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. RESUMEN

Titulo. Alteraciones citogenéticas en nifios con Leucemia Aguda que acuden al
servicio de Oncologia de un hospital pediatrico.

Introduccidon. La Leucemia se caracteriza por la proliferacion desordenada de una
clona de células hematopoyéticas. La de tipo agudo es la mas comun en los nifios.
Es una enfermedad heterogénea que se clasifica desde los puntos de vista
morfolégico, inmunologico y citogenético. En este ultimo aspecto, ciertas
alteraciones cromosdmicas tienen un valor prondstico. En el Hospital del Nifio
solo se realiza la clasificacién citomorfologica e inmunoldgica.

Objetivo. Establecer cuales son las alteraciones citogenéticas de la poblacion
pediatrica con Leucemia Aguda que ingresa al Hospital del Nifio.

Material y métodos. Estudio descriptivo, prospectivo, transversal que incluyé 34
muestras de médula ésea o sangre periférica de pacientes menores de 15 afios
con Leucemia aguda de novo, ingresados entre octubre de 2008 y junio de 2009
en el Hospital del Nifio, se procesaron de manera directa y cultivos de 72 horas, se
analizaron las metafases por técnica de bandas GTG.

Resultados. Se incluyeron 15 nifos (44.1%) y 19 nifias (55.9%) con promedio de
edad de 6.9 afos. La linfoblastica fue la mas frecuente en un 88.2% de los
pacientes y de éstas el subtipo L1 en el 44.1%. Considerando los inmunofenipos,
la de precursores B predomind en un 79.41%. Segun el cariotipo, se obtuvieron 24
(70.6%) de los 34 cultivos, encontrandose en un 12.5% alteraciones
cromosomicas del tipo de deleciones y una translocacion.

Conclusiones. Las alteraciones cromosomicas halladas se encontraron en
pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica de precursores B. No hubo
asociacion con el subtipo L1, pero si con el género masculino y el lugar de
procedencia.

Palabras clave: Leucemia aguda, citogenética, alteraciones citogenéticas.



Il. ANTECEDENTES

Los avances en el campo de la Genética han permitido el estudio mas a fondo de
la estructura de la informacion genética a nivel de cromosomas y genes. El estudio
cromosémico es una parte importante del estudio de cualquier hemopatia maligna,
ya que no solo contribuye al diagndstico de las mismas sino que la informacién

que aporta suele constituir un factor prondstico de primer nivel’ .

Los estudios cromosémicos de las leucemias humanas durante las ultimas tres
décadas, han dado un gran aporte al conocimiento de los cambios genéticos que
ocurren en estas enfermedades. El analisis citogenético de las células tumorales
ha revelado la presencia de alteraciones cromosdmicas clonales en mas de

30.000 neoplasias humanas?.

En el caso de las leucemias agudas, se estima que hasta en el 60% existe una
alteracion cromosomica, principalmente translocaciones, inversiones, deleciones,
monosomias y trisomias®. Estas alteraciones, se ha reportado, influyen
directamente en el prondstico del paciente, ya que, se relaciona con la respuesta

al tratamiento.

Existen diversos estudios realizados en varias partes del mundo durante la ultima
década, que se han enfocado a analizar la frecuencia y los tipos de alteraciones a

nivel de genes y cromosomas de los pacientes con neoplasias.



Vazquez y Ramirez realizaron un estudio en el Hospital Universitario San Vicente
de Paul de Medellin entre 1998 y 2001 donde se analizaron las alteraciones
cromosomicas en la médula 6sea de 44 nifios (entre un mes y 14 afios) con LLA.
El estudio revel6 que 17 pacientes (41.5%) presentaban cariotipo normal y 24
(58.5% lo tenian anormal; de estos ultimos 18 (75%) tenian un mosaicismo
cromosémico, 4 (16.7%) exhibian cariotipos hiperploides y 2 (8.3%) presentaban

otras alteraciones genéticas®.

En estudios previos de otros autores, Guevara (1992-1996) reporté que de 191
pacientes 54 (28.2%) tenian cariotipo normal, siendo anormal en 71 (37.1%) y el
restante 34.5% se reportd cariotipo negativo. Los hallazgos fueron 22 pacientes
con hiperdiploidia, 15 con translocacion y 34 de ellos con otras alteraciones® .
Rowley en 1999, estudié 15 pacientes resultando que 5 de ellos (33.3%) tenian
cariotipo normal y 10 (66.6%) con cariotipo anormal siendo la translocacion el

hallazgo encontrado en el 100% de éstos Ultimos®.

En el afo 2000, Schneider estudio 153 pacientes, encontrando 36% de su
poblacién cariotipo normal y en 47% anormal’; en el 2001, Forestier reporté de su
poblacion 29% con cariotipo normal y 39% anormal. Las alteraciones encontradas,

no difieren de los otros estudios siendo las mas comunes la las translocaciones 8.

En Costa Rica se realizé estudio citogenético a 166 pacientes con leucemia o
trastornos relacionados, referidos a dos hospitales costarricenses. Uno de ellos

era el Hospital Nacional de Nifios e incluy6 a 107 pacientes menores de 14 anos.
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Las Leucemias agudas constituyeron el 98% de los casos, 70% LAL y 26% LANL.
En el primer caso, el subtipo L1 fue el mas frecuente con 84%; y en el segundo el
M5. Los hallazgos citogenéticos encontrados fueron principalmente alteraciones
numeéricas (trisomias 8,19, 20, 21 y 22), asi como deleciones (cromosomas 5 y 6),

translocaciones (t 8:14) e inversiones (cromosoma 11)°.

En otro estudio llevado a cabo en el mismo hospital en 177 nifios con Leucemia
Aguda Linfocitica de precursores B se observd una distribucién entre cariotipos
normales y aquellos con anormalidades cromosdomicas de 29% y 71%
respectivamente. Las aberraciones encontradas fueron: t (4; 11) 3%, t (9; 22) 3%, t
(1:19) 5%, hiperdiploides (39%) y otras aberraciones cromosdmicas (21%)".

Diversos estudios también se han realizado en territorio mexicano en relacion a
estudios citogenéticos de pacientes con leucemia. En el Hospital Juarez de
México, se publicé un estudio sobre la frecuencia de los hallazgos citogenéticos en
pacientes con enfermedades hematoldgicas. Se estudiaron 64 pacientes con
enfermedades hematolégicas que acudieron al servicio de Hematologia de enero
de 1999 a Junio del 2000, se tomaron muestras de médula ésea y/o sangre
periférica, se procesaron de manera directa y se realizaron cultivos de 24, 48 0 72
hrs., las metafases se analizaron por técnica de bandas GTG, los resultados se

reportaron segun los criterios del ISCN (1995).

El rango de edad de esta poblaciéon fue de 1 a 77 anos; de acuerdo con la

clasificacion del grupo FAB, 22 pacientes correspondieron al tipo de Leucemia
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Linfoblastica Aguda (LLA), 14 a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), 16 a Leucemia
Granulocitica Croénica (LGC), 7 a Sindrome Mielodisplasico (SMD) y 3 fueron sin
diagndstico confirmado. Se obtuvo el estudio citogenético de los pacientes en el
58% (37), el cariotipo no fue informativo en el 26.5%(17) y en el 15.6%(10)
presentd hipocelularidad. De los resultados obtenidos el 28%(10) fue cariotipo

normal, 21%(8) presentaron alteraciones numéricas y el 51%(19) estructurales".

En el Hospital del Nifio, se cuenta con la unidad de Oncologia, la cual constituye el
centro de atencion de los pacientes oncolégicos pediatricos no soélo del estado de
Tabasco, sino de Estados cercanos, principalmente de Chiapas. Sin embargo, y a
pesar de contar con la presencia del servicio de Genética en el Hospital, no se
realiza la clasificacion citogenética de las leucemias siendo las clasificaciones de
la FAB y la de inmunofenotipos las que se efectuan hasta el momento. Por lo
tanto, no se cuenta con estudios citogenéticos que nos reporten la presencia de

alteraciones a nivel de cromosomas en esta poblacion pediatrica.



lll. MARCO TEORICO
Definicion de Leucemia

Las Leucemias agudas son un grupo heterogéneo de padecimientos que suponen
la proliferacién desordenada de una clona de células hematopoyéticas. Desde un
punto de vista morfoldgico se han dividido en Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL)

y Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM)™.

Constituyen la entidad neoplasica maligna mas frecuente de la edad pediatrica. La
LAL representa cerca del 75% de las leucemias agudas pediatricas. La incidencia
de LAL en Estados Unidos es de aproximadamente 3.4 casos por 100,000
individuos menores de 15 anos. El pico de incidencia ocurre entre las edades de 3

y 4 afios, con un ligero predominio de los nifios sobre las nifias .
Factores de riesgo

La exposicion a radiacidon ionizante se ha establecido como un factor ambiental
que predispone al desarrollo de leucemia, en especial LAM. Entre las sustancias
quimicas que se han relacionado con un mayor riesgo de Leucemia son el

benceno y los pesticidas.

En revisiones de estudios epidemioldgicos, se ha reportado asociacion entre la
ocupacioén del padre y la Leucemia aguda; las exposiciones a pinturas y pigmentos
sintéticos tienen los resultados positivos mas convincentes. Las ocupaciones mas
relacionadas con un incremento del riesgo para Leucemia incluyen: pintores,

mecanicos y obreros.



Se ha demostrado un incremento del riesgo de LAM, particularmente entre nifios
pequefnos, asociado al consumo de alcohol por parte de la madre durante el

embarazo.

Un gemelo idéntico tiene dos veces mas riesgo de desarrollar Leucemia que la
poblacién general si su gemelo desarrolla la enfermedad antes de la edad de 7
afnos. Por otro lado, ciertas enfermedades estan asociadas con un mayor riesgo
de desarrollar leucemia. Ejemplos incluyen: la anemia de Fanconi, Sindrome de
Bloom, ataxia telangiectasica, Sindrome de Down, Sindrome de Shwachman vy
neurofibromatosis. La LAM tiene una mayor incidencia durante el periodo neonatal
que la LAL entre los niflos con anemia de Fanconi, Sindrome de Bloom y

Sindrome de Down.

El riesgo de LAL es significativamente mas alto entre nifios cuyos padres tienen
mayor edad (madres mayores de 35 afos, padres mayores de 40 anos). El rol de
un factor infeccioso también se ha estudiado dando origen a hipotesis como la
“infeccion retrasada” que sugiere que la LAL es causada por una falta de
exposicion a infecciones y una falla de la modulacién del sistema inmunoldgico.
Mas tarde, una respuesta inmunolégica anormal ocurre hacia una o0 mas
infecciones virales o bacterianas comunes la cual desencadena los eventos que

conducen al desarrollo de LAL™.

Conceptos generales de epidemiologia

La incidencia de las Leucemias depende del area del mundo donde son

estudiadas. Se ha reportado una elevada frecuencia en los paises
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hispanoamericanos. En México, las Leucemias agudas representan alrededor de
40% de todas las neoplasias, mientras que en otros paises constituyen entre 30 y
34%. La LAL es la mas comun en los nifios entre 2 y 15 afos y representa cerca
de 85% de los casos. La LAM constituye poco mas de 14% y la leucemia no

diferenciada ocupa 0.8%"°.

Como factores asociados en nifos residentes de la ciudad de México se han
identificado los antecedentes familiares de cancer, abortos previos al nacimiento
del nifio, peso del nifio al nacimiento superior a 3500g, exposicion a fertilizantes,
exposicidén a insecticidas y vivir cerca de cables de distribucion eléctrica de alta

tension™®.

En nuestro pais, se ha observado un aumento importante en la incidencia de la
LAL en las ultimas fechas: de 7.75 por millon de nifios menores de 15 afos en

1982 a 63.7 durante el periodo de 1996 a 2000™®.
Fisiopatologia

El desarrollo de LAL, al igual que otras hemopatias malignas, involucra la
transformacion de una sola célula progenitora que tiene capacidad para la
expansion monoclonal indefinida. El evento leucemdgeno puede ocurrir en células
linfoides con linaje de precursores B o T, o bien, en precursores mas tempranos,
lo que da origen a los diferentes subtipos de LAL basado en la etapa de

diferenciacién de las células linfoides en las que ocurre el evento.



Cerca de 80% de todos los casos de LAL expresan marcadores de superficie
indicativos de un precursor de linaje B. S6lo de 1 a 2% de los casos expresan un
fenotipo tipico de una célula B madura. La LAL de precursores T representa entre
el 15 a 20% de los casos y se asocia comunmente con ciertas caracteristicas
como edad mayor, predominancia del sexo masculino, cuenta leucocitaria
elevada, enfermedad extramedular, lo cual indica la necesidad de incrementar la

intensidad de la quimioterapia™.

Las manifestaciones clinicas se relacionan con la infiltraciéon de los blastos en la
médula 6sea, el sistema linfatico y/o sitios extramedulares, como el sistema
nervioso central. Estas manifestaciones dependen no solo de la naturaleza del
clon leucémico sino del crecimiento que ha tenido hasta el momento en que los
sintomas son reconocidos, se hace el diagndstico correcto y se inicia el

tratamiento 2.

Diagnéstico

El diagndstico definitivo de Leucemia se basa en la demostracion de una blastosis
medular que iguale o supere el 25% de la totalidad celular '*; el estudio
morfolégico o6ptico, citoquimico, inmunoldégico y citogenética detallada es

fundamental para etiquetar el tipo de Leucemia aguda.

Factores pronodsticos

El porcentaje de curacion de la LAL en nifios y adolescentes alcanza hasta el

80%, lo cual se ha debido no sélo a tratamientos mas racionales sino a la
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identificacion de factores prondsticos bioldgicos y clinicos que permiten asignar a
los pacientes a uno de 3 grupos (grupo de riesgo habitual, de alto y muy alto
riesgo). Se define como riesgo habitual cuando la cuenta de leucocitos al
momento del diagndstico esta por abajo de 50 000/mm3 y con edad por arriba de
un afo y por abajo de diez afios. De esta manera, los pacientes con muy alto
riesgo son considerados de primera instancia candidatos al trasplante de células

madres hematopoyéticas’’.

Otros factores prondsticos incluyen: presencia de masa mediastinal, la médula
O0sea al dia 14 del inicio de tratamiento, el inmunofenotipo, el estudio de
citogenética (cariotipo), la morfologia de acuerdo a la clasificacion FAB, la
presencia de visceromegalia, la hemoglobina, cuenta plaquetaria, indice de ADN,
la presencia de antigeno mieloide, las inmunoglobulinas, el sexo del paciente ( el
sexo masculino se asocia con mal pronéstico) y la presencia de infiltracion en el

SNC',

Clasificacion morfoldgica

La clasificacion Franco-Americana-Britanica (FAB) propuesta en 1976, es una
clasificacion citomorfolégica de los blastos en médula ésea que se correlaciona en
términos generales con ciertos parametros clinicos. El empleo de técnicas
histoquimicas permite asignar los casos con 3% o mas de células blasticas
peroxidasa positivo a la categoria mieloblastica y los peroxidasa negativo a la

categoria linfoblastica. El analisis morfologico encierra las caracteristicas citadas
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en la Tabla 1. Describiéndose 3 subtipos: L1, L2 y L3 para la LAL. Mientras que

para la LAM los subtipos son: MO, M1, M2, M3, M4, M5, M6 y M7 "°.

TABLA 1.- CARACTERISTICAS CITOMORFOLOGICAS DEL LINFOBLASTO SEGUN
CRITERIOS DEL GRUPO FRANCO-AMERICANO-BRITANICO PARA LAL
Caracteristica LAL -1 LAL -2 LAL-3

Frecuencia en nifios 80% 17% 3%
Mieloperoxidasa Negativa Negativa Negativa
Tdt* Positiva Positiva Negativa
Tamano Celular Pequefo Grande, heterogéneo | Grande, homogéneo
Nucleo Regular irregular Regular
Nucléolos No visibles = ¢ >1, prominente = ¢ >1, prominentes
Citoplasma Escaso variable abundante
Basofilia Citoplasma Ligera variable intensa
Vacuolas Ausentes ausentes abundantes

*Tdt: desoxinucleotidil transferasa terminal

Fuente: tomado de PAC - Cancer en nifios, parte C, Libro 1

Clasificacién inmunolégica

Se basa en la tipificacion inmunoldégica mediante la identificacion del linaje celular
especifico, a través de anticuerpos monoclonales, asi como el estadio de
diferenciacién. De acuerdo a la clasificacion segun los inmunofenotipos se
consideran los siguientes tipo: pre B temprana, la mas frecuente (60.4%), pre B
transicional y pre B (estas 3 variedades se describen como “comun”), B, T y

cuando es nulo®,
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Evaluacion citogenética

Por tanto, es indispensable efectuar estudios de citogenética en médula ésea para
determinar sobre todo las translocaciones. Dentro de éstas las mas importantes
sobre todo desde el punto de vista de tratamiento lo constituyen las de estirpe B
(19) como 1(8;22), 1(8;14) y 1(2;8). O bien translocaciones que se han documentado
en leucemias pre B como la t(1;19)y 1(9;22) y las de la estirpe T (19) como
t(11;14), t(10;14), t(7;14), 1(8;14), t(7;9) o la t(1;7). La translocacién t(12;21) al

parecer ofrece buen prondstico en las leucemias de estirpe B temprana (Tabla 2).

21

Translocaciones

t(1:19)

£(9:22)

t(4:11)

£(8;14)

t(1;14)

T(12;21)

Alteracion

molecular

fusion E2A/PBX1

fusion BCR/ABL

fusion MLL/AF4

fusion MYC/IgH

fusion TTG2/TCR

fusion TEL/LMA1

Caracteristicas clinicas

Mal prondstico (mas en adultos),
hiperleucocitosis en nifos, afeccion
del SNC, pre-B.

Muy mal prondstico (mas en adultos),
hiperleucocitosis, mayor edad, pre-B.
Muy mal prondstico, hiperleucocitosis,
predominio en lactante vy nifio
pequefio, pre-preB.

Mejor prondstico con tratamiento
intensivo  (menos en  adulto),
predominio  masculino, afeccion
extramedular, LLA-3 B

Prondstico intermedio (poca
experiencia en adultos), predominio
masculino, hiperleucocitosis, afeccion
extramedular,T

Prondstico favorable (poca
experiencia en adultos).
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Analisis citogenético

Desde la observacion en los afios 60 por Nowell y Hungerford de la apariciéon de
un pequefio cromosoma, al que denominaron Philadelphia (Ph), en pacientes con
leucemia mieloide crénica, y la posterior descripcion en los 70 por Caspersson de
técnicas de bandeo cromosdmico, el analisis citogenético ha sido en los ultimos 30
afnos, una de las areas de la genética que se ha desarrollado con mas rapidez.
Proporciona informaciéon muy valiosa no soélo clinica, sino también basica en la

investigacion de las neoplasias®.

La descripcion de alteraciones cromosémicas asociadas especificamente a un tipo
de leucemia, y su posterior seguimiento, ha permitido conocer la significacion
clinica de muchos marcadores citogenéticos y, mas importante todavia, se ha
constituido como un paso previo a la deteccion y localizacion de los genes

implicados en la génesis tumoral.

Algunos investigadores consideraron que estas alteraciones cromosdémicas eran
mas bien un epifendmeno del proceso oncogénico sin relacién con su causa. Sin
embargo, este criterio cambié completamente, cuando mediante las técnicas de
biologia molecular se puso en evidencia la existencia de genes especificos
comprometidos en las translocaciones cromosomicas presentes en la mayor parte

de las leucemias y que son activados por la translocacion?.

Estos avances cientificos han permitido profundizar en el estudio de las células
malignas hasta el nivel de genes individuales y el establecimiento de los

conceptos de proto-oncogenes y de oncogenes. Los proto-oncogenes son genes
14



normales que controlan el crecimiento, desarrollo y diferenciacion celular, y que
por algun motivo alteran su funcidén y se convierten en oncogenes en la célula

neoplasica.

Conjuntamente con los nuevos conocimientos sobre la oncogénesis se han
desarrollado los relacionados con los distintos intermediarios que transmiten la
informacion intracelular necesaria para la activacion genética y que son de gran
importancia para el funcionamiento normal de la célula y en su transformacién

maligna.

Para facilitar la comprension de la nomenclatura citogenética es necesario
recordar que la mayoria de los cromosomas humanos tienen dos brazos, uno
largo (q) y otro corto (p). Las alteraciones que pueden encontrarse son de dos
clases: primarias, cuando estan ligadas especificamente a cada tipo de tumor, y

secundarias, cuando se anaden a las anteriores.

Dos son también los tipos de alteraciones: numéricas y estructurales. La
valoracion de una clona anormal exige analizar e interpretar un numero suficiente
de metafases. Los cromosomas y sus alteraciones se identifican de acuerdo con
las sucesivas recomendaciones del Sistema Internacional para la Nomenclatura
de la Citogenética Humana (ISNC, 1995) %*. Se considera una alteracion clonal
cuando se detectan dos o mas metafases con la misma anomalia estructural o con
ganancia de algun cromosoma, pero si es una peérdida ha de aparecer en al

menos 3 mitosis.
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Alteraciones cromosomicas numeéricas

La LAL puede clasificarse en cuatro subgrupos basandose en el numero modal de
cromosomas en las células leucémicas: hiperdiploidia (cariotipos con mas de 46
cromosomas); seudodiploidia (46 cromosomas con alteraciones estructurales);
diploidia normal (46 cromosomas normales) e hipodiploidia (menos de 46

cromosomas).
Hiperdiploidia

El 25-30 % de los nifios con LAL presentan hiperdiploidia de mas de 50
cromosomas. Aunque la mayoria de los cromosomas estan implicados, ciertos
cariotipos parecen ser prevalentes, desconociendo el significado de los
mecanismos para la ganancia preferencial de ciertos cromosomas. EI cromosoma

21 es el mas frecuente involucrado seguido de los cromosomas 6, 4, 8, 10 y 14%.

Los pacientes con hiperdiploidia de mas de 50 cromosomas presentan factores de
buen prondstico: edad entre 2 y 10 afios, recuento leucocitario menor 10 *10YI,
morfologia L1 y un fenotipo inmaduro pre-B (CD10 +). Mas de la mitad de los
casos presentan ademas alteraciones estructurales. El porcentaje de curacion
para estos pacientes oscila entre el 75 y el 80 %, aunque el prondstico es menos
favorable para los que presentan alteraciones estructurales. Harris et al
describieron un mejor prondstico en aquellos pacientes con trisomias 4 y 10 con
una supervivencia libre de enfermedad a los 4 afos del 96 frente al 80 % del resto

de los pacientes?®.
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El grupo de 47-50 cromosomas representa el 13 % de los casos; la mayoria tienen
47 cromosomas. Este grupo se asocia con mayor frecuencia a alteraciones
estructurales (1q, 6q, 12p, 19p). Clinicamente presentan leucocitosis, altos valores
de deshidrogenasa lactica (DHL) y edad alta. El prondstico para este grupo es

diferente seguin las series, lo que refleja una naturaleza heterogénea del grupo?’.
Hipodiploidia

Los cariotipos con mas de 46 cromosomas son poco frecuentes detectandose en
el 7-9 % de los casos; la mayoria presentan 45 cromosomas con una alta
incidencia de alteraciones estructurales. La hipodiploidia puede deberse a la
pérdida completa de cromosomas, translocaciones desequilibradas o cromosomas
dicéntricos. La pérdida del cromosoma 20 es lo mas frecuente. Se asocia a una
supervivencia corta pese a tratamientos intensivos. Los raros casos de
hipodiploidias de menos de 30 cromosomas tienen una media de supervivencia de

11 meses?.
Seudodiploidia

En todas las series es el grupo mayoritario con una incidencia del 30-40 %,
caracterizado por 46 cromosomas/célula con alteraciones estructurales. Se le
define como un subgrupo de alto riesgo con una edad superior a los 10 afos,
mayor incidencia de subtipos morfolégicos L2 y L3, alto recuento de leucocitos y
DHL. El peor pronédstico de este grupo es probablemente un reflejo de las

alteraciones cromosdmicas estructurales®.
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Diploidia normal

El porcentaje de pacientes con cariotipo normal ha variado desde los primeros
estudios en 1978 (40 % de los casos) a la actualidad (26 %), y es dependiente de

30 31 Los cariotipos

las técnicas utilizadas y del numero de células analizadas
normales se detectan mas entre pacientes con LAL-T. El prondstico para este
grupo parece ser intermedio entre la hiperdiploidia de mas de 50 cromosomas y la

seudodiploidia.

Alteraciones cromosdémicas estructurales

Las alteraciones estructurales se detectan en mas del 60 % de los casos y
practicamente en todos ellos se trata de alteraciones primarias, es decir,
alteraciones que no tienen lugar al azar sino que afectan regiones cromosdémicas
donde, en la mayoria de los casos se localizan oncogenes celulares o genes

supresores de tumores.

Cromosoma Filadelfia

El cromosoma Filadelfia (Ph) es el nombre dado al diminuto cromosoma 22
resultado de la 1(9;22)(q34;911). Lo presentan mas del 95 % de las leucemias
mieloides croénicas, el 1-2 % de los casos con leucemias mieloblasticas agudas,
entre el 15y el 30 % de las LAL del adulto y en el 5 % de las LALpediatricas. Mas
del 40 % de los nifos con cromosoma Ph presentan cambios adicionales, cambios

que no parecen tener implicaciones en el pronostico.
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Clinicamente, el cromosoma Ph identifica un importante subgrupo caracterizado
por una edad alta (> 10 afios), hiperleucocitosis, alta incidencia de morfologia L2 y
cariotipos preferentemente seudodiploides. La mayoria de los blastos Ph +
presentan un fenotipo pre-B (inmunoglobulinas citoplasmicas negativas) aunque
se han descrito casos con fenotipo T y leucemias bifenotipicas®?. El prondstico
para los pacientes con Ph + es malo, aun con tratamientos de quimioterapia
intensiva, por lo que el trasplante alogénico de medula ésea o el trasplante de

células progenitoras de sangre periférica esta indicado en todos los casos™.

La 1(9;22) determina la formacion del gen hibrido BCR/ABL . El punto de rotura del
cromosoma 9 se encuentra en el extremo 5’ del exén 2 del gen ABL, el punto de
rotura del gen BCR en 2211 es variable. En la mayoria de los pacientes
pediatricos se halla en el exdn e2 (e1a2). Esto origina la formacion de una
proteina de 190 kDa (p190) con actividad tirosincinasa superior a la p145 del gen

0 BCR-ABL

ABL normal. Se ha descrito que el gen hibrido p19 actua basicamente

durante la diferenciacion linfoide y monocitoide.

La aplicacion de técnicas citomoleculares (hibridaciéon in situ fluorescente, FISH)
para la deteccion de clones con Ph + ha sido de gran ayuda preferentemente en
casos con Ph variantes que implican translocaciones complejas con tres o mas
cromosomas. La FISH demuestra una alta sensibilidad en la deteccidén del gen de
fusion BCR/ABL con una especificidad entre el 95 y el 100 %, permitiendo
visualizar la fusion del gen tanto en metafase como en interfase, cuantificar el clon
Ph + y, por lo tanto, conocer la respuesta al tratamiento. Las técnicas moleculares

(reaccion en cadena de la polimerasa-transcripcion inversa, RT-PCR) son mas
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sensibles en la deteccion de enfermedad minima residual (EMR), pudiendo
detectar la fusion del gen con una sensibilidad de 10. La persistencia del clon Ph +
durante mas de 6 meses después del trasplante es indicativo de un mal

prondstico.

Alteraciones en 11923/LAL inmadura pre-B

Los reordenamientos del brazo largo del cromosoma 11 son mayoritariamente
translocaciones reciprocas y se identifican mediante citogenética convencional
(bandas G o R) en el 8-10 % de los nifios con LAL. La alteracién mas frecuente es
la t(4;11)(921,923) seguida de la t(11;19)(g23;p13). Se han descrito
translocaciones con otros muchos cromosomas (1p, 7p, 19p, etc.) confirmadas
como variantes recurrentes. El denominador comun en todas las translocaciones
es la interrupcion o pérdida de funcion del gen localizado en 11923 identificado en

1991 como MLL (gen de leucemia linfoide-mieloide) **.

t(4;11)(q21;923) . Asociada a un alto recuento de células blancas > 100 * 109,
organomegalias e implicaciéon del sistema nervioso central (SNC). Es mas
frecuente en nifios con menos de 2 afos y sexo femenino. Las células leucémicas
tienen morfologia L2 y fenotipo inmaduro pre-B (CD10) con expresion frecuente de
marcadores mieloides, lo cual sugiere que la translocacion podria ocurrir en una
célula pluripotencial con capacidad de diferenciacion en ambos linajes, linfoide y
mieloide. El prondstico de los pacientes es malo y unicamente el 75 % consiguen
la remisién completa. Las recaidas son precoces y la supervivencia es menor de 2

afios por lo que el trasplante alogénico es el tratamiento de eleccion®.
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t(11;19)(923;p13) y variantes. Tienen semejanzas clinicas y prondsticas con la
t(4,11). Van asociadas a una edad joven, hiperleucocitosis y células blancas que

coexpresan antigenos mieloides y linfoides.

Las translocaciones que afectan a 11923 son dificiles de detectar con bandeo
cromosomico, pero su frecuencia puede incrementarse con la utilizacion de la
FISH gracias a una sonda de ADN que reconoce esta region. Mediante RT-PCR
puede también detectarse la fusion de los genes MLL/AF-4 y MLL/ENL
correspondientes a los transcritos de fusién originados como consecuencia de las
t(4,11) y t(11;19), respectivamente, técnica que se usa para monitorizar la

enfermedad residual.

Alteraciones en 19p13/LLA pre-B

Las dos translocaciones conocidas que implican la banda p13 del cromosoma 19
son la t(1;19)(923;p13) y la t(17;19)(q21;p13). La t(1;19) se halla en el 25 % de los
ninos con LLA pre-B y expresion de inmunoglobulinas citoplasmicas. Existen dos
formas de la translocacion: la balanceada t(1;19)(q23;p13) y la desbalanceada,
der(19)t(1;19), que resulta en una trisomia del brazo largo del cromosoma 1 y
monosomia de la region distal del cromosoma 19p. La consecuencia molecular en
ambas es la fusion del gen E2A localizado en 19p13 con el gen PBX1 en 123,
originando un gen quimérico cuyo producto es una proteina aberrante que actua
como un potente activador de la transcripcion. Las caracteristicas clinicas de LLA
pre-B con t(1;19) incluyen una edad media de 5 afos, un recuento de células

blancas de 21-28 * 10%/, altos valores de LDH y un indice de ADN < 1,6. Se asocia
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preferentemente con cariotipos seudodiploides y una mala respuesta a

tratamientos estandares™®.

Las técnicas moleculares pueden detectar el producto de fusion PBX1/E2A y

pueden ser utilizados en la deteccion y monitorizacién de la t(1;19).

La t(17;19) supone la fusion del gen E2A en 19p13 con el gen HLF en 17922. Se
han descrito muy pocos casos, con una edad media alta (14 afos) y una

supervivencia baja.

t(8;14) y variantes/LLA-B madura

La (8;14)(q24;q32) y variantes estan asociadas especificamente con LLA-B
madura. Representan algo menos del 5 % de todos los casos de LLA infantil. La
mayoria de los pacientes presentan enfermedad extramedular, con frecuente
implicacion del SNC y un curso clinico progresivo. Las células malignas se
caracterizan por la expresion de inmunoglobulinas de superficie (IgS) y morfologia

L3%.

Alrededor del 65 % de los pacientes presentan la t(8;14)(q24;932). Son menos
frecuentes las variantes 1(8;22)(q24;911) con una prevalencia del 12 % vy la
t(2;8)(p12;924) con un 8 % de incidencia. Las tres translocaciones tienen en
comun el punto de rotura 8924 lugar de localizacion del oncogén c-myc y un
segundo punto de rotura en un gen de inmunoglobulinas, cadenas pesadas en
14932 o cadenas ligeras lambda (22911) o kappa (2p12). Como consecuencia de

las translocaciones el oncogén c-myc queda bajo la influencia de secuencias
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transcripcionalmente muy activas en los genes de las Ig, por lo que se transcribe
de forma constitucional a valores elevados. Como el oncogén c-myc interviene en
los controles de la proliferacion celular, su elevada expresion condiciona una
mayor proliferacion de las células portadoras de la translocacion, originando

finalmente el crecimiento neoplasias.

Los reordenamientos del oncogén c-myc pueden ser identificados por FISH con
una sonda de ADN de secuencia unica que hibrida con la region cromosdmica
8g24. El analisis molecular también es posible y muy util para monitorizacion de la
enfermedad. El pronédstico de esta leucemia fue malo mientras se traté como otras
formas de LAL, pero la introduccién de regimenes de quimioterapia intensiva
usados en pacientes con linfomas B ha mejorado de manera espectacular la

supervivencia de los nifos.

LAL delinaje T

La mayoria de las anomalias cromosdmicas vistas en LAL-T implican regiones
cromosémicas donde estan ubicados genes de los receptores de linfocitos T
(TCR), 14911-913 (cadenas alfa y delta), 7932-36 y 7p15 (cadenas beta y
gamma). De modo paralelo a lo que ocurre en la sobreexpresion de c-myc (LAL-B
madura), en LAL-T una variedad de diferentes oncogenes, situados en los puntos
de rotura reciprocos en cada translocacién, quedarian bajo la influencia de
secuencias transcripcionalmente muy activas, originandose la sobreexpresion
oncogénica. Las anomalias mas comunes en linaje T son las t(1;14)(p32;q11),

t(10;14)(q24;911), t(11;14)(p13;911) y 1(7;9)(934;932) que originan la
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sobreexpresién de los oncogenes TAL1 , HOX11 , RHOM2 , y TAL2 ,
respectivamente. Sin embargo, sélo el 30 % de los pacientes con LAL-T tienen
alteraciones en genes del TCR, incidencia menor que la encontrada en pacientes

con LAL-B madura e implicacién de inmunoglobulinas, calculada en un 85 % *.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con LAL-T son semejantes a las del
linfoma linfoblastico; el 50 % de los casos presentan masa mediastinica, alto
recuento de leucocitos (valor medio de 50 * 10%/1), frecuente afectacion del SNC y
mayor incidencia en varones menores de 9 afios. La respuesta a la terapia y la
supervivencia es menor que en pacientes con LAL-B atribuible en parte a la
hiperleucocitosis y la falta de clones hiperdiploides. No obstante, la aplicacion de

las nuevas terapias ha mejorado el prondstico de este grupo.

La incidencia de cariotipos normales en LAL-T oscila entre el 30 y el 40 % mucho
mas que en LAL-B. Las células citogenéticamente normales se describen en
blastos leucémicos de timocitos inmaduros con mejor prondstico que los que

presentan alteraciones clonales.
Linaje inespecifico del(6q)

En 1977, Oshimura et al®® describieron las deleciones del brazo largo del
cromosoma 6 como una anomalia recurrente en leucemias. Las deleciones 6q se
detectan en el 4-6 % de los nifios con LAL, y se acompafan con frecuencia de
otras alteraciones cariotipicas. No se asocian a un inmunofenotipo especifico,
aunque revisiones de grandes series indican que estas alteraciones se presentan

con mayor incidencia en LAL-T. Las deleciones pueden ser intersticiales (6q13-
24



g21) o terminales (6921-q23) pero siempre implican a la region 6q21. En la regién
6921 esta localizado el oncogén c-myb; sin embargo, no esta delecionado ni
reordenado en neoplasias linfoides. Esto suscita la posibilidad de que en esta area
se encuentre un gen supresor de tumores. El receptor de estrégenos (RE)
localizado en 625 tiene actividad supresora en el crecimiento y metastasis en
distintas lineas celulares, receptor que estd metilado en la mayoria de las
neoplasias linfoides y que se asocia con una baja o ausencia expresion del gen
RE contribuyendo a la leucemogénesis. El significado prondstico de esta

alteracion parece ser relativamente bueno o no tener impacto en el prondstico.

Las deleciones en 6q pueden ser detectadas por citogenética convencional, al
menos que la region delecionada sea muy pequefia. La técnica FISH con sondas
apropiadas se usa tanto para el diagndstico como en el seguimiento de
enfermedad. El estudio molecular no es posible por la variabilidad de los puntos de

rotura implicados.

Alteraciones en 9p

Las alteraciones del brazo corto del cromosoma 9 se identifican en el 7-12 % de
los casos infantiles con LAL. Los niflos afectados por esta anomalia presentan
mayoritariamente blastos de estirpe T, linfoadenopatias, esplenomegalia,
hiperleucocitosis, edad de mas de 10 afos e implicacion del sistema nervioso. Las
alteraciones en 9p incluyen deleciones, translocaciones desbalanceadas o pérdida
de todo un cromosoma. La regidon cromosomicamente implicada es 9p21-p22

donde estan ubicados los genes de interferén (IFNA e IFNB1)y los genes p16™¢4A
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y p15™*® que codifican proteinas que inhiben el ciclo de las cinasas
desempenando un papel crucial en la progresion del ciclo celular, siendo

candidatos ideales como genes supresores de tumor. *°

Se han descrito casos con t/dic(9;20)(p11-12)(p11-13) e i(9p) en pacientes con
inmunofenotipo de LLA inmadura pre-B, pero con un tiempo de seguimiento corto

para determinar el significado prondstico de estas alteraciones citogenéticas.
Alteraciones del brazo corto del cromosoma 12

Las alteraciones cromosdmicas del brazo corto del cromosoma 12 incluyen
deleciones y translocaciones con distintos cromosomas donadores 1, 3, 9, 10, 17.
La mayoria de los casos son pre-B con morfologia L1 y un recuento medio de
leucocitos de 3 * 10%1. El denominador comun de estos reordenamientos es el
punto de rotura 12p13, regién cromosémica donde se encuentra ubicado el gen
TEL. Se han identificado distintos transcritos quiméricos de TEL tanto en LMA
como en LLA; por ejemplo TEL/MEN1 en t(12;22)(p13;911), y TEL/ABL en

£(9:12)(g34:p13).

Recientemente se ha identificado el reordenamiento TEL/AML1 originado por la
t(12;21). En un principio, la t(12;21) se consideré6 como una alteracion rara con una
incidencia menor del 0,05 % en todos los pacientes; sin embargo, la utilizaciéon de
la FISH ha permitido detectar esta anomalia en un porcentaje de enfermos que
puede oscilar entre el 23 y el 27 % siendo la alteracion cariotipica mas comun en
pacientes pediatricos. Esta discrepancia se debe a que el estudio cromosdémico

con bandas G define esta regién como una regién palida dificil para su deteccion.
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Es posible ademas que muchos casos descritos como del(12p) sean realmente
translocaciones. El significado clinico de estas alteraciones es todavia confuso por
la baja incidencia de casos descritos y por el corto periodo de seguimiento. Si bien
los resultados, en su conjunto, apoyan la idea de que las alteraciones en 12p

determinan un mejor prondstico que el resto de las anomalias. 1
Cambios cromosoémicos no establecidos

Heim y Mitelman *4(38) encontraron que el 82 % de los nifios presentan cambios
estructurales, de los cuales el 40 % son cambios cromosomicos muy
heterogéneos que constituyen alteraciones citogenéticas secundarias, no
especificas de LAL. Su valor prondstico no esta bien definido. Estos cambios
secundarios pueden implicar cualquier autosoma. La mayoria son desequilibrados,
conduciendo a pérdidas de material genético, adiciones, isocromosomas y
translocaciones complejas que determinan la presencia de cromosomas
marcadores. Esta heterogeneidad demuestra que existen distintas configuraciones
citogenéticas que confieren ventajas proliferativas secundarias a las células
tumorales o son el resultado de un fracaso en la apoptosis. Parece claro, por lo
tanto, que genes con potencial oncogénico se encuentran por todo el genoma y la
formacion de proteinas aberrantes puedan resultar de reordenamientos

cromosomicos en muy diversas localizaciones.
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Técnicas de analisis genético

Citogenética convencional (cariotipo de bandas G)

El analisis citogenético convencional consiste en el estudio de las alteraciones
cromosdémicas en las metafases de las células de médula 6sea, sangre periférica,
ganglios, biopsias, etc. obtenidas tras el cultivo in vitro y la adicion de un mitégeno
especifico para los linfocitos T, la fitohemaglutinina. En las células obtenidas se
pueden estudiar la morfologia de los cromosomas pudiendo detectar tanto las
alteraciones numéricas como las estructurales presentes en todo el genoma

después de tefiir con tripsina-giemsa (bandas G)*

En neoplasias hematoldgicas, debido a la facilidad de obtener metafases de
calidad a partir de cultivos de médula ésea, el analisis citogenético convencional
se ha incorporado en los laboratorios de Genética como una técnica de rutina, que

complementa al diagndstico morfolégico e inmunofenotipico.

A los estudios citogenéticos convencionales desarrollados en la década de los
sesenta se han anadido en los ultimos afios otras metodologias que han permitido
mejorar la sensibilidad y la especificidad de los hallazgos citogenéticos. Estas
técnicas son derivadas de la hibridacion in situ fluorescente (FISH). Las mas
usadas han sido la hibridaciéon gendmica comparada (CGH), la FISH multicolor o

SKY y la FISH de bandeo multicolor (Rx FISH) .
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Citogenética molecular (hibridacion in situ con fluorescente)

Las técnicas de hidridacién in situ con fluorescencia (FISH) se basan en la
hibridacién de una sonda de ADN marcada con una sustancia fluorescente sobre
su secuencia complementaria del genoma, bien en la metafase cromosémica o en
el nucleo de la interfase. Pueden utilizarse para identificar los reordenamientos
cromosdémicos particulares o bien para diagnosticar la existencia de aneuploidias
con rapidez. Solamente detecta aquella alteracion para la cual esta disefiada la

sonda de ADN marcada con fluorescencia®.

Existen sondas de ADN de distintos tipos: centroméricas (maracan unicamente las
zonas centroméricas), de secuencias especificas de locus (marcan regiones
cromosémicas de secuencia unica) o de pintado cromosdémico (marcan todo un

cromosoma)**.

CGH (hidridacién genémica comparada)

Se desarrolld a principios de los noventa. No es necesario obtener células en
crecimiento porque esta técnica emplea ADN tumoral. Se basa en la hidridacién
competitiva de dos ADNs, (tumoral y control normal) marcados con distintos
fluorocromos, sobre cromosomas normales y permite, por tanto, la deteccion de
ganancias y pérdidas de regiones cromosomicas en todo el genoma del tumor por
la comparacion de las intensidades de las sefales de hibridacion. En un tumor sin

alteraciones cromosomicas, el resultado da lugar a cromosomas amarillos debido
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a que la cantidad de ADN marcado en rojo (ADN no patolégico) y verde (ADN
tumoral) es la misma (mezcla 1:1 de rojo y verde). Si el tumor tiene una delecién o
pérdida, aparece en rojo debido a que hay mas cantidad de ADN normal para
hibridar en esa region cromosomica. Si el tumor contiene alguna ganancia
cromosdémica, la cantidad de ADN tumoral para hibridar es mayor, y esa zona se

hibridara en una mayor proporcién de fluorocromo verde del tumor.**

Cariotipo multicolor (SKY-FISH)

El cariotipo multicolor SKY es una técnica de citogenética molecular, y de
momento soélo se utiliza en el campo de la investigacién. Este método se basa en
la utilizacion de 24 sondas de ADN (una para cada cromosoma humano)
marcadas con una combinacién de diferentes fluorocromos y en la aplicacion de
complejos sistemas de analisis de imagen. La técnica de SKY, mediante la
tecnologia espectral, analiza el espectro de emision de cada uno de los pixeles de
la imagen y asigna un color artificial a cada pixel dependiendo de su espectro para
lograr la imagen multicolor. Se utiliza para caracterizar correctamente
translocaciones complejas, y también para detectar alteraciones cromosomicas

cripticas en cariotipos aparentemente normales**.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” existe el servicio de Oncologia,
donde se realiza diagnostico y tratamiento de pacientes con Leucemia, contando
hasta la actualidad solamente con la realizacion de la clasificacion citomorfolégica
y por inmunofenotipos. Sin embargo, como unidad de tercer nivel cuenta dentro de
sus especialidades con el servicio de Genética siendo menester y factible, la
realizacion del estudio de cariotipo en estos pacientes en busqueda de
alteraciones citogenéticas que, como ya se ha comentado permita una

clasificacion mas completa. Quedando el siguiente cuestionamiento:

¢ Cuadles son las alteraciones citogenéticas en nifios con diagndstico de Leucemia

Agudas del Hospital de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén™?
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V. JUSTIFICACION

En el Estado de Tabasco, durante el aiio 2007 egresaron 38 pacientes con el
diagnostico de Leucemia en el Hospital de Alta Especialidad “Dr. Rodolfo Nieto
Padrén”, con una tasa de 4.38 casos por 100,000 egresos hospitalarios*. De
estos, el 7.89% correspondieron a pacientes menores de 1 afo, 42.11% en el
grupo de edad de 1 a 4 afios, 34.21% en el de 5 a 9 afos y finalmente, el 15.79%

en el grupo de 10 a 14 afios.

Los avances tecnoldgicos en el campo de la Genética y Biologia molecular, en las
ultimas décadas, han permitido hacer clasificaciones de los pacientes con
Leucemia mas alla de la citomorfologia (por inmunofenotipos, por presencia de
alteraciones genéticas). La importancia fundamental de dichas clasificaciones es
el impacto en el tratamiento de pacientes con Leucemia Aguda al demostrar que la
citogenética es un indicador pronéstico independiente de otras variables clinicas,
ya que, determinados cariotipos se asocian con un buen prondstico, mientras que
otros indican un peor resultado, lo cual ha llevado a la administracion de terapias

alternativas en funcion del riesgo.

El conocimiento de la presencia de cariotipos con asociaciones ya conocidas en
cuanto a pronostico, daria oportunidad de adaptar la terapia de acuerdo a la
prediccion prevista, lo cual, podria repercutir en la morbilidad y quiza mortalidad de

estos pacientes.
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VI. OBJETIVOS

a).- Objetivo General

Determinar las alteraciones citogenéticas en nifios con diagndstico de Leucemia
Aguda que ingresan al servicio de Oncologia del Hospital de Alta Especialidad del
Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” durante el periodo comprendido del 1° octubre de

2008 hasta el 30 de junio de 20009.

b).- Objetivos Especificos

a) Determinar cuales son las alteraciones citogenéticas en el grupo de
pacientes con Leucemia.

b) Determinar cual es el grupo de pacientes con Leucemia que de acuerdo a
la clasificacion FAB presenta alteraciones citogenéticas.

c) Determinar cual es el grupo de pacientes con Leucemia que de acuerdo a
la clasificacion inmunolégica presenta alteraciones citogenéticas.

d) Determinar cual es el grupo etario, género y lugar de procedencia de los

pacientes con Leucemia aguda que presenta alteraciones citogenéticas.
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VI. METODOLOGIA

a).- Tipo de estudio

Estudio prospectivo, transversal y descriptivo.

b).- Unidad de observacion

Pacientes de 0 a 15 afios con diagndstico reciente de Leucemias Agudas.

c).- Universo de trabajo
Pacientes atendidos en el servicio de Oncologia Pediatrica del Hospital de Alta
Especialidad del Nifo “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” durante el periodo comprendido

entre el 1°de octubre de 2008 al 30 de junio de 2009.

d).- Calculo de la muestra

No se requirié calculo de la muestra, debido a que ésta se constituyd por todos
aquellos casos nuevos de Leucemias Agudas que de forma acumulativa fueron
diagnosticados durante el periodo arriba mencionado en el Hospital de Alta

Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”.

e).- Criterios y estrategias de trabajo

Se les tom6 una muestra de biometria hematica en busqueda de blastos en el
diferencial citolégico y, posteriormente, aspirado de médula 6sea para toma de
frotis, como método diagndstico definitivo. Durante este procedimiento, se tomaron

dos especimenes, uno para inmunofenotipos y otro, en jeringa heparinizada, para
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determinacién de cariotipo por método convencional (cariotipo por bandas GTG).
Se pudo obtener la muestra de sangre periférica para la determinacion del

cariotipo mediante puncidon venosa, cuando el paciente no habia sido trasfundido.

Para la realizacion del aspirado de médula 6sea se solicitd al responsable del
menor su autorizacién de consentimiento informado para dicho procedimiento

(Anexo iv)

El procedimiento se hizo aspirando de 1 ml de médula 6sea. También para las
muestras de sangre periférica se requirid 1 ml de espécimen. Ambos tipos de
muestras se enviaron para su procesamiento al Servicio de Genética del Hospital
de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” segun el Manual y

Protocolos de Procedimientos de dicho laboratorio.

El analisis citogenético de cada muestra se realizé en 25 células de dos cultivos
primarios con la Técnica de bandas GTG con resolucion de 1360 x 1024 pixeles y
cariotipificado con el Sistema de Analisis Imagen para Cariotipo Automatizado
(Microscopio Axio Imager. A1 F2 y Software lkaros Isis Karl Zeiss MetaSystems V

5.3).

f).- Criterios de inclusion

% Pacientes diagnosticados con Leucemia Aguda confirmados mediante una

muestra de aspirado de médula ésea o de sangre periférica.
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«* Ambos sexos

R/

«+ Edad menor a 15 anos

% Que no haya recibido tratamiento quimioterapéutico.

d).- Criterios de eliminacién

s Pacientes que, a pesar de cumplir con los criterios de inclusion, su

expediente clinico no estuviese completo, o bien, no se le hubiese realizado

diagndstico inmunoldgico y/o cariotipo.

h).- Definiciéon de variables

Leucemia linfoblastica aguda: Grupo heterogéneo de padecimientos que suponen

la proliferacion desordenada de una clona de células de la serie linfoide.

Leucemia mieloblastica aguda: Grupo heterogéneo de padecimientos que

suponen la proliferacion desordenada de una clona de células de la serie mieloide.

Alteracion citogenética: Cambios cromosomicos estructurales o numéricos

encontrados en el cariotipo de pacientes con Leucemias agudas.

Clasificacion FAB: Se basa en las caracteristicas morfologicas de las células

leucémicas. Propuesta por un grupo cooperativo franco- americano-britanico.
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Clasificacion inmunologica: Basada en la identificacion de antigenos de membrana

o intracelulares, unicos o multiples, y su expresion de -caracteristicas de

fluorescencia y absorcién de la luz.

Edad: Se mide en afos, y para los menores de 1 afo, en meses. Se incluyen

todos los nifios de 15 anos o menores.

Género: Femenino y masculino.

Lugar de procedencia: Municipio del Estado de Tabasco o Estado circunvecino en

el que habitualmente reside el paciente.

i).- Operacionalizacion de las variables

Nombre

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Indicador

Instrumento de
medicién y/o

fuente
Leucemia Clasificacién en Cualitativa L1,L2,L3 Lectura de
linfoblastica base a la FAB, al aspirado de
aguda inmunofenotipo y De precursores B y de meédula dsea.
a la citogenética precursores T Resultado de
citometria de
Translocaciones, deleciones, flujo
inversiones, hiperdiploidias, Resultado del
aneuploidias, etc. cariotipo.
Leucemia Clasificacion en Cualitativa MO, M1, M2, M3, M4, M5, M6, Lectura de
mieloblastica  base ala FAB, al M7. aspirado de
aguda inmunofenotipo y médula dsea.
a la citogenética Mieloide. Resultado de
citometria de
Translocaciones, deleciones, flujo
inversiones, hiperdiploidias, Resultado del
aneuploidias, etc. cariotipo.
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Alteraciones Cambios Cualitativa Estructurales: Traslocaciones, Reporte de
citogenéticas  estructurales deleciones, inversiones. cariotipo
Numéricas: diploidias,
Cambios hiperdiploidias, hipodiploidias,
numéericos monosomias, trisomias, etc
Clasificacion Linfoblastica en Cualitativa L1: células pequenas Lecturas de
FAB base al tamafio L2: células pequenas y aspirados de
celular, grandes médula 6sea
morfologia L3: tipo Burkitt
nuclear,
nucléolos,
basofilia
citoplasmatica y
vacuolas
citoplasmaticas. MO: minimamente diferenciada
M1: sin maduracion
Mieloblastica M2: Con maduracion
dependiendo de M3: promielocitica
la diferenciacién M4: mielomonocitica
M5: monoblastica
M6: eritroleucemia
M7: megacarioblastica
Clasificacion Linfoide Cualitativa De precursores B Reporte de
inmunofenotip De precursores T citometria de
ica flujo
Mieloide Mieloide
Bifenotipica Bifenotipica
Grupo etario Rangos de 4 anos Cuantitativa 0-4 afos Expediente
abarcandode 0 a  dicotémica 5-9 afos clinico
14 afos 10-14 anos
Género Division de Cualitativa Femenino Expediente
acuerdo a clinico
caracteristicas Masculino
sexuales
Lugar de Municipios de Cualitativa Balancan, Cardenas, Centla, Expediente
procedencia Tabasco Centro, Comacalco, clinico

Otro Estado
perteneciente a la
Republica
Mexicana

Cunduacan, Emiliano Zapata,
Huimanguillo, Jalapa, Jalpa de
Mendez, Macuspana,
Nacajuca, Paraiso, Tacotalpa,
Teapa, Tenosique.

Chiapas, Veracruz,
Campeche, Yucatan, Quintana
Roo, etc
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j)-- Recoleccién de datos

Se recolectaron los datos de los informes de los laboratorios clinico, los analisis
citomorfolégicos y los resultados de los estudios inmunoldgicos consignados en
los expedientes clinicos de los pacientes con Leucemia, asi como los reportes de
cariotipo del laboratorio de Genética. Todos estos resultados se recopilaron en la

hoja de recoleccion de datos elaborada en el programa EXCEL.

k).- Analisis estadistico

El analisis estadistico de las variables se realizé mediante el procesamiento de los
datos recolectados y la obtenciéon de porcentajes, proporciones y promedios los
cuales se representaron en graficas y tablas mediante la utilizaciéon del programa

EXCEL y SPS.

I).- Consideraciones éticas

Esta investigacion se ajustd a las normas de éticas internacionales, a la Ley

General de Salud en materia de investigacion en seres humanos y a la declaracién

de Helsinki, en la que se considera la beneficencia y no maleficencia de los

pacientes.
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Los aspectos éticos se encuentran cubiertos al no realizarse una intervencién con
medicamentos no aprobados, que pongan en riesgo la integridad o salud del

sujeto.

Para el aspirado de médula Osea, se solicitd su consentimiento escrito

previamente a la aplicacion del instrumento de medicién autorizado por lo padres o

tutores.
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VIII. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 34 pacientes, ingresados en el servicio de Oncologia del
Hospital de Alta Especialidad del Nifio “Dr Rodolfo Nieto Padron” con diagndstico
de Leucemia aguda de novo y sin tratamiento previo, durante el periodo
comprendido entre el 1° octubre de 2008 y el 30 de junio de 2009. El grupo lo
formaron 15 nifios (44.1%) y 19 nifas (55.9%) con edades entre 9 meses y 14

afnos de edad (Tabla 3). El promedio de edad fue de 3 afios.

Tabla 3. Distribucién por
sexo de los pacientes con
Leucemia
Sexo Frecuencia Porcentaje
F 19 55.9
M 15 44.1
Total 34 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de los 34 pacientes
con Leucemia

Veinticuatro pacientes (70.5%) fueron procedentes del Estado de Tabasco; los 10
restantes (29.4%), procedia de los Estados de Veracruz y de Chiapas. Este ultimo
Estado y el municipio de Cardenas en Tabasco fueron los lugares de procedencia

mas frecuentes con 47% del total de pacientes (Grafica 1).
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Grafica 1. Lugar de procedencia de los
pacientes con Leucemia

Fuente: Expedientes clinicos de los 34 pacientes con
Leucemia

A todos estos pacientes se les hizo diagndstico clinico de Leucemia Aguda y se
confirmé mediante el analisis citomorfolégico. De acuerdo al tipo de Leucemia y
tomando los criterios de diagndstico citomorfolégico de la FAB, se clasificaron de
la siguiente manera: 30 pacientes (88.2%) fueron linfoblasticas y 4 de ellos

(11.8%) como mieloblasticas (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion del tipo de
Leucemia Aguda

Tipo Frecuencia Porcentaje
Linfoblastica 30 88.2
Mieloblastica 4 11.8

Total 34 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de los 34 pacientes con
Leucemia.
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Dentro de las leucemias agudas linfoblasticas, los subtipos morfologicos fueron los
siguientes: 17 pacientes (50% del total de la muestra) fueron subtipo L1, 11
pacientes (32.4%) L2 y solo 2 de tipo L3 (5.9%). Por su parte, de las Leucemias
Agudas Mieloblasticas: 2 pacientes resultaron ser subtipo M1 (5.9%). Los 2

pacientes restantes fueron 1 de M3y 1 de M4 (Tabla 5).

Tabla 5.- Subtipo de Leucemia Linfoblastica y
Mieloblastica
Subtipo Frecuencia Porcentaje

L1 17 50.0
L2 11 32.4
L3 2 5.9
M1 2 5.9
M3 1 2.9
M4 1 2.9

Total 34 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de los 34 pacientes con Leucemia

Aguda.
Considerando la clasificacion por inmunofenotipos, la distribucién de la muestra
estudiada fue la siguiente en orden decreciente: de precursores B en 79.41% de la
muestra, bifenotipica en 11.76%, de precursores T en 5.88% y un 2.94% como

mieloide (Grafica 2).
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Grafica 2. Distribucion de las Leucemias de
acuerdo al inmunofenotipo

5.88%
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Fuente: Expedientes clinicos de los 34 pacientes con Leucemia.

En cuanto al cariotipo, s6lo se obtuvieron resultados en 24 de los 34 cultivos de
los pacientes, (70.6%), debido a que el 29.4% se reportd sin crecimiento (Grafica
3).

Grafica 3. Distribucion de los resultados de los cultivos de
cariotipos de los pacientes con Leucemia.

=3
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Fuente: Reportes de cariotipo de los 34 pacientes con Leucemia.
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En 3 pacientes (12.6%) de esos 24, se encontraron alteraciones cromosomicas
mediante citogenética convencional, lo que corresponde a 8.8% del total de
pacientes. Estas fueron: deleciones y una translocacién. En la tabla 6, se detallan
las alteraciones de los esos 3 pacientes y mas abajo (tabla 7) se puede observar
la asociacion entre el subtipo de Leucemia de acuerdo a la clasificacion

citomorfolégica de la FAB, al inmunofenotipo y su dotacion cromosdmica.

Tabla 6.- Distribucién de resultados de los cariotipos de los

pacientes con cultivos exitosos

Cariotipo Frecuencia Porcentaje
Femenino, 46 XX, Normal 12 50.0
Masculino, 46 XY, Normal 9 37.5
Masculino, 46 XY, del (18) (21q; 23q) 1 4.2
Masculino, 46 XY, +del (12)(q23;q24.3), del (19)(q13) 1 4.2
Masculino, 46 XY, t (9;15)(q11.2; p24), +del (12)(q13) 1 4.2
Total 24 100.0

Fuente: Reporte de cariotipo de los 34 pacientes con Leucemia

Todos los pacientes con alguna alteracion citogenética (ver figuras de la 1 a la 4)
eran portadores de Leucemia Linfoblastica, pero variaban en los subtipos,
correspondiendo un paciente al subtipo L1, | al L2 y el ultimo al L3. El 100% de los
pacientes tenian precursores B, de acuerdo al inmunofenotipo (Tabla 7). Es de
resaltar el hecho de que en 2 de estos pacientes se presentaba mas de una
alteracion, compartiendo 2 deleciones uno de ellos, y el otro, una delecidon con una

translocacion.
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Tabla 7. Clasificacion FAB e inmunofenotipo en nifios con alteraciones

cromosomicas.

Tipo Subtipo
Linfoblastica L1
Linfoblastica L2
Linfoblastica L3

Inmunofenotipo

Precursores B

Precursores B

Precursores B

Alteracion citogenética
t (9;15)(q 11.2; p24) ), +del
(12)(q13)

del (18) (21q; 23q)

+del(12)(q23;924.3), del (19)(q13)

Fuente: Expedientes clinicos de los 34 pacientes con Leucemia
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Figura 1. Paciente con cariotipo Masculino, 46 XY, del

(18)(a21;923)
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Figura 2.- Paciente con cariotipo Masculino, 46 XY, t (9; 15)
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Figuras 3a. Paciente con cariotipo Masculino, 46 XY,a)
+del (12)(923;924.3) del (19)(q13) en dos metafases
distintas.
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Figuras 3b. Paciente con cariotipo Masculino, 46 XY ,a)
+del (12)(923;924.3) y b) del (19)(g13) en dos metafases

distintas.

Por otra parte, todos los pacientes que presentaron alteraciones citogenéticas
pertenecian al sexo masculino. ElI municipio de origen mas frecuente de estos
nifios fue Cardenas. El promedio de edad fue de 9.3 anos para los pacientes con

dichas alteraciones. (Tabla 8).
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Tabla 8. Distribucién de cariotipo patolégico de acuerdo a edad,
sexo y procedencia

Edad Sexo Procedencia Cariotipo

4a M Cardenas Masculino, 46 XY, del (18) (21q; 23q)

13 a M Centro Masculino, 46 XY, t (9;15)(q 11.2; p24), +del (12) (q13)
11a M Cardenas Masculino, 46 XY, +del(12)(q23;q24.3), del (19)(q13)

Fuente: Expedientes clinicos de los 34 pacientes con Leucemia.

Cabe mencionar que dentro del analisis estadistico, se observé que la mediana de
la edad de los pacientes fue de 4 afios para el género femenino y de 9 afios para
el masculino. Cuando relacionamos el género de los pacientes con su edad, el

grupo de las nifas tiende a ser mas joven que el de los nifios (Grafica 4).

Grafica 4. Distribucién de género de acuerdo a la
edad de los pacientes con Leucemia.
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Fuente: Expedientes clinicos de los 34 pacientes con Leucemia.
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En relacion a la distribucion de leucocitos de acuerdo al género, los varones
presentaron rangos de cuenta leucocitaria mas amplia que la de las nifias, con una
mediana aproximada de 9000 leucocitos x mm3 en contraste con los 3000
leucocitos x mm3 para el género femenino (Grafica 5).

Los datos dispersos extremos que se salen de la tercera desviacién estandar (ver
grafica 4), no aparecen la grafica, ya que, la escala llega hasta 54,000 mm3 (54 x
10°).

Grafica 5. Relacion entre el género y el nimero de leucocitos
en sangre periférica de los pacientes con Leucemia
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Fuente: Expedientes clinicos de los pacientes con Leucemia

Cuando se analiz6 la presencia de blastos en sangre periférica de los pacientes
con sospecha clinica de Leucemia Aguda, el 37.5% si presentaba dichas células,
mientras que en 40% no se encontraron y otros 9 pacientes (22.5%) no tenia
reporte de diferencial debido a la leucopenia tan marcada con la que cursaban

(Tabla 9).

50



Tabla 9- Presencia de blastos en sangre
periférica al momento del diagnéstico
Blastos Frecuencia Porcentaje
No 16 47%
Si 15 44.10%
Sin diferencial 3 8.80%
Total 34 100.00%

Fuente: Expediente clinicos de los 34 pacientes con Leucemia.

La distribucion de los blastos comparado con las cifras de leucocitos encontradas
en los pacientes refleja que cuentas leucocitarias altas suelen asociarse mas con
la presencia de blastos en sangre periférica que los valores normales o bajos de

aquéllos. (Gréfica 6).

Grafica 6. Relacion de la presencia de blastos con
el numero de leucocitos en sangre periférica.

Fuente: Expedientes clinicos de los pacientes con Leucemia
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IX. DISCUSION

En la tabla 10 se resumen los resultados de los reportes de cariotipo realizados a
los pacientes incluidos en este estudio, mientras que la tabla 11, expone las

frecuencias de alteraciones citogenéticas de otros estudios similares realizados.

TABLA 10. RESULTADOS DE CARIOTIPOS DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA

Total Cariotipo normal Cariotipo anormal Cariotipo Translocacion Deleciones
negativo
34 21 (87.5%) 3(12.5%) 10 (29.4%) 1 (2.4%) 17 (41.4%)

Fuente: Reportes de cariotipos de pacientes con Leucemia aguda

TABLA 11. COMPARACION DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS ENCONTRADAS EN
VARIOS ESTUDIOS DE NINOS CON LEUCEMIA.
Total Cariotipo Cariotipo Cariotipo Hipodi- Pseudo- Hiper- Trans- Otras Autor
normal anormal negativo ploidia diploidia diploidia  locaciéon
44 17 24 3 1(2.4%) 5 1 (2.4%) 17 Vasquez®
(41.4%) (58.5%) (6.8%) (12.1%) (41.4%)
191 54 71 66 22 15 (12%) 34 Guevara®
(43.2%) (56.8%) (34.5%) (17.6%) (27.2%)
15 5 10 (] 10 Rowley®
(33.3%) (66.6%) (66.6%)
424 153 201 70 16 124 61 180/201* Schneider’
(43.2%) (56.7%) (16.5%) (4.5%) (35%) (17.2%) (50.8%)
1965 571 768 626 230 470 90/768* 58 Forestier®
(42.6%) (57.3%) (31.8%) (17.1%) (35.1%) (6.7%) (4.3%)
177 43 104 30 57 16 21 Venegas'’
(29.2%) (70.7%) (16.9%) (38.7%) (10.8%) (14.2%)
* Las translocaciones estan incluidas en las diploidias.
Fuente: Articulos de investigacion.
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Desde hace varios anos, a la par de los avances tecnolégicos, se van realizando
mas estudios citogenéticos en pacientes con Leucemia Aguda en diferentes partes

del mundo*'.

Estos estudios han permitido conocer que existen diversas
alteraciones cromosémicas en estos pacientes e, incluso, establecer un prondstico

en algunos casos, dependiendo del tipo de las mismas’’.

En México han sido pocos los estudios de alteraciones citogenéticas efectuados
en pacientes con Leucemia Aguda y, generalmente, abarcan tanto poblacion
pediatrica como adulta’. En el Estado de Tabasco no existen reportes a este

respecto.

En el grupo de estudio predominé el sexo femenino sobre el masculino, aunque en
la literatura se comenta lo contrario’. No obstante, todos los pacientes en quienes
se detectaron las anomalias correspondieron al sexo masculino (100%) y de

estos, 66.6% procedia de Cardenas, siendo la edad promedio 9.3 afos.

Resaltando el hecho de que los pacientes del género femenino de nuestra
muestra tienen una tendencia a ser mas jovenes al momento del diagndstico si se
les compara con los del sexo masculino. Hay que comentar también que el género
masculino se ha identificado como un factor prondstico desfavorable y que su
predominancia se da después del primer afo de vida, ya que, antes de esta edad

el predominio es del sexo femenino * .
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Se incluyeron unicamente pacientes en edad pediatrica donde el porcentaje de
Leucemia Linfoblastica aguda (LAL) es mayor con 88.2%, lo cual coincide con los
reportes mundiales de la predominancia de la LAL a esta edad™. Por otra parte, la
mayor parte de los estudios analizados incluian a nifios con reporte de LAL*%',

mientras que en el presente también introdujo a aquellos nifios con diagndstico

citomorfolégico e inmunoldgico de Leucemia Mieloblastica Aguda.

El analisis de las 34 muestras analizadas, mostrd cultivos exitosos en el 70.6%,
mientras que el 29.4% se reportaron sin crecimiento. Este porcentaje se encuentra

dentro del rango de cultivos no exitosos reportados por otros autores*>"°, |

0s
cuales oscilan entre 6.8%* y 34.5%°. Un estudio no reportd cariotipos negativos®,

sin embargo, no se utilizé la citogenética convencional sino un analisis espectral.

El porcentaje de cariotipos normales fue de 87.5%, lo cual resulta mayor a lo
publicado en otras literaturas*'. Los estudios revisados mencionan porcentajes
menores que van desde 29%* hasta 43.2% °’. En contraparte, el porcentaje de
cariotipos anormales es menor en nuestro estudio comparado con otras series que
reportaron hasta 71% '°. En dicha muestra sélo se incluyé a pacientes con LAL de

precursores B.

Ahora bien, el numero de pacientes incluidos en el presente trabajo fue menor a lo

que otros autores reportaron 4°7:810

, No obstante, el tiempo de estudio de esos
grupos también fue mayor, llegandose a incluir hasta 1965 pacientes en el

realizado en paises nérdicos durante el transcurso de 11 afos®.
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Se identifico la presencia de deleciones como alteracion mas frecuente, lo que no
coincide con otros estudios similares donde las alteraciones mas comunes

correspondieron a translocaciones®’ e hiperdiploidias*>°.

De hecho, en nuestra muestra sélo se observé una translocacion la cual
involucraba a los cromosomas 9 y 15; no se encontré en la literatura analizada
reporte previo de dicha translocacién. Asimismo, ninguna de las deleciones habia
sido reportada en otras series, aunque si se han encontrado anomalias en otras

regiones de los cromosomas involucrados (12, 18 y 19).

Lo descrito en parrafos previos nos permite notar una gran diferencia respecto a la
frecuencia y tipo de alteraciones cromosémicas entre pacientes originarios de
Tabasco y Estados circunvecinos y poblaciones de otros Estados y paises, y
considerar que la participacion de estas alteraciones como factor predisponente en
el desarrollo de Leucemia no seria tan evidente en nuestra poblacion como en
aquellas, lo que pondria en la mira el analisis de los factores de indole ambiental,
o bien, considerar la existencia de alteraciones mas sutiles a nivel de genes, que
requeriria la realizacion de estudios con técnicas mas vanguardistas y a las que no
tenemos accesibilidad por el momento. Lo cual, en ambos casos, queda fuera de

los objetivos de este estudio.
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Es importante comentar que a dos de los tres pacientes con cariotipos anormales
(66.6%) se les encontraron 2 alteraciones en distintas o en la misma metafase.
Uno de ellos compartia la translocacién arriba mencionada y una delecion, el otro
compartia dos deleciones en metafases distintas. Esto no es algo nuevo y ya son

varios los reportes de casos con mas de una alteracion encontrada.

Cabe mencionar que nuestro grupo incluyd a un paciente clinicamente con
Sindrome de Down y portador de Leucemia catalogada inmunofenotipicamente
como bifenotipica, cuyo cultivo de muestra para cariotipo no crecid

imposibilitandose su repeticion debido a su fallecimiento.

Todos los pacientes que presentaron alteraciones citogenéticas correspondian a
Leucemias Linfoblasticas de precursores B (clasificacion inmunolégica), el cual es
el grupo mas numeroso de pacientes (79.41%) en este estudio, coincidiendo con
lo reportado mundialmente donde la LAL de precursores B predomina y, por tanto,

es mas comun encontrar alteraciones cromosémicas en ellos'.

Sin embargo, no hubo asociacién con el subtipo morfolégico de Leucemia de
acuerdo a la clasificacion FAB, ya que, la distribucion fue equitativa para los
subtipos L1, L2 y L3 con un paciente en cada caso. Lo anterior a pesar de que el
subtipo L1 predomina abarcando un 44.1% de los pacientes con Leucemia Aguda.
Lo mismo se habia reportado previamente en otra serie, donde 79.5% de los

pacientes correspondian al subtipo L1.
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Otro hallazgo encontrado fue la asociacion entre el numero de leucocitos al
momento del ingreso y la presencia de blastos; en general fue mas comun
hallarlos en pacientes con cifras leucocitarias mas altas y del sexo masculino. En
este punto hay que argumentar que la cuenta leucocitaria al momento del
diagnostico es un factor prondstico ya reconocido®, al igual que el sexo, y la
presencia de los blastos estaria en relacion a la mayor carga leucémica del

paciente.
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X. CONCLUSIONES

La Leucemia Aguda Linfoblastica subtipo L1, para la clasificacion citomorfolégica
de la FAB, y de precursores B, para la clasificacion inmunoldgica, fue la mas

comun tanto en el grupo de estudio como en el resto de la bibliografia consultada.

Las alteraciones citogenéticas detectadas se asociaron a pacientes con Leucemia

Linfoblastica de precursores B.

No se existié relacion entre el subtipo de Leucemia mas comun , L1, y las

alteraciones cromosémicas reportadas..

Se observo una relacion entre el género masculino y el desarrollo de alguna
anomalia cromosdmica en los pacientes con Leucemia, de manera que el 100%

eran del género masculino.

El lugar de procedencia mas frecuente de los pacientes con alteracion citogenética

fue el municipio de Cardenas Tabasco.

La frecuencia de alteraciones cromosomicas en las Leucemias Agudas difiere

entre los laboratorios de citogenética, entre paises y regiones geograficas, siendo

amplia la variabilidad encontrada en los diferentes estudios consultados.
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En este estudio, las alteraciones citogenéticas encontradas no coincidieron con
las reportadas en la literatura mundial y se observaron con menor frecuencia que

en otros estudios.

Xl. PROPUESTA

El diagnéstico de Leucemia conlleva el lograr una clasificacion lo mas integral
posible que abarque aspectos morfolégicos, inmunolégicos y cromosdmicos con la
finalidad de aportar una mejor orientacién del prondstico de un determinado
paciente cuando se inicia la quimioterapia. Tener todas las herramientas posibles
que nos permitan prever una buena o mala respuesta permitira adelantarnos a
resultados destinados a ser desalentadores y modificarlos quiza mediante un
tratamiento mas selectivo. Tendria entonces una acepcion interesante y valida que
el reporte de cariotipo sea parte del protocolo de clasificacién de los pacientes con
Leucemia Aguda, sobre todo, la Linfoblastica de precursores B que ingresen a

nuestra institucion.
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XIV. EXTENSION

Publicacion en revistas de circulaciéon nacional
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XV. ANEXOS
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i- ABREVIATURAS

ADN  Acido Desoxirribonucleico

del Delecion

DHL Deshidrogenasa lactica

EMR Enfermedad Minima Residual

FAB Franco-Americana-Britanica

FISH Hibridacion in situ fluorescente (siglas en inglés)
GTG Bandas G Tripsina Giemsa

IMSS Instituto Mexicano del Seguro Social

ISCN Sistema Internacional de Nomenclatura Citogenética Humana (siglas en
inglés)
KCI Cloruro de Potasio

LAL Leucemia Aguda Linfoblastica

LAM Leucemia Aguda Mieloblastica

p Brazo corto de un cromosoma
Ph Cromosoma Filadelfia

q Brazo largo de un cromosoma
t Translocacion
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ii- GLOSARIO

Aneuploidia: Estado de las células aneuploides. (Del griego an-, privacion, y
euploos, favorable). Dicese de las células cuyas mitosis se efectuan de manera

atipica o que comportan un numero anormal de cromosomas.

Blasto:(Del griego blastos, germen). Sufijo que indica una célula joven, que no ha

llegado al estado de madurez: mieloblasto, linfoblasto, normoblasto.

Cariotipo: (Del griego karyon, nucleo y tipos, huella). Dotacién cromosémica

caracteristica de una especie determinada.

Clona: Grupo de células o individuos pluricelulares nacidos de una misma célula o

estirpe celular, absolutamente homogéneos desde el punto de vista genético.

Delecion: (Del latin, deletio, destruccion). Anomalia de la meiosis consistente en
la desaparicion de un segmento de cromosoma. Ciertas enfermedades por

aberracion cromosomica son debidas a una delecion.

De Novo: Expresion latina que significa desde el principio, recién,nuevo,

comenzando.
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Diploidia: Condicidon de una célula o de un organismo viviente, que consiste en
poseer un juego completo de cromosomas por duplicado.
Inmunofenotipo: Es un marcador celular de superficie en médula 6sea que

permite identificar los antigenos de la membrana y citoplasma de los blastos.

Monosomia: En genética, monosomia es la eliminacion de un cromosoma de una

pareja de homdlogos (2n-1 cromosoma).

Reaccion leucemoide: Aumento considerable y transitorio del numero de
leucocitos sanguineos, asociado a la presencia de células inmaduras, sin las

restantes caracteristicas hematoldgicas o clinicas propias de la Leucemia.

Translocacion: Fusiones o fisiones cromosomicas, es decir, a las variaciones en
el numero de cromosomas que surgen por unidbn de dos cromosomas
acrocéntricos (los de un solo brazo) en un solo cromosoma de dos brazos
(metacéntrico), o que determina una disminucién del numero haploide. O, por el
contrario, a las que surgen por fision o rotura de un cromosoma metacéntrico en

dos cromosomas acrocéntricos, en este caso aumentando el numero haploide.

Trisomia: En genética, una trisomia es la existencia de un cromosoma extra en un
organismo diploide: en vez de un par homologo de cromosomas es un triplete (2n

+ 1 cromosomas).
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iii- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION

1.Nombre:

2.Edad: 3.Fecha de nacimiento:
4.Género: 5. Lugar de Procedencia:
6.Fecha de Ingreso: 7.Fecha de egreso:

8.Fecha de toma de muestra:

RESULTADOS DE LABORATORIO

Biometria de ingreso:

9. Leucocitos: 10. Basofilos: 11. Hemoglobina:
12.Neutrofilos: 13. Eosindfilos: 14. Hematocrcito:
15. Linfocitos: 16. Monocitos: 17. Eritrocitos :
18.Blastos: 19. Bandas: 20. Plaquetas:

Diagnéstico citomorfolégico:
21.Tipo: Linfoblastica Mieloblastica

22.Subtipo: L1 L2 L3

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

M7

Diagnéstico por inmunofenotipos:

23.Tipo:

Cariotipo:
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24.

iv- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Dra. Daniela Covarrubias Zapata
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Tel: 01981 8162565 Cel: 9931452876
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72



	Portada
	Índice
	I. Resumen
	II. Antecedentes
	III. Marco Teórico
	IV. Planteamiento del Problema
	V. Justificación
	VI. Objetivos
	VII. Metodología
	VIII. Resultados
	IX. Discusión
	X. Conclusiones
	XI. Propuesta
	XII. Bibliografía
	XIII. Conograma de Actividades
	XIV. Extensión
	XV. Anexos

