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Resumen  
 

La Citogenética ha identificado alteraciones cromosómicas específicas 

y no aleatorias en la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) favoreciendo su 

diagnóstico, pronóstico, tratamiento y seguimiento. Entre las asociadas 

a un pronóstico favorable, están la inv(16), t(16;16), t(8;21) y t(15;17). 

De pronóstico intermedio están los cariotipos normales, trisomías 8, 

t(9;11) y otras. Y para pronóstico reservado están los cariotipos 

complejos, -5, 5q-, -7, 7q-; alteración en 11q23, inv(3), t(3;3), t(6;9) y 

t(9;22). El objetivo de este trabajo fue identificar las alteraciones 

cromosómicas en pacientes con diagnóstico de LMA mediante técnicas 

de citogenética convencional (cariotipo) y molecular (FISH) para lograr 

un diagnóstico más certero. Para ello, se recolectaron muestras del 

aspirado de médula ósea de 17 pacientes del Hospital Juárez de México, 

se sometieron a cultivo celular para multiplicar el número de linfocitos 

y se arrestó el material cromosómico en metafase que posteriormente 

se bandeó por GTG para el estudio del cariotipo. Para la FISH, se 

estudiaron núcleos interfásicos que fueron desnaturalizados y tratados 

con sondas específicas que hibridaron ciertas regiones cromosómicas 

para estudiar la inv(16) ó t(16;16), t(15;17) y t(8;21); se analizaron 200 

núcleos por caso y se reportó según los criterios de análisis y al 

 Sistema Internacional de Nomenclatura para Citogenética 

Humana (ISCN), 2016. Del cariotipo se obtuvieron alteraciones 

estructurales como del(3), del(7), del(4)inv(4), inv(7), t(8;21), t(15;17) 

y der(21;21); y también alteraciones numéricas, como 

endorreduplicación, hiperhaploidía, e hipodiploidía. De la FISH, se 

obtuvo positividad para la t(15;17) y se recolectaron datos en pérdidas 

y ganancias de loci y/o derivativos para algunos genes. En conclusión, 

el cariotipo es una herramienta muy útil y compleja al mismo tiempo, 

debido a la dificultad que presentan algunas muestras para tratarse y 

evaluarse; así como la FISH resulta una herramienta complementaria 

por su alta sensibilidad; ambas ayudan a una mayor recolección de 

información y así tener un panorama más amplio de la enfermedad 

oncohematológica. 
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Capítulo 1  
INTRODUCCIÓN  

Se le denomina leucemia al cáncer que se desarrolla en las células que 

forman la sangre en la médula ósea; crecen sin control y pueden 

extenderse a otras áreas del cuerpo (Sociedad Americana contra el 

Cáncer, 2018). En condiciones normales madurarían hacia los 

diferentes tipos de células sanguíneas. De acuerdo a la Organización 

Mundial de la Salud (OMS)↓, la leucemia en México tiene una 

incidencia del 4.3% y una mortalidad del 5.4%, según el estudio 

realizado en el 2012, que incluye 28 tipos de cánceres, en una población 

de ambos sexos (Agencia Internacional para la Investigación del 

Cáncer, 2012). En particular, la Leucemia Mieloide Aguda (LMA), es 

un cáncer que se origina en las células precursoras de glóbulos blancos 

(excepto linfocitos), en la médula ósea. Puede progresar rápidamente y 

llegar a ser mortal. Además en ocasiones se propagan a otras partes del 

cuerpo, como sistema nervioso central (cerebro, piel y las encías) 

(Institutos Nacionales de la Salud, 2017). La clasificación de la LMA se 

realiza por dos sistemas: la Franco-Americano-Británico (FAB) que 

admite 8 subtipos (M0-M7); y la clasificación de la OMS, que incluye 

5 subtipos (Buga, Glück y Arion, 2014). Es de vital importancia la 

identificación del tipo de leucemia ya que vislumbrará el pronóstico y 

el tratamiento. Por lo cual, por norma de la OMS, el diagnóstico debe 

incluir: los datos clínicos (historia clínica, edad) y las características 

biológico-hematológicas (morfología, citoquímica, inmunofenotipos, 

citogenética y biología molecular) (Flandrin, 2002). Por otro lado, 

como métodos de diagnóstico, pronóstico y seguimiento de LMA, se 

encuentran las pruebas estándar de citogenética (cariotipo), y además 

las técnicas complementarias moleculares, como la Hibridación In Situ 

Fluorescente (FISH), la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 

tanto cualitativa (punto final) como cuantitativa (tiempo real), y la 

Hibridación Genómica Comparativa (HGC) (Del Castillo, Uranga y 

Zafra, 2012).  
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Capítulo 2  

ANTECEDENTES   
 

 Coleman, Theil, Tubbs y Cook (2011), en Cleveland, realizaron 

un estudio a 433 pacientes con diagnóstico de LMA / Síndrome 

Mielodisplásico (SMD), mediante citogenética convencional y 

FISH, y encontraron deleciones y monosomías (-5/5q-, -7/7q-, 

20q-), trisomías (+5, +8), translocaciones [t(1;21)(p13;p11.2)], 

ganancia de marcadores (mar+), entre otros. 
 

 Mir-Mazloumi, Appaji, Madhumathi y Prasannakumari (2013), 

en la India, realizaron un estudio a 50 pacientes pediátricos con 

diagnóstico de LMA, mediante citogenética convencional y 

FISH, reportaron alteraciones cromosómicas con pronóstico 

favorable para 51.6% de los casos con t(8;21)(q22;q22), 16.1% 

con t(15;17)(q22;q21), y 12.9% con rearreglos en el cromosoma 

16. Con menor frecuencia y con pronóstico reservado, 

encontraron alteraciones como t(9;11)(p22;q13), 

t(1;22)(p13;q13), inv(3)(q21q26), add 4(q35) y cromosomas en 

anillo. 
 

 Buga, Glück y Arion (2014), en Rumania, publicaron un 

artículo de revisión donde involucraron aspectos citoquímicos y 

morfológicos, los inmunofenotipos, y la caracterización 

citogenética y molecular para el diagnóstico y con ello dar una 

terapia al paciente de acuerdo al grupo de riesgo. En dicha 

revisión se mencionan las alteraciones cromosómicas de 

acuerdo a la clasificación de la OMS (o también conocida por 

clasificación WHO), de donde se partió para el estudio con 

FISH de dichas alteraciones cromosómicas en nuestra propia 

población de estudio. 
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Capítulo 3  

MARCO TEÓRICO  

 

3.1 Leucemia Mieloide Aguda  

3.1.1 Definición  

La LMA↓ es también conocida como leucemia mielógena aguda, 

leucemia mieloblástica aguda, leucemia granulocítica aguda y leucemia 

no linfocítica aguda (NIH, 2017).  

Es un trastorno neoplásico hematopoyético clonal que se deriva de la 

proliferación invasiva de células blásticas anormales en sangre y 

médula ósea (ver figura 3.1↓), a partir de la mutación genética de una 

célula hematopoyética multipotencial o de una célula progenitora más 

diferenciada de estirpe mieloide, afectando directamente la producción 

de todas las líneas celulares, provocando anemia, trombocitopenia y 

cifras de leucocitos bajas, normales o altas, dependiendo del número de 

células leucémicas en la sangre (Litchman, Kaushansky, Kipps, Prchal, 

Levi, 2014).  

Esta leucemia debe ser diferenciada de otros trastornos, como la 

leucemia linfoblástica aguda (LLA), el síndrome mielodisplásico 

(SMD)↓, ó la LMA en presencia de SMD, debido a que las estrategias 

terapéuticas y el pronóstico varían considerablemente entre ellas 

(Turgeon, 2011).  
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Figura 3.1 Médula ósea (Terese Winslow LLC, 2018). Lugar donde 

se lleva a cabo la hematopoyesis, ya que contiene las células madre que 

darán origen a los leucocitos, eritrocitos y plaquetas. Se encuentra en el 

interior de los huesos largos, vértebras, costillas, esternón, huesos del 

cráneo, cintura escapular y pelvis. 
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3.1.2 Etiología  

La LMA resulta de una serie de mutaciones somáticas en una célula 

hematopoyética multipotencial, o en algunos casos, en una célula 

progenitora más diferenciada de linaje restringido de estirpe mieloide 

(ver figura 3.2↓ y 3.3↓) (Litchman et al., 2014).  

 

 

 
 
 

Figura 3.2 Estadios de la hematopoyesis normal (Terese Winslow 

LLC, 2018) 
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Figura 3.3 Estadios de la hematopoyesis alterada (Terese Winslow 

LLC, 2018) 

 

 

 

La LMA requiere cuando menos dos tipos de mutaciones: una mutación 

oncogénica primaria, como la que afecta los genes de la subunidad del 

factor que se une al núcleo (CBF-β o RUNX1), y una mutación de 

activación en una cinasa de tirosina hematopoyética, como la cinasa 3 

de tirosina parecida a FMS (FLT3). En la LMA, las mutaciones resultan 

en rutas de señalización desreguladas que alteran la diferenciación y la 

maduración, así como la regulación de la proliferación y de la sobrevida 

celular en diversas combinaciones (Litchman et al., 2014).  
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La mayoría son de novo, y se asocian a cambios citogenéticos 

adquiridos como translocaciones, deleciones, inversiones, etc. Estos 

cambios conducen a mutaciones de protooncogenes y a la formación de 

oncogenes. Con frecuencia, estos últimos codifican a factores de 

transcripción mutantes que resultan en trastornos de las vías de 

señalización celular que causan la transformación maligna. También 

pueden derivarse del progreso de otros trastornos mieloproliferativos y 

mielodisplásicos, por ejemplo: policitemia vera, trombocitemia 

esencial, citopenias clonales, leucemia mieloide crónica, SMD, etc. La 

mayoría de los casos no tiene ninguna causa conocida o definitiva. Sin 

embargo, se han encontrado factores genéticos predisponentes que 

favorecen su aparición, como: anemia de Fanconi, ataxia telangiectasia, 

hermanos univitelinos, síndrome de Down, síndrome plaquetario 

familiar (Litchman et al., 2014).  

 

Como factores externos, ambientales o causales, la exposición a ciertos 

carcinógenos, entre los más conocidos para leucemia, son la radiación, 

(sobretodo las del tipo nuclear), el benceno y las sustancias alquilantes 

(Gargani, 2012).  

 

Cabe señalar que la Agencia Internacional para la Investigación del 

Cáncer (IARC↓) dio a conocer un listado de carcinógenos, donde son 

clasificados en cinco grupos de acuerdo a la solidez de la evidencia 

científica y en asociación con diferentes tipos de cáncer (ver tabla 3.1↓) 

(Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer, 2017).  

 

De acuerdo con las monografías de la IARC, un agente es definido como 

carcinógeno si produce un incremento en la incidencia de neoplasias 

malignas, ya sea reduciendo su tiempo de latencia o incrementando su 

gravedad o su capacidad de multiplicación (Espinosa et al., 2006).  
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Tabla 3.1 Clasificación general de los agentes carcinógenos (IARC, 

2017) 
 

 
 

 

En la tabla 3.2↓ se muestra el fragmento del listado de carcinógenos en 

relación al cáncer de interés, clasificados por evidencia suficiente ó 

limitada en humanos, en este caso se muestra únicamente la sección de 

las leucemias y/o linfomas.  

 

Cabe mencionar que, no debe confundirse la finalidad de la 

clasificación, ya que la IARC no define el "riesgo" o probabilidad de 

daño a los seres humanos. Sólo considera la fuerza de la evidencia 

científica para establecer una posible o probable asociación con el 

cáncer. Es importante destacar que el riesgo no puede estar presente en 

los niveles diarios de exposición del agente que se evalúa. Así mismo, 

la peligrosidad de cada sustancia es única para cada agente, 

independientemente del grupo donde se encuentre clasificada la 

sustancia (Espinosa et al., 2006).  

 



- 9 - 

 

Tabla 3.2 Clasificación de carcinógenos en leucemias según 

evidencia (fragmento) (IARC, 2017) 
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Por otro lado, desde el advenimiento del estudio del cáncer, se han 

identificado factores que participan e influyen de forma positiva o 

negativa en la enfermedad oncológica; como lo son; edad, sexo, nivel 

socio-económico, raza, situación geográfica; además de aquellos 

factores que inciden indirectamente en la desnutrición del individuo 

(Rivera, 2002). A continuación se mencionan los diferentes factores:  

 Genéticos. Las mutaciones pueden afectar genes que codifican los 

componentes de los mecanismos del control del ciclo celular 

(puntos de control), los cuales determinan el orden de los eventos 

en dicho ciclo, así como la fidelidad e integridad de los sistemas de 

replicación y reparación del DNA. Una alta frecuencia de rearreglos 

génicos aberrantes puede condicionar una alta predisposición al 

desarrollo de cáncer. Por ejemplo, mutaciones en el gen p53, que 

participa en el control del ciclo celular, mejor conocido como un 

gen supresor de tumores (Rivera, 2002).  
 

 Ambientales. La salud está ampliamente relacionada con las 

condiciones ambientales. Todos los cambios que pueda haber en el 

ambiente afectan directamente o indirectamente a la salud humana, 

de manera positiva o negativa. Los efectos que puede tener el 

ambiente en la salud depende del papel que la población tenga como 

moderador o agente en el ambiente. Además las características 

físicas de una zona son determinantes para que los contaminantes 

se concentren, se transformen o se dispersen en la atmósfera, 

alterando con dichos contaminantes la calidad del aire (Rivera, 

2002).  
 

 Biológicos y Químicos. De manera general, los contaminantes se 

clasifican en dos tipos: biológicos y químicos. Entre los factores 

biológicos se encuentran las bacterias, virus y algas. Referente a los 

agentes químicos, se dividen en orgánicos e inorgánicos; para los 

primeros, se encuentran los detergentes, solventes y plaguicidas. 

Los inorgánicos más frecuentes son los metales pesados. En ambos 

casos, esta gama de contaminantes termina por contaminar el agua 

y/o el suelo a través de la alta producción de desechos, emisiones 
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industriales, municipales y agrícolas, además de la deposición de 

metales, etc (Rivera, 2002).  
 

 Mecánicos y Físicos. Por ejemplo la exposición a radiografías, 

maquinaria, rayo láser, ultrasonidos, radiaciones ionizantes, etc 

(Rivera, 2002).  

 

3.1.3 Epidemiología  

En México la información existente es poca y de difícil acceso para 

poder determinar de manera más precisa su verdadero impacto en la 

salud (Rizo, González, Sánchez y Murguía, 2015). Sin embargo, es 

posible vislumbrar la problemática gracias a estadísticos como el 

Globocan y a algunos estudios epidemiológicos que se han realizado en 

el país.  

 

De acuerdo a la OMS, según el estudio del Globocan en 2012 (IARC, 

2012), la leucemia en México ocupa el octavo lugar en incidencia  1 y 

mortalidad2, con 56 y 37 casos respectivamente por millón de 

habitantes, como se observa en la tabla 3.3↓ y en las figuras 3.4↓, 3.5↓ 

y 3.7↓. Con cifras cercanas para la leucemia en general, se han 

reportado incidencias que van en diferentes estudios de 55.4, 57.6 y 

58.4 casos por millón (Mejía et al., 2005) (Fajardo et al., 2007) (Pérez 

et al., 2011). Respecto a la prevalencia3 de 5 años, como se muestra en 

la tabla 3.3↑ y en la figura 3.6↓, se aprecia una cifra de 73 (IARC, 2012) 

casos por millón de habitantes de acuerdo al estudio del Globocan.  

                                                   
1 Número de casos nuevos de enfermedad durante un periodo de tiempo en una cierta 

población [Portal del gobierno, 2018]. 
2 Número de defunciones por causa de una enfermedad en un determinado periodo de 

tiempo en relación a la población total de una entidad geográfica [Portal del gobierno, 

2018]. 
3 Número de casos existentes en una población que padece la enfermedad durante un 

periodo de tiempo determinado, sin distinguir si son casos nuevos o antiguos [Portal 

del gobierno, 2018]. 
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Tabla 3.3 Epidemiología del cáncer en México según el Globocan 

(IARC, 2012)  

 
 

Más concretamente para la LMA en México, se ha reportado que la 

incidencia entre los años de 1996 y 2000, se encontraba entre 9.8 y 10.6 

por millón de habitantes (Mejía et al., 2005) (Fajardo et al., 2007), y 

posteriormente para 2006 y 2007 la incidencia encontrada fue de 6.8 

por millón de habitantes (Pérez et al., 2011); valor similar a las cifras 

reportadas de Canadá, EEUU e Inglaterra (6.3, 6.0, 6.3 respectivamente 

(Parkin et al., 1998). Cabe señalar que la mayor incidencia reportada es 

la de Nueva Zelanda, Shangai y Japón con una frecuencia menor en 

EEUU y Europa (Rivera, 2002). 
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Figura 3.4 Incidencia del cáncer en México (IARC, 2012) 
 

 

 

 
 

Figura 3.5 Mortalidad del cáncer en México (IARC, 2012) 
 

 

 

 
 

Figura 3.6 Prevalencia del cáncer en México (IARC, 2012) 
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Además se ha encontrado relativamente una mayor incidencia en 

grandes ciudades del país, como la Ciudad de México, Guadalajara, 

Monterrey y Puebla, lo cual probablemente está relacionado al 

diagnóstico que pudiera ser más preciso en estos sitios (Rivera, 2002).  
 

Por otro lado se ha propuesto que la LMA M3 es el subtipo más 

frecuente en la población mexicana, tanto en niños, como en adultos 

(Fajardo et al., 2007). Sin embargo en un estudio similar se encontró 

que el subtipo predominante fue la LMA M2 seguida de la LMA M4 

(Pérez et al., 2011).  
 

 
 

 
 

Figura 3.7 Histograma comparativo de incidencia vs mortalidad del 

cáncer en México (IARC, 2012)  
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En la figura 3.8↓ se observan los diferentes índices de incidencia para 

diversos tipos de leucemia en pacientes pediátricos que van de 0 a 14 

años. Correspondiente para la LMA, se observan dos picos importantes, 

el primero en la edad de 1 año y el segundo de 10 a 11 años (Pérez et 

al., 2011).  

 

 
 

Figura 3.8 Incidencia de leucemias en pediátricos de la CDMX 

(2006-2007) (Pérez et al., 2011)  

 

3.1.4 Clasificación  

A través de los años, la clasificación de la leucemia ha sido 

principalmente descriptiva, que estaba abierta a la crítica regular, a la 

revisión y reevaluación. Durante los últimos 20 años, se han estado 

utilizando las características morfológicas para tratar de definir a la 

leucemia.  

 

Existen dos clasificaciones diferentes y complementarias entre sí. La 

primera de ellas, fue creada en 1976 (y posteriormente actualizada) por 

el grupo Franco-Americano-Británico (FAB), se basa en la descripción 
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morfológica y citoquímica de las células neoplásicas comparándolas 

con los precursores hematopoyéticos normales (Duque et al., 2006) 

(Gargani, 2012).  

 

La segunda, publicada en el 2002 (y actualizada posteriormente en el 

2008) por la OMS, utiliza la citometría de flujo, la citogenética, la 

inmunohistoquímica, el análisis de la historia clínica, la influencia de 

terapias citotóxicas y la comorbilidad con otros desórdenes 

hematológicos, lo cual permite obtener una mayor eficacia clínica y 

terapéutica (Duque et al., 2006).  

 

3.1.4.1 Clasificación FAB  

Basada en la morfología celular con tinción de Wright (Turgeon, 2011) 

ó de May-Grunwald-Giemsa (MGG) (Buga et al., 2014) en sangre 

periférica ó médula ósea y la citoquímica de blastos de médula ósea.  

 

En el sistema FAB↓, más de 30% de blastos en médula ósea son 

suficientes para el diagnóstico de leucemia aguda en cualquiera de sus 

categorías (Turgeon, 2011).  

 

Este sistema subdivide a la LMA en once subtipos que van desde la M0 

a M7 (ver tabla 3.5↓), basándose en el tipo de célula leucémica, así 

como la madurez de ésta.  

 

A continuación se mencionan sus características principales en la tabla 

3.4↓, así como información complementaria en lo que respecta a su 

morfología en la tabla 3.5↓, a su citoquímica en la tabla 3.6↓ y a sus 

marcadores inmunológicos de superficie en la tabla 3.7↓.  
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Tabla 3.4 Clasificación FAB y características de LMA (Neame et al., 

1986) (Palomo, Pereira y Palma, 2009) (Turgeon, 2011) (Buga et al., 

2014) 
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(Nota: continuación de la Tabla 3.4)   
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Tabla 3.5 Morfología de los subtipos de LMA según clasificación 

FAB (Turgeon, 2011)  

 
 

Tabla 3.6 Citoquímica de los subtipos de LMA según clasificación 

FAB (Buga et al., 2014)  
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Tabla 3.7 Marcadores inmunológicos de LMA según clasificación 

FAB (Buga et al., 2014)  

 
 

 

3.1.4.2 Clasificación de la OMS  

Esta clasificación fue publicada en el año 2002, y actualizada en el 

2008. Ha sido la más completa y compleja; difiere significativamente 

de la clasificación FAB por los siguientes puntos (Buga et al., 2014) 

(Gargani, 2012):  

 Reduce el porcentaje de blastos medulares que diferencia el SMD 

de la LMA, del 30% al 20%, es decir, se requiere un mínimo de 20% 

de blastos en médula ósea para el diagnóstico de leucemia aguda.  

 La inclusión de criterios citogenéticos y/o alteraciones moleculares 

identificadas recientemente. Los reordenamientos cromosómicos 

tienen valor pronóstico, por ejemplo: la t(15;17), t(8;21) y la 

inversión de 16, tienen mejor pronóstico que la monosomía 7.  

 La inclusión de casos precedidos por síndromes mieloproliferativos 

y/o mielodisplásicos crónicos.  

 La inclusión de displasia de multilinaje con o sin precedentes 

medulares.  

 La inclusión de casos secundarios a terapia citotóxica.  

 La introducción de los nuevos subtipos morfológicos.  

En la tabla 3.8↓ se muestra la clasificación de la LMA según la OMS. 

Sus principales características son las siguientes:  
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Tabla 3.8 Clasificación de LMA según la OMS (Flandrin, 2002) 

(Palomo et al., 2009) (Turgeon, 2011) (Buga et al., 2014) (Keohane, 

Smith y Walenga, 2016)  
 

 



- 22 - 

 

En el primer grupo se encuentran los pacientes identificados con 

alteraciones citogenéticas o genético-moleculares específicas. El 30% 

de las LMA corresponden a esta categoría. Poseen un buen pronóstico, 

ya que en conjunto obtienen cerca de un 80% de sobrevida libre de 

enfermedad (SLE) (Palomo et al., 2009).  

 

En el segundo grupo, se encuentran los pacientes con displasia 

multilineal en el análisis citológico. Esta afección ocurre mayormente 

en adultos y raramente en niños. Los pacientes de esta categoría poseen 

recuentos bajos de por lo menos dos líneas celulares, además de que 

dichas células se observan morfológicamente anormales bajo el 

microscopio. La LMA puede derivarse de un SMD o de un Síndrome 

Mieloproliferativo (SMP↓), sin embargo, también pueden ser de novo, 

y en dicho caso, el diagnóstico se complica. Cabe señalar que la OMS 

exige evaluar la displasia de acuerdo a los criterios estándar (displasia 

presente en >50% de cada línea celular). El pronóstico de esta variedad 

no es nada favorable, además de la escasa respuesta a los tratamientos 

(Palomo et al., 2009).  

 

En el tercer grupo, se incluyen dos categorías. La primera, los casos de 

larga exposición a agentes tóxicos, como el tabaquismo o químicos 

ocupacionales (p.ej. benceno, petroquímicos, etc.). Y la segunda, 

corresponde a los pacientes que recibieron una administración 

prolongada de quimioterapia (agentes alquilantes, inhibidores de la 

topoisomerasa II) y/o radioterapia como tratamiento de otra neoplasia 

mayor que requería terapia citotóxica. Esta LMA ocurre después de un 

periodo de latencia de algunos años. El pronóstico generalmente no es 

favorable (Flandrin, 2002).  

 

En el cuarto grupo, se encuentran todas las LMA que no encajan en las 

categorías anteriores. Es similar a la clasificación FAB, sin embargo, no 

incluye la Leucemia Promielocítica Aguda (LPA) y además se añaden 

otras categorías como la leucemia aguda basofílica, la panmielosis 

aguda con mielofibrosis y el sarcoma mieloide (Palomo et al., 2009).  
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En el quinto grupo, se encuentran los casos de leucemias en los cuales 

no hay clara evidencia de diferenciación de una sola línea celular 

(leucemia aguda indiferenciada). También se incluyen las leucemias 

agudas mixtas que demuestran la multiplicidad de antígenos donde no 

es posible determinar un linaje específico, es decir presentan 

marcadores mieloides y linfoides (quiméricas) (Litchman et al., 2014) 

(Keohane et al., 2016).  

3.1.5 Sintomatología clínica  

Los pacientes muestran un cuadro agudo con (Gargani, 2012) 

(Litchman et al., 2014):  

 Anemia, palidez, malestar general, fatiga, debilidad, palpitaciones, 

disnea por esfuerzo.  

 Sudoraciones y fiebre (en algunas ocasiones).  

 Anorexia y pérdida de peso.  

 Infecciones piógenas menores (tórax, boca, piel).  

 Trombocitopenia, equimosis, petequias, epistaxis, hemorragias 

gingivales, hemorragias conjuntivales y hemorragias prolongadas 

posteriores a cortaduras menores.  

 Infiltración cutánea (encías M4/M5).  

 Leucostasis. Los síntomas leucostáticos se producen cuando un 

exceso de leucocitos aumenta la viscosidad de la sangre. Esto 

provoca oclusiones en el corazón, los pulmones y el encéfalo. Los 

síntomas son una reducción de la conciencia, hemorragias 

retinianas e infiltrados pulmonares.  

 Niveles séricos elevados de ácido úrico y lactato deshidrogenasa 

(LDH). Posiblemente en leucemias agudas, el organismo tratando 

de restablecer su homeostasis, cause alguna clase de destrucción o 

lisis masiva de todas las células sanguíneas, ocasionando una 

relación directa con: 

o Niveles séricos elevados de ácido úrico. Componente 

nitrogenado producto del catabolismo de purinas (bases 
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nitrogenadas que forman el DNA), que se encuentran en 

células nucleadas como en leucocitos (Pagana K. y Pagana 

T., 2015).  

o Niveles séricos elevados de LDH↓. Enzima intracelular de 

muchos tejidos corporales; la LDH total está compuesta por 

cinco fracciones separadas (isoenzimas); una de ellas, la 

DL1 se encuentra predominante en el corazón, corteza renal, 

cerebro y eritrocitos (Rivera, 2002). Debido a la lisis de 

eritrocitos, la LDH se libera a torrente sanguíneo (Pagana K. 

y Pagana T., 2015).  

o Anemia, relacionado con bajo número de eritrocitos (Pagana 

K. y Pagana T., 2015).  

o Trombocitopenia, bajo nivel de plaquetas en torrente 

sanguíneo.  

3.1.6 Métodos de detección y diagnóstico  

El trabajo de diagnóstico incluye lo siguiente (Buga et al., 2014):  

 Anamnesis (historia previa, edad, datos clínicos)  

 Examinación clínica + índices antropométricos  

 Hemoleucograma + fórmula leucocitaria en frotis de sangre 

periférica  

 Examen de la médula ósea (citología, citoquímica, 

inmunofenotipificación, citogenética, análisis molecular)  

 Punción lumbar, si el paciente se muestra asintomático  

 Perfil bioquímico (glucosa, urea, nitrógeno uréico, creatinina, ácido 

úrico, colesterol total, colesterol de alta densidad, colesterol de baja 

densidad, índice aterogénico, triglicéridos, proteínas totales, 

albúmina, globulina, relación albúmina-globulina, bilirrubina total, 

bilirrubina directa e indirecta, transaminasa glutámicooxaloacética, 

transaminasa glutámicopirúvica, gamaglutamiltranspeptidasa, 

fosfatasa alcalina, amilasa, hierro, lactato deshidrogenasa, calcio)  
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 aPPT (tiempo de tromboplastina parcial activado), PT (tiempo de 

protrombina), fibrinógeno (±monómeros de fibrina, PDF 

[productos de degradación de la fibrina])  

 Radiografía de tórax  

 Evaluación cardíaca (ECG, ultrasonido), antes del tratamiento de 

antraciclina  

 Estado infeccioso (VZV [virus varicela zóster], CMV 

[citomegalovirus], HSV [virus herpes simple], HBV [virus de 

hepatitis B], HCV [virus de hepatitis C])  

 Grupo sanguíneo, factor Rh  

 Tipificación HLA (antígeno leucocitario humano), en pacientes que 

son posibles candidatos al trasplante hematopoyético de células 

madre  

3.1.7 Tratamiento  

La LMA al ser una enfermedad altamente progresiva, el paciente de no 

ser tratado, puede morir en cuestión de días o semanas (Palomo et al., 

2009). Primeramente se debe informar al paciente y familiares de la 

situación de salud crítica, así como establecer las metas del tratamiento 

personalizado (Hoffbrand, Catovsky y Tuddenham, 2005).  

Posteriormente de no existir contraindicaciones particulares, se 

instaurará el tratamiento lo antes posible, a menudo como un ensayo 

clínico, pero siempre por especialistas (Gargani, 2012).  

 

La selección de la terapia ideal en la actualidad debe depender de varios 

aspectos: factores pronósticos clínicos, biológicos y económico-

sociales, además de protocolos óptimos de tratamiento, de tal manera 

que se les pueda ofrecer las mejores y máximas opciones de curación 

(Rivera, 2002).  

 

La estrategia clínica inicial consiste en aplicar quimioterapia para 

mejorar la función de la médula al inducir remisión completa (RC). La 

definición conceptual de RC↓ está basada en la premisa de que menos 
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del 5% de células blásticas deben estar presentes en médula ósea y 

durante al menos 28 días mantener un recuento de neutrófilos 

periféricos de 1.5x109 ⁄ L , un conteo plaquetario de  > 100x109 ⁄ L y la 

ausencia de enfermedad extramedular (Hoffbrand et al., 2005).  

 

La quimioterapia consiste en 3 fases: inducción (hasta conseguir la 

remisión), consolidación o intensificación y mantenimiento.  

El protocolo clásico de inducción a la remisión incluye una antraciclina 

(daunorrubicina [DNR]) + arabinósido de citosina (Ara-C), por 3 y 7 

días respectivamente, constituyendo así el “esquema 3+7” (Palomo et 

al., 2009). Generalmente incluye las primeras 4-6 semanas después del 

diagnóstico (Rivera, 2002).  

 

En la fase de consolidación se administra quimioterapia a pacientes con 

RC post-inducción con dosis semejantes o reducidas respecto a la 

primera fase, ó puede ser de intensificación cuando se utilizan altas 

dosis de Ara-C (Palomo et al., 2009). Comúnmente la duración de este 

periodo comprende desde la semana 5 a la semana 28 (Rivera, 2002).  

 

La fase de mantenimiento consiste en la aplicación de ciclos de 

quimioterapia durante los 2-3 años posteriores de remisión ó hasta 

completar los 30 meses desde el diagnóstico; sin embargo se ha 

observado que no es útil para LMA a diferencia de la LLA↓ (Palomo et 

al., 2009) (Rivera, 2002).  

 

Y si el paciente continua en RC al final de la fase de consolidación, en 

casos muy particulares, la opción es el trasplante de células madre 

autólogo o alogénico, o también conocido como trasplante de 

progenitores hematopoyéticos (TPH) (Gargani, 2012). El trasplante 

alogénico principalmente se ha dado a través de donadores compatibles 

no relacionados. Respecto al trasplante autólogo, se han realizado 

esfuerzos con poco éxito con médula ósea autóloga y células madre 

periféricas (Rivera, 2002).  
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3.1.8 Pronóstico  

Existen diversas características que influyen en el pronóstico de la 

terapia, como la edad del paciente: a mayor edad, disminuye tanto la 

probabilidad de remisión como la duración de la respuesta (Litchman 

et al., 2014).  

 

También influyen otros aspectos del paciente como: el historial clínico 

y la sintomatología en curso, el subtipo de LMA, si es secundaria o de 

novo, la cuenta inicial de leucocitos, los datos del cariotipo, la presencia 

de infecciones, entre otros (Fey, Greil y Jost, 2005).  

 

Se han asociado algunas características clínicas a un pronóstico 

adverso, como un recuento de glóbulos blancos >30, 000 ⁄ μl, leucemia 

extramedular, edad avanzada, estado de bajo rendimiento, LMA 

secundaria a un desorden mielodisplásico o mieloproliferativo, LMA 

relacionada con terapia (quimioterapia o radiación) (Lin y Smith, 2011). 

Respecto a la cuenta leucocitaria, una cifra  > 30x109 ⁄ L o de células 

blásticas  > 15x109 ⁄ L disminuye la probabilidad y duración de la 

remisión (Litchman et al., 2014).  

 

Por otra parte, en la LMA posterior a terapia citotóxica previa por otra 

enfermedad, citopenia clonal o leucemia oligoblástica (síndromes 

mielodisplásicos) la tasa de remisión es significativamente menor y la 

remisión, más breve, en promedio, respecto de la LMA de novo 

(Litchman et al., 2014).  

 

Sin embargo, el marcador pronóstico más importante en la actualidad 

se considera que es la citogenética, ya que puede predecir la respuesta 

de la inducción a la remisión, la recaída y la supervivencia. Es por ello 

que se ha categorizado el riesgo de acuerdo a la citogenética del 

paciente (ver tabla 3.9↓), en favorable, intermedio, reservado 

(desfavorable ó adverso) y desconocido (Espirito et al., 2017).  
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Las anomalías citogenéticas como inv(16), t(16;16), del(16q), t(8;21) o 

t(15;17) apuntan a un mejor pronóstico, mientras que con -5, del(5q), -

7, del(7q), t(9;22), alteraciones en 11q23 y otras, el pronóstico es más 

negativo. Con cariotipo normal, +6, +8 y otros, la perspectiva es 

intermedia (Litchman et al., 2014) (ver tabla 3.9↓).  

 

Tabla 3.9 Categorías de pronóstico según la citogenética de la LMA 

(Giles et al., 2002) (Lin y Smith, 2011) (Medinger, Lengerke y 

Passweg, 2016)  
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3.2 Citogenética convencional y molecular  

El genoma humano consiste en 3x109 pares de bases (pb) de DNA 

distribuido en los 23 pares de cromosomas dentro del núcleo de todas 

nuestras células. Se estima que existen aproximadamente 30,000 genes 

en nuestro genoma. Los cromosomas humanos tienen entre 50,000,000 

a 300,000,000pb (NIH, 2011). El límite de resolución al microscopio 

impide el reconocimiento de regiones genómicas más pequeñas que 2 a 

3 millones de pb, es decir, extensiones de cromosoma suficientes para 

acomodar de 50 a 100 genes. En contraste, las pruebas moleculares 

génicas son procedimientos capaces de discernir diferencias tan 

pequeñas como de 10 a 50pb en fragmentos de genes clonados 

individuales. La fuerza de la citogenética no reside en la caracterización 

de la estructura de los genes, pero es muy útil en la localización de 

rearreglos mayores, que después pueden ser caracterizados a nivel 

génico por métodos de análisis del DNA (Turgeon, 2011).  

 

Los avances metodológicos han hecho posible que un número 

significativo de tumores sea analizado exitosamente por citogenética 

convencional con diferentes técnicas de bandeo, así como citogenética 

molecular con FISH y HGC (Rivera, 2002). Hoy en día, las 

herramientas en citogenética molecular permiten detectar alteraciones 

cromosómicas de tamaño menor a 3 megabases (Mb) o rearreglos muy 

complejos, imposibles de detectar con citogenética convencional, esto 

ha permitido la identificación de anomalías cromosómicas 

imperceptibles al ojo humano (Paz y López, 2014).  

 

Así mismo, gracias a los avances en biología molecular, fue factible 

identificar genes relacionados con las distintas neoplasias 

hematológicas. Existen varias técnicas disponibles para la localización 

de los mismos en los cromosomas. El descubrimiento de los genes al 

día de hoy, permite realizar tratamientos más específicos y focalizados 

en cada paciente (Benasayag y Gallino, 2010).  
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La citogenética clínica contribuye al entendimiento de problemas 

genéticos adquiridos o de novo, gracias a su método clásico de cribado 

de baja potencia (cariotipo), pero suficiente para detectar trozos 

aislados o desaparecidos de un cromosoma (Turgeon, 2011).  

3.2.1 Cromosomas, morfología y nomenclatura  

Los cromosomas están formados por dos cromátides unidas en el 

centrómero (constricción primaria), regiones terminales o telómeros y 

en ocasiones pueden presentar satélites, separados del cromosoma por 

una constricción secundaria. El centrómero divide al cromosoma en dos 

brazos: corto (p) y largo (q) (Paz y López, 2014).  

 

En la figura 3.9↓ se puede observar tanto la morfología como los 

diferentes tipos de cromosomas que se pueden encontrar en el ser 

humano.  

 

De acuerdo a su posición, los cromosomas se clasifican en (Paz y 

López, 2014):  

 

a) Metacéntrico: Cuando sus brazos son equidistantes con respecto al 

centrómero y por lo tanto sus cromátides son de la misma longitud.  

 

b) Submetacéntrico: Cuando la localización del centrómero tiende 

hacia uno de los extremos, por lo que los brazos de las cromátides son 

desiguales.  

 

c) Acrocéntrico: Cuando el centrómero se localiza en la región 

subterminal formando brazos muy pequeños, generalmente con 

satélites.  

 

d) Telocéntrico: Cuando el centrómero se ubica en la región terminal 

del cromosoma, no existen brazos p, este tipo de cromosoma no está 

presente en el humano.  
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Figura 3.9 Morfología de los cromosomas humanos (Keohane et al., 

2016) 
 

Se utiliza el Sistema Internacional de Nomenclatura para Citogenética 

Humana (ISCN); que se originó luego de una serie de consensos 

mundiales (Denver 1960, Londres 1963, Chicago 1966, Paris 1971, 

Paris 1975, Estocolmo 1977, Paris 1980, Memfis 1994, Vancouver 

2004, Vancouver 2008, Seattle 2012) (Shaffer, McGowan y Schmid, 

2013) para uniformar el sistema de identificación de cromosomas 

humanos. Permite interpretar y comunicar las distintas alteraciones 

cromosómicas causantes de enfermedad.  

Los conocimientos de las bases citogenéticas y de su nomenclatura 

permitirán comprender mejor los mecanismos de leucemogénesis, 

localizar nuevos genes y mejorar los tratamientos (Benasayag y 

Gallino, 2010). Se actualiza y amplía debido a las nuevas técnicas que 

se van incorporando, siendo la última publicación en 2016.  

 

En el Anexo I se muestra la nomenclatura citogenética más común 

utilizada en la descripción de los cromosomas y sus anormalidades, de 

acuerdo al ISCN 2013 (Shaffer et al., 2013) 
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3.2.1.1 Alteraciones cromosómicas  

I. NUMÉRICAS.  

Son aquellas alteraciones producidas por fallas en la etapa del ciclo 

celular como en metafase y anafase (no disyunción o rezago anafásico), 

así como en los puntos de control G1-S y G2-M (Paz y López, 2014).  

Se subdividen en (Benasayag y Gallino, 2010):  

i. ANEUPLOIDÍAS => pérdida o ganancia de un solo cromosoma  

ii. POLIPLOIDÍAS => pérdida o ganancia de un set haploide  

II. ESTRUCTURALES.  

Son rearreglos en uno o mas cromosomas en particular sin alterar el 

número modal (Benasayag y Gallino, 2010). Entre ellas están (Lisker, 

Zentella y Grether, 2013) (Paz y López, 2014):  

i. ESTABLES  

A. Intracromosómicas: 

a) Deleción: Pérdida de material genético de un cromosoma. 

1.- Intersticial: Cuando ocurre en la parte media del brazo del 

cromosoma.  

2.- Terminal: Cuando se da en la parte final del brazo del 

cromosoma.  

b) Duplicación: Ganancia de material genético, existiendo dos 

copias del segmento de un cromosoma.  

c) Inversión: Segmento de material genético producido por dos 

rompimientos en el cromosoma y la unión del mismo pero 

con diferente orden y secuencia en los genes. 

1.- Paracéntrica: Cuando no involucra al centrómero; ocurre 

en un solo brazo del cromosoma.  

2.- Pericéntrica: Cuando involucra al centrómero y por ende 

los dos brazos del cromosoma.  
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d) Isocromosoma: Es un cromosoma anormal que tiene 

duplicado el material genético de uno de los dos brazos, ya 

sea el corto o el largo.  

B. Intercromosómicas: 

a) Inserción: Segmento de material cromosómico movido e 

insertado en un cromosoma, irrumpiendo la armonía de un 

cromosoma normal.  

b) Translocación: Intercambio de material genético entre dos 

cromosomas, que resulta de dos rompimientos y un rearreglo 

anormal. 

1.- Recíproca: El material genético distal a los rompimientos 

cromosómicos es intercambiado entre dos cromosomas.  

2.- Robertsoniana: Se originan por rompimiento en o cerca 

del centrómero de dos cromosomas acrocéntricos, 

ocasiona un nuevo cromosoma que puede tener uno o dos 

centrómeros, reduciendo el número modal cromosómico.  

ii. INESTABLES  

 

A. Intracromosómicas: 

a) Anillo: Causados por la deleción de los segmentos terminales 

de ambos brazos y la consecuente fusión de los extremos 

pegajosos.  

B. Intercromosómicas: 

a) Dicéntricos: Causados por la doble deleción de los telómeros 

de dos cromosomas y la subsecuente fusión de los segmentos 

pegajosos formando un cromosoma con dos centrómeros 

funcionales  
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A continuación, en la figura 3.10↓ se muestran algunos ejemplos de 

alteraciones cromosómicas estructurales:  

 
 

Figura 3.10 Alteraciones cromosómicas (Benasayag y Gallino, 2010) 

 

 

3.2.1.2 Mecanismos que producen anomalías cromosómicas  

A groso modo, los mecanismos que producen anomalías cromosómicas 

se mencionan a continuación en la tabla 3.10↓  
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Tabla 3.10 Mecanismos que producen alteraciones cromosómicas 

(Paz y López, 2014)  
 

 

3.2.2 Cariotipo  

El término cariograma debe aplicarse al arreglo sistematizado del 

preparado cromosómico ya sea por dibujo, imagen digitalizada o por 

fotografía, con la extensión en el sentido de que los cromosomas de una 

sola célula pueden tipificar los cromosomas de un individuo o incluso 

una especie (Shaffer et al., 2013).  

 

El término cariotipo, debe ser utilizado para describir la organización 

sistemática de la constitución cromosómica de una célula, individuo, 

tejido, línea celular o especie, como normal o anormal, constitucional o 

adquirido (Shaffer et al., 2013).  

 

La morfología cromosómica está basada en sus tamaños relativos y de 

sus brazos, así como la posición del centrómero; donde la tinción 

diferencial provee más información de la identidad individual de los 

cromosomas (Turgeon, 2011) (Paz y López, 2014).  

 

Para la construcción de un cariotipo se numeran los autosomas del 1 al 

22 en orden decreciente de acuerdo a la longitud del cromosoma 
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(excepto el cromosoma 21, el cual es más corto que el cromosoma 22). 

Los cromosomas sexuales son referidos como X y Y. 

 

Posteriormente pueden ser clasificados fácilmente en 7 grupos de 

acuerdo al tamaño del cromosoma y la posición de su centrómero. Esta 

clasificación es muy útil cuando no existe la presencia de bandas y la 

tinción es completa del cromosoma.  

 

En la tabla 3.11↓ se observan las características morfológicas de los 

cromosomas implicados según el grupo. Los cariotipos normales de 

hombre y mujer son designados como 46,XY y 46,XX, respectivamente 

(Shaffer et al., 2013).  

 

Tabla 3.11 Clasificación cromosómica por posición centromérica 

(Shaffer et al., 2013)  
 

 
 

El término ideograma, debe reservarse a la representación esquemática 

de un cariotipo (Shaffer et al., 2013), es decir, la morfología 

cromosómica que se usa como diagnóstico genético en humanos, 

también para la comparación de los cariotipos de diferentes especies y 

variedades. El ideograma está basado en las medidas de los 

cromosomas en varias células (Paz y López, 2014).  

 

A continuación se muestra en la figura 3.11↓ el ideograma humano, 

además de los brazos cortos (p) y largos (q), la posición del centrómero 

y los grupos a los que pertenece cada cromosoma.  
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Figura 3.11 Ideograma humano en resolución de 400 bandas 

(Turgeon, 2011) 



- 38 - 

 

El estudio de los cariotipos individuales y los patrones de bandeo 

cromosómico es importante para los hematólogos y genetistas. 

Información complementaria en desórdenes hematológicos, como en el 

caso de las leucemias, puede ayudar a establecer el diagnóstico que 

puede proveer información del pronóstico en algunos casos (Turgeon, 

2011).  

3.2.2.1 Bandas GTG  

Es la técnica sistemática más utilizada para el estudio de la morfología 

cromosómica, de la cual existen una gran cantidad de variantes del 

protocolo original reportado en 1971. El bandeo GTG↓ (bandas G 

utilizando Tripsina y teñidas con Giemsa) pone en evidencia estas 

bandas, es decir, los patrones diferenciales de las bandas claras 

(eucromatina) y las bandas oscuras (heterocromatina) como parte del 

empaquetamiento del DNA. La eucromatina son aquellas regiones ricas 

en G≡C y son activas génicamente, están los orígenes de replicación, la 

cromatina es más laxa y se replica primero en la fase síntesis (fase S) 

del ciclo celular. Por otro lado, la heterocromatina son regiones ricas en 

A=T, es inactiva génicamente, no están los orígenes de replicación, la 

cromatina es más compacta y es de replicación tardía en fase de síntesis 

del DNA (Del Castillo et al., 2012). Lo más común es que se observen 

de 400-500 bandas (Lisker et al., 2013).  

3.2.2.2 Ventajas del cariotipo  

 Es la técnica de laboratorio de citogenética más utilizada hasta 

ahora y por ende es la de rutina.  

 No requiere colorantes fluorescentes, por lo tanto, es útil el 

microscopio óptico.  

 Posee mucha similitud con el patrón oficial: Bandeo-Q  

 El colorante utilizado (Giemsa), es de tinción permanente.  

 Es una técnica amigable con el ambiente.  

 Técnica de bajo costo comparado con el bandeo Q.  
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3.2.2.3 Limitantes del cariotipo  

 Se requieren células vivas en división para obtener metafases 

analizables. Ver figura 3.12↓  

 El análisis cromosómico es complejo y consumidor de tiempo  

 La resolución de las técnicas de bandeo aún con cromosomas en 

prometafase es de 5 a 10Mb, por lo que la identificación de 

muchos rearreglos complejos, de los cromosomas marcadores, 

o de las alteraciones muy pequeñas, quedan fuera de la 

resolución de la citogenética convencional (Del Castillo et al., 

2012).  

3.2.3 Hibridación in situ Fluorescente  

Para resolver las limitantes de la citogenética convencional surgió la 

citogenética molecular, que combina técnicas de biología molecular y 

citogenética; las técnicas de hibridación in situ fluorescente o FISH 

(siglas en inglés Fluorescence In Situ Hibridization), por su sencillez y 

sensibilidad han sido las más utilizadas desde su implementación en la 

década de los 80’s y ha sido una excelente herramienta complementaria 

a la citogenética convencional. Con la FISH↓, se pueden identificar 

alteraciones cromosómicas como translocaciones, microdeleciones, 

microduplicaciones, cromosomas marcadores, cromosomas 

derivativos, aneuploidias, rearreglos génicos, amplificaciones en 

tumores y otras anomalías con la gran ventaja de incrementar la 

resolución por debajo de los 5Mb (Del Castillo et al., 2012).  

3.2.3.1 Fundamento  

Se basa en el marcaje en colores de segmentos conocidos de DNA 100 

a 300pb, ya sea de forma directa con nucleótidos unidos a fluorocromos 

o de forma indirecta por incorporación de nucleótidos unidos a grupos 

como biotina o digoxigenina, los cuales detectan mediante anticuerpos 

acoplados a un fluorocromo que emite un color específico.  
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A estos segmentos de DNA marcados, se les llama sondas. La sonda se 

desnaturaliza junto con el DNA de la muestra en estudio, y luego se les 

permite hibridar entre sí, de manera que las sondas detectan los sitios 

complementarios en el genoma blanco como manchas o regiones con 

fluorescencia de color (Del Castillo et al., 2012).  

 

Se considera como hibridación positiva a la presencia de una señal 

fluorescente. Por estas características, el método de FISH complementa 

los resultados obtenidos por citogenética convencional ofreciendo 

además, las ventajas de poder analizar cientos de células, tanto en 

metafase como núcleos en interfase, lo que de ser necesario, puede 

ahorrarse el cultivo celular (Rivera, 2002).  

 

 

 

 
 

Figura 3.12 Estudio de la citogenética en las diferentes fases del ciclo 

celular (Hoffman et al., 2013)  
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3.2.3.2 Tipos de sondas utilizadas en la FISH convencional  

Se distinguen varios tipos de sondas en función de las estructuras que 

son capaces de detectar en interfase o metafase (Hernando, 2005) (Del 

Castillo et al., 2012):  

1. Sondas de secuencia específica de locus. También conocidas 

como sondas de locus específico, LSI (del inglés locus specific 

identifier). Estas hibridan con una secuencia única de DNA, es 

decir, identifican una región única del genoma.  

 

2. Sondas centroméricas. Conocidas como sondas CEP (del inglés 

chromosome enumeration probe). Estas detectan el centrómero de 

todos los cromosomas a la vez (pancentroméricas), ó el centrómero 

de un cromosoma específico; y también las que detectan de forma 

simultánea el centrómero de más de un cromosoma. 

 

3. Sondas teloméricas. Identifican regiones repetitivas de los 

telómeros.  

 

4. Sondas subteloméricas. Identifican regiones de los subtelómeros, 

tanto de brazos cortos como de los brazos largos de los diferentes 

cromosomas, contienen secuencias únicas que son específicas de 

cada cromosoma.  

 

5. Sondas de pintado cromosómico. Conocidas como sondas WCP 

(del inglés whole chromosome painting). La versión simple consiste 

en marcar por completo el par de cromosomas homólogos de un 

color específico. Y la versión múltiple consiste en pintar de forma 

simultánea todos los cromosomas pero en metafases 

independientes.  
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3.2.3.3 Ventajas de la FISH  

 Alta sensibilidad y especificidad.  

 Rapidez.  

 Permite estudiar anomalías en metafase, interfase, y en 

cualquier fase del ciclo celular. Ver figura 3.12↑  

 Aplicable a biopsia embebidos en parafina, muestras 

congeladas, o muestras con pocas células.  

 Análisis de un gran número de células, provenientes de 

cualquier tejido somático o germinal.  

 Aplicable a células fetales o individuos nacidos.  

 Aplicable a células de cadáver recién recolectadas y productos 

de autopsia.  

 Aplicable para prácticamente cualquier muestra que mantenga 

cierta integridad de las moléculas de DNA (Del Castillo et al., 

2012) (Hernando, 2005).  

 

3.2.3.4 Limitantes de la FISH  

 La FISH no está aprobado por la FDA (Agencia gubernamental 

de control de alimentos y medicamentos de los EEUU, por sus 

siglas en inglés, The U.S. Food and Drug Administration), por 

lo que no puede utilizarse para dar diagnóstico, únicamente es 

útil para investigación. En caso de apoyo al diagnóstico, el 

laboratorio deberá validar los resultados con otra técnica con 

validez oficial por la FDA (Keohane et al., 2016).  

 Para seleccionar la sonda a emplear, es necesario saber a priori 

el sitio diana del genoma.  

 Restringido a la disponibilidad de las sondas comerciales.  

 Sólo estudia una o pocas alteraciones en un experimento 

(Hernando, 2005).  
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3.2.3.5 Aplicaciones de la FISH en hematología  

 Identificación de anormalidades numéricas y estructurales.  

 Caracterización de cromosomas marcadores.  

 Detección de enfermedad residual mínima.  

 Quimerismo de células después de trasplante de médula ósea.  

 Identificación de regiones de deleción o amplificación (Palomo 

et al., 2009).  

 

3.2.4 Otros métodos  

Recientemente han aparecido nuevas tecnologías que resuelven las 

carencias de las sondas “convencionales” y aportan una mayor 

información que permite una completa caracterización del cariotipo. 

Dichas metodologías comprenden entre otras, la técnica de Hibridación 

Genómica Comparativa (HGC, del inglés Comparative Genome 

Hybridization) y más recientemente los microchips de DNA. Son 

herramientas muy útiles para su aplicación en diagnóstico citogenético. 

Sin embargo, hay que tener en cuenta el elevado costo que supone 

realizar estos análisis, la complejidad de la interpretación de los 

resultados, las dificultades en la estandarización, el control de calidad y 

la necesidad de personal especializado para el uso de unas técnicas, que 

en la mayoría de los casos, no sustituyen a los estudios citogenéticos 

clásicos sino que los amplían y complementan (Hernando, 2005).  

 

En la HGC↓, se identifican áreas de ganancia y pérdida de secuencias 

de DNA de 10 a 20Mb. Como su nombre lo indica, se compara DNA 

normal con DNA proveniente de tejido tumoral, los cuales son 

utilizados como sondas para hibridar con cromosomas en metafase de 

un individuo normal; en su análisis se valoran las intensidades de 

fluorescencia que representan la amplificación o deleción del material 

genético tumoral (Rivera, 2002).  
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Una de sus ventajas, es que permite detectar cambios numéricos de 

secuencias de DNA en una muestra con índice proliferativo bajo, ya que 

para la realización de esta técnica no es necesaria la obtención de 

metafases (Paz y López, 2014).  

 

Con la implementación de los microarreglos ha surgido una técnica 

conocida como el cariotipo molecular, consiste básicamente en analizar 

pequeñas pérdidas o ganancias de los cromosomas, mediante la 

amplificación por PCR↓ de pequeñas regiones del DNA muestra que se 

sabe que están relacionados con síndromes genéticos bien definidos y 

se marcan con un fluorocromo verde. Después se efectúa una 

competencia con DNA normal marcado en rojo y se somete a una 

hibridación por competencia con segmentos de DNA normales no 

marcados. La placa de microarreglos se procesa en un analizador de 

imágenes y los resultados se extrapolan a un ideograma, donde aparecen 

los pequeños segmentos de DNA estudiados en las regiones 

cromosómicas correspondientes o locus. Con los microarreglos, se 

estudian en una sola prueba más de 150 síndromes cromosómicos 

conocidos (Lisker et al., 2013).  

 

3.3 Hallazgos citogenéticos en LMA  

El cáncer incluyendo leucemias y linfomas, es causado por alteraciones 

en los genes supresores de tumores, oncogenes y/o genes de microRNA 

(Turgeon, 2011). Muchas de las alteraciones citogenéticas son 

características de una enfermedad en particular o de un subtipo de 

enfermedad. Por ello, alteraciones cromosómicas específicas, 

especialmente en oncohematología, proveen información vital al 

establecer biomarcadores que facilitan el diagnóstico, pronóstico, 

tratamiento y seguimiento de los pacientes (Benasayag y Gallino, 

2010). Las aberraciones estructurales encontradas en la LMA más 

frecuentes son las siguientes:  
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 La t(8;21) presente en los pacientes con LMA M2, involucra a los 

genes ETO y AML1 ubicados en los cromosomas 8 y 21 

respectivamente (Rivera, 2002). Su proteína de fusión reduce la 

reparación del DNA que al combinarse con una disminución en la 

expresión del gen de supesión tumoral P53, provoca un incremento 

del riesgo a nuevos eventos leucemogénicos. Algunos 

investigadores han demostrado que el AML1-ETO actúa como un 

represor constitutivo por reclutamiento del complejo desacetilasa de 

histonas y esto interfiere directamente con otros reguladores 

transcripcionales de la hematopoyesis. En general, esta proteína 

tiene múltiples efectos en la regulación de la proliferación, la 

diferenciación y la viabilidad de las células leucemicas (Garrote, 

Amor, Díaz, Suárez y Pacheco, 2014). 

 

 La inv(16) y t(16;16) se presentan en LMA M4eo, cuyos puntos de 

ruptura se localizan en el cromosoma 16, en los genes CBFβ y 

MYH11. Los modelos de ratón indican que el gen de fusión CBFβ-

MYH11, inhibe la diferenciación de las células hematopoyéticas; 

aunque su expresión no es suficiente para la leucemogénesis, por lo 

que una combinación de CBFβ-MYH11 y mutaciones adicionales 

pueden conducir específicamente al desarrollo de la leucemia 

mieloide (Rivera, 2002).  

 

 Existe un subtipo que tiene de las mayores incidencias en la 

población latina, la Leucemia Promielocítica Aguda ó M3, en los 

cuales se observa la t(15;17), los genes que se alteran en este 

rearreglo son el PML y RARα (receptor de ácido retinoico), 

ubicados en el cromosoma 15 y 17 respectivamente, dicha fusión 

inhibe la diferenciación y maduración normal de los promielocitos, 

por lo que los pacientes portadores de esta alteración responden bien 

a altas dosis de ácido holo-trans-retinoico (ATRA) (Rivera, 2002).  

 

 Existen variantes de esta última, pero que sólo involucra al gen 

RARα, como la t(5;17) y la t(11;17); los portadores de la variante 
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t(11;17) no responden al tratamiento convencional, para estos casos 

se administra Tricostatina A, que es un agente que favorece la 

respuesta celular al ATRA (Rivera, 2002).  

 

 Las alteraciones que involucran a la banda 11q23 son frecuentes en 

LMA M5, que presenta la t(9;11) en casi la mitad de los casos. 

También es común encontrar alteraciones en 11q23 en las leucemias 

secundarias a tratamiento, principalmente cuando se utilizaron 

agentes inhibidores de la DNA-topoisomerasa II; en estos casos, 

además de alteraciones como la t(4;11), la t(6;11) ó la t(9;11), 

también se encuentran translocaciones que no son comunes en la 

leucemia de novo e involucran a las bandas 16p13.3, 22q11 y 6q21 

(Rivera, 2002). 

  

 Uno de los subtipos poco frecuentes de las LMA es la M7, que 

involucra anormalidades en el cromosoma 21 y la t(1;22) (Rivera, 

2002).  

 

 En cuanto a alteraciones numéricas presentes en la LMA, ninguna 

se ha relacionado con un subtipo en específico, sin embargo las más 

comunes son la trisomía del cromosoma 8; las monosomías de los 

cromosoma 5 y 7, ya sean totales o parciales y con puntos de ruptura 

en el brazo largo (q) de dichos cromosomas, estas alteraciones 

también se presentan con frecuencia en los SMD (Rivera, 2002).  

A continuación en la tabla 3.12↓ se muestra un compilado de las 

alteraciones cromosómicas presentes en la LMA, así como los genes 

involucrados y algunas de sus características más generales.  
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Tabla 3.12 Clínica de anomalías citogenéticas frecuentes en LMA 

(Litchman et al., 2014)  
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Capítulo 4  

JUSTIFICACIÓN  

 

 

La citogenética ha adquirido un valor indiscutible en el diagnóstico, 

pronóstico y seguimiento de la leucemia. También porque cada vez 

aumenta el número de personas con diagnóstico oncológico e 

incidiendo en edades más tempranas de lo previsto.  

 

Con las técnicas citogenéticas se han podido identificar las alteraciones 

cromosómicas específicas y no aleatorias en las leucemias. Existen 

alteraciones cromosómicas que se encuentran asociadas con el 

pronóstico del paciente, el cual predice si alcanza la remisión, la 

respuesta al tratamiento y la posible supervivencia.  

 

Entre las alteraciones que se encuentran asociadas a un pronóstico 

favorable están: inv(16); t(16;16); t(8;21); t(15;17). Para pronóstico 

intermedio se encuentran: los cariotipos normales; trisomías 8; t(9;11); 

y otros no definidos. Y por último para pronóstico reservado, están: los 

cariotipos complejos; deleciones -5, 5q-, -7, 7q-; 11q23; inv(3); t(3;3); 

t(6;9); t(9;22) (Lin y Smith, 2011).  

 

Por ello la importancia de este estudio y la identificación de estas 

alteraciones, para vislumbrar el posible pronóstico evolutivo de la 

enfermedad en el paciente.  

 



- 49 - 

 

Capítulo 5  

OBJETIVOS  

 

5.1 GENERAL  

Identificar las alteraciones cromosómicas en pacientes con diagnóstico 

de leucemia mieloide aguda mediante citogenética convencional y 

molecular para lograr un diagnóstico más certero.  

 

5.2 PARTICULARES  

1. Identificar las alteraciones cromosómicas en pacientes con LMA 

por citogenética convencional mediante el análisis de su 

cariotipo.  

2. Buscar alteraciones cromosómicas que no fueron identificadas 

por citogenética convencional, mediante la hibridación in situ 

fluorescente (FISH), de acuerdo al subtipo de leucemia.  

3. Correlacionar los resultados obtenidos por citogenética 

convencional e hibridación in situ fluorescente.  

4. Relacionar los resultados de ambas metodologías con los datos 

clínicos del paciente (WBC, LDH, blastos).  
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Capítulo 6  

HIPÓTESIS  

 

Si se evalúa una población de pacientes con LMA durante cierto periodo 

de tiempo, probablemente se encontrarán las alteraciones citogenéticas 

correspondientes a los subtipos con mayor frecuencia en México, las 

cuales son la t(8;21), t(15;17) y la t(16;16) ó inv(16), correspondientes 

a la LMA M2, M3 y M4 respectivamente.  
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Capítulo 7  

METODOLOGÍA  
 

7.1 Población de estudio  

Se incluyeron para este estudio, 17 pacientes con diagnóstico de 

leucemia mieloide aguda que acudieron al servicio de hematología del 

Hospital Juárez de México y se les realizó un aspirado de médula ósea.  

7.1.1 Criterios de inclusión  

 Pacientes con diagnóstico de novo  

 Sin tratamiento previo  

 Jóvenes mayores de 14 años y adultos de mediana y tercera edad  

 Sexo indistinto  

7.1.2 Criterios de exclusión  

 Pacientes con diagnóstico de LLA, LLC↓, LMC↓, LLM  

 Pacientes con antecedentes de SMD ó LMA  

 Pacientes con previo tratamiento oncológico  

 Ausencia de material biológico del paciente para el estudio  

 

7.2 Material y Métodos  

7.2.1 Equipo de laboratorio  

 Agitador tipo vortex  
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 Baño maría con control de temperatura a 72°C  

 Campana de flujo laminar  

 Centrífuga clínica  

 Congelador (-20°C)  

 Estufa de cultivo (max. 150°C)  

 Incubadora con CO2 a 37°C  

 Microscopio de fluorescencia con filtro de triple banda 

(DAPI/FITC/Texas Red)  

 Microscopio óptico  

 Microscopios con objetivo de inmersión en aceite  

 pHmetro  

 Placa caliente con control de temperatura a 75°C  

 Refrigerador (0 a 4°C)  

7.2.2 Material de laboratorio  

 Cámara húmeda y estéril para portaobjetos  

 Cronómetro  

 Cubreobjetos cuadrados (22x22mm) y rectangulares (24x50mm)  

 Filtros de jeringa de 0.45micras  

 Gasas estériles  

 Gradillas para tubos tipo falcon  

 Gradillas portalaminillas (resistentes al calor)  

 Micropipetas de volumen variable (1μl − 200μl)  

 Pegamento temporal para laminillas  

 Pinzas Adson sin dientes  

 Pipetas pasteur desechables ó de vidrio esterilizable (con perilla 

de goma)  

 Portaobjetos  

 Puntas estériles para micropipeta  

 Termómetro de varilla de vidrio  

 Termómetro en laminilla para placa caliente  

 Tubos cónicos de 15ml (tipo falcon)  

 Vasos copplin con tapa  
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7.2.3 Material Biológico  

 Aspirado de Médula Ósea. Muestras otorgadas al laboratorio de 

Genética y Diagnóstico Molecular por el servicio de 

Hematología del Hospital Juárez de México.  

7.2.4 Reactivos  

 0.4xSSC (pH 7)  

 20xSSC (solución madre)  

 2xSSC (pH 7)  

 2xSSC 0.05% Tween 20 (pH 7)  

 Aceite de inmersión para objetivo de microscopio  

 Ácido clorhídrico (para reajustar pH de soluciones)  

 Agua destilada e inyectable  

 Antibiótico Penicilina  

 Buffer de fosfatos pH 7  

 Buffer Gurr (Buffer de fosfatos a pH 6.8)  

 Buffers de calibración para pHmetro  

 Colchicina [0.1mg/ml]  

 Colorante Giemsa y colorante Wright  

 DAPI (4,6-diamidino-2-fenilindol) [Aquarius, Cytocell Ltd.]  

 Etanol a diferentes concentraciones (al 70%, 85%, 96% y 100%)  

 Hidróxido de Sodio saturado (para reajustar pH de soluciones)  

 Jabón neutro quirúrgico  

 Medio RPMI-1640  

 Resina Entellan® (medio de montaje para laminillas)  

 Solución Carnoy: alcohol metílico-ácido acético glacial (3:1)  

 Solución hipotónica de cloruro de potasio [0.075M]  

 Sonda FISH [Aquarius, Cytocell Ltd.]  

 Suero Fetal Bovino  

 Tripsina  

 Tween 20  

 Xilol (opcional)  
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7.3 Citogenética convencional  

7.3.1 Siembra  

En un ambiente estéril, se sembraron aproximadamente 0,5ml del 

aspirado de médula ósea en un medio de cultivo de RPMI-1640 

(previamente suplementado con 10% de Suero Fetal Bovino y 1% de 

antibiótico), luego se incubó hasta que gran parte del cultivo se 

encontrara en metafase por 72 horas a 37ºC, en un ambiente de 5% de 

CO2. A estas muestras no se les estimuló con agentes inductores de la 

mitosis (por ejemplo, fitohemaglutinina), para evitar la proliferación de 

células normales (Rivera, 2002). Ver figura 7.1↓.  

7.3.2 Cosecha  

Se adicionó colchicina [0.1mg/ml] para impedir la polimerización del 

huso acromático, deteniendo el ciclo celular en profase-metafase. 

Después las células se sometieron a un shock hipotónico con cloruro de 

potasio [0.075M] para hincharlas y dispersar los cromosomas mitóticos. 

A continuación las células se fijaron en una solución fría de carnoy que 

contiene alcohol metílico-ácido acético glacial (3:1), lavando 

repetidamente con esta solución hasta que el botón fuera blanco. Como 

volumen final debía quedar aproxe 0.5ml para la posterior preparación 

de las laminillas (Del Castillo et al., 2012). Ver figura 7.1↓.  

7.3.3 Goteo  

El pellet celular resultante de la cosecha, se goteó sobre los 

portaobjetos. Las laminillas debían estar lo más limpias posible, lavadas 

con jabón neutro quirúrgico, desengrasadas y mantenidas previamente 

en alcohol al 96%. Una vez listas las laminillas, se realizó el goteo y se 

extendió la muestra sacudiendo la laminilla con un movimiento firme. 

Cada laminilla debía estar perfectamente identificada y rotulada. 
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Después se dejaron reposar por 3min sobre una platina a 30°C que tenía 

un papel absorbente saturado de agua. Posteriormente se dejaron 

madurar en una estufa de cultivo por 24hr a 50°C ó por 1hr a 150°C. 

Las laminillas destinadas al FISH, se almacenaron a -20°C para su 

posterior uso (Del Castillo et al., 2012). Ver figura 7.1↓.  

7.3.4 Bandeo GTG  

Las laminillas se tiñeron con el método de bandeo GTG de rutina. 

Consistió en madurar las laminillas con el uso de temperatura (37°C), 

se realizó una digestión previa con la enzima proteolítica tripsina y se 

tiñeron con colorante Wright y Giemsa. Ver figura 7.1↓.  

7.3.5 Montaje  

Por último, se les añadió de 2 a 3 gotas de la resina Entellan® a las 

laminillas y un cubreobjetos rectangular limpio y desengrasado. Se 

presionó con delicadeza para esparcir lentamente la resina y se retiró 

cualquier burbuja de aire. Se dejaron secar por mínimo 3hr. 

Posteriormente, podían limpiarse los excedentes de resina con Xilol en 

un lugar abierto y ventilado o en una campana de extracción de vapores. 

Se finalizó la limpieza con etanol absoluto. Ver figura 7.1↓.  

7.3.6 Análisis  

Se analizaron 20 células metafásicas por caso en el microscopio óptico 

marca Zeiss, e interpretaron con el software IKAROS (MetaSystem 

Zeiss) y se reportaron los resultados según los estándares del ISCN↓ 

2016 (McGowan, Simons y Schmid, 2016). Ver figura 7.2↓.  

7.3.7 Diagrama  

En las figuras 7.1↓ y 7.2↓ se describe el proceso de elaboración del 

cariotipo.  
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Figura 7.1 Metodología del cariotipo 
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Figura 7.2 Metodología del cariotipo (continuación) 
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7.4 Citogenética molecular  

7.4.1 Sondas  

Las sondas de locus específico utilizadas en este trabajo, se manejaron 

como indica el protocolo del fabricante. Además se siguieron las 

indicaciones de protección contra la luz, al ser los reactivos 

fotosensibles.  

 

7.4.1.1 Sonda doble fusión para translocación AML1/ETO  

La combinación de sondas AML1, marcadas en rojo, se compone de 

una sonda de 148Kb centromérica al gen AML1 (RUNX1), que incluye 

al gen CLIC6, y una sonda de 167Kb que cubre el extremo telomérico 

del gen AML1 (RUNX1) y se extiende más allá del marcador 

D21S1921. La combinación de sondas ETO, marcada en verde, se 

compone de dos sondas, de 149Kb y 148Kb, una a cada lado del gen 

ETO (RUNX1T1). Catálogo: LPH026 (Cytocell Aquarius, 2018a). Ver 

figura 7.3↓.  

 

 
Figura 7.3 Sonda de doble fusión para translocación AML1/ETO 

(Cytocell Aquarius, 2018a)  



- 59 - 

 

7.4.1.2 Sonda doble fusión para translocación CBFβ/MYH11  

La sonda CBFβ, marcada en rojo, cubre una región de 606Kb dentro 

del gen 16q22.1 e incluye el marcador CBFβ. La sonda MYH11, 

marcada en verde, cubre una región de 610Kb dentro de 16p13.11 e 

incluye el gen MYH11. Catálogo: LPH022 (Cytocell Aquarius, 2018b). 

Ver figura 7.4↓.  

 

 
Figura 7.4 Sonda doble fusión para translocación CBFβ/MYH11 

(Cytocell Aquarius, 2018b) 
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7.4.1.3 Sonda doble fusión para translocación PML/RARα  

La combinación de sondas PML, marcada en rojo, se compone de una 

sonda de 151Kb centromérica al gen PML y una sonda de 174Kb 

telomérica al gen PML. La combinación de sondas RARα, marcada en 

verde, se compone de una sonda de 167Kb centromérica al gen RARα, 

que incluye el gen CASC3, y una sonda de 164Kb, que incluye el 

extremo telomérico del gen RARα así como los genes TOP2A e 

IGFBP4. Catálogo: LPH023 (Cytocell Aquarius, 2018c). Ver figura 

7.5↓.  

 

 
Figura 7.5 Sonda de doble fusión para translocación PML/RARα 

(Cytocell Aquarius, 2018c) 
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7.4.2 Previo a la Hibridación  

Debieron prepararse todas las soluciones con anticipación, ya que era 

indispensable que contaran con las concentraciones adecuadas y 

además presentaran un pH de 7 para el correcto funcionamiento de la 

técnica.  

Cabe señalar que estas soluciones poseían un tiempo de vida de 6 

meses, por lo que al término del experimento se desecharon de acuerdo 

al manejo adecuado de residuos químicos.  

Las laminillas debieron prepararse para la desnaturalización, para ello 

se hidrataron en una solución salina doble de citratos (2xSSC) y se 

maduraron con el uso de temperatura por 30min a 37°C, para luego 

deshidratarlas en un tren de etanol a diferentes concentraciones.  

Las laminillas se trataron con sondas específicas para que hibridaran 

ciertas regiones de cromosomas, para ello se añadió la sonda a la 

muestra y se protegió con un cubreobjeto y pegamento para que evitar 

que se secara la preparación.  

Para la desnaturalización del DNA, las laminillas se colocaron sobre 

una placa caliente a 75°C±1 por 2 minutos, cuidando el manejo de 

tiempos y temperaturas lo más preciso posible. Ver figura 7.9↓  

7.4.3 Hibridación  

Las laminillas se recibieron de la desnaturalización en una cámara 

húmeda, atemperada y estéril, con protección contra la luz (era 

fotosensible) y se dejaron incubar toda la noche a 37°C±1, para que 

hibridara el DNA. Ver figura 7.9↓.  

7.4.4 Post-hibridación  

Después se hicieron los lavados correspondientes para quitar los 

excesos de sonda y se procedió con la adición de un colorante de 

contraste inespecífico [0.125µg/ml DAPI (4,6-diamidino-2-fenilindol) 

(Cytocell)] que mas adelante ayudaría a visualizar los núcleos. Se selló 
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la preparación para su protección con un cubreobjeto cuadrado limpio 

y desengrasado y con pegamento. La estabilidad de la preparación 

duraba un mes, siempre y cuando se almacenara en oscuridad y 

refrigeración. Ver figura 7.10↓.  

7.4.5 Análisis  

Se observaron las señales de 200 núcleos por caso y por sonda, en un 

microscopio de fluorescencia marca Zeiss, con un filtro de triple banda 

DAPI/FITC/Texas Red y además equipado con el software ISIS 

(MetaSystem Zeiss), que permitió ver los tres fluoróforos 

simultáneamente. Ver figura 7.10↓.  

 

Además se utilizó un control por cada tres pacientes. El valor basal se 

obtuvo de los controles, que se calculó con el promedio de las células 

alteradas + 3 veces la desviación estándar.  

7.4.5.1 Criterios de Análisis  

Los criterios de análisis para la lectura de la FISH son de gran 

importancia, ya que de ellos depende la veracidad de los resultados 

obtenidos; los cuales son los siguientes:  

1. Asegurar un 98% de eficiencia en la hibridación en el campo de 

lectura.  

2. Las células seleccionadas para el análisis deben presentar el 

núcleo bien definido y redondo, además, deben estar bien 

separadas de otras células.  

 

3. Las señales deben estar dentro del núcleo, bien definidas y 

redondas, con una misma intensidad. Además, para considerar 

que son dos señales, debe existir una distancia suficiente entre 

ambas donde se pudiera apreciar otra señal.  
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7.4.5.2 Patrones de señales de hibridación  

En una célula normal el patrón de las señales de hibridación de dichas 

sondas deben aparecer como dos puntos verdes y dos rojos separados, 

uno para cada homólogo (esto da lugar a una estructura de 2R y 2V).  

En el caso de los pacientes con translocación positiva, deben existir dos 

señales de fusión amarillas además de las señales roja y verde de los 

cromosomas normales (2A, 1R, 1V).  

 

Para la recopilación de los datos obtenidos, las señales deben cumplir 

con los criterios de análisis y además deben ser claramente 

diferenciadas entre un locus o su derivativo.  

 

Esto significa que no sólo la presencia o ausencia de señales serán 

evaluadas, además debe analizarse el tamaño de dichas señales ya que 

en función de este puede distinguirse entre uno y otro.  

 

De tal forma que un locus se refiere al lugar específico del cromosoma 

donde está localizado un gen u otra secuencia de DNA, así como su 

dirección genética; el plural de locus se conoce como "loci" (NIH, 

2016).  

 

En la técnica de FISH, el tamaño de la señal del locus se ve más grande 

que la señal emitida por su derivativo, ya que generalmente abarca el 

gen completo, o por lo menos gran parte de él, tamaño siempre en 

función del diseño de la sonda aplicada. En estos casos, los locus en 

estudio se encuentran de color verde y/o rojo, cada uno correspondiente 

a un gen específico dependiendo de la sonda aplicada, como se observa 

en la figura 7.6↓.  

 

Por otro lado, un derivativo en la técnica de FISH, se refiere a una señal 

producida por la fusión de dos genes o parte de ellos. La señal de un 

derivativo fusionado se observa de tamaño variable, puede ser grande o 
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de menor tamaño, dependerá del tamaño del fragmento de cada gen 

fusionado.  

 
 

Figura 7.6 Patrón normal y negativo de locus en células en interfase 

 

 

En estos casos, independientemente de la sonda aplicada, los 

derivativos fusionados se observan de color amarillo (ver figura 7.7↓ 

inciso a) ó también puede encontrarse adherida la fluorescencia verde 

y roja (ver figura 7.7↓ inciso b). Cabe señalar que debe descartarse que 

ambas señales estén colocalizadas, es decir que estén empalmadas y no 

fusionadas.  

 

 
 

Figura 7.7 Patrones positivos normales de derivativos fusionados en 

interfase  

a)                                                   b) 
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Sin embargo, existen variantes en el derivativo que puede observarse; 

en ocasiones el derivativo fusionado por alguna razón pierde su fusión 

y además pierde el otro fragmento de gen con el que se había fusionado, 

resultando en una señal pequeña sin fusión, pudiendo confundirse con 

la señal del locus, pero es fácilmente distinguible por el tamaño de la 

misma; así como se ejemplifica en la figura 7.8↓, cabe señalar que 

pueden encontrase diversas variables en el estudio de dichas señales.  

 

 

 
 

Figura 7.8 Patrones positivos atípicos de derivativos fusionados en 

interfase. Ambos casos muestran la pérdida de una de las partes de la 

fusión. 

 

7.4.6 Diagrama  

En las figuras 7.9↓ y 7.10↓ se describe el proceso de elaboración de la 

FISH.  
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Figura 7.9 Metodología de la FISH 
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Figura 7.10 Metodología de la FISH (continuación) 
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Capítulo 8  

RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

8.1 Características clínicas  

Para este trabajo se incluyeron 17 pacientes con LMA, cuyas muestras 

fueron referidas al laboratorio de Genética y Diagnóstico Molecular del 

Hospital Juárez de México (HJM). Con características clínicas y de 

laboratorio que se muestran a continuación en la tabla 8.1↓.  

 

De los 17 pacientes, se observó una mayor predominancia en el género 

masculino con 58.8% (10 hombres), contra 41.2% del femenino (7 

mujeres).  

 

Respecto a la edad de los pacientes, los rangos fueron de 14 a 79 años, 

con una media total de 34.8 años, 31 años para el género masculino y 

40 años para el femenino. Cabe señalar que por políticas del HJM↓, 

cualquier paciente con edad ≥ 16 años 11 meses es considerado como 

adulto (INAI, 2017). Dicho lo anterior, se encontraron trece adultos (19-

79 años) y cuatro niños (14-16 años). Se observó una mayor frecuencia 

en adultos, como lo característico en esta leucemia cuya frecuencia es 

principalmente en adultos mayores de 50 años (Sierra, Chávez y García, 

2011) y además, la incidencia continúa en aumento en personas 

mayores a los 65 años (Duque et al., 2006).  

 

Respecto a los valores WBC↓, el rango como la media se encuentran 

fuera de los valores de referencia. Un conteo por debajo de 4x103 ⁄ μl 

ocurre en insuficiencia de la médula ósea por diversas causas. En 

contraste, un conteo aumentado indica generalmente infección, 

inflamación, necrosis de tejidos, o neoplasia leucémica (Pagana K. y 

Pagana T., 2015).  
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Tabla 8.1 Características clínicas y de laboratorio de los pacientes en 

estudio (Pagana K. y Pagana T., 2015)  

 
 

Comúnmente cuando los síntomas clínicos son sospechosos, se recurre 

a pruebas de laboratorio habituales y en caso de valores alterados, el 

WBC es uno de los principales indicativos de una probable leucemia.  

 

Referente al conteo plaquetario se observa que el rango de 

19 − 78x103 ⁄ μl y la media de 50.8x103 ⁄ μl, están pronunciadamente 

disminuidos a los valores de referencia que es de 150 − 400x103 ⁄ μl. 

Esto ocurre porque en procesos leucémicos se reemplaza la médula por 

un tejido neoplásico o fibrótico; disminuye la función de los 

megacariocitos y los números de éstos, por lo que no se producen 

plaquetas y desciende el recuento (Pagana K. y Pagana T., 2015). Esta 



- 70 - 

 

es una de las principales causas del porqué la mayoría de los pacientes 

fallecen, ya que al tener un bajo conteo plaquetario, se vuelven 

incontrolables las hemorragias.  
 

Respecto a la LDH, el límite superior (978U/L) y la media (504.8U/L) 

sobrepasan dichos valores normales, indicando procesos inflamatorios, 

traumatismos, estados neoplásicos, entre otros (Pagana K. y Pagana T., 

2015).  
 

En cuanto a los subtipos de LMA en estudio, se observó sobresaliente la 

M2, con siete casos (correspondiente al 41%); seguida de la M3 con 

cuatro casos (24%); después la M4 con tres casos (18%); 

posteriormente la M1 con dos casos (12%); y por último, la M0 con un 

caso (6%), no se observaron casos de subtipos M5, M6 y M7. Dichos 

resultados corroboran lo encontrado en la literatura y además conjugan 

lo propuesto en ambos estudios, que sugieren los subtipos más 

frecuentes de la población mexicana. Confirmando que la M2 es el 

subtipo más frecuente (Pérez et al., 2011), seguida la M3 (Fajardo et al., 

2007) y después la M4 (Pérez et al., 2011).  
 

Los subtipos M5, M6 y M7 no registraron casos, seguramente por ser 

poco frecuentes, (sobretodo el M7), y además es baja la muestra de 

población en estudio. La M5 y M7 se encuentran generalmente en 

lactantes, los cuales no suelen sobrevivir a la afección o al tratamiento.  

 

En relación a la respuesta al tratamiento del primer mes, de los 17 

pacientes sólo el 12% (dos casos) alcanzaron la remisión completa, el 

6% (un caso) logró remisión parcial y aún continuaba en tratamiento al 

momento de la recopilación de datos. En contraste, 35% de los 

pacientes (6 casos), lamentablemente fallecieron durante el tratamiento.  
 

El resto de los casos, el 47% (8 casos) se desconoce el estado de los 

mismos, en muchas ocasiones por abandono del tratamiento por 

diversos motivos; sólo se sabe que dos de ellos fueron trasladados a otro 

hospital, pero en calidad de “muy delicado”, lo cual no les confiere buen 

pronóstico.  
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8.2 Citogenética convencional  

Con respecto a los criterios de la OMS, como requisito para poder 

clasificar cualquier leucemia, se muestran a continuación los resultados 

que presentó cada paciente en la tabla 8.2↓. Dichos resultados fueron 

recopilados en los laboratorios de Hematología, Inmunología, Genética 

y Biología Molecular del HJM.  
 

Tabla 8.2 Compilación de resultados diagnóstico de los pacientes en 

estudio  

 
 

Como se observa en la citogenética de los pacientes, sólo un caso (1/17) 

se reportó como normal. En otros tres casos (3/17), también se pensaría 

que son normales, sin embargo no cumplen con el ISCN que solicita 

mínimo 20 metafases normales para reportar un resultado como normal, 

por lo que se reportan como no concluyentes.  
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En dos casos (2/17) no se obtuvieron metafases, seguramente debido al 

alto conteo leucocitario, ya que se consumen rápidamente los nutrientes 

añadidos al medio, limitando la proliferación celular y por ende no se 

encontraron metafases posteriormente.  

 

Así mismo, en otros tres casos (3/17), las metafases obtenidas no fueron 

suficientes para obtener un diagnóstico, unos por exceso de células en 

el medio y otros por la escases de estas en el mismo, por tanto no fueron 

concluyentes.  

 

En el resto de los casos (8/17), se encontraron diversas anormalidades 

citogenéticas, que a continuación en la tabla 8.3↓ se agrupan por tipo de 

alteración cromosómica. Cabe señalar que para reportar un resultado, 

se necesita el cariotipo de mínimo dos metafases con las mismas 

anomalías cromosómicas para alteraciones estructurales y tres 

metafases para alteraciones numéricas.  

 

A groso modo, las alteraciones más frecuentes en este estudio fueron 

las estructurales con cinco translocaciones, una inversión con deleción, 

tres deleciones y una inversión, seguido de tres alteraciones numéricas.  

 

Las translocaciones más comunes fueron las t(15;17) correspondientes 

a las Leucemias Promielocíticas Agudas o bien M3; posterior de las 

M2, entre las que se encuentra la t(8;21). Ambas translocaciones están 

catalogadas con pronóstico favorable para el paciente.  

 

Referente a las deleciones encontradas, la mitad de los casos 

corresponde a deleciones en el cromosoma 7, comúnmente hallada en 

casos de SMD y LMA. Además de otro caso con alteraciones en el 

mismo brazo largo del cromosoma 7, pero en este caso es una inversión 

en uno de los puntos de rompimiento en común. En general, 

alteraciones en el cromosoma 7 les confiere un mal pronóstico a los 

pacientes. 
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Respecto a las alteraciones numéricas encontradas, se observó una 

superior a la haploidía (n=23) y otra inferior cercana a la diploidía 

(n=46) (Lisker et al., 2013). Además de una endorreduplicación, que 

sucede cuando la célula duplica su material genético y después no se 

divide la célula.  

 

Por último, los casos con más de tres clonas son cariotipos complejos y 

están categorizados con mal pronóstico. De tal forma que al paciente 

que le corresponden todas las alteraciones numéricas, le confiere un 

pronóstico desfavorable.  

 

Tabla 8.3 Alteraciones cromosómicas encontradas en los pacientes 

en estudio  

 



- 74 - 

 

A continuación se aborda puntualmente cada alteración de acuerdo al 

número de cromosoma y basado en el ISCN 2016 (Shaffer et al., 2013) 

(McGowan et al., 2016).  

8.2.1 Alteraciones cromosómicas estructurales  

8.2.1.1 del(3)(q21q26)  

               del(3)(pter→q21::q26→qter)  

Se encontró una deleción intersticial en el brazo largo del cromosoma 

3 entre la región q21 a q26, donde se encuentran los genes riboforina I 

(RPN1), ubicado en la banda 3q21.3 y codifica una glucoproteína 

transmembranal localizada en el retículo endoplásmico rugoso (Smo, 

2015); y el gen del sitio 1 de integración viral ecotrópica (EVI1), 

ubicado en la banda 3q26.2, que codifica una proteína nuclear de dedos 

de zinc que es un regulador transcripcional implicado en la 

proliferación, diferenciación y apoptosis celular (Smo, 2015).  

Se muestra el cariotipo parcial en la figura 8.1↓ y el ideograma en la 

figura 8.2↓.  

 

 
Figura 8.1 Cromosoma 3 alterado en dos cariotipos parciales 

 

 

Se han reportado todo tipo de rearreglos cromosómicos balanceados y 

no balanceados para el cromosoma 3, principalmente para el brazo 

largo, como translocaciones (entre los más comunes con los 

cromosomas 1, 3, 7, 8, 12 y 21), inversiones, deleciones, ganancias, 

trisomías, entre otras (Liu et al., 2015).  
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Figura 8.2 Ideograma del cromosoma 3 (en resoluciones de izquierda 

a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la del(3)(q21q26) (Tomado y modificado de Shaffer et 

al., 2013). 

 

Con anterioridad se creía que las anomalías cromosómicas de la región 

3q21 a 3q26 se presentaba sólo en desórdenes hematológicos de línea 

mieloide (Secker, Mehta y Bain, 1995), sin embargo, hoy en día se sabe 

que no solo se encuentran en LMA, SMD y LMC, sino también se han 

reportado en LLA, Mieloma Múltiple (MM) y LLC (Liu et al., 2015).  

 

La clasificación de la OMS de 2008, catalogó la inv(3)(q21q26) / 

t(3;3)(q21;q26) como la anomalía más frecuente detectada en pacientes 
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con LMA, LMC, y SMD por lo que se categorizó en "LMA con 

anormalidades genéticas recurrentes" (Vardiman et al., 2009).  

Reordenamientos cromosómicos en dicha región, a menudo conducen 

a la sobreexpresión del gen MECOM ó EVI1 (Ecotropic Viral 

Integration Site-1, Sitio 1 de Integración Viral Ecotrópica), el cual está 

localizado en la región del cromosoma 3q26. Dicha sobreexpresión del 

gen se ha asociado a un pronóstico adverso para la respuesta terapéutica 

y la supervivencia (Bobadilla et al., 2007).  
 

En leucemogénesis, el papel exacto del gen EVI1 es desconocido, sin 

embargo, se reconoce que posee un papel potencial para el desarrollo y 

el progreso de desórdenes mieloides, debido a que su expresión 

inapropiada en células hematopoyéticas que sobreestimula la 

proliferación celular, perjudica la diferenciación celular e induce la 

transformación celular (Bobadilla et al., 2007).  
 

Respecto a la del(3), tiene la más baja incidencia entre las alteraciones 

cromosómicas previamente mencionadas, además de acuerdo a la 

literatura, las pérdidas genómicas pueden tener un impacto más adverso 

en el pronóstico del paciente que las ganancias genómicas, al conducir 

a defectos funcionales de algunos genes críticos (Liu et al., 2015).  
 

Así mismo se han registrado inv(3) crípticas por análisis de FISH en 

pacientes con alteraciones en el cromosoma 3 como del(3)(q21) y 

add(3)(q21) y registraron altos niveles de transcripción de MECOM, 

por lo que se sugiere que en casos de anomalías de 3q, que implican 

diferentes regiones de 3q26 pueden ocultar reordenamientos de 

MECOM (Baldazzi et al., 2016).  
 

Se ha registrado sobreexpresión del proto-oncogen en LMA sin la 

participación de rearreglos en 3q26 (por análisis de bandas por 

cromosoma) y se ha asociado a subgrupos citogenéticos de LMA como 

cariotipo normal, monosomía (-7), deleciones (7q-), rearreglos en 

11q23, además de LLM↓ (Leucemias de Linaje Mixto) (Haferlach et al., 

2012) (Gröschel et al., 2013) (Baldazzi et al., 2016) (Hinai y Valk, 

2016).  
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En el caso de este paciente (caso 4), además de ser portador de la del(3) 

también posee otras alteraciones (que se abordan más adelante) como 

inv(7) y t(21;21) y que lo asocia con un pronóstico completamente 

desfavorable.  
 

8.2.1.2 der(4)del(4)inv(4)(p15.2q21)  

               der(4)del(4)inv(4)(pter→p15.2::q21→p15.2::q21→qter)  

En este caso se encontraron dos alteraciones estructurales en el mismo 

cromosoma 4, generando un cromosoma derivativo producto de una 

deleción intersticial y una inversión pericéntrica entre las regiones del 

brazo corto 4p15.2 y del brazo largo 4q21. Cabe señalar que en dichas 

regiones se encuentran reportados varios genes, sin embargo los que se 

han implicado en procesos leucémicos son el CD38 y el AFF1, ubicados 

respectivamente en las regiones 4p15.3 y 4q21.3.  
 

La CD38 humana es una proteína transmembranal tipo II que se expresa 

en la superficie de diversas células de linajes tanto hematopoyéticos 

como no hematopoyéticos; actúa como enzima extracelular 

multifuncional implicada en la transducción de señales, la adhesión 

celular y señalización de calcio (Deaglio y Vaisitti, 2012). Por otro lado 

el gen AFF1, genera una proteína nuclear cuya función es activadora de 

la transcripción (Marschalek, 2003).  
 

Como se observa en el cariotipo parcial de la figura 8.3↓, el cromosoma 

4 de menor tamaño denota la deleción. Así mismo en la figura 8.4↓ se 

muestra el ideograma y la región involucrada.  

 

 
Figura 8.3 Cromosoma 4 alterado en un cariotipo parcial 
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Figura 8.4 Ideograma del cromosoma 4 (en resoluciones de izquierda 

a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento del der(4)del(4)inv(4)(p15.2q21) (Tomado y modificado 

de Shaffer et al., 2013). 

 

A pesar de que no se encontraron reportadas en la literatura ambas 

anomalías juntas (deleción con inversión), si se encontró que existe una 

deleción intersticial (dentro de la región en cuestión) en 4q12 que 

genera la fusión de los genes FIP1L1-PDGFRA y está relacionado con 

trastornos hematológicos asociados a eosinofilia (Barraco et al., 2014).  

La fusión de genes FIP1L1-PDGFRA es causada por una deleción 

cromosómica cercana al centrómero del brazo largo del cromosoma 4, 

del(4)(q12q12). Es tan pequeña (800kbp) que es indetectable por 

cariotipo, como se observa en el ideograma de la figura 8.5↓ por lo que 

el diagnóstico debe determinarse por RT-PCR↓ o FISH (Barraco et al., 

2014).  
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Figura 8.5 Ideograma del cromosoma 4 (en resoluciones de izquierda 

a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la del(4)(q12q12) (Tomado y modificado de Shaffer et 

al., 2013). 

 

La oncoproteína de fusión resultante es una tirosin-cinasa quimérica 

constitutivamente activa, que da como resultado la desregulación de la 

hematopoyesis de manera similar que la BCR-ABL en la LMC, ya que 

promueve la proliferación y la supervivencia de los precursores 

mieloides a través de las vías de señalización de STAT5, que pueden 

inhibirse eficazmente mediante inhibidores de tirosin-cinasas 

específicos tales como el Imatinib (Metzgeroth et al., 2007).  
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8.2.1.3 del(7)(q11.2q22)  

               del(7)(pter→q11.2::q22→qter)  

8.2.1.4 del(7)(q22q32)  

               del(7)(pter→q22::q32→qter)  

En dos casos se encontraron deleciones en el cromosoma 7 con 

diferentes puntos de rompimiento, sin embargo se abordan a la par 

debido a que el fundamento es el mismo.  

 

De acuerdo a la literatura (Desangles, 1999), las deleciones en el 

cromosoma 7 son comunes en SMD y en LMA, ya sean de novo o 

secundarias a exposiciones de agentes químicos mutagénicos, a 

tratamientos de quimioterapia con agentes alquilantes, o al tratamiento 

inmunosupresor para la anemia aplásica severa. Ya sea como 

monosomía o como deleciones en el cromosoma del brazo largo              

[-7/del(7q)], son eventos secundarios que contribuyen a la leucogénesis.  

 

La proporción de adultos con un trastorno mieloide con [-7/del(7q)] 

crece dramáticamente después de 60 años. En ambos casos el 

pronóstico es desfavorable ya que dichas alteraciones están 

caracterizadas con susceptibilidad infecciosa, agravamiento rápido y 

resistencia al tratamiento. Es también clasificada como un criterio de 

mal pronóstico por el International Prognostic Scoring System (Sistema 

Internacional de Puntuación Pronóstica); la tasa de recaída es 

sumamente alta y la tasa de supervivencia es baja. Después de un 

trasplante alogénico de médula ósea, la -7/del(7q) es predictivo de un 

resultado desfavorable.  

 

La deleción (7q) es siempre intersticial; con zonas de corte desde 7q11 

a 7q36, y dos puntos de rompimiento comunes en q22 y en q32-34 

(Desangles, 1999).  
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En el caso de la del(7)(q11.2q22), la deleción ocurre entre las regiones 

q11.2 y q22, como se observa en la figura 8.6↓ el cariotipo parcial de 

dos células con dicha alteración.  

 
Figura 8.6 Cromosoma 7 alterado en dos cariotipos parciales 

 

Los puntos de rompimiento involucran entre otros genes, el HspB1 y 

ACHE, ambos relacionados con leucemias de acuerdo con la literatura 

y ubicados respectivamente en las regiones 7q11.23 y 7q22.1, como se 

indica en la figura 8.7↓ el ideograma del cromosoma 7 en diferentes 

resoluciones y los puntos de rompimiento mencionados.  
 

La expresión del gen HspB1 forma parte del grupo de proteínas de 

choque térmico (Hsps) que juegan un papel importante en el desarrollo 

de cáncer y en la modulación de la respuesta del tumor a la terapia 

citotóxica. Es también conocido como Hsp27; Hsp28; Hsp25; actúa 

como chaperona molecular, participa en la transducción de señales, 

regulación del desarrollo y diferenciación celular, inhibición de 

apoptosis, y además en la oncogénesis y resistencia a la quimioterapia 

(Laskowska, Kuczyńska y Matuszewska, 2010) (Sedlackova, Spacek, 

Holler, Imryskova y Hromadnikova, 2011). La sobreexpresión de 

Hsp27 aumenta la tumorigenicidad y protege las células malignas 

contra la muerte celular apoptótica (Sedlackova et al., 2011).  
 

El HspB1 pertenece a la familia de ubiquitinas de las pequeñas 

proteínas de choque térmico (sHsps), caracterizadas por baja masa 

molecular (12-30kDa), las cuales se unen a proteínas desnaturalizadas 

y facilitan su replegamiento por chaperonas moleculares dependientes 

de ATP de la familia Hsp70 (Laskowska et al., 2010). Estudios 

recientes han demostrado que los pacientes con LMA de novo, con 
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citogenética desfavorable e intermedia, con frecuencia eran positivos a 

la membrana Hsp70 (Sedlackova et al., 2011).  
 

Referente al gen ACHE, es también conocido como acetilcolinesterasa 

y puede ser un regulador de la hematopoyesis, afectando las decisiones 

del destino celular en el proceso de las células progenitoras GEMM. La 

eliminación del locus ACHE en 7q22 se asocia con SMD y LMA (Soreq 

y Greenberg, 2012).  

 
Figura 8.7 Ideograma del cromosoma 7 (en resoluciones de izquierda 

a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la del(7)(q11.2q22) (Tomado y modificado de Shaffer 

et al., 2013). 

Por otro lado, para la del(7)(q22q32), los puntos de rompimiento 

ocurren también en q22, afectando probablemente al gen ACHE y en 

q32 no se tiene certeza de cual(es) son los genes afectados, ya que 
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aunque existe una gran variedad de genes y oncogenes en 

específicamente esta región, hasta ahora ninguno está relacionado 

directamente con leucemias. En la figura 8.8↓ se observa el cariotipo 

parcial de tres células con la alteración. Además en la figura 8.9↓ se 

encuentra el ideograma con el punto de rompimiento entre la región 

7q22 y 7q32.  

 
Figura 8.8 Cromosoma 7 alterado en tres cariotipos parciales 

 

 
Figura 8.9 Ideograma del cromosoma 7 (en resoluciones de izquierda 

a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la del(7)(q22q32) (Tomado y modificado de Shaffer et 

al., 2013). 
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8.2.1.5 inv(7)(p21q21)  

               inv(7)(pter→p21::q21→p21::q21→qter)  

En este caso la alteración encontrada fue una inversión pericéntrica, que 

involucra ambos brazos del centrómero, el corto en p21 y el largo en 

q21, como se observa en el cariotipo parcial de la figura 8.10↓ y en el 

ideograma de la figura 8.11↓. Para apreciar de mejor manera el 

cromosoma resultante de dicha inversión, en la figura 8.12↓ se observa 

el ideograma comparativo del cromosoma normal y el cromosoma con 

la inversión, facilitando la visualización de la alteración.  

 

 
Figura 8.10 Cromosoma 7 alterado en dos cariotipos parciales 

 

 

Dichas regiones no se encuentran reportadas juntas en la base del Atlas 

de Genética y Citogenética en Oncología y Hematología, sin embargo, 

existen translocaciones en regiones cercanas a las encontradas 

experimentalmente, esto es t(7;7)(p15;q21) para LLA y linfoma 

linfoblástico; y t(7;7)(p21;q11) para LMA. Y como se observa en la 

figura 8.12↓ la región encontrada experimentalmente p21q21 es la 

conjunción de ambas translocaciones reportadas en la literatura, 

señalando la cercanía de lo encontrado con lo reportado, además de la 

importancia del análisis minucioso de las bandas en el cariotipo.  
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Figura 8.11 Ideograma del cromosoma 7 (en resoluciones de 

izquierda a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la inv(7)(p21q21) (Tomado y modificado de Shaffer et 

al., 2013). 

 

Referente a los genes que podrían verse afectados son BZW2 para 

7p21.1 y CDK6 para 7q21.2. Entre las funciones para BZW2 es de 

enlace proteico y de unión de cadherina (proteína de membrana de tipo 

I implicada en la adhesión celular), participa en procesos de 

diferenciación celular y el desarrollo del sistema nervioso (NCBI, 

2018a). Para CDK6, es una quinasa, subunidad catalítica del complejo 

proteína quinasa, importante para la progresión de la fase G1 del ciclo 

celular y la transición G1/S; la expresión alterada de este gen se ha 

observado en múltiples cánceres humanos (NCBI, 2018b).  
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Figura 8.12 Ideograma comparativo del cromosoma 7 normal vs 

inv(7)(p21q21) en resolución de 300 bandas (Tomado y modificado de 

Shaffer et al., 2013). 

 

El pronóstico en este caso es reservado ó desfavorable ya que las 

inversiones pueden conllevar deleciones puntuales indetectables en el 

cariotipo y al parecer, cualquier alteración (por mínima que sea) en el 

cromosoma 7 puede ser fatal.  
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8.2.1.6 t(8;21)(q22;q22) 

    t(8;21)(8pter→8q22::21q22→21qter;21pter→21q22::8q22→8qter)  

En este caso la alteración encontrada es una translocación entre los 

cromosomas 8 y 21, ambos en la región q22 de los brazos largos, como 

se observa en la figura 8.13↓ donde se muestra la translocación en el 

cariotipo parcial y en las figuras 8.14↓ y 8.15↓ se muestran los 

ideogramas de los cromosomas involucrados.  

 

 
Figura 8.13 Cromosomas 8 y 21 alterados en un cariotipo parcial 

 

Los puntos de rompimiento ocurren en la afectación de los genes 

RUNX1T1 y RUNX1 que se encuentran en las regiones 

respectivamente 8q21.3 y 21q22.12. Entre las funciones que se destacan 

del gen RUNX1, participa en diversos procesos hematopoyéticos, como 

por ejemplo en la proliferación y diferenciación de células madre 

hematopoyéticas, también en la diferenciación de varias líneas 

celulares, como megacariocitos, queratinocitos, células mieloide, 

células T reguladoras, condrocitos, granulocitos, entre otros (NCBI, 

2018e). Referente al gen RUNX1T1 participa en la generación de 

metabolitos precursores y energía, además participa en la transcripción 

de la plantilla del DNA, entre otras funciones (NCBI, 2018f).  

 

Dicha anomalía se encuentra en el grupo de anomalías genéticas 

recurrentes para LMA, generalmente se presenta en LMA subtipo M2, y 

en menor frecuencia en M1 y M4. En el caso de este paciente, el subtipo 

es M4. El pronóstico para esta anomalía es favorable, sin embargo 

debido a que el paciente cuenta con 4 clonas distintas se concluye que 

el pronóstico para este paciente es reservado.  
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Figura 8.14 Ideograma del cromosoma 8 (en resoluciones de 

izquierda a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la región involucrada en la t(8;21)(q22;q22) (Tomado 

y modificado de Shaffer et al., 2013). 

 

 
Figura 8.15 Ideograma del cromosoma 21 (en resoluciones de 

izquierda a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la región involucrada en la t(8;21)(q22;q22) (Tomado 

y modificado de Shaffer et al., 2013). 
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8.2.1.7 t(15;17)(q24;q21)  

     t(15;17)(15pter→15q24::17q21→17qter;17pter→17q21::15q24→15qter)  

En este caso la alteración encontrada es una translocación entre los 

brazos largos del cromosoma 15 y 17, con puntos de rompimiento en 

15q24.1 y en 17q21.2, afectando respectivamente los genes PML y 

RARα, como se observa en el cariotipo parcial de la figura 8.16↓ y en 

los ideogramas de las figuras 8.17↓ y 8.18↓.  

 

 

 
Figura 8.16 Cromosomas 15 y 17 alterados en el cariotipo parcial 

 

 

Dicha translocación está asociada con la LPA↓ o también conocida 

como LMA M3. Es la del pronóstico más favorable de todos los subtipos 

de LMA, ya que hasta el momento, es el único cáncer que puede tratarse 

con terapia de diferenciación, que consiste en el uso de ATRA (ácido 

transretinoico) en combinación con quimioterapia, alcanzando la 

remisión completa en más de 90% de los casos (Huret y Chomienne, 

1998).  

 

Respecto a la afectación de los principales procesos en los que 

participan los genes afectados, para PML son diferenciación de células 

mieloides, detención del ciclo celular, apoptosis y senescencia celular, 

regulación negativa del crecimiento celular, entre otros (NCBI, 2018c). 

Para RARα son la eliminación de células apoptóticas, respuesta celular 

al ácido retinoico, regulación negativa del proceso apoptótico, 

regulación negativa de la proliferación celular, entre otros (NCBI, 

2018d).  
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Figura 8.17 Ideograma del cromosoma 15 (en resoluciones de 

izquierda a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la región involucrada en la t(15;17)(q24;q21) (Tomado 

y modificado de Shaffer et al., 2013). 

 

 
Figura 8.18 Ideograma del cromosoma 17 (en resoluciones de 

izquierda a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la región involucrada en la t(15;17)(q24;q21) (Tomado 

y modificado de Shaffer et al., 2013). 
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8.2.1.8 der(21;21)(q10;q10)  

               rob(21;21)(q10;q10)  

En este caso se encontró un cromosoma derivativo constituido por los 

brazos largos del cromosoma 21 estructurado como una translocación 

robertsoniana, también puede reportarse como un isocromosoma 

i(21)(q10).  
 

Como se observa en el cariotipo parcial de la figura 8.19↓ existen dos 

copias del brazo largo del cromosoma 21 en el cromosoma derivativo, 

además de un cromosoma 21 normal, derivándose en una trisomía de 

los brazos largos del cromosoma 21 en este paciente. Así mismo en la 

figura 8.20↓ se muestra el ideograma y el punto de rompimiento en 

dicha alteración. Para facilitar la visualización del cromosoma 

resultante de la translocación robertsoniana, en la figura 8.21↓ se 

muestra el ideograma del cromosoma der(21;21)(q10;q10).  
 

Respecto a los genes implicados en la trisomía 21 asociada a la 

leucemia son desconocidos; sin embargo, al parecer la región 21q22 es 

crucial debido a la amplia cantidad de genes que existen en dicha 

región, además de la funcionalidad intrínseca en cada uno de ellos 

(Viguié, 2001).  
 

La trisomía 21 es la segunda trisomía adquirida más frecuente, después 

de la +8 en adultos con LMA / SMD. Rara vez se observa como única 

anormalidad; la asociación más frecuente es con -5/5q- y -7/7q-, 

seguida de +8 y reordenamientos estructurales t(8;21), t(15;17) e 

inv(16) (Viguié, 2001).   

 
Figura 8.19 Cromosoma 21 normal y derivativo en dos cariotipos 

parciales 
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Figura 8.20 Ideograma del cromosoma 21 (en resoluciones de 

izquierda a derecha de 300, 400 y 550 bandas) mostrando el punto de 

rompimiento de la región involucrada en el der(21;21)(q10;q10) 

(Tomado y modificado de Shaffer et al., 2013). 

 

 

 

 
Figura 8.21 Ideograma (en resolución de 300 bandas) mostrando la 

translocación robertsoniana (Tomado y modificado de Shaffer et al., 

2013). 
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Alternativamente a +21 y en el mismo contexto clínico, se puede 

observar múltiples copias de un cromosoma 21 reordenado 

estructuralmente como i(21q), psu dic(21q) o r(21) . En algunos de estos 

der(21), un segmento del cromosoma 21 puede amplificarse en tándem 

como región de tinción homogénea (HSR) (Viguié, 2001).  
 

Aún como única anomalía tiene un pronóstico desfavorable (Viguié, 

2001), en este caso, además se asocia con otras alteraciones 

cromosómicas como del(3) e inv(7) lo cual vislumbra aún peor el 

panorama del pronóstico en este paciente.  
 

8.2.2 Alteraciones cromosómicas numéricas  

8.2.2.1 Endorreduplicación (end 46,XX)  

Todas las alteraciones numéricas fueron encontradas en sólo un 

paciente (caso 5), dentro de las cuales se reportó endorreduplicación o 

también conocida como endorreplicación (end 46,XX), la cual es una 

alteración que presenta los cromosomas duplicados en metafase, así 

como se observa en la figura 8.22↓ inciso a y b.  

 
Figura 8.22 Células en metafase con endorreduplicación (end 

46,XX) con 92 cromosomas (es decir 4n, en donde n=23)  
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La endorreduplicación ocurre cuando una célula diploide sale del ciclo 

celular mitótico en fase G2, suprimiendo los requisitos necesarios para 

entrar en mitosis y entrando en un estado poliploide o endo-G1, 

sometiéndose así, a múltiples fases S sin entrar en mitosis, ni 

citocinesis; alternando fases G y S. El resultado es una célula gigante 

con un único núcleo, agrandado y poliploide (Zielke, Edgar y 

DePamphilis, 2013) (Gomes et al., 2017).  

 

La poliploidía y endorreduplicación de cromosomas ocurren más a 

menudo en pacientes con cáncer diseminado y varían con la extensión 

de la enfermedad (Vijay et al., 2012).  
 

La tetraploidía (4n) es aún más rara que la triploidía, se origina por el 

fenómeno de endorreduplicación, cuando después de la mitosis no se 

completa la división citoplásmica, quedando la célula con el doble del 

material genético. Esta explicación es apoyada por el hecho de que los 

cariotipos tetraploides son 92,XXXX ó 92,XXYY (Del Castillo et al., 

2012).  
 

8.2.2.2 Hiperhaploidía (24-34)  

   ~24-32,X,+2,+3,+4,+5,+6,+9,+10,+11,+13,+14,+16,+18,+19,+21,cp  

La hiperhaploidía es una rara anomalía numérica definida por un rango 

de 24-34 cromosomas y se ha identificado en muchos tipos de tumores 

diferentes (Sawyer et al., 2016). Posee una frecuencia bastante baja, 

constituyendo aproximadamente 0.2-0.3% de todas las neoplasias 

humanas caracterizadas citogenéticamente pero que ascienden a casi 

1% en LLA (Mandahl, Johansson, Mertens y Mitelman, 2012). Los 

tumores hiperhaploides pueden contener de 1 a 11 cromosomas 

disómicos, por lo tanto, sus cariotipos típicamente presentan uno o 

varios cromosomas presentes en dos copias (Mandahl et al., 2012). La 

hiperhaploidía se identifica y reconoce de manera más consistente como 

una categoría de aberraciones numéricas en la LLA infantil (Sawyer et 

al., 2016). En la LLA infantil los clones hiperhaploides se presentan en 

dos subgrupos, un subgrupo cercano a la haploidía ó casi haploidía con 
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un rango de 24-29 cromosomas, (como se observa en el cariotipo de la 

figura 8.23↓ y en la célula en metafase de la figura 8.25↓); y un 

subgrupo bajo de hipodiploidía con un rango de 30-39 cromosomas, 

(como se observa en el cariotipo de la figura 8.24↓); en ambos casos se 

asocian con un mal pronóstico (Sawyer et al., 2016) (Sawyer y Morgan, 

2017).  
 

 
 

Figura 8.23 Cariotipo con hiperhaploidía, de subgrupo cercano a la 

haploidía (24,X,+3,+6,-12)  
 

A ciencia cierta no se sabe exactamente cuál es el origen de estas 

aneuploidías, sin embargo existen algunas teorías, entre ellas se cree 

que pueden originarse a través de la pérdida sucesiva de cromosomas o 

por un evento único somático erróneo similar a la meiosis (Mandahl et 

al., 2012). También es posible que el conjunto de cromosomas 

alineados en la placa mitótica de alguna manera experimenten un patrón 

de segregación diferente debido a anomalías en el huso y/o defectos del 

centrosoma. Potencialmente, esto puede deberse al mismo tipo de 
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defecto mitótico que resulta en la pérdida catastrófica de un conjunto 

haploide de cromosomas en la LLA hiperhaploide (Sawyer y Morgan, 

2017).  
 

Las consecuencias biológicas de la hiperhaploidía, con una copia de la 

mayoría de los cromosomas y dos copias de un número variable de otros 

cromosomas, son desconocidas. Estos son grandes cambios que afectan 

a miles de genes y la pérdida de heterocigosidad (LOH) es masiva. Los 

datos disponibles indican que los cromosomas disómicos muestran 

principalmente la retención de heterocigosidad y, por lo tanto, 

representan los cromosomas maternos y paternos y no un duplicado de 

ninguno. De manera que se puede esperar que los cambios dramáticos 

del genoma afecten las interacciones genéticas y proteicas, así como la 

señalización dentro de la célula (Mandahl et al., 2012).  

 
 

Figura 8.24 Cariotipo con hiperhaploidía, de subgrupo bajo de 

hipodiploidía (32,XX,+2,+5,+6,+9,+11,+13,+14,+16,+18,-20,+21,-22)  
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Figura 8.25 Células en metafase con hiperhaploidía (24,X) 

 

8.2.2.3 Hipodiploidía (35-45)  

             ~36-38,X,-13,-14,-15,-16,-17,-18,-19,cp  

Se llama hipodiploidía al cariotipo de 35-45 cromosomas (Goud et al., 

2015). Se caracteriza por aneuploidías y mutaciones, con pocas 

microdeleciones y reordenamientos estructurales (Safavi et al., 2015). 

Es un hallazgo raro que ocurre aproximadamente igual entre niños y 

adultos con LLA en un 5-6% (Goud et al., 2015), de los cuales la 

mayoría (80%) tienen células leucémicas con 45 cromosomas, mientras 

que las células leucémicas con menos de 45 cromosomas se observan 

con mayor rareza (Heerema et al., 1999) (Raimondi et al., 2003) 

(Harrison et al., 2004). La hipodiploidía se divide en tres subgrupos con 

base al número modal cromosómico: casi haploidía o cercano a la 

haploidía (25-30 cromosomas), hipodiploidía baja (31-39 cromosomas) 

e hipodiploidía alta (40-44 cromosomas) (Safavi et al., 2015).  
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La hipodiploidía se ha asociado con un mal pronóstico. Sin embargo, a 

los pacientes con 45 cromosomas les va mejor que aquellos con 

hipodiploidía de menos de 45 cromosomas, y los pacientes con casi 

haploidía (menos de 30 cromosomas) tienen la peor respuesta al 

tratamiento (Charrin et al., 2004). Por lo tanto, es de vital importancia 

garantizar que los pacientes con <40 cromosomas se identifiquen con 

precisión y se clasifiquen en el apropiado grupo de alto riesgo para el 

tratamiento (Harrison et al., 2004).  

Los pacientes hipodiploides tienen un resultado inferior cuando se 

tratan con protocolos que son efectivos para otras ploidías de LLA, esto 

sugiere que se debe considerar la terapia alternativa para este subtipo 

de pacientes; además son candidatos razonables para el trasplante de 

células madre hematopoyéticas alogénicas (Raimondi et al., 2003).  

 

 
 

Figura 8.26 Cariotipo con hipodiploidía (36,X,-4,-7,-8,-10,-12,-14,-

15,-16,-17)  
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En el caso de este paciente, el número modal indica hipodiploidía baja, 

y según la literatura, la hipodiploidía baja se caracteriza por pérdidas 

recurrentes de los cromosomas 2, 3, 4, 7, 12, 13, 15, 16 y 17 (Charrin 

et al., 2004).  

Como se puede observar en la figura 8.26↑, los cromosomas faltantes 

fueron X, 4, 7, 8, 10, 12, 14, 15, 16, 17 coincidiendo con la literatura el 

4, 7, 12, 15, 16 y 17. Así mismo en la figura 8.27↓ los cromosomas 

faltantes fueron 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 y los coincidentes con la 

literatura fueron solamente 13, 15, 16 y 17, por lo tanto, se observa que 

a pesar de que hay similitudes con lo reportado, la verdad es que cada 

paciente es diferente y cada uno posee sus particularidades tanto 

citogenéticas como clínicas.  

 

 
 

Figura 8.27 Cariotipo con hipodiploidía (38,XX,-13,-14,-15,-16,-

17,-17,-18,-19)  
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8.3 FISH  

Para la técnica de FISH se utilizaron tres sondas de doble fusión de la 

línea Aquarius, Cytocell Ltd, (Cambridge, UK), para evaluar las 

translocaciones t(8;21)(q21.3;q22.12), t(15;17)(q24.1;q21) y 

t(16;16)(p13;q22) o inv(16).  

 

En la hibridación, la técnica permite máximo 3 muestras por cada 

control, por lo que se requirieron en total 6 controles para todas las 

muestras estudiadas. Para eliminar el ruido generado por la técnica se 

calcula el valor basal (VB) a partir de los resultados arrojados por el 

control, el cual se obtiene a partir de la suma del promedio de células 

alteradas + 3 veces la desviación estándar, dicho cálculo debe realizarse 

para cada control, por lo que cada VB obtenido se observa en cada una 

de las tablas correspondientes.  

 

Las muestras de los pacientes con diagnóstico de LMA M2, se evaluaron 

con la sonda de los genes AML1/ETO para detectar la 

t(8;21)(q21.3;q22.12) (ver tabla 8.4↓)  

 

Tabla 8.4 Análisis de la t(8;21)(q21.3;q22.12) para los genes 

AML1/ETO  
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De acuerdo con el valor basal de la tabla 8.4↑, los resultados fueron 

negativos para la t(8;21)(q21.3;q22.12) en todos los casos, es decir el 4, 

6, 7, 8, 9 y 10 (ver figura 8.28↓ inciso a). Sin embargo al realizar el 

análisis de señales (ver tabla 8.5↓) observamos pérdidas y ganancias de 

los loci AML/ETO lo que corresponde a monosomías y trisomías para 

los genes correspondientes.  

 

Tabla 8.5 Pérdidas o ganancias de loci para los genes AML1/ETO  

 
 

Los casos positivos para pérdida del locus del gen AML1 fueron el caso 

4, 7, 8, 9, y 10 (ver figura 8.28↓ inciso b); para ganancia del mismo gen 

sólo el caso 7 (ver figura 8.28↓ inciso c). Respecto al gen ETO, sólo 

hubo pérdida del locus en los casos 7, 8 y 9 (ver figura 8.28↓ inciso d).  

 

 
Figura 8.28 Representación gráfica de resultados para los loci 

AML/ETO  

 

Sólo en el caso 5 no se obtuvo resultado, debido a que la muestra no 

hibridó correctamente, a pesar de que se aplicó la técnica por duplicado; 



- 102 - 

 

se le atribuye a la baja calidad de la misma, ya que las células contaban 

con bastante citoplasma, el cual, no permite la incorporación de las 

sondas, por ende no ocurre la hibridación.  

 

Por otro lado, las muestras de los pacientes LMA M3 se evaluaron para 

detectar la t(15;17)(q24.1;q21) para los genes PML/RARα (ver tabla 

8.6↓). De acuerdo con el valor basal, todos los casos fueron positivos 

mostrando la translocación de los genes PML/RARα.  

 

Tabla 8.6 Análisis de la t(15;17)(q24.1;q21) para los genes 

PML/RARα  

 
 

En la figura 8.29↓ se observan los resultados positivos para la 

t(15;17)(q24.1;q21) en los casos 11, 12, 13 y 14. Todos los casos 

muestran el patrón de señales 1R, 1V, y 2F (fusiones).  

 

 
 

Figura 8.29 Resultados positivos de FISH para la 

t(15;17)(q24.1;q21) [sonda Aquarius, Cytocell Ltd]  
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Respecto a las pérdidas o ganancias de loci en estas muestras, 

únicamente el caso 12 presentó pérdidas de loci RARα (ver tabla 8.7↓ 

y figura 8.30↓).  
 

Tabla 8.7 Pérdidas o ganancias de loci para los genes PML/RARα  

 
 

 
 

Figura 8.30 Representación gráfica de resultados para los loci 

PML/RARα  

 

Sin embargo los casos 11 y 12 presentaron pérdidas y ganancias del 

derivativo fusionado PML/RARα (ver tabla 8.8↓, figura 8.31↓ inciso a 

y b); además el caso 11 también presentó pérdidas del derivativo RARα 

(ver tabla 8.8↓, figura 8.31↓ inciso c).  
 

Referente a las muestras de los pacientes LMA M4, se evaluaron para 

detectar la inv(16) ó t(16;16)(p13;q22) para los genes CBFβ/MYH11, 

y de acuerdo al número basal, los casos 15, 16 y 17 presentaron 

resultado negativo, como se observa en la tabla 8.9↓. 
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Tabla 8.8 Pérdidas o ganancias de los derivativos para los genes 

PML/RARα  

 
 

 

 

 
 

Figura 8.31 Representación gráfica de resultados para los derivativos 

PML/RARα  

 

 

 

Tabla 8.9 Análisis de inv(16) ó t(16;16)(p13;q22) para genes 

CBFβ/MYH11  
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Respecto a las pérdidas o ganancias de los loci CBFβ/MYH11 (ver tabla 

8.10↓), se encontró que el caso 15 presentó pérdidas simultáneas de los 

loci CBFβ y MYH11 en un número considerable de células (ver figura 

8.32↓ inciso a); además, en otras presentó pérdidas únicamente del 

locus MYH11 (ver figura 8.32↓ inciso b). Por otro lado, en el caso 16 y 

17, se encontraron pérdidas de loci (no simultaneas) tanto de CBFβ (ver 

figura 8.32↓ inciso c), como de MYH11 (ver figura 8.32↓ inciso b).  
 
 

Tabla 8.10 Pérdidas o ganancias de loci para los genes 

CBFβ/MYH11  

 
 

 

 
 

Figura 8.32 Representación de las pérdidas de loci CBFβ/MYH11  
 

 

Por último, en los casos 1, 2 y 3 no se obtuvieron resultados de FISH 

debido a que no se contaba en el laboratorio con la sonda 

correspondiente de acuerdo al inmunofenotipo de M0 y M1.  
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8.4 Correlación entre citogenética 

convencional y molecular  

En la tabla 8.11↓ se conjugan los resultados obtenidos de ambas 

técnicas empleadas (cariotipo y FISH), siendo complemento entre si 

para el diagnóstico de los pacientes. Como se puede observar, los casos 

11, 12 y 13 son los únicos que coinciden en el resultado de cariotipo y 

de FISH. Sin embargo en el caso 14, obtener el resultado de FISH fue 

bastante útil ya que se pudo establecer un diagnóstico citogenético 

aunque el cariotipo no haya sido concluyente. El pronóstico para estos 

cuatro casos es favorable.  

Por último en la tabla 8.12↓ se compilan todos los resultados obtenidos 

de cada paciente, sin embargo al no tener completos todos los datos 

requeridos no se pudo establecer una correlación concluyente. 
 

Tabla 8.11 Resultados obtenidos de cariotipo vs FISH  
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Tabla 8.12 Compilación de todos los resultados obtenidos de cada caso 
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(Nota: continuación de la Tabla 8.12) 

 



- 109 - 

 

Capítulo 9 

CONCLUSIONES  
 

1. La citogenética convencional permitió solo en algunos casos 

obtener metafases de calidad aceptable para realizar el análisis 

citogenético, lo que puede representar una desventaja de este 

estudio, ya que estos pacientes tienden a tener índices mitóticos 

muy bajos, aunado a que los pacientes llegan en etapas 

terminales de la enfermedad, resultando en cariotipos complejos 

y de difícil lectura.  

 

2. La FISH demostró ser una técnica más sensible y permitió 

identificar sólo la t(15;17) en el 100% de los casos con 

diagnóstico de LMA M3, pero además permitió evaluar los loci 

de los genes evaluados y observar alteraciones adicionales que 

permiten un panorama más amplio de la enfermedad.  

 

3. La LMA, es un grupo de leucemias muy heterogéneas y la 

frecuencia de alteraciones específicas para cada subtipo son 

bajas, por ello cuando se realizó la correlación de ambas 

técnicas solo en el caso de la t(15;17) fue positivo.  

 

4. Desafortunadamente debido a que no en todos los casos se 

obtuvo el resultado citogenético, no se pudo relacionar los datos 

de WBC, LDH y blastos en médula ósea.  

 

5. Por último, se concluye que la hipótesis planteada fue 

parcialmente comprobada, debido a que efectivamente se 

encontró una cierta predominancia citogenética de los casos M3 

[t(15;17)], pocos casos <sólo uno> de la M2 [t(8;21)] y ausencia 

total de anomalías citogenéticas de los M4.  
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Capítulo 10  

PERSPECTIVAS  
 

1. Se propone buscar la estandarización específica del tratamiento 

de las muestras de médula ósea con LMA, mejorando las 

técnicas de siembra y cosecha para lograr mayor calidad de 

metafases que permitan establecer un diagnóstico certero.  
 

2. Se propone la inclusión del cariotipo de alta resolución para los 

casos de pacientes con muestras difíciles de trabajar, como 

aquellas con bajo índice mitótico.  
 

3. En los casos con sospecha de LMA M3, se sugiere la 

complementación con técnicas de biología molecular en 

simultáneo, es decir, la aplicación del cariotipo junto con la 

detección directa con PCR ó FISH para acortar los tiempos de 

diagnóstico y con ello aumentar la supervivencia del paciente.  
 

4. Se sugiere la aplicación de HGC sólo en los casos de difícil 

diagnóstico con sospecha de ganancias ó pérdidas 

cromosómicas difícilmente detectables para el ojo humano, así 

como en la presencia de marcadores cromosómicos de dudosa 

procedencia.  
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NOMENCLATURA CITOGENÉTICA MÁS COMÚN SEGÚN EL ISCN 2013 
 

  

Anexo I 
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CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACIÓN DE ESTUDIOS GENÉTICOS 

 

México, Ciudad de México a _____________________________________________ 

Av. Instituto Politécnico Nacional 5160 Col. Magdalena de las Salinas CP 07760 

Delegación Gustavo A Madero. Ciudad de México.  Tel 57477560  ext. 7330. 

He sido informado por el Dr. (a) _______________________________________ de el 

análisis genético/s a partir  de una muestra de sangre o tejido para detectar la 

presencia, ausencia o variantes de uno o varios segmentos de material genético. 

 

El procedimiento que se le propone es 

………………….……………………..………………………………………................................... 

Que consiste en: 

……………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………… 

La finalidad de el  análisis que se le propone, así como aquellos que se le pudieran 

hacer en un futuro es, sobre todo, detectar posibles alteraciones en la información 

genética (mutaciones), y proceder a la correcta caracterización / diagnóstico de la 

enfermedad que padece y la optimización del manejo clínico de su enfermedad. 

Debe saber, en cualquier caso, que se le informará verbalmente y por escrito  de los 

resultados de los mismos. 

La muestra destinada al análisis genético, será procesada en el Laboratorio de 

Genética y Diagnóstico Molecular del Hospital Juárez de México, almacenándose en 

el mismo Laboratorio durante el tiempo necesario para realizar todo el proceso de 

análisis descrito y a continuación serán destruidas, salvo que se estime la 

conveniencia de otros usos para lo que se solicita su autorización.  

                                          Si autorizo      No autorizo                           

 

Sus datos de identificación personal serán codificados y únicamente el personal del 

Laboratorio tendrá acceso a los mismos 

 

Hospital Juárez de México 
Laboratorio de Genética y Diagnóstico Molecular 

 

Instituto Politécnico Nacional No. 5160, Col. Magdalena de las Salinas, Deleg. Gustavo A Madero 

C. P. 07760 

México, Ciudad de México Tel-fax. 5747 7560  www.hospitaljuarez.salud.gob 

 

Anexo II 

http://www.hospitaljuarez.salud.gob/
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Beneficios esperados 

Los resultados del análisis genético se evaluarán teniendo en cuenta los 

antecedentes clínicos personales y familiares, los resultados de la exploración física, 

las pruebas complementarias y la interpretación clínica del personal facultativo. En 

todo momento será debidamente informado de las repercusiones que el análisis 

genético vaya a tener sobre el manejo clínico de su enfermedad. Si se demuestra 

que usted es portador de una variación génica que puede ser heredada, y por tanto 

transmitida a la descendencia, se le ofrecerá la posibilidad de consejo genético. 

 

La decisión de no realizarse el estudio genético es totalmente voluntaria, pudiendo 

negarse e incluso pudiendo revocar su consentimiento en cualquier momento, sin 

tener que dar ninguna explicación y sin que ello tenga ninguna repercusión en la 

atención médica que recibe en el Centro. 

Esto no tendrá ninguna repercusión en la asistencia médica que reciba o pueda 

recibir usted o sus familiares en el Hospital. Para revocar este consentimiento 

deberá dirigirse al mismo facultativo con el que firmó el presente consentimiento. 

 

Protección de datos personales y confidencialidad 

Los datos resultantes de los análisis se almacenarán en el archivo del Laboratorio de 

Genética y Diagnóstico Molecular. 

Los profesionales sanitarios del centro tendrán acceso a los datos que consten en su 

historia clínica en tanto sea pertinente para la asistencia que le presten. El personal 

que acceda a los datos genéticos en el 

ejercicio de sus funciones, quedará sujeto al deber de secreto de forma permanente. 

Ha de saber que la información sobre sus datos personales y de salud serán 

incorporados y tratados en una base de datos informatizada cumpliendo con las 

garantías que establece la Ley de Protección de Datos de Carácter Personal. 

Para solicitar la cancelación deberá hacerlo por escrito y dirigirse a la dirección 

médica del centro que trató su enfermedad. En caso de que usted no solicitara dicha 

cancelación, los datos se mantendrán indefinidamente. 

Declaro que he sido debidamente informado y que entiendo los riesgos y beneficios 

de las pruebas diagnósticas recomendadas por el médico tratante. 

Hospital Juárez de México 
Laboratorio de Genética y Diagnóstico Molecular 

 

Instituto Politécnico Nacional No. 5160, Col. Magdalena de las Salinas, Deleg. Gustavo A Madero 

C. P. 07760 

México, Ciudad de México Tel-fax. 5747 7560  www.hospitaljuarez.salud.gob 

 

http://www.hospitaljuarez.salud.gob/
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Me han informado que esta información es confidencial y únicamente yo recibiré el 

resultado, siendo de mi entera libertad el compartirlo o no. 

Independientemente del resultado, esto no compromete mi atención en el Hospital 

Juárez de México. 

Después de realizar el estudio para el cual di mi autorización y en caso de quedar 

muestra, Autorizo al Laboratorio de Genética y Diagnóstico Molecular hacer uso de 

la misma para otros estudios siempre y cuando se respete mis datos y en caso de  

 

Declaración del paciente  

 

Que el/la Dr./Dra..........................................................................,  me ha explicado 

que puedo ser portador o estar afectado de un trastorno de origen genético cuyo 

diagnóstico puede ser confirmado mediante el análisis de ADN o ARN obtenido a 

partir de una muestra biológica. 

 

Declaración del Tutor o Tercero Autorizado 

 

Que el/la Dr./Dra..........................................................................,  me ha explicado 

que ………………………………………………………. puede ser portador o estar afectado 

de un trastorno de origen genético cuyo diagnóstico puede ser confirmado 

mediante el análisis de ADN o ARN obtenido a partir de una muestra biológica. 

 

 

Declaración del profesional de salud: 

He informado debidamente  

Dr/a.......................................................................................................................... 

México, Ciudad de México,.a..................de............................................de 20...…… 

 

 

Hospital Juárez de México 
Laboratorio de Genética y Diagnóstico Molecular 

 

Instituto Politécnico Nacional No. 5160, Col. Magdalena de las Salinas, Deleg. Gustavo A Madero 

C. P. 07760 

México, Ciudad de México Tel-fax. 5747 7560  www.hospitaljuarez.salud.gob 

 

http://www.hospitaljuarez.salud.gob/
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V., Kühn, M., … Delwel, R. (2013). Deregulated expression of 

EVI1 defines a poor prognostic subset of MLL-rearranged 

Acute Myeloid Leukemias: a study of the German-Austrian 

Acute Myeloid Leukemia study group and the Dutch-Belgian-

Swiss HOVON/SAKK cooperative group. Journal of Clinical 

Oncology, 31(1), 95-103. doi: 10.1200/ JCO.2011.41.5505 



- 121 - 

 

[26] Haferlach, C., Bacher, U., Grossmann, V., Schindela, S., Zenger, 

M., Kohlmann, A., … Schnittger, S. (2012). Three novel 

cytogenetically cryptic EVI1 rearrangements associated with 

increased EVI1 expression and poor prognosis identified in 27 

acute myeloid leukemia cases. Genes, Chromosomes and 

Cancer, 51(12), 1079-1085. doi: 10.1002/gcc.21992 

[27] Harrison, C., Moorman, A., Broadfield, Z., Cheung, K., Harris, R., 

Jalali, G., … Martineau, M. (2004). Three distinct subgroups of 

hypodiploidy in acute lymphoblastic leukaemia. British Journal 

of Haematology, 125, 552-559. doi: 10.1111/j.1365-2141.2004. 

04948.x 

[28] Heerema, N., Nachman, J., Sather, H., Sensel, M., Lee, M., 

Hutchinson, R., … Uckun, F. (1999). Hypodiploidy with less 

than 45 chromosomes confers adverse risk in childhood acute 

lymphoblastic leukemia: A report from the children's cancer 

group. Blood, 94(12), 4036-4045.  

[29] Hernando, C. (2005). Caracterización de anomalías 
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