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CAPITULO 

IllTRODUCCION 

Los estudios citogenéticos en la Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA), 

han demostrado que aproximadamente 70 a 94% de los casos presentan 

rearreglos cromos6micos clonales demostrables. Estas alteraciones son 

importantes en la evoluci6n de la enfermedad, ya que se correlacionan 

con remisión completa, duración de ésta y sobrevida de los pacientes, 

permitiendo evaluar enfermedad residual en estado asintomático. 

La correlación de estas alteraciones con la evoluci6n cllnica y el 

pronóstico han permitido establecer que en general las anomalias 

estructurales son un signo de mal pronóstico y corta sobrevida. Por 

otra parte los pacientes con hiperdiploidia con >50 cromosomas 

adquieren remisión completa más larga cursando con un pron6stico 

favorable; mientras que aquéllos que presentan cariotipos de 47-50 

cromosomas se consideran de pronóstico intermedio. 

Además los rearreglos estructurales han permitido conocer los 

mecanismos implicados en el proceso neoplásico, ya que en los puntos 

de ruptura se encuentran oncogenes celulares, que al ser desplazados 

de sus 1Qki especificas sufren un proceso de desrequlaci6n 6 

alteraciones en su estructura escapando a los mecanismos de control 

normal. 

Tomando en cuenta el cariotipo junto con otros factores como edad, 

sexo, cuenta leucocitaria inicial, y fenotipo inmunol6gico se puede 



obtener un diagnóstico más certero y por lo tanto dar el tratamiento 

más adecuado a los pacientes con Leucemia Linfoblástica Aguda. 

En este trabajo se presenta el seguimiento citogenético realizado en 

20 pacientes adultos con LLA, estudiados antes de iniciar el 

tratamiento y en etapas subsecuentes del mismo. En el cual se 

discute la importancia del cariotipo inicial como factor de riesgo, 

que al asociarlo con otros criterios clinicos nos permite establecer 

un mejor diagnóstico y pronóstico. As1 mismo el estudio se 

complementa evaluando la evolución del cariotipo permitiéndonos 

detectar enfermedad residual, as! como comparar los resultados con 

diferentes esquemas de tratamiento y correlacionarlo con la sobrevida 

de los pacientes. 

El propósito de esta tesis es dar a conocer la importancia del 

seguimiento citogenético en los pacientes con LLA, ya que lleva a un 

mejor diagnóstico y pronóstico, permitiendo dar el tratamiento más 

adecuado, para obtener una mejor r.alidad de vida y sobrevida más 

larga en estos pacientes, 



CAPITULO 2, 

CLASIFICACION DB LA LBUCl!!MIA LINPOBLASTICA AGUDA, 

Considerando a las leucemias como un "padecimiento proliferativo 

maligno de la médula ósea hematopoyética 11 , cualquiera de las células 

que normalmente se originan en ella pueden, en un momento dado, dar 

un cuadro leucémico. Es decir la aparición de formas inmaduras que 

normalmente no están en la sangre circulante, como consecuencia de un 

aumento en la médula 6sea(l). 

Clásicamente se diferencian dos grupos evolutivos cl!nicos: 

l. -Leucemias agudas, de curso rápido y fatal. 

2.-Leucemias crónicas, de curso más lento y evolución prolongada 

(1,2). 

Sin embargo este panorama ha cambiado dramáticamente en los ültimos 

20 anos, como resultado del advenimiento de agentes antileucémicos 

efectivos, por lo que de hecho, en el momento actual, la 

supervivencia en algunas formas de leucemia aguda es mucho mayor que 

en la crónica. El término más adecuado para la leucemia aguda seria 

el de 11 leucemia de blastos", dado que en estas leucemias el tipo 

predominante de células proliferantes es una célula inmadura poco 

diferenciada. Las manifestaciones c11nicas y la respuesta al 

tratamiento anti-leucémico dependen del tipo de "blastos" implicados 

en el proceso leucémico ( 2) , 



Las leucemias agudas se clasifican en dos grandes grupos: 

linfoblásticas (LLA) y mieloblásticas (LMA), dependiendo de la 

morfolog1a de las células (J,4), En este trabajo s6lo nos referiremos 

a la LLA. 

La Leucemia Linfoblástica Aguda se caracteriza por la infiltraci6n 

progresiva y sustitutiva de la médula ósea normal, as1 como de los 

organos linfoides por células inmaduras de la serie linfoide (5). 

Para su clasificaci6n se toman en cuenta criterios morfol6gicos, 

citoqu1micos, bioqu1micos, inmunol6gicos y citogenéticos. 

2, l CLASUICACIOll DBL GRUPO FRANCO - l\MBRICAllO - BRITAllICO (FAS), 

En cuanto a los criterios morfol6gicos en 1976, el grupo cooperativo 

FAB estableci6 un sistema ele clasificaci6n para las Leucemias 

Linfoblásticas Agudas, clepenclienclo ele su morfolog1a en sangre y 

médula 6sea, con tinciones de Romanowsky usualmente con May -

Grünwald y Giemsa; complementando con reacciones citoqu1micas (6). 

Las células leucémicas son clasificadas de acuerdo a: a) tamai'lo, b) 

cromatina nuclear, c) forma del nQcleo, el) nucleolo, e) cantidad ele 

citoplasma, e) basofilia del citoplasma y f) vacuolizaci6n 

citosplasmática (4-6) (tabla I). 

Las caracter1sticas de los tres subgrupos de LLA reconocidos por la 

clasificaci6n del FAB (4,6) son: 



Leucemia Prolinfoblástica Aguda (Ll): se caracteriza por tener 

células pequeñas con cromatina nuclear homogénea , forma del núcleo 

regular, citoplasma escaso, con poca o nula basafilia, nucleolos no 

visibles. 

Leucemia Prolinfocltica Aguda (L2): Las células son grandes y de 

tamaño heterogéneo, la cromatina nuclear también heterogénea en la 

mayoria de los casos, forma del ntícleo irregular , aparecen uno o más 

nucleolos, la cantidad de citoplasma es variable a veces abundante. 

Leucemia de Burkitt (LJ): Tamallo de las células grandes y homogéneas, 

cromatina nuclear con moteado fino y homogéneo, forma del núcleo oval 

o redondo, citoplasma abundante, basofilia y vacuolización 

citoplasmática notable. 

La clasificación citoqulmica ha sido establecida como auxiliar en la 

identificación de los diversos tipos celulares. Las técnicas 

empleadas están basadas en la demostración de ciertas enzimas y 

constituyentes qu!micos de las células, lo que caracteriza tipo y 

grado de diferenciación celular ( l, 4) , 

Dentro de las tinciones se pueden mencionar a la de Sudán Negro, 

mieloperox:idasa, y esterasa que son positivas para LMA y negativas 

para LLA. Las tinciones con ácido periódico (Shifft) y fosfatasa 

ácida son positivas para LLA, aün cuando no son especificas para ésta 

ya que se observa positiva para los subtipos de LMA-MS-M7, por lo que 



Tl\l!LA I 1 CLASIPICACION DBL li'l\l! BN LA LLA ( 5) 

CARACTERISTICAS 
CITOLOGICAS 

L1 

Tamaño de las Predominan 
células pequeñas 

Cromatina nuclear Homogénea 

Forma del núcleo Regular con 
indentaciones 
6 fisuras 

Nucléolo No visible, 
pequeño 

Cantidad de Escaso 
citoplasma 

Basofilia del M1nima, 6 
citoplasma moderada 

vacuolaci6n Variable 
citoplasmática 

L2 

Grandes y 
heterogéneas 

Variable: 
Heterogénea 

Irregular con 
Indentaciones y 
fisuras 

Uno 6 más 
y son grandes 

Variable, a veces 
moderadamente 
abundante 

Variable,a veces 
abundante 

Variable 

6 

LJ 

Grandes y 
homogéneas 

moteado fino y 
homogéneo 

Regular: oval 
6 redondo 

Importantes: 
uno 6 más 
vesiculares 

Abundante 

Intens1sima 

Notable 



es importante hacer las de peroxidasa y esterasa para descartarlas 

(4,5) tabla II. 

En relación a la caracterización_:·bioqu1inica de la LLA se ha descrito 

la deoxinucleotidil transfe~a~~ te'r1ü~al (Tdt), que es una enzima que 

permite diferenciar la· LLA ·de'· 1a .LMA ya que es una enzima presente 

en los linfob{astos_··p.;·~~·.: no en los linfocitos normales, ni en la 

serie mieloide ( l, 4) • 

Desde el punto de vista pronóstico, esta clasificación morfológica 

tiene cierta utilidad, as! es bien conocido el hecho de que los 

pacientes con LLA-LJ tienen en términos generales un pronóstico más 

desfavorable que aquellos pacientes con LLA-Ll ( 4) • 

El conocimiento cada vez más claro de la diferenciación de las 

células linfoides humanas y el empleo de marcadores y reactivos 

espec!ficos como anticuerpos monoclonales para identificar a las 

células, han hecho que la clasificación morfológica de las LLA 

resulte incompleta. Por ésto es muy importante tomar en cuenta otros 

criterios como los inmunológicos y citogenéticos para su 

clasificación (7, 8), 

2, 2 CLMil'ICACIOll Illll11110LOGICA 

Se han identificado 5 subtipos principales en la LLA que dependen de 

la expresión selectiva de varios marcadores (7, 8). Estos se muestran 

en la figura l y son: 



TABLA II 1 CITOQDIKICA Bll LA LLA ( 5) , 

Mielo-
PAS peroxidasa S. Neqro Esterasa 

Leucemia linfoblAstica +++ +- +-

Leucemia mieloblAstica +- +++ ++++ +· 

L, mielomonoblAstica +- ++ ++ ++ 

L. monobUstica +- +++ 

Leucemia promieloc1tica +- +++ +++ 

Eritroleucemia +++ + 



LLA de células T (LLA-T) • Expresan ant1geno especifico para células 

T en la membrana célular y forman rosetas eritroclticas (comprenden 

20-25% de los casos) (7, a). 

LLA de células B (LLA-B). Las células exhiben inmunoglobulinas 

monoclonales de superficie {sig), siendo poco frecuente (2\ de los 

casos){7,S). 

LLA "no T- no B". No expresan sig o marcadores de células T en su 

superficie. Dentro de este subtipo se incluyen la variante LLA comÍln 

que expresa en su superficie el ant1geno CALLA {Antlgeno linfocitario 

comün de la leucemia linfoblAstica aguc:la) {representa 50-75\ de los 

casos) (7, S). 

LLA pre-e. Se caracteriza por la presencia citoplasma.tica de una 

cadena f' de inmunoglobulinas {15-25\ de los casos) {7 ,S). 

LLA de células nulas. También pertenece al subtipo "no T- no B", 

expresan el ant1geno Ia-libre pero son CALLA negativas {7 ,S). 

sin embargo se han presentado evidencias que sugieren que la mayorla 

de las LLA no T-no B corresponden a células de estirpe B en un 

estadio temprano tal como se muestra en el anUisis molecular (8). 

t<ormalmente el cambio principal que ocurre en la maduración de 

linfocitos B es el rearreglo de los genes de inmunoglobulinas en la 

linea germinal. Estos l2SLl. se localizan en tres cromosomas 



diferentes: el locus de cadenas pesadas en l4q32; el ~ de cadenas 

ligeras ~ en 2pl2 y el ~ de cadenas ligeras ~ en 22qll 

(9, 10). Los genes de cadena pesada incluyen los de las regiones 

variables (V), de diversidad (D), de uni6n (J) y constantes (C) (9-ll), 

El evento primario en la expresión de estos genes es la recombinación 

somática de los elementos de la linea germinal como inicio en la 

diferenciación hacia células B. cuando las moléculas son ensambladas 

se presentan primero en el citoplasma. Después en la maduración de 

las células B, las moléculas de Ig se expresan en la superficie 

celular y son detectadas por reacciones inmunológicas (10, 11). 

El receptor de células T (TCR) , es un receptor tan caracteristico de 

la célula T, como la inmunoglobulina de superficie de la célula B. Se 

han clonado 4 clases de DNA especifico para TCR: alfa, beta, gama y 

delta • Los genes que codifican para las cadenas alfa y delta de TCR 

han sido mapeados en el cromosoma l4qll-ql2. El ~ del gen beta de 

TCR ha sido asignado a la región 7qJ2-qJ6 y el gen para la cadena 

gamma de TCR se encuentra situado en 7pl5 (9,12). Los rearreglos que 

afectan a las diferentes cadenas de TCR, tienden a seguir una 

secuencia similar a la de los genes de inmunoglobulinas, as1 que 

rearreglos de T-gamma y T-beta se han detectado durante fases 

tempranas de diferenciación T, mientras que la aparición de T-alfa y 

T-delta reflejan una etapa de maduración mas tardia (12). 

El conocimiento de estos 12.!<.i ha sido motivo de gran estudio sobre 

todo por la asociación a diferentes rearreqlos cromosómicos en estas 

10 



FIGURA 1 

ESQUEMA DE DIPERENCIACION LINFOIDE PRESENTANDO PENOTIPOS CELULAll!S y 

SU RELACION A LEUCEMIAS LINFOIDES ( 8) , 

ll 



regiones, lo cual. significa que están implicados directamente en la 

leucemogénesis (9). 

2 • 3 CLl\Sil"ICACION KORPOLOGICA; INKllNOLOGICA Y CITOGB!l!TICA (KIC) 

Los estudios citogenéticos realizados en neoplasias demuestran, sin 

lugar a duda, que las alteraciones cromos6micas se distribuyen en el 

genoma de un modo no aleatorio . En los desórdenes hematol6gicos es 

donde mayores evidencias se han acumulado, demostrando el papel tan 

importante de los cambios cromosómicos en el desarrollo de la 

enfermedad (lJ). El MIC asocia estas alteraciones citogéneticas con 

los subtipos morfológicos e inmunológicos, reflejando las 

caracter1sticas patobiológicas de la LLA ( 14) • Esta clasificación 

reconoce más ds 15 subtipos, implicando una alteración cromosómica 

especifica, y caracter1sticas cl1nicas bien definidas para cada 

grupo. Por lo que se ha considerado por algunos autores la más 

completa por proveer de gran ayuda al diagnóstico y pronóstico de 

estos pacientes ( lJ, 14) • 

La tabla III muestra estas nuevas subentidades de la LLA reconocidas 

por el MIC. 

12 



·TABLA III 
CLASIFICACION DEL MIC 

ANORMALIDADES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES PRIMARIAS EN LLA (15) 

PUNTO DE 
RUPTURA 

REARREGLO ·. ' 1:: ' · MORFOLOGIA 
. <•.MAS .FRECUENTE 

INMUllOFENOTIPO 
ASOCIADO 

--------------------~;.;..:. ___ .;._.;~·-·;.,,;,; __________________________________ ... _ 
lp32 
lq23 

2pl2 

4q21 

6q 

Bq24 

9p 

9q34 

10q24 

, llplJ 
llq23 

12p > 
14qll ' 
14q32 : 

17qll' 

Ll 
Ll 

LJ 

t(4;11) (q21;q23);·::;'\ · Ll,L2 

' ,.l:'.,_'.,~' :.~~~::,: -,_·'.~-~:· ~'~. 
·>'·· ..... 

del(6q) (qvá';;iai:lí~iW ,;;L1,L2 

t(9;22) (q34;qilf ,,_, .. , 
.-.· .. <.'{; '.·~·:':··.-, · .. 

t(10;14) (c;¡Ü;qll) Ll;L2 

t(~i):á¡':<,~¡;lciÚl. . . Li,t2 
: ~t(ll/14) (q23;q32):.':. "·:•.Ll,L2 

· .. ~tt~~~('i2¡,¡'~;';{ ?, .<· ú,L;. 
\/~~i,i~¡<(~iií ' . . Li,i.2 
t/d~l(l4) (q32) Ll,L2 

: t(li;19) (qll;plJ) ' ·. Ll 
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LLA pre-B 
LLA pre-a 

LLA-a 

LLA precursor-a 
temprano 
Fenotipo mixto 

LLA-comO.n 

LLA-T 
LLA-a 
LLA-a 

LLA precursor-T 
temprano 
LLA-T 
LLA precursor-a 
temprano 
LLA comO.n 
LLA-pre-a 

LLA-T 

LLA-T 
LLA-T 

LLA comO.n 

LLA-T 
LLA-T 

LLA-a 



CAPITULO 3 

ANORMALIDADES CROHOSOHICAS CARACTERISTICAS DB LLA 

Al establecerse la relación entre malignidad y cambios cromosómicos, 

los estudios citogenéticos han resultado de gran significancia en un 

gran número de desórdenes hematol6gicos. As! con el gran avance de 

las técnicas citogenéticas y de biologla molecular se ha podido 

elucidar en muchos casos los mecanismos que con llevan a la neoplasia 

(15). 

3 .1 Hetodologia Citogen6tica. 

La investigación de las anormalidades cromos6micas adquiridas en las 

células leucémicas, depende de la habilidad para intervenir en el 

ciclo mit6tico y aislar células en metafase, y de esta manera poder 

obtener la extensión cromosómica adecuada (15). Para asequrar que los 

resultados corresponden a lo que sucede ~, se prefieren 

preparaciones directas a partir de un aspirado de médula Osea, 6 

cultivos sin estimulación de 48-72 horas. Las preparaciones directas 

tienen la desventaja de que el indice mitótico es muy bajo, los 

cromosomas aparecen más condensados resultando peque"'-os y con 

morfologla difusa, Mientras que en cultivos sin estimulación, aunque 

la división celular se efectlla in....Y.iJa:2, tienen la ventaja de que la 

morfolog1a de los cromosomas se mejora, además de que es más probable 

tener un resultado positivo (16,17). Por ello es importante realizar 
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ambos métodos para comparar las anormalidades cromos6micas 

encontradas . 

Si el nllmero de células circulantes en división es alto, las muestras 

de sangre periférica pueden ser suficientes, si se cultiva de 48-72 

horas, sin adicionar fitohemaglutinina. Sin embargo si se estimula 

pueden observarse clonas normales desarrolladas in......xUIB, por lo que 

hay que tener mucho cuidado y no considerar la presencia de células 

normales ya que puede corresponder a linfocitos maduros y no a parte 

de las clonas leucémicas, lo que darla lugar a dar un resultado falso 

(15-17). 

Los cromosomas obtenidos ya sea de médula 6sea o de sangre periférica 

se identifican por medio de técnicas de tinci6n que producen una 

serie de bandas características a lo largo de los cromosomas, las más 

comQnmente utilizadas son: bandas QFQ, GTG, RFA, TFA, y CBG (18,19). 

Banda• QJ'Qt Se producen por tratamiento de los cromosomas con 

colorantes fluorescentes del tipo mostaza de quinacrina y otros 

derivados de la acridina (20). El razonamiento de algunos 

investigadores es que ~ la fluorescencia de la quinacrina se 

incrementa al incorporarse al ADN rico en AT, mientras que el ADN 

rico en G-C se enmascara (21). Sin embargo este tipo de metodologla 

tiene la desventaja, de que las preparaciones deben ser revisadas 

inmediatamente después en un microscopio de flourescencia. 
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Bandas GTG1 son consideradas como un tipo de bandeo positivo, son 

estructuras constituidas por heterocromatina intercalar que 

comprenden cerca de 50% de las cromátidas. El patr6n de bandas G es 

muy similar al de las bandas Q, s6lo difieren en que los centr6meros 

de todos los cromosomas tiñen obscuro con bandas G, mientras que la 

heterocromatina centromérica no fluorece (16, 17 ,21). Existen varios 

métodos capaces de inducir bandas G e incluyen tratamientos con 

álcalis, detergentes, y enzimas proteol1ticas como la tripsina (GTG), 

entre otros (17,22). Las bandas G se tiflen con Giemsa y se observan 

con un microscopio de luz convencional. 

Ba11du RJ'A 1 La base principal de las bandas R 6 reversas se basa en 

el tratamiento con altas temperaturas y soluciones salinas 

concentradas, teiUdas con cromomicina, naranja de acridina (RFA) 6 

Giemsa, dando un patr6n inverso al de las bandas QFQ/GTG (23). Una 

variante de ésta son las bandas TFA, que se usan para delinear los 

segmentos terminales de los cromosomas (tel6meros) para poder 

identificar los puntos de ruptura en algunas translocaciones (23,24). 

B&lldH CBGI Esta técnica es utilizada para identificar 

heterocromatina constitutiva localizada en todos los centr6meros, 

regiones pericentroméricas de los cromosomas 1, 9, 16 y región distal 

de los brazos largos del Y (17,21) .Las bandas C de los respectivos 

cromosomas hom6logos pueden variar significativamente, asl como 

también entre individuos (17). Las variaciones son comúnmente 
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conocidas como polimorfismos 6 heteromorfismos. Los heteromorfismos 

de las bandas e no tienen significancia clinica, El tamaño y posición 

de las bandas e en cada cromosoma es ·caracteristico y consistente en 

diferentes células y tejidos. Sin embargo, translocaciones con al 

menos un punto de ruptura en la región de bandas e pueden ser 

investigadas para precisar el punto de ruptura y evaluar el estado de 

la región centrornérica (17 ,22). 

El no.mero de bandas que se obtienen en cromosomas metafásicos, por 

conjunto haploide, varia entre 150 y 320 bandas. Al utilizar técnicas 

de bandeo de alta resolución es posible observar hasta 1,200 bandas 

por conjunto haploide. Si se sincroniza a las células con el empleo 

de metrotexato, con lo cuál cesa la s1ntesis de ADN y ésta es 

renovada con timidina, los cromosomas pueden observase en profase 

tard1a o en prometa fase ( 16, 19). Esto ha permitido incrementar la 

agudeza de la correlación clinico citogenética, lo cual ha tenido 

particular aplicación en el estudio de las alteraciones citogenéticas 

en las leucemias. 

Sin embargo, con el advenimiento de las técnicas de genética 

molecular y su combinación con los progresos en otras áreas de la 

biolog1a celular y tumoral se ha intentado elucidar, en muchos casos, 

el mecanismo molecular implicado en la iniciación y progresión 

neoplásica (13), aunque aCln queda mucho por estudiar y descubrir. 
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3 .2 Nomenclatura 

El ISCN en el IV Congreso Internacional de Genética Humana, que tuvo 

lugar en Par1s en 1971, acord6 tratar de uniformar el sistema de 

identificación de los cromosomas humanos, Se estableció que los 

cromosomas se clasificaban según su tamaño, localización del 

centrOmero, y patrón de bandeo de cada brazo. Los autosomas se 

enumeran desde el par l al 22 en orden decreciente de longitud, el 

par sexual se denomina X y Y. cuando los cromosomas son teñidos sin 

aplicar técnicas de bandeo se pueden identificar siete grupos 

cromos6micos ( A, B, e, O, E, F, G), teniendo en cuenta el tamaño y 

posición relativa del centr6mero. Cuando se realizan técnicas de 

bandeo, todos los miembros de los grupos A-G pueden caracterizarse 

por su patrón de bandeo especifico, lo que permite individualizar a 

cada uno de ellos (26,27). 

Los brazos cromos6micos se denominan: corto (p) y largo (q); en cada 

uno de ellos podemos identificar bandas que son enumeradas 

consecutivamente desde el centr6mero hacia el tel6mero de cada brazo, 

Para designar cada banda se requieren 4 requisitos: a) el ntlmero de 

cromosoma, b) el slmbolo del brazo, d) el mlmero de la región, y d) 

el nllmero de la banda y subbanda (26,27). 

Las alteraciones cromos6micas pueden ser numéricas significando la 

perdida 6 ganancia de cromosomas completos (escribiéndose un - 6 un + 

antes de los cromosomas en cuestión), O pueden ser estructurales que 

se denotan como: (t) translocaci6n, (inv) inversión, (ins) inserción, 
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(del) deleción, (dup) duplicación, (i) isocromosoma, (r) anillo, 

(die) dicéntrico, (marc) marcador (26,27), 

Además se estableció que la observación de al menos dos células 

"pseudodiploides" 6 hiperdiploides o de tres células hipodiploides 

con la misma alteración, pone de manifiesto la presencia de una clona 

anormal. Los pacientes cuyas células no muestran alteraciones 6 en 

quiénes éstas no son constantes son considerados normales. Los 

cambios aislados pueden deberse a artefactos técnicos 6 errores 

mit6ticos al azar. La presencia de una clona normal se confirma por 

la observación de al menos una célula sin alteraciones, siempre y 

cuando no se usen estimuladores ~ (19). 

Heim y Mitelman (28) sugieren que las aberraciones cromosómicas en 

desórdenes neoplásicos son de tres tipos: 

Primarias: Se encuentran frecuentemente como anormalJ.dad ilnica y se 

asocian especificamente al tipo de tumor, estas son el paso esencial 

en el establecimiento de la neoplasia. 

Secundarias: Nunca se encuentran como cambios ünicos , a menudo son 

adicionales a la anormalidad primaria y son importantes en la 

progresión del tumor. 

Ruido citogenético: Está constituido por cambios cromosómicos al 

azar, no ejercen un papel trascendental en la pro9resi6n de la 

enfermedad. 
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3, 3 ANORMALIDADES CROKOBOHICAB PRI!ll\RIAB EN LLA 

Actualmente se sabe que las anomallas cromos6micas encontradas en las 

células malignas no son alteraciones constitucionales del individuo 

sino adquiridas durante el proceso maligno. Es por ello que el poder 

demostrar la presencia de alteraciones crom6somicas de tipo clona! 

resulta sumamente importante para la caracterización de la enfermedad 

(28). En la LLA se ha encontrado que 50-70% de los casos presentan 

anormalidades cromos6micas clona les con técnicas estAndar, mientras 

que con técnicas de alta resolución hasta 70-95\ de los casos (14), 

En trabajos recientes se muestran claras evidencias de que en las 

translocaciones detectadas durante el proceso neoplásico están 

implicadas zonas del genoma que contiene oncogenes celulares, los que 

al ser desplazados de sus ~ especlficos sufren un proceso de 

desrequlaci6n o alteraciones en su estructura, escapando a los 

mecanismos de control normal (13,14,19). 

3.3,1 AlteracicnH NuairicH. 

Las alteraciones numéricas en la LLA se observan en aproximadamente 

sot de los casos con alteraciones clonales y se han considerado de 

gran influencia en el diagnóstico de estos pacientes ( 29) • 
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11.- HiperdiploicHa 

Esta alteración numérica se ha clasificado en dos grupos dependiendo 

del n1l!nero de cromosomas implicados: 

Grupo ¡,... incluye el rango de 47-50 cromosomas, se asocia 

preferentemente a morfologia L2, se consideran con un pronóstico 

intermedio, y los cromosomas principalmente implicados en este grupo 

son: +21, +4, +a, +18 (29,30). 

Grupo II.- posee más de 50 cromosomas , las ganancias se observan en: 

+21, +6, +18, +14, +4, +10. Frecuentemente se asocia a morfologia del 

FAB Ll, se considera de bajo riesgo con respuesta al tratamiento 

favorable, presentando remisión completa larga (>40 meses) y una 

sobrevida mayor después de la quimioterapia (más de 21 meses en 

adultos) (29, 30). 

Ambos subgrupos se restringen a inmunofenotipo de linea B y Pre B, 

tienen caracterist1cas cl1nicas muy peculiares como: baja cuenta 

leucocitaria, niveles bajos de deshidrogenasa láctica. Se ha visto 

muy frecuente en población masculina y sobretodo en niflos (20\ de los 

casos con LLA) (14,28,31). 

Se desconoce la significancia biológica de la hiperdiploid1a en el 

proceso leucémico ( 31) . Los cromosomas extras pueden ser resultado de 

una selecci6n de células sometidas a una no-disyunci6n de cromosomas 

homológos, que contienen una mutación que provee a la célula ventaja 

proliferativa dosis-dependiente. Esta hipótesis implica la presencia 
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de mutac1Ó.ne~ in~eperldientes en cada uno de los cromosomas afectados. 

sin embargo, fa mutación del gen no es critica en el desarrollo de la 

hiperdiploicÜa, sino la ganancia de ciertos cromosomas aumenta la 

proliferación de células linfoides debido a un cambio de dosis o 

dosis relativa de un conjunto de genes (JO). 

B. - Ripodiploidia y casi Raploidia. 

La hipodiploidia (40-45 cromosomas) es una alteraci6n poco frecuente 

en la LLA (3-lOt de los casos), y su significado pronóstico es pobre 

(32). se asocia preferentemente a subtipo morfológico L2 con 

inmunofenotipo de LLA coman, sin embargo también se han reportado 

casos con morfoloq!a Ll. En cuanto a parámetros cl!nicos se 

caracteriza por poseer ni veles bajos de deshidrogenasa láctica y se 

ha observado en ninos. Generalmente esta alteración se acampana ó es 

secundaria a un rearreglo cromos6mico estructural (32,33). 

La casi haploidia también es un evento muy raro en las células 

leucémicas de la LLA, aunque no se ha observado en la LMA por lo que 

se sugiere que es una alteración no al azar del cariotipo (34). Este 

subqrupo presenta un na.mero modal de cromosomas entre 26-28 y 

frecuentemente los cromosomas adicionales a la haploid!a son: 

21,10,14,18,15 e Y (14,34), 

La LLA casi haploide se asocia con un inmunofenotipo de LLA coman y 

morfo logia Ll ó L2. La sobrevida de estos pacientes es menor de un 
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afio ( 6 a 9 meses) y actualmente se considera ·de mal pron6stico por 

tener una respuesta pobre a la quimioterapia (32-34), 

La qanancia 6 pérdida de cromosomas como eventos primarios únicos 

produciendo monosom1as o trisom!as son má.s comúnes en LLA que en LMA.. 

En el material analizado por el Tercer Taller Internacional de 

Cromosomas en Leucemias (JJO casos). La trisomia 21 fue la más 

frecuente, seguida de +6, +a, y +18. Las monosom1as observadas fueron 

-7, -5 y-20 (JJ), 

3,3,2 Alteraciones zstruoturalu. 

La alteraciOn m6s comtln es la pseudodiploid1a (69%), dentro de este 

grupo se han reportado más de 15 anormalidades estructurales 

diferentes como eventos primarios en LLA. Algunas de ellas tienen 

importancia cllnica particular, ya que se asocian espec1ficamente con 

un inmunofenotipo y proveen de un mecanismo molecular para la 

patogénesis de la LLA ( 14, 28) , En general cl1nicamente es importante 

la identificaciOn de los pacientes con pseudodiploid1a debido a que 

tienen muy mal pron6stico. Se necesitan tratamientos muy agresivos 

para preparar a los pacientes para un transplante de médula ósea 

durante la primera remisiOn. En un tercio de los adultos con tales 

aberraciones el promedio de sobrevida es menor de 12 meses, con más 

de 5 meses de remisi6n completa. (33). 
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A. t(1119) (q23,p13) 

Este rearreglo fue descrito por distintos grupos de investigación 

(Carroll, 1984; Michael, 1984; Williams, 1984). Al inicio se reportó 

como una translocaci6n en lp21 y l9ql3. subsecuentemente se vi6 que 

el punto de ruptura del cromosoma 19 era en l9pl3 (35-37). Esta 

translocaci6n puede ocurrir en dos formas: como una translocaci6n 

balanceada donde las células tienen un lq- y el l9p+: y como una 

translocaci6n no balanceada donde los dos cromosomas 1 son normales y 

el material cromos6mico adicional derivado del se encuentra en 

l9p+: siendo ésta llltima la más frecuente (38). 

El porcentaje de aparición es variable entre 5-10\ en distintas 

publicaciones (35-37). Esta alteración está asociada a morfologia Ll 

del FAB e irununofenotipo pre-B (38). El pronóstico para estos 

pacientes es controversial, sin embargo algunos investigadores lo 

consideran de alto riesgo (38-40). Otras publicaciones consideran que 

aquéllos pacientes con t(l¡l9) no balanceada tienen mejor pronóstico 

que aquéllos que tienen la t(l;l9) balanceada (40), Sin embargo, 

Raymondi (39) sugiere que la sobrevida de estos pacientes puede 

mejorar con tratamientos intensivos. 

Las anormalidades cromosómicas adicionales a la t(l¡l9), se han 

reportado en 50-70\ de los casos, siendo las m!s frecuentes copias 

adicionales de lq, del 6q, i(9q) y t(l4p). 5610 los casos 

der(l9)t(l¡ 19) presentan i(7q) y del(9p) y en los de la t(l¡l9) 

presentan rearreglos en lJq (40). Este tUtimo más tarde fué de 
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particul.ar in.terés . ya'. que aqu! se encuentra localizado el gen de 

retinoblastoma .. (Rb). 'que en estudios recientes se ha visto implicado 

en l~ucem~a" 5~~~~oide~ ( 41) , 

No se conoce: ·:~iln el mecanismo exacto por medio del cual la 

t(l;19) (q23;p13) 'participa en la leucemogénesis. Sin embargo se ha 

visto ·que ··implica al gen E2A localizado en l9p13 el cu6l incluye dos 

DNA 's copia El2 y E47 que normalmente se unen a la secuencia kappa E2 

del ONA, localizada en el 11 enhancer 11 de la cadena kappa de las 

inmunoglobulinas. Las consecuencias genéticas de la t(l;l9) son el 

rearreglo y la juxtaposici6n del gen E2A en l9pl3 con un gen en el 

cromosoma 1, PBXl el cual codifica para una prote1na con una caja 

home6tica(4l). El rearreglo presenta como resultado la s!ntesis de un 

transcrito más largo que el mensajero normal de E2A, del cuál se 

desconoce su actividad, por lo que se requiere una investiqaci6n más 

exhaustiva. En cuanto a la variante der (19), se desconocen las 

consecuencias del rearreglo. Observaciones hechas en algunos estudios 

reportan un mejor pronóstico para aquellos pacientes que pierden la 

clona der lq. Esto sugiere que los eventos que ocurren en este ~ 

pueden ser más importantes que la quimera E2A/PBX1 en la resistencia 

al tratamiento (42-43). 

B. t(4;11) (qU;q2J) 

Este rearreglo fue descrito por primera vez por Oshimura en 1977 

(44), y posteriormente por Van den Berghe en 1979 (45), su frecuencia 
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es de aproximadamente 6\ de los casos con LLA, se presenta tanto en 

niños como en adultos sobre todo en jóvenes (46). cursa con cuadros 

cl1nicos muy agresivos como hiperleucocitocis, alto porcentaje de 

blastos en sangre periférica, hepatoesplenomegalia y/o 

linfadenopat1as. Esta translocaci6n está. asociada a muy mal 

pron6stico, pueden lograr una remisión completa con duración menor a 

4 meses. La sobrevida es de 7 a 12 meses cuando se presenta como 

anormalidad (mica; pero cuando se asocia otros rearreglos 

(translocaciones e hiperdiploidias > de 50 cromosomas) el pron6stico 

mejora (45,47). 

Se asocia a morfolog1a Ll 6 L2 del FAB e inmunofenotipo de células 

pre-B. Sin embargo el origen de las células blá.sticas ha sido muy 

discutido ya que se han presentado evidencias de que las células 

presentan caracter1sticas de diferenciaci6n hacia la linea linfoide y 

mieloide ( 14, 4 6, 47). Estos estudios sugieren que existe una 

transformaci6n de un precursor multipotencial 6 bien que la expresi6n 

del gen translocado produzca el fenotipo ambiguo, dando 

caracter1sticas mixtas a las células. Algunos estudios con biolog1a 

molecular han reportado rearreglos en el ~ de cadenas pesadas de 

Ig•s. Mirro (4B) demuestra un patr6n de hibridizaci6n m1l.ltiple en 

estas regiones, resultado de la gran diversidad de combinaciones de 

los seqmentos V, o, J; presentando todos sus pacientes pérdida de la 

cadena ligera de Ig 6 rearreglos en el gen TCR, indicando que la 

malignidad de la clona es derivada de un precursor temprano de 

células B. 
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El cromosoma .1] .. barida q2J .es·.un punto de ruptUra frecuente en la LLA. 

Se ha visto implié~d~ ~~ l~~ siqui~nt~s ;;,arreglos, t(4;11) (q2l;q2J) 

en lOt d.e los. casos de LLA, t(ll;l9) (q2J;p1J) en 2t y 

t(l;ll) (pJ2;q2J) en <H (51). En estudios recientes se reportó que el 

gen LLA-1 se localiza en llq2J y abarca aproximadamente lOOkb, este 

contiene por lo menos 21 exones y codifica para una prote!na de más 

de 3910 aminoacidos. contiene 3 regiones homólogas al gen Trithorax 

de prosophila, dos de estas regiones contienen dominios de dedos de 

zinc que presumiblemente interactúan con el DNA. La última región 

constituida por 220 aminoacidos corresponde a la porción terminal. 

Por tal homologia se ha extrapolado la actividad del producto del gen 

Trithorax a la del gen LLA-1. AS1 se ha definido como un factor de 

transcripción que está implicado en la regulación de genes que 

controlan el desarrollo y/o diferenciación tisular 

(transformación homeótica) (52), 

humana 

El mecanismo molecular implicado en la t ( 4; 11) , sugiere que el gen 

LLA-1 se rompe en una región codificante dando como resultado la 

fusión en fase de un marco de lectura abierta de LLA-1 con un gen en 

el cromosoma 4 (AF-4) • Se predice la presencia de dos proteinas 

quimericas producto de la t(4;11). sin embargo se carece de 

información sobre la proteina normal AF-4, por lo que no es posible 

saber si también es factor de transcripción que intercambia dominios 

funcionales con LLA-1 dando lugar a un factor de transcripción 

quimérico. Asi mismo, tampoco se ha podido establecer cuál de los dos 

productos es oncogénico, aunque probablemente sea el derivado de 

LLA-1 el responsable (51,52), 
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c. t(9:22l (qH:qU). 

La presencia del cromosoma Filadelfia (Ph'), en células de médula 

ósea de pacientes con LLA se describió por primera vez en 1970 antes 

de la introducción de las técnicas de bandeo ( 14) • El Tercer Taller 

Internacional de Cromosomas en Leucemias informa que esta alteración 

es una de las mb comúnes en Ll y L2 (nunca se observó en LJ) (53), 

Se presenta en 15-25% de los casos adultos y en 5% de los casos 

pediátricos. Independientemente de la edad, cursan con mal pronóstico 

ya que responden pobremente a la terapia, y sólo 54% de ellos 

alcanzan la remisión completa (con duración de 8-12 meses). Por lo 

que estos pacientes son candidatos a recibir transplante de médula 

ósea al adquirir la primera remisión, sin embargo aQn as! la 

sobrevida de estos pacientes es corta, 12 meses (53 ,54). 

En cuanto a la caracterización inmunológica de los casos Ph+, la gran 

mayoria presenta fenotipo compatible, con diferenciación B (precursor 

a, LLA comtln 6 pre B); ocasionalmente eXhiben caracter!sticas de 

células T (14,28,54). 

citogenéticamente el marcador Ph+ en células de LLA, es 

indistinguible de la t(9:22) (qJ4:qll) especifica de LMC, a partir de 

aqu1 suge la interrogante de si la LLA Ph+, verdaderamente representa 

una leucemia aguda de novo ó es un estado blástico de LGC, no 

diagnosticado previamente. Ya que ambos padecimientos presentan 

catnbios semejantes tales com~ un se9'Undo cromosoma Ph', trisomia 8 y 

monosomla total o parcial del 7 (55, 56). 
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Sin embargo, se =han presentado elqunas diferencias que han permitido 

diferenciar a estas dos entidades y son las que a continuación se 

mencionan: 

a) Las metafases normales en médula ósea son muy frecuentes en LLA y 

no han sido observadas en LMC en crisis blástica. Sin embargo, se ha 

visto presente el cromosoma Ph' , prácticamente en todas las lineas 

celulares en LMC y en cambio en la LLA se observó que está ausente en 

colonias no linfoblásticas como las eritroides y mononucleares entre 

otras (56,57). 

b) El cromosma Ph' usualmente desaparece durante la remisión y en la 

LMC es raro (57). 

c) Citogenéticamente hay otros rearreglos cromos6micos como del(lOq), 

t(1;4), +4, -20, +19, inv(J), que han sido reportadas tanto en 

pacientes con LLA Ph+ como Ph- y que están ausentes en crisis 

blástica de LMC ( 56, 57) • 

d) En la LMC se presentan translocaciones variantes del cromosoma Ph' 

que pueden implicar tres 6 más cromosomas. Estos rearreglos 

frecuentemente implican un segmento de 22q translocado a otro 

cromosoma diferente del 9, principalmente el 2. En la mayoría de 

estas translocaciones citogenéticamente no parece participar el 

cromosoma 9, pero tnolecularmente si se detecta su presencia en el 

rearreglo (56,57). 
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e) Hay casos de LGC en los que el Ph' no se reconoce en los 

intercambios complejos, que corresponderían a un Ph '- enmascarado, 

pero por técnicas moleculares se ve que , si está implicado el 

cromosoma 22. Esto no se presenta en LLA Ph+ (JJ). 

El cromosoma Ph', fué la primera anormalidad citoqenética asociada 

especificamente con leucemia (5J). En 197J, se descubri6 que el Ph' 

resulta de la translocaci6n reciproca balanceada del cromosoma 9 y 

22, pero má.s tarde con el gran avance de la técnicas a nivel 

molecular se han elucidado las bases moleculares de este rearreg lo 

(56-58). 

Esta se forma por la fusi6n de los genes abl del cromosoma 9 y bcr 

del cromosoma 22 ( 58) • 

El proto-oncoqén c-abl (9qJ4 .1) es el hom6loqo normal del gen 

transformante del virus de la leucemia murina de Abelson, que causa 

leucemia de células pre-B en el rat6n (56,57). Tiene una lonquitud de 

2 JO pb y comprende 11 axones de los cuales el primero en el extremo 

5' es alternativo (Ia 6 Ib) y los restantes son constantes (5J-55). 

Codifica para una tirosincinasa localizada en el citoplasma 6 en el 

nOcleo dependiendo de su primer ex6n. Las leucemias asociadas con 

proteinas ABL, presentan tanto ~ como in vitro 

autofosforilaci6n de residuos de tirosina mientras que la proteina 

celular normal no presenta autofosforilaci6n. Esto hace pensar que la 

alteraci6n de la actividad de la protein-cinasa es crucial en la 

leucemoqénesis ( 57, 58) • 
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El punto de ruptura en el cromosoma 22 ocurre en la regi6n bcr 

(breakpoint cluster region), que contiene 13 exones que codifican 

para una serie de fosfoproteinas ; esta proteina BCR tiene actividad 

de serin-treonincinasa, su funci6n hasta ahora es desconocida (56). 

El punto de ruptura es variable, cuando la translocación abarca el 

primer exón se denomina región menor de BCR (m-BCR), y si es el 20. y 

Jer. exón región mayor de BCR (M-BCR). En publicaciones recientes se 

report6 que la LLA de novo puede presentar los dos tipos de ruptura 

(m-BCR/M-BCR) , mientras que en la LMA sólo se presenta en M-BCR ( 58) . 

El transcrito quimérico bcr/abl de 8.5 Kb se traduce a una proteina 

quimerica de 210 kd en las células de LMC y en algunos casos de LLA 

(rompimiento en M-BCR). Cuando el rompimiento es en m-BCR se forma un 

RNAm de 7 kb que se traduce en una proteina de 190 Kd exclusivamente 

encontrada en LLA. Ambas proteinas tienen una actividad incrementada 

de tirosincinasa dando lugar a la leucemogénesis (57). 

Los mecanismos que llevan a ésta translocaci6n aün no son muy claros. 

sin embargo, se han plantado dos hipótesis que podrian explicar la 

naturaleza del rearreglo: La primera supone que la t(9;22), resulta 

de un error en el mantenimiento de la reparación del material 

genético. La selección somAtica de un rearreglo en particular como 

esta translocaci6n puede ocurrir a causa de su potencial maligno. Ya 

que puede tener un efecto de ºmancha caliente" debido a 

caracteristicas propias de las secuencias tipo bcr y abl lo cual 

promueve su ruptura y unión recurrente (59). 
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Algunos estudios en células malignas linfoclticas, proponen como 

posible mecanismo la 2a. hipótesis: Esta supone que el rearreglo es 

generado por errores en los mecanismos de la recombinaci6n somática 

activados en los genes de inmunoglobulinas y receptor de células T 

(59). 

Estos errores implican un segundo locus que citogenéticamente produce 

la translocación. En 1985 Rogers (60), sugiere que las secuencias 

Alu son las "manchas calientes" que pueden generar una recombinación 

ilegitima en la t(9¡22), ya que estas secuencias han sido detectadas 

en las secuencias bcr-abl. Esto fué mas evidenciado al encontrar 

reportado un caso de LLA Ph+, con un rearreglo en el primer intrón de 

bcr observándose invertidas las secuencias Alu en el punto da ruptura 

tanto del cromosoma 9 como del 22. Este mecanismo propuesto es el 

resultado del mal apareamiento de horquillas por la inversión de 

las secuencias Alu. Sin embargo, este hecho no se ha reportado en 

otros casos y seria intrigante saber si dichas horquillas implican un 

Jer punto de ruptura común, visto en las translocaciones variantes 

del Ph+ (57,59). 

Sin embargo habr1a que estudiar más a fondo estos mecanismos para 

tomarlos como causales de la t(9;22), y con esto permitir dar mejor 

tratamiento a estos pacientes. 
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o. d•l (6q) (q15-q21) 

Esta es una alteraci6n bastante frecuente (5·10%) en LLA y en 

linfomas no-Hodqkin, pero nunca se ha encontrado en LMA. La raz6n de 

esta especificidad celular se desconoce (14). 

La mayorla de los casos 6q- corresponden a LLA coman, la morfolog!a 

siempre es Ll 6 L2 • Se han comunicado muy pocos casos de deleci6n 6q 

y linaje T. Predomina en niños y adolescentes. Esta alteraci6n se 

considera de pronóstico intermedio, con buena respuesta al 

tratamiento. Entran en remisión completa 75% de los casos hasta por 

25 meses y tienen una sobrevida de 29 meses (14,28), 

Al iqual que en la del (5q) en s1ndromes mielodisplásicos {SMD), el 

punto de ruptura en el cromosoma 6 es muy variable, y va desde 

delaciones intersticiales a terminales (JJ), 

Un oncoqén celular, c-myb, se ha localizado en 6q2l-24. Se ha podido 

determinar niveles elevados de RNAm de c-myb en células portadoras 

del marcador 6q-. Estos estudios demuestran que la alt,eraci6n a nivel 

del oncoqen puede ser de importancia en la patoqénesis de las 

neoplasias linfoides. La principal consecuencia de la deleci6n seria 

un efecto de posici6n más que la pérdida en el segmento cromos6mico 

de un gen con actividad de antioncoqen 6 tumor-supresor. (61). 
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11.- t(9;v) (p21;v) o del (9) (p21). 

Las anormalidades en brazo corto del cromosoma 9, son bien conocidas 

en la LLA (62). El primero en reportar esta anormalidad fuá Chilcote 

en 1985 en un grupo de niños con LLA y anormalidades en 9p, en 

quienes sugiririó que la monosom1a parcial de 9p está asuciada con 

inmunofenotipo de células T, con marcada leucocitocis, esplenomegalia 

y nódulos linfáticos agrandados ( 62, 63) • Un panorama más heterogéneo 

fué sugerido por otros autores, que inclu1an en sus publicaciones 

tanto pacientes con translocaci6n balanceda implicando 9p como 

pacientes con monosom!a de esta región. Ellos describ1an pacientes 

con diferentes tipos de LLA de células B; y sugirieron que aunque el 

porcentaje de esta alteración era frecuente (7-10%), no estaba 

relacionado con el inmunofenotipo ( 63) • Más tarde en 1989, Murphy 

(64) comentó que esta anormalidad presenta un cariotipo complejo, 

pero que es notable que estos pacientes tengan caracterlsticas bien 

definidas por lo que se trataba de una nueva translocaci6n especifica 

(64). Aunque en la literatura se menciona como una alteración casi 

exclusiva en niños, recientemente se ha reportado en pacientes 

adultos sobre todo jóvenes (62). 

El mecanismo por el cual el material cromos9mico se pierde es muy 

variado e incluye deleciones, translocaciones no balanceadas y 

pérdida completa del cromosoma 9. Los puntos de ruptura más comunes 

son en la región 9p21-22 (14,62). 
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Los genes para el interferon alfa y el interferon beta-1 se 

encuentran localizados en el cromosoma 9p22 (65), D1az y cols (66), 

encontraron pérdida de la homocigocidad y heterogocidad del gen de 

interferon en 7 de 15 lineas celulares provenientes de pacientes con 

LLA. Estos investigadores especulan que la perdida o ganancia de 

estos genes de interferon podrían estar relacionado con la 

proliferación maligna en LLA, ya que se conoce que el interferon 

afecta la proliferación y diferenciación celular. Alternativamente 

la pérdida de un conjunto de genes tumor-supresores pueden ser 

defectos genéticos relevantes asociados con leucemogénesis en células 

con esta deleción (66), 

r.- del 12 (p12), 

Los rearreglos cromosómicos implicando l2pl2 ocurren en lOt de los 

pacientes con LLA. En un estudio de 23 casos con anormalidades en 

12pl2 hecho por Raimondi (67), 18 ten1an LLA coman, 3 pre-a, y 2 LLA­

T. Sin embargo ninquno de estos casos tcn1an pronóstico favorable ya 

que presentaban cuenta leucocitaria alta. En otras publicaciones se 

reportaron dos translocaciones no al azar t(7;12) (qll;pl2) y 

dic(9;12) (pll-pl2;pl2), que tienen puntos de ruptura en esta región. 

En las cuáles pacientes reportados con dic(9;12), ten1an 

cariotipo hipodiploide como anormalidad secundaria, todos eran niftos, 

y se encuentran en remisión. Por lo que el pronóstico y 

significancia de ésta anormalidad es controversia! (68). 
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El oncogén K-ras-2 se localiza en 12pl2 y posiblemente esté implicado 

en la patogénesis de la enfenedad (69), 

a.- t(s;10 (q2t;q32), t¡s;221 (q24;q11) y t(2;8) (p12;q2t) 

Estas tres translocaciones se encuentran en LLA tipo LJ 'f en linfomas 

Burkitt. EsUn especlficamente asociadas a células de estirpe B (70), 

Alqunos estudios han demostrada que estos marcadores se encuentran 

más frecuentemente en varones adultos que en niños 6 mujeres. Se 

asocian a baja respuesta al tratamiento y corta sobrevida (5 meses en 

promedio) (33 ,53), 

La translocaci6n (8;14) es la más comlln (75-85\) de los casos de L3 1 

constituyendo la t(2;8) y t(8;22) el 10-15\, La naturaleza del 

rearreglo se estableció por técnicas de alta resolución identificando 

a las sub-bandas 8q24.l3 y l4q32.33 (71). Además de que se han 

reportado cambios cromos6micos adicionales a. estas translccaeiones en 

70t de estos casos. Los rearreglos estructurales en el cromosoma l 

son las anormalidades secundarias más frecuentes, en particular la 

trisomla parcial de lq presente en JO\ de los pacientes ( 14, 33, 70). 

Las tres translocaciones muestran en común el punto de ruptura en el 

cromosoma e, en la banda 8q24, lugar donde se encuentra ubicado c-myc 

(homólogo humano del encogen del virus de la mielocitomatosis 

aviar) • El oncogén c-myc consta de tres exones interrumpidos por dos 

intrones. El primer ex6n en el extremo 5'tiene un cod6n de 

36 



terminación y por lo tanto no se traduce en prote1na. El segundo y 

tercer exones se transcriben a RNAm y se traducen a una prote1na con 

propiedades de uni6n a DNA (33), 

Los otros tres cromosomas 2, 14 y 22, poseen genes de 

inmunoglobulinas, localizados precisamente, en los puntos de ruptura 

que caracterizan a las translocaciones antes mencionadas. En el 

cromosoma 14 se encuentran los genes para las cadenas pesadas, en el 

22 para las cadenas ligeras lru!lll!;!¡¡ y en el 2 para las cadenas ligeras 

~ (10,11). 

En el cromosoma 14, la regi6n c del gen de cadena pesada de 

inmunoglobulinas es proximal y la V es distal, a nivel de la banda 

14qJ2, Al producirse la t(S;l4) la región V se transloca al brazo 

largo del cromosoma e y el gen c-myc pasa a la región distal del 

brazo largo del cromosoma 14, cuando se estudian las t ( 2; e) y t (e; 2 2) 

se observa que las regiones e y V de los genes de las cadenas ligeras 

KAJ!RA y lll!!U2llA muestran una orientación invertida, siendo la región 

proximal V y la distal c. Al producirse las translocaciones, en ambos 

casos, el encogen c-myc se mantiene en el cromosoma 8 y se le une la 

regi6n c, mientras que la regi6n. V permanece en el cromosoma de 

origen. Como vemos en las t(2;8) y t(8;22), el c-myc permanece 

intacto, en tanto que la t(8;14) el c-myc se rompe y solamente una 

porción de éste es translocada y queda con una orientación invertida 

con respecto a la región c del gen de las cadenas pesadas en el 

cromosoma 14 (70). 
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El resultado de este fenómeno es la yuxtaposición del c-myc con un 

~ de inmunoglobulinas. Se piensa que este fenómeno conduce a la 

desregulación del c-myc con su consecuente expresión constitutiva en 

las células tumorales, lo que podria ser la base de la transformación 

maligna (70). 

H.- t(a;u) (q24;q11¡, t(1o;u) (q24;q11) y t(11;1c¡ (p1J;q11). 

Estas tres aberraciones fueron asociadas con neoplasias de células T 

por varios autores (72). Se asocian a morfologia Ll ó L2 del FAB y 

actualmente no hay caracteristicas clinicas que lo distingan de otros 

subgrupos de LLA (14,33). De los pacientes con alteraciones 

cromosómicas de cualquiera de estos tres tipos y sus variantes, 60\: 

alcanza la remisión completa con duración de meses. En general 

tiene una sobrevida corta ( 4meses) cuando se presenta como 

anormalidad primaria llnica. Pero el pronóstico se modifica alargando 

la sobrevida cuando el paciente desarrolla como anormalidad 

secundaria, hiperdiploidia >50 cromosomas ( 14, 33, 53) • 

Existen múltiples reportes acerca del mecanismo por el cual estos 

rearreglos contribuyen en la leucemogénesis ya que molecularmente 

estas anormalidades esUn bien definidas: las tres implican una 

ruptura proximal en el brazo largo del cromosoma 14 y por técnicas de 

alta resolución se ha elucidado el punto de ruptura (14qll.2) (33). 

En este sitio se han mapeado los genes para las cadenas alfa y delta 
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del receptor de células T (TCR) y cada una de estas vari.antes implica 

uno de estos l.2.91 en el rearreglo ( 12, 14) • 

t(B;14) (q24;qll) Esta translocación se ha cÓ~p~~ad~·x~.;;;-·,~~Í rearreglo 

que ocurre en las neoplasias de células B c~~ \¡~/ii'.)"'/~~~;q'J2¡'.' El 

mismo sistema enzimAtico es responsable de la unión V~J·:,que-:pa~~icipa 
en la recombinación entre c-myc y TCR (73) • 

t(10;14) (q24;qll) Esta alteración se ha observado en las células 

leucémicas de 5-10% de los casos de LLA de células T (76). Un gran 

nllmero de análisis moleculares han revelado que este rearreglo es una 

simple translocación entre el gen de la cadena delta del receptor 

delta y la región 10q24. Sin embargo, publicaciones recientes han 

sugerido que se trata de un rearreglo genético muy complejo. Ya que 

adicionalmente a la translocación entre el receptor delta de TCR y la 

región 10q24, ocurre una inversión entre las regiones V y J de TCR. 

El punto de ruptura en el cromosoma 10 implica la existencia de un 

nuevo gen que se activa confiriendo ventaja selectiva a las células 

leucémicas (14,74). El sistema de recombinación enzimAtica que 

produce los rearreglos en los genes de inmunoglobulinas, podría tener 

una función importante en el mecanismo de la translocaci6n (74}. 

t(ll;l4) (plJ;qll) En el punto de ruptura del cromosoma 14(qll) mapea 

la cadena alfa de TCR por lo que se ha relacionado espec!ficamente 

esta alteración al linaje T. En este l2&Jil¡ se observó que el punto de 

ruptura ocurre entre las regiones V y e; por lo que las regiones J Y 

e se translocan al derivado Up+ y la región V permanece en el 
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marcador 14q-. Estos resultados han permitido determinar la 

orientación de estas regiones la cual es: centrómero-región V -

región J - región C - tel6mero , El oncogen Hras-1 se ha mapeado en 

llql3-l4 y parece ser que su expresión se incrementa o se modifica 

·cuando se combina con el 1= de cadena alfa de TCR (14,75,76), 

I. t(7;v) 6 del (7q) 

Las anormalidades numéricas y estructurales del cromosoma 7 son 

comunes en los desórdenes hematológicos (14,28,33). 

En caso de presentarse como anormalidad estructural los puntos de 

ruptura son variables, pero espec1ficos para un inmunofenotipo 

determinado (9,14). En los casos de LLA de células T los puntos de 

ruptura se restringen a la región terminal de 7q (7q32 y 7qJ6); 

cuando es de células B la ruptura ocurre en la regi6n proximal de 7q 

(7qll y 7q22) (77). 

El mecanismo molecular establecido para estos rearreglos, implica la 

activación de genes del locus de TCR (cadena beta del receptor de 

células T) localizado en 7q3l-q36 (78, 79). 

J,- CARIOTIPO NORMAL, 

El hallazgo de cariotipos normales en la LLA es frecuente. Esto se 

observa en los casos en que las células leucémicas poseen una escasa 
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división celular y, por lo tanto, es dificil obtener metafases del 

tejido maligno. En otros pacientes la existencia de cambios 

submicrosc6picos solo detectables a nivel molecular determinan un 

aspecto citogenético normal, a pesar de los cambios a nivel génico. 

Por 0.ltimo en otros casos, la clona anómala puede tener muy baja 

incidencia, por lo tanto prevalecen las células normales. 

Generalmente en este grupo se incluyen todos los pacientes sin 

alteraciones aparentes. La presencia de cariotipos normales determina 

un factor pronóstico favorable (80). 

Otro hallazgo frecuente en la LLA es la falta de células en división. 

En muchos casos los estudios citogenéticos reiterados resultan 

infructuosos y ello se debe a la escasez de células en división. El 

pronóstico de estos pacientes es malo puesto que las células en 

reposo son má.s resistentes a la acción de los agentes 

quimioterapeuticos ( 14) • 

La presencia o ausencia de células normales en médula 6sea es muy 

importante, ya que si en médula hay presencia de células alteradas, 

el riesgo de mala evolución es mucho mayor que en los casos en los 

que se ven células normales y anormales 6 totalmente normales. Esta 

observación se relaciona con el hecho de que al erradicar la clona 

leucémica por efecto del medicamento, las células normales presentes 

podrian repoblar la médula 6sea, llevando al paciente a remisión de 

la enfermedad (14,18). 
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CAPITULO 4 

CORJIELACION CLINICA, 

La relación de las anormalidades cromosómicas con el pronóstico de 

los pacientes con LLA, ha sido debatida por los investigadores 

durante muchos años ( 80, 81) • Secker-Walker ( 82) y colaboradores 

fueron los primeros en presentar evidencias da que el número 

crom6somico es un indicador pronóstico independiente, para evaluar el 

tratamiento en la LLA 

Má.s tarde en el ºEl Tercer Taller Internacional de cromosomas en 

Leucemias" se encuentra que tanto el n1lmero como las alteraciones 

cromos6micas especificas son un factor importante en la evolución de 

la enfermedad ya que se correlacionan con remisión completa, duración 

de ésta y sobrevida de los pacientes (83). Tabla IV. 

se estableció que las alteraciones numéricas como la hiperdiploid1a 

>50 cromosomas son de pronóstico favorable y sobrevidas largas 

(mayores de 1 año), y aquellos pacientes con hiperdiploid1a <50 

cromosomas son considerados de pronóstico intermedio (81,83). Sin 

embargo los pacientes con casi haploidia, aunque es poco frecuente se 

consideran de mal pronóstico ( 39) . 

Los pacientes con pseudodiploid1a principalmente con t(4;11), 

t(l/19), t(9;22), t(8;14), y rearreglos que implican a los cromosomas 

14q, 12p, 9p, 7q son de pronóstico desfavorable, sobrevidas menores a 
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TABLA IV 

SIGNIPICADO PRONOSTICO 02L CARIOT:rPO BN KBDOLll OSBA 
AL RBALIZAR 2L DIAGNOSTICO ( 14) , 

CARIOTIPO 

>50 cromosomas 
Normal 

6q-
46 anormal 

47-50 
<46 

t(9¡22) 
14q+ 

t(4¡11) 
t(9;14) 

incluyendo 
variantes 

R!!IISION 
COMPLETA ( \) 

97 
92 
75 
79 
77 
71 
54 
53 
69 
60 
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DORACION OB 
LA RC (KBSBS) 

40 
19 
25 
16 
16 

8 
8 

24 
4 
4 

SOBRBVIDA 
(KBS29) 

57 
31 
29 
22 
18 
12 
12 

9 
7 
5 



un año y un bajo porcentaje adquiere remisi6n completa. S6lo la 

del(6q) se considera de pron6stico intermedio (84,85). 

Al establecerse que la citogenética es un indicador pron6stico 

independiente de otros criterios, se considera de suma importancia el 

diagn6stico citogenético que fija la pauta para determinar el 

tratamiento del paciente. Además si se realiza un seguimiento se 

puede determinar la evoluci6n del padecimiento y respuesta al 

tratamiento (84-86). 

Algunos estudios en LLA especialmente con cromosomas no bandeados 

reportan como un evento raro la evoluci6n del cariotipo (87). Sin 

embargo recientemente se han reportado cambios en el cariotipo, 

durante la evoluci6n de la enfermedad con una alta incidencia (80\). 

Hay quienes dicen que los cambios numéricos predominan sobre los 

estructurales; sin embargo Testa (88) reporta lo contrario. 

Los cambios cromos6micos adicionales más comünmente implicados son: 

delaciones de 6q, 7q y 9p, as! como trisom!as de los cromosomas 8, 18, 

y 21 (87). 

En los pacientes que se encuentran en remisión, la presencia de 

alteraciones cromos6micas secundarias será indicativa de reca!da alln 

cuando no se presente sintomatolog1a cl1nica (87). 

El uso combinado de los hallazgos citogenéticos junto con los 

parámetros cllnicos, ha demostrado que se llega a un mejor 

diagn6stico, lo cuál permite dar el tratamiento más adecuado. 
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En 1986 se llev6 a cabo un Taller Internacional sobre factores 

pronósticos (89) Se aceptaron como los más importantes: la cuenta 

leucocitaria inicial, morfolog1a del FAB, inmunofenotipo, edad, sexo, 

y en consecuencia la infiltración al SNC, presencia de 

hepatoesplenomeqalia, y masa mediastinal.Tabla V 

La cuenta inicial de leucocitos se consideró una variable 

independiente y segün algunos autores , el indicador predictivo más 

importante en la respuesta al tratamiento, Estos estudios indican que 

cuanto mayor es la cifra de leucocitos, más se incrementa el riesgo 

para la reca1da temprana (89). En algunas series se ha enfatizado que 

cifras de leucocitos mayores de J0,000/mnf al momento del diagnóstico 

tienen un pronóstico pobre. La diferencia de la cifra de leucocitos 

ha sido analizada en un periodo do 10 al\os, encontrándose que en los 

pacientes con cifras al tas de leucocitos s6lo 2H permanec1an en 

remisión completa, en comparación con los pacientes con cifras bajas, 

en los cuales 65% permanecen en remisi6n completa. La presencia de 

esta variable junto otros factores como son: La infiltración inicial 

al SNC, presencia de hepatoesplenomegalia, as1 como masa mediastinal 

empeoran el pronóstico en estos pacientes (86,89). 

La edad es otra variable pronóstica independiente. Los niños con un 

mejor pron6stico son los que se encuentran entre 2 y 9 anos de edad, 

mientras que los adultos con mb de 35 ai'los se consideran de mal 

pronóstico por responder pobremente al tratamiento (86,89). 
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TABLA V 

PACTORBS PRONOSTICO EN LLA (3 1 U) 

FACTOR PAVORl\BL! 

cuenta leucocitaria <JO I 000/ul 
inicial 

Morfolog1a FAB Ll o L2 

Inmunofenotipo CALLA, pre-a, nula 

Edad Ninos >2anos, 
Adultos <JSanos 

Sexo Femenino 

Afecci6n al SNC Ausente 

Adenopat1as Ausentes 

Hepatoesplenomegalia Ausente a moderada 

Niveles de Ig's Normales 
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DBSJ'AVORl\BLB 

>JO, 000/Ul 

LJ 

LLA-B o T 

Nii\os<2 aftas, 
Adultos> J 5 anos 

Masculino 

Presente 

Presentes 

Notable 

Disminuci6n 



Otra variable independiente es la variedad morfológica, la de mejor 

pronóstico es la Ll, siguiendo la L2 y la de peor. pronóstico es la 

L3. 

La clasificación inmunológica también tiene implicaciones 

pron6sticas, la variedad CALLA+ con lleva un buen pronóstico, al 

igual que las variedades inmaduras de celulas B¡ sin embargo, 

aquellas células con inmunofenotipo maduro (LLA-B, LLA-T), se 

consideran de mal pronóstico (9). 

En relación al sexo se. acepta que el sexo masculino tiene mejor 

pronóstico, que el femenino (86,89). 

La correlaci6n de las alteraciones cromos6micas con estos parámetros 

cl1nicos, ha permitido llevar un mejor manejo de los pacientes con 

LLA, clasificAndolos en alto y bajo riesgo segUn sus caracter1sticas 

citogenéticas y cl1nicas. Gracias a estos avances se ha alargado la 

sobrevida de estos pacientes dando el tratamiento mas adecuado. 
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Capitulo s 

TRATAMIBllTO 

El tratamiento en algunas leucemias ha avanzado grandemente y ya no 

sólo se intentó inducir una remisión completa sino lograr la 

curación. En la LLA se ha hablado de una posible curación, por tanto, 

antes de planear el tratamiento, se debe intentar llegar al 

diagnóstico definitivo usando información clinica, morfolog1a 

clásica, citoqulmica y citogenética. Además puede evaluarse la 

evolución de la enfermedad por medio de las técnicas citogenéticas y 

de biolog1a molecular. Posteriormente se debe determinar si es 

posible tratar de conseguir la curación, dada la naturaleza de la 

enfermedad, el tratamiento requerido, la edad y condición general del 

paciente, Si se considera imposible obtener curación por la 

afectación general, sólo se trata con agentes citot6xicos para 

reducir la masa tumoral total mejorando la función orgánica y la 

calidad do vida (90). 

5 .1 QUIKIOTl!RAPIA 

En la mayoria de los protocolos terapellticos el tratamiento de la LLA 

consta de tres fases que son: Inducci6n a la remisi6n, profiláxis del 

SNC, mantenimiento de la remisi6n. 
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5, 1, 1, • INDUCCION DB LA REMISION, 

Consiste en la aplicación de una quimioterapia capaz de provocar una 

destrucción blástica hasta conseguir la ausencia de signos de 

enfermedad (91). La combinación de prednisona y vincristina induce 

la remisión completa en 85-95\ de los pacientes con LLA. La adición 

de un tercer fármaco en esta fase , L-asparaqinasa o antraciclinas, 

no mejora la tasa de remisión pero prolonga la permanencia en 

remisión completa, aunque desafortunadamente, aumenta la toxicidad. 

Durante esta fase existe un pequeño porcentaje de fallecimientos 

debido a complicaciones infecciosas, mientras que en aproximadamente 

5% de los pacientes se observa una refractariedad al tratamiento, no 

pudiendo alcanzar con estos fármacos la remisión completa (91,92). 

Ello constituye un signo de mal pronóstico. 

En estos casos se ha conseguido la remisión completa con la 

combinación de otros fármacos, como VM-26 (epipodofilotoxina) y 

arabinósido de citosina (92), 

En condiciones normales, la duración de esta fase del tratamiento es 

de semanas aproximadamente. Algunos protocolos incluyen, al 

finalizar la inducción de la remisión, una fase de consolidación, 

consistente en una intensificación del tratamiento con el fin de 

reducir la masa de células tumorales, especialmente las de 

localización extramedular (bazo,higado,riñón), Es de corta duración y 

gran agresividad, por lo que se utiliza usualmente sólo en los 

pacientes de mal pronóstico (91·93). 
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5, 1, 2, - PROFILAXIS DEL SNC. 

Durante algún tiempo las recaidas en el sistema nervioso central, 

fueron una de las causas más importantes del mal pron6stico de las 

leucemias. El acantonamiento y proliferaci6n de linfoblastos en el 

SNC, considerado como un "santuario leucémico 11 , era posible debido al 

dif 1cil paso de la barrera hematoencefálica por los fármacos 

habitualmente empleados (91). 

En los afias sesenta se observ6 que la irradiacion craneal protegia a 

los enfermos contra las recaidas leucémicas menlngeas. La irradiación 

craneospinal se mostr6 más efectiva, pero en ambos casos se produc!a 

una toxicidad importante, con niveles altos de inmunodepresi6n y 

deterioro intelectual notable (91,94). 

La administraci6n de fármacos (metotrexato o arabin6sido de citosina) 

por v1a intrarraqu1dea ha resultado también eficaz en la prevenci6n 

de la reca1da men1ngea de las leucemias, por lo que actualmente los 

protocolos de profilaxis neurol6gica constan de metotrexato 

intratecal, combinado con arabin6sido de citosina , o solo junto con 

irradiaci6n craneospinal a bajas dosis (91). 

Para los pacientes de riesgo estándar, parece suficiente la 

administraci6n de metotrexato intratecal, mientra que los pacientes 

de riesgo elevado, que presentan una mayor posibilidad de reca1da, 

deben someterse a irradiaci6n o arabin6sido de citosina, combinados 
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con metotrexato. Esta fase del tratamiento se lleva cabo 

inmediatamente después de completar la inducción de la remisión (92). 

5,1,J,- llAll'l'l!HIKI!!ITO DI! LA Rl!l!IBION. 

Tras la inducción de la remisión y la profilaxis del SNC, es 

necesario continuar el tratamiento, puesto que de otro modo, la 

mayor 1a de los pacientes sufrir !a recaída medular. La aqres i vid ad 

terapéutica mostrada durante la primera fase no puede mantenerse a 

causa de los efectos secundarios (92,93). 

Existen diferentes esquemas para continuar el tratamiento durante 

esta fase: 

En pacientes con riesgo estándar, el protocolo mAs coman es la 

utilización continua de 6-mercaptopurina (6-!IP) y metotrexato. 

Algunos ensayos terapéuticos han utilizado "pulsos de reinducción" 

con una quimioterapia mas agresiva, semejante a la utilizada en la 

fase de inducción de la remisión, que se continQa con periodos largos 

de terapéutica de mantenimiento. 

Otros autores han propuesto quimioterapia intermitente con periódos 

de tratamiento agresivo de 5 dias cada tres semanas, permitiendo la 

recuperación medular durante .las fases libres de terapéutica. 
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En pacientes de riesgo elevado, el tratamiento es más agresivo, 

utilizándose habitualmente grupos de fármacos en forma alternativa, 

combinados con profilaxis del SCN (93). 

5.1.4 DORACION DBL Tl\ATl\MIENTO. 

Aunque este problema no ha sido claramente definido, la práctica 

habitual es la supresión del tratamiento tras 2. 5 a 5 afies de 

remisión continua, aunque no parece ofrecer ventajas la prolonqaci6n 

por más de 3 allos (91,94). 

De cualquier modo, la duración 6ptima depende de la naturaleza del 

programa terapéutico. En enfermos de riesgo semejante, los protocolos 

mb agresivos deben tener una duración m4s corta que los programas 

menos intensivos (94). 

Parece haber acuerdo en cuanto al hecho de que los pacientes que 

presentan remisi6n continua de su enfermedad leucémica durante un 

periodo de 6 allos y medio tras el inicio del tratamiento, apenas 

tienen riesgo de recalda, por lo que pueden ser considerados como 

curados de su padecimiento (91,94). 

5, 2 nlAJIBPI.1.!ITll DI! HIDUI.A OBll 

Ha sido durante los 1lltimos afies el qran tema ele discusión e 

investigación en el tratamiento en las leucemias. Aunque teóricamente 
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incuestionable, las dificultades para encontrar un donante HLA­

idéntico y las complicaciones postransplante han hecho disminuir la 

euforia sobre las posibilidades reales de este tratamiento y su 

aplicación en la LLA (95). 

La finalidad del TMO es la quimerizaci6n en el enfermo de la médula 

6sea de un donante histocompatible (alotransplante), tras haber 

destruido la médula 6sea propia mediante una terapéutica muy 

agresiva. Se recomienda la realización de TMO, siempre que exista un 

donante HLA idéntico, en los enfermos con LLA que habiendo recaldo 

durante la quimioterapia logran una segunda remisi6n completa 

(91,95). 

Actualmente por la dificultad de encontrar donantes, se han comenzado 

a realizar autotransplantes, cuya estrategia es la infusión de médula 

6sea del propio paciente, obtenida previamente a la quimioterapia e 

irradiaci6n corporal total y tratada 1lLJ!il¡:Q, con el fin de dejarla 

desprovista de células leucémicas. 

Este tipo de transplante, aunque técnicamente es muy complejo, ofrece 

la ventaja de no necesitar donante y de evitar la eventual enfermedad 

de injerto contra huésped, que junto con las infecciones suponen las 

mayores complicaciones postransplante(95). 

5, 3 llBCMIISKOS DB ACCIOll. 

Los sitios de acción conocidos en los medicamentos antileucémicos se 

indican en la figura 2. 
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FIGURA 2 

RESUMEN DB LOS KBCAllISKOS Y SITIOS DB ACCIOH O! AGBHTBS 
QOIKIOTBRAPBOTICDS OTILES BH LAS NEOPLASIAS (96), 
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Un buen conocimiento de la cinética del ciclo celular es esencial 

para utilizar adecuadamente les antinecplásiccs de generación 

actualmente conocidos. Ya que muchos de les agentes citctóxiccs más 

poderosos act1ian en fases especificas del ciclo celular; por lo tanto 

tiP.nen actividad centra las células que están en procese de división. 

La mayor parte de les antinecplásiccs actllan espec1ficamente sobre 

proceses come la s!ntesis de DNA, la transcripción e la función del 

huso mit6tico, por lo que se consideran espec!ficos de ciclo celular. 

( 9 6) . La tabla VI muestra les medicamentos más ccmllnes, 
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TABLA VI 

AGENTBB QDIKIOTBRAPBU'l'ICOB D'rILBS EN EL 'l'RATAllIBNTO 011 LA LLA ( 96 

CLASE 

ALQUILANTES 

ANTIMETABOLITOS 

PRODUCTOS 
NATURALES 

HORMONAS 

TIPO DE 
AGENTE 

NOMBRE COMUN 
(OTROS) 

MOSTAZA NITROGENADA CICLOFOSFAMIDA 
(Citoxan, Endoxan) 

ANALOGO DEL 
ACIDO FOLICO 

ANALOGO DE 
PIRIMIDINA 

ALCALOIDES DE 
VINCA 

ANTIBIOTICOS 

ENZIMAS 

ADRENOCORTI• 
COSTEROIDES 
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METROTEXATO 
(Ametopterina) 

CITARABINA (Citosina 
arabin6sido, Citosar) 

6 MERCAPTOPURINA ( 6·MP, 
Purinetol) 

6 TIOGUANINA (TG) 

VINCRISTINA (VCRl Oncovin) 

DAUNORRUBICINA (Daunomicina 
rubidomicina, daunoblastina 

DOXORRUBICINA (Adriablastin 
Adriamicina) 

L-ASPARAGINASA 

PREDNISONA (Meticorten) 



CAPITULO & 

MATERIAL Y KETODOS 

&,1 MATERIAL BIOLOGICO 

Se seleccionaron 20 casos de pacientes adultos con LLA, recibidos en 

el Servicio de Genética del Hospital General de México, entre 1991-

1993; previamente clasificados por los criterios morfol6qicos y 

citoqulmicos del FAB. El estudio citoqenético se realiz6 antes de 

iniciar el tratamiento y en etapas subsecuentes del mismo. Se 

utilizaron muestras de médula 6sea (MO) y/o sanqre periferica (SP). 

Las primeras se procesaron por técnica directa y/o estandar de 

cultivo de 48-72 hrs. con y sin estimulaci6n con fitohemaqlutinina. 

El anUisis se realiz6 en todos los casos con bandas GTG en un m1nimo 

de metafases. Las alteraciones cromos6micas se reportan de acuerdo 

a la nomenclatura del ISCN. considerando una clona normal cuando se 

observan al menos dos células pseudodiploides 6 hiperdiploides 6 

tres células hipodiploides con la misma alteraci6n. La presencia de 

clona normal se establece por la observación de al menos una célula 

sin alteraciones en MO o en SP sin estimulaciOn. 

&.2 Cariotipo en H6dula Osea (97). 

l.- Aqreqar o.s a l.O ml de aspirado de médula 6sea heparinizado a un 

frasco de vidrio 6 tubo c6nico, el cual lleva 10 ml de la siquiente 
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solución: 9 partes de KCl O. 075M mi!s una parte de solución de 

tripsina-EDTA al o. 25\ mi!s colchicina a una concentración final de 

o.os g/ml. 

2. - Esta suspensión de células se incuba a 37 'C durante 60 min. se 

vac1a a tubos cónicos de centrifuga de 15 ml para centrifugar. a J, 000 

rpm durante 5min. 

3. - Decantar el sobrenadante y resuspender el botón, fijar en 

metanol-ácido acético J: l fresco. Dejar reposar JOmin a temperatura 

ambiente, 

4. - Centrifugar a 3, 000 rpm durante 5 min y resuspender de nuevo en 

fijador, Repetir cuantos cambios sean necesarios (10 

aproximadamente). 

5.- Las preparaciones se hacen goteando la suspesi6n de células a una 

altura de 1.50 m sobre portaobjetos. Obteniéndose mejores resultados 

a la flama. Se tillen con Giemsa ( Jml de Giemsa + 47 ml de 

amortiguador de fosfatos pH 6.8) durante 5-8 min. 

6. - Se observan al microscópio y se analizan. 

7. - Parte de las laminillas se someten a técnicas de bandas G para 

tener un análisis más preciso. 
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6.J cariotipo en Linfocitos de sanqre P•ritirica (98), 

1. - Las muestras de sangre se toman en condiciones estériles con 

jerinqa heparinizada. 

2.- Colocar 0,5 ml de sanqre en 4,5 ml de medio de cultivo (Mccoy 

5a) suplementado con suero fetal de ternera (0.5ml) y antibióticos 

(penicilina 2 ,OOOU/ml + estreptomicina 275 mq/ml). Las muestras se 

trabajan por duplicado adicionando s6lo a uno de los frascos el 

mit6geno ( fitohemaqlutinina PHA). 

J.- Incubar a J7'C durante 70.5 hrs. Adicionar 0.5 ml de solución de 

colchicina al o.oa (En aqua destilada estéril) e incubar a J7°C por 

t.5 hrs. 

4.- El cultivo se transfiere a tubos cónicos de centrifuga de 15 ml. 

para centrifuqar a 3, ooo rpm durante 5 min. 

5. - Decantar el sobrenadante y resuspender el botón. Aqregar 5ml de 

solución hipotónica (KCL o. 075M) a 37'C agitando en el vortex. Dejar 

reposar durante Jomin a J7°C. 

6. - centrifugar a 3, ooorpm durante 5 min decantar el sobrenadante y 

agregar gota a gota y agitando con el vortex 5ml de fijador recién 

preparado (metanol-ácido acético 3: l). Dejar reposar JOmin a 

temperatura ambiente. 
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7.- Centrifugar a 3000 rpm durante 5 min. decantar el sobrenadante y 

resuspender en 5 ml de fijador. Repetir esta operaci6n cuantas veces 

sea necesario para obtener un bot6n blanco y un sobrenadante claro (5 

veces aproximadamente). 

8. - Para hacer las preparaciones decantar el sobrenadante y adicionar 

10 gotas de fijador para resuspender. Tomar con la pipeta Pasteur y 

dejar caer 2-3 qotas sobre cada laminilla perfectamente limpia y 

desenqrasada desde una altura de 10-15 cm. Dejar secar al aire. 

9. - Tel\ir con Giemsa durante 5 min. (3 ml de Giemsa + 47 ml. de 

amortiquador de fosfatos pH 6.8). Lavar con aqua corriente y dejar 

secar. 

10.- Observar al microsc6pio. 51 las metafases estan muy cerradas se 

pueden abrir haciendo laminillas desde una altura mayor 6 dando más 

cambios en fijador. En ocasiones es necesario hacer las laminillas a 

la flama (sobre portaobjetos bañados en alcohol al 70\ y pasando a la 

flama para secar). Si por el contrario las metafases está.n rotas, es 

posible refrigerar el botón para que se cierren las mitosis durante 

toda la noche y posteriormente hacer las laminillas. 

&.4 ean4u a (22). 

1.- Las preparaciones cromos6micas se secan al aire y se dejan 

envejecer durante una semana. se colocan las laminillas por 
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aproximadamente 10 seg o más, seqlln cada caso, en una solución que 

contiene J ml de soluci6n de tripsina al lt + 47 ml de amortiguador 

de fosfatos pH (6.8) a 37'C, Nuevamente se lavan con agua corriente y 

se secan al aire. 

Se analizan al microscopio y se seleccionan metafases bien bandeadas 

para fotografia. 

B. soluci6n de tripsina al ll. 

Para su preparaci6n se disuelve un gramo de tripsina en 100 ml de 

amortiguador de fosfatos o. OlM a pH 6. 8 libre de calcio y magnesio 

(con EDTA al o. 02'). Agitar durante 5 a 6 hrs en agitador magnético. 

Filtrar y fraccionar en allcuotas pequeftas (5-10 ml) para guardar 

congelada. 

c. Soluci6n amortiguadora de fosfatos pH 6.8 (Sorensen) 

En un matraz aforado de 1000 ml se disuelve en aqua destilada 6,6Jg 

KH2P04 más 2. 56g de Na2HP04, y se afora ajustando el pH. 
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CAPITULO 7 

RESULTADOS 

Se analizaron 20 pacientes con diagnóstico de LLA, 16 .'de sexo 

masculino y de sexo femenino; la edad oscila entre 16-47 .ai\os, 

predominando los adultos j6venes con u·na media i=l9 .años y una 

mediana de 20, 

En cuanto al fenotipo morfológico sólo dos pacientes (casos 3 y 4), 

fueron diagnosticados como Ll y el resto sori L2. El inmunofenotipo se 

reporta sólo en aquellos pacientes en que se realizó el estudio. 

se reporta la cuenta leucocitaria inicial, para establecer el riesgo 

cl1nico considerándose de alto riesgo >30,000 leucocitos/mi'. 

La remisión completa se establece cuando el paciente est& 

asintomático y presenta caracter1sticas cl1nicas de riesgo bajo, 

observándose que sólo 

durante el tratamiento. 

pacientes no adquieren remisión completa 

Los pacientes estudiados recibieron dos tipos de tratamiento, 

dependiendo de la entidad cl1nica de la que provienen, estos 

consistieron en lo siguiente: 

TRATAMIENTO #1 (Hospital General de México): 

Inducción. - VAP (Vincristina, Ara-e, Prednisona) 

Consolidación. - ciclofosfamida, Alexán. 

Mantenimiento.- 6 mercaptopurina (6 MP), metrotexate (Mtx). 

Pseudo reinducciónes. - VM2 6, Alexán. 
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TRATAMIENTO 12 (Centro Médico Nacional s. XXI) 

Inducción.- OPA, (Oncovin,Prednisona,Ara-C), L-Asparaginasa. 

Consolidación. - Ara-e, Mitoxantrona. 

Mantenimiento. - 6 MP, MtK, 

Todos recibieron profilaxis al SNC, después de la primera inducción. 

La sobrevida de los pacientes se determinó, a partir del momento en 

que fueron diagnosticados, hasta el último cariotipo realizado. Hubo 

tres fallecimientos. 

Los datos cl1nicos de los pacientes al realizarse el diagnóstico se 

presentan en la tabla VII. 

Todos los casos presentaron clonas anormales, al cariotipo inicial 

(75\ en MO y 25\ en SP). Por lo que fueron candidatos a realizarles 

cariotipos subsecuentes para evaluar la evolución de la enfermedad. 

Estos se realizaron por técnica directa y habitual de cultivo de 48-

72 hrs. en MO sin estimular, mientras que en SP sólo por técnica 

habitual, con y sin estimulación. 

El riesgo para cada paciente fué determinado en base a la alteración 

cromosómica primaria en el cariotipo inicial, clasificándose en bajo 

riesgo aquellos pacientes que presentan anornalidades numéricas 

primarias (casos l-ll) y de alto riesgo con anormalidades 

estructurales (casos 12-20). 

Los rearreglos numéricos predominan como anormalidad primaria (55%) 

sobre los estructurales ( 45%). En el grupo de bajo riesgo, no se 

63 



observaron alteraciones secundarias en el cariotipo inicial, y en s 

pacientes, se presentaron alteraciones secundarias durante el 

seguimiento. 

En el grupo de alto riesgo, 7 de 9 pacientes presentan alteraciones 

secundarias predominando las numéricas (4 casos) sobre las 

estructurales (J casos), durante el seguimiento s6lo tres pacientes 

adquieren alteraciones secundarias de tipo numérico. 

Los hallazgos citogenéticos durante la evolución de los pacientes se 

muestran en las tablas VIII y IX. 

En las fotos 1-J se presenta el seguimiento citogenético de dos de 

los pacientes estudiados. 
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TABLA VII 

CARACTBRISTICAS CLINICAS DB PACIENTBS AllOLTOS CON LLA 

No, BBXO/ DI FAll/ LBOCOCITOS TRATA- RBBP SOBRBVIDA 
CASO !DAD IllllOll INICIAL(U) KIBNTO TRATAK (JIHH) ----------------------------------------------------------------

l M/l9 Ll/CALLA+ 4 650 l RC >24 
2 M/17 L2 J 600 2 RC >l 7 
J M/27 L2 7 800 l RC >l2 
4 M/18 L2 lO 600 2 RC >ll 
5 M/J5 L2 15 ººº l RC >l2 
6 F/l6 L2/LLA-B JO 800 l RP 15* 
7 M/2J Ll 96 ººº 2 RP 9* 
8 M/24 L2 J5 JOO 2 RC >9 
9 M/20 L2/CALLA+ 8 150 l RC >9 

lO M/2J L2 57 400 2 RC >l5 
ll F/22 L2/LLA-B 15 000 1 RC >8 

. . .. . ----------------------------------------------------------------
12 M/16' "L2~~~F···· 

2 JOO 2 RC >l2 
lJ' M/25 50 000 2 RP 12 
14' M/20 ', L2/CALLA+ · 68 000 2 RC >J6 
15 . F/J7 L2/CALLA+ 2 600 2 RC >8 
16 M/16 L2 280 000 2 RC >ll 
17 F/17 L2 2 000 1 RC 16•/++ 
18 M/22 L2 5 000 2 RP 8 
19· M/19 L2/LLA-B J 500 2 RC >12 
20 M/47 L2 J JOO 2 RC >7 ----------------------------------------------------------------

FAS= Clasificaci6n Franco-Americana-Británica. 
CALLA+ • Ant1geno de la Leucemia Linfocitaria Comlln. 
BIF• Bifenot1pica 
RP/RC• Remisi6n parcial/completa. 
b Falleci6 
++• Reca1da· al SNC 

• Esquema de tratamiento #1 
2 • Esquema de tratamiento #2 
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TABLA VIII 
ANORKALIDADIS CROKOSOKICAS NlJlllRICAS DB PACill!ITBS ADULTOS COH LLA 

COHSIDl!RADOS Dll BAJO RIBDOO 
Ho. Dx Mat. Cel 

CHO P'AJl/ Anal.Anal. ClUIIOTIPO 
INICIAL 

KISIS 
INM 

Ll MO 10 46,XY/Hiperd>SO 
CALLA+ MO 15 8 

L2 

SPE 25 12 
SPE 20 15 
SPE 15 20 

MO 14 

SPE · .·12 

.46,XY/. . 
Hiperdip>5o·:· ~. , 

BVOLOCIOH 

46,XY 
46,XY 
46,XY 
46,XY 

46,XY-· _ .. __________________ .:. .... ..;. .... ~ .... ;.. ........ ~--~-.:. .. ..: .... .:..;.,;;,;_;_· ___ ,;. _____ ,;;. ___________ _ 

10 L2 HO ·16 

HO l:Í 

ll L2 HO 10 
LLA-B 

,,·46/XY/4s·, XY /+8, 
: :' t2l/47;)(Y,+8·'· 

46,XX/48,XX, 
+21,+mar. 

ü 46,XY 

SPE 15 46 ,XX, t ( 11;21) (q23 ;qll) 

CALLA (+)• Antígeno de la Leucemia Linfoblástica comQn 
FAB• Clasificaci6n Franco-Amsricana BritAnica. 
MO• Médula Osea SPE/SPNE::11 sangre periférica estimulada/no estimulada 
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TABLA IX 
ANORllALIDAD!S CROHOSOHICAS !STROCTUl\ALBS O! Pl\CIBNTBS l\DOLTOB CON LLA 

CONBIDBRl\008 DB ALTO RI!SGO 
No. Dz Hat. C•l 

C110 Pl\JJ/ All&l.Allal, 
INM 

Cl\RIOTIPO 
INICIAL 

12 L2 SPE/ 9 46,XY,t(7¡11) 

13 L2 
BIF 

MO 14 (q34¡q23) ,t(6;1B) 

MO 16 

SPE 18 

. MO 23 

(q23 ¡pll) 

46;XY,t(7;11) 
(q34¡q2J) /46,XY, 
t(7; 11) (q34 ¡q24), 
dup(l) (q2lqJ2) 

H!SBS llVOLOCION 

12 46,XY,t(7;11)(q34¡q23) 

12 
\ .~· 

46, XY/46, XY, t(7: Ü) . 
..... '• '· (qJ4;q2J) ______________ ..;,_..;...;_::__:.._·_._ ___ ..; ____________ ~------------------------- .. ---

-----------------------------:..-· .... :....: .. ___________________ .... ;.. ........ ;.. .............. .. 
19 L2 MO • ·46'XY/!""·<'' .. ;_:, .::, '. ,;:'.·:,._:.·:¡.< "" .. ,. 

LLA-B 46,XY,d~l(6ÚqÚf',-.· · ... · ... ,. , 1 ..... 

__ 2_o _____ L_2 ___ S~P~N-E ___ 1_2 _____ 4_6 __ X_Y~/-4-5~-X-_Y'-77~--~-~~~-~L~-~¿~~~~~:-------------, . , ,.:,'.;_,. .;;:'·::·· 
MO lS -l~,del(6)(q21).:_ 4 ···• 
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CAPITULO 

DIBCUSION Y CONCLOBIONBB 

Según lo reportado por varios autores, La hiperdiploidia >SO 

cromosomas es una anormalidad cromosómica de pronóstico favorable que 

cursa con caracterlsticas clinicas de bajo riesgo. Mientras que 

aquellos pacientes con 4 7-50 son considerados de riesgo intermedio 

(29,Bl}. En nuestro estudio, en el grupo de bajo riesgo, la 

hiperdiploidia >50 cromosomas fué la alteración más frecuente (8 

casos), en todos se observo la anormalidad en MO. En 5 de estos 

pacientes (casos 1-5) desaparece la clona anormal inicial, se 

encuentran en RC y llevan una SV mayor de 12 meses; además de que 

presentan caracteristicas clinicas de bajo riesgo. Actualmente 4 de 

ellos (casos 1, 2, 3, 5} están en suspensión del tratamiento. 

El resto de los pacientes con ésta alteración primaria (casos 6, 7 y 

8), adquieren una nueva clona anormal durante su evolución, de 

ellos presentaron hiperdiploidia 47-50 cromosomas en SP y MO 

respectivamente, no entran en remisión y mueren sin responder al 

tratamiento de reinducción, lo cual podria explicarse por la cuenta 

leucocitaria alta que presentan al inicio estos pacientes (89). 

Durante el sequimiento el paciente mantiene la clona anormal 

inicial en MO y ademAs la del(6q) como alteración secundaria, esto 

pronostica una recalda temprana, por lo que es candidato a recibir 

nuevas dosis de quimioterapia. ó tratamientos alternativos. 

7l 



El resto de los pac.ientes de este grupo (casos 9,10,11) cons~de_rados 

de riesqo intermedio, son aquellos que presentan al cariotipo inicial 

la hiperdiploid1a 4 7-50 cromosomas, estos pacientes se encuentran en 

remisión completa¡ no obstante que 2 de ellos (casos 9, 11) durante su 

evoluci6n Pt_"esentan en. SPE alteraciones secundarias con pron6stico 

desfavorable (0'4,85). En este qrupo aunque se estén dando 2 esquemas 

de tratamiento. no se observaron diferencias. 

-El ·grupo . ~~ ·~pacientes considerados de alto riesgo, presentan 

alt,eraciiories .estructurales al cariotipo inicial. Seqlln lo reportado 

por_ ia literatura qeneralmente estas alteraciones son de mal 

pron6stii::o, excepto la del(6q) que es de pronóstico intermedio 

(84' 85). 

Las alteraciones más frecuente fueron aquéllas que implican al 

cromosoma 7 (casos 12,13,14), El punto de ruptura en 7q33-34 coincide 

en los casos, en éste está localizado el gen TCR, que 

frecuentemente esta implicado en la LLA y se considera de mal 

pronóstico ( 14, 28) . Todos presentan alteraciones estructurales 

secundarias durante el segumiento. En los casos 12 (foto 1) y 13 

permanece la clona anormal inicial en MO a los 12 meses de evolución 

y se observan células normales. sin embargo este Qltimo no adquiere 

la remisión completa, además que presenta características 

inmunológicas bifenotlpicas, con pron6stico desfavorable. El caso 14, 

a los 6 meses de evolución responde bien al tratamiento, sin embargo 

a los 12 meses recae. Aunque los tres pacientes recibieron el mismo 

tratamiento no respondieron de igual forma. Sin embargo se propone 

que los pacientes 12 y 13 reciban nuevas dosis de quimioterapia, para 
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eliminar la· ·clona.:. anormal ·y ·permitir que proliferen las células 

normales.· 

Las siguientes.'· alteraciOnes observadas en 3 de los pacientes :(casos 

15, 16, 17) se h.an· ,reportado como frecuentes en la LLA (JS, 46, 53), y. 

son t(l¡l9) ,:: t(4·;Ü)~ y t(9;22) respectivamente, en el caso 15 hay 

buena respuesta .al .tratamiento observándose supresión de la clona 

anormal, y actualmente se encuentra e.n remisión completa, 

contrariamente a lo esperado para el rearreglo cromosómico que 

presenta (38-40), El caso 16 mantiene la alteración primaria, 

presenta una cuenta leucocitaria alta, sin embarqo se encuentra en 

remisión completa, que se explicar ia por la presencia de la 

hiperdiploidia >50 cromosomas como alteración secundaria lo que 

mejora el pron6stico (53,54). El caso 17 presenta recaida en el 

Sistema Nervioso Central (SNC), y es tratado con reinducciones, sin 

embarqo, su cariotipo continüa siendo anormal (hipodiploidia), y 

finalmente fallece a los 16 meses. 

En estos pacientes hay diferencias en el tratamiento, ya que en los 

dos primeros son tratados con el protocolo l, y se mantienen en RC. 

Mientras que al caso l 7, se le aplico el otro tratamiento y no 

respondió adecuadamente. 

Además de las alteraciones descritas anteriormente se encontró otra 

anormalidad primaria poco frecuente en la LLA (53), la t(3¡4) en el 

paciente 18 (foto 3 y 4) , que ademb <le presentar alteraciones 

secunc:larias en el cariotipo inicial, mantiene la clona anormal a los 

6 meses <le evoluci6n y no integra remisi6n. Este paciente es tratado 

con el protocolo convencional (tratamiento 2), por lo que se 
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considera conveniente utilizar un tratamiento más agresivo ya que su 

evolución es de mal pronóstico. 

Los casos 19 y 20 presentan como anormalidad primaria la del (6q\ 

considerada por algunos autores de pronóstico intermedio por 

responder adecuadamente al tratamiento (14,28), esto coincide con el 

pron6stico de estos pacientes ya que actualmente se encuentran en 

remisión completa y no han adquirido otra alteración. Ambos siguen el 

mismo esquema de tratamiento. 

De todo lo anterior podemos sefialar 1 que las alteraciones 

cromos6micas en la LLA de Novo deben ser consideradas junto con otros 

parámetros cl1nicos como la cuenta leucocitaria inicial y la edad, 

para definir el diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Tal es el caso 

de los pacientes y que aunque presentaban alteraciones 

cromosómicas de pronóstico favorable, no lograron la RC, por la 

cuenta leucocitaria tan alta. 

El estudio citogenético fué un factor pronóstico independiente en 

nuestro estudio, observándose en los pacientes que presentan 

hiperdiploidia >50 cromosomas sobrevida más larga cursando con 

pronóstico favorable. Kientras que aquéllos que presentaron 

alteraciones estructurales son de pronóstico desfavorable, excepto 

los que presentan la del(6q) que junto con la hiperdiploidia 47-50 

cromosomas fueron de pronóstico intermedio. 

Esto ha permitido clasificar a los pacientes en alto y bajo riesgo 

de acuerdo a las alteraciones cromos6micas encontradas, gracias a 
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esto podemos evitar tratamient'os agresivos en pacientes de bajo 

riesgo y viceversa. 

El estudio se complementa al llevar a cabo un seguimiento 
. . . 

citogenético,: Y.ª que nos permite detectar enfermedad residual cuando 

el paciente está .asintomático, y por lo tanto dar el tratamiento más 

adecuado. Además de. que también nos permite evaluar continuamente al 

paciente ·~n ·. suspensi6n selectiva de tratamiento y evitar futuras 

recaidas. 
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