMR .. con PCR postrasplante 

positivo. uno presentó recaída al ano del trasplante. existie:n~o la posibilidad de que con c!l 

trasplante se h:iyan rcintündido células leucé::lic:is; sin embargo .ta otra. paciente con E~IR 

pre y postrasplantc ha permanecido en remisión completn durante 30 meses lo que FOdria 

indicar ya sea que la cantidnd de células !eucémicas reinfundidn.s se insuficiente para 

provoc:ir Ja recaída. o que esta se presente :i corto plazo.. la respuesta solo la dar.i la 
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evolución. 

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio es imponante considerar el aumentar el 

número de marcadores de aberración crorliosómica que se busquen en los pacientes para 

intentar disminuii-- Ja posibilid~d de falsos negativos y poder<'doCu~cntar con mayor ceneza 

el papel pronóstico de la c.lctccción de El\llR det,ecta~~ ~:~·~ia~lte la técni~a de PCR. 

{
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8. CONCLUSIONES 

1) El estudio de las aberraciones genéticas moleculares por medio de la reacción de la 

cade'1a de la-· polimerasa '.antes y _después del trasplante permitió diferenciar tres 
' . . 

. sruPos de p;~ientes. ,El grnpo' pcisiÍivo-.antcs y después del trasplante incluyó al 

18.2% de los: c~~s; -.;mi~ntra's .. que el . grupo de los pacientes positivos que se 

volvi~ro.;:n~~~Ü~~-~-::d~~-~~-¿~:_d-~1 'i-ras~l~tc cOmprendieron un 27.3%: por su panc el 

Srupo de".Ío~:-~~~-ti~;:~.~-~~:~~··-~{~,; .. -·-~~-st~pl~i~ -~barcaron el 54.5 % de los casos. 

2) Es p~sib1~·-·q~~--·¡~·.--tC~~-~~::-~~~·ie.:del grupo C" PCR negativo_ antes y después del 

tr:lsPtanÚ:' .. púd.iérOrl'·s~i-fiil~os· ~Cgllti~OS9 situación atribuida a la liiniuida detección 

de i~~-di·~~r~~~~:s.·i-i~~~-:d; ~·a~C~~~·rcs para abe~ciones moleculnrcs\.=n:iP1c~das.en el 

estudio. -

3) La. persisle~cia de. marc:adorCs gem!ticos :aberrantes .después· del··trasplante es· un 

factor de riesg~ p:aril. .l~ ~ccaida. 

4) Los pacientes. del gnipo B. que pasaron de marc:idorcs positivos previos al 

trasplante ~ n.cga~h·os postraspl:tnte. sobrepasan los :!6 mc~cs· libres de recaída. lo 

cual es indic:itivo de un buen pronóstico. 

5) De manera general. ::1 78 1~{, de los pacientes con PC.~"'~cS.~.t~vo·_.Pf?Strasplante se 

f.!ncu~ntran f.!n _remisión clínica y hematológica. lo cual :ipO)"a. ia sci:J:~ibilid:iá-de ·esta 

técnica para la detección <le la E:\1R. 

6) El conoci_micnto de l<J.S abcrrn.ciones genéticas molccuh1rc~{por medio de'-J;'re:icción · 

de la c:idena de la polimerasa además de detectar la c:ntCnncdad minimtt residual. 

evalúa la etCctividad del autotrasplante y el pronóstico del paciente: sin cmb::irgo. 

esta última afirmación se estudiará aumentando el tamnño de Ja muestra. 
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