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1RopyccToN

Ia leucenis es una enfermedad maligna quo sa caractoriza

Por una proliferacién necpidsica incontrolada do células

procuraorss de loucociton y linfocitos en sangre, nédula
Gsen y tejido raticulocndstolil,

Las leucanias y los linfomas constituyen el 40% do las on
fornodados malignas en la infancia.

108 priveros informes sohre este padocimionto datan de 183
3 1845, cuando ponné hizo las primerss observactones al
microscapio y Craigie, Bannate y Virchow 1a doscribieron
como entidad clfmica (3 ).

£1 papel quo Jusgan log canblos cromosénicos en l1a trans-
formaci6n do wna célula normal a célula cancerfgona ha si-
4> ohjeto de investigacién y controversia por més de 60

aos

£ Koverl (2 ) consigna en su teorfa dol origen

4ol céncer qus las células tusorales contionen un comple-
monto cronoaémico alterado y Tyzzer en 1916 { 3 ) formulé
61 concepto do 1a mutactén somstica como una causa del edn

cer, poateriornente se ha denostrado gie en algunos tumo-
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res de origen viral el genoma del tumor intoracciona con
&1 genoma de las células hubsped, esto dié origen a la
teorfa monaclonal o sea quo wna sola célula serfa capaz
@0 producir una enfernedad maligna; as{ Atkin en 1970 4 }
apoyando oata teorfa, manciona que los canblos crowosémi-
o8 no Bon constantes en diferentes pacientes con el mia-
mo padecintento, pero sl son similares de célula a-célula
de un mismo tumor. -

Novell y Hungerford en 1960 [ 5 ) encuentran alteraciones

ec{ficas an pacicntes con'leucemia y de

cromoaémicas

criban por prinera vaz el cromosoma philadelphia (‘Pht }
en laucenia mislocftica crénica y en células hematopoyStl
can procursoras de granulocitos, eritrocites y plaquetas,
o asf en loa linoclton: Fialkow en 1967 ( 6 ) demoatré
qus las células con cromosoma Philadalphis mostrsban o~
1o una forma do glucosa-6~fopfato- deshidrogenasa aunque
los eibroblastos de la miema paciente contenfan 2 Forman
do 1a anzima, do osto se puede conclufr que el crommoma
Philadelphia se origina do um wola célula.

541 ebargo, hay algunos ejenplos on los cuales awhos ale-
los de 1a G-6PD eran activos en un kumsr, PSTO 08tO no oX-
cluye que las células no cancorfgenas havan dado origan

a oate segundo tipo. Do todas maneras, hay numerosos ejam-
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Plos an los cuales las neoplasias son de origen unicelular
(7.8,

Las anauplofdias ganeralmente se asocian con cénceres hu-
manoe y aparecen fntimamente relacionadas con la teorfa de
1a matacién somtica del chncer( 9 ), ya que tanbién se
obsorvan bajo la acelén de agentes carcinogenéticos de na
turaleza quinica, £fsicalradiacionas); o biolégica(algunos
virus) ( 10,11 }; sin embargo, cxiste la duda, si la trans
formacién maligna es primeria y la aneuplofdia secundaria,
© i la aneuplofdia es prinaria en relacién a la maligni-
4ad, o sl un agente comin as causa de la aneuplofdia y de
la malignidad, ( 12 )+ la teorfa monoclonal sugiere la
presoncia prinaria de 1a aneuplofdia y esto se corrabora

an 1as Loatones premalign

donde se ha denoatrado la pre-

sencia tenprana e aneuplofdias{ 13,14).
El orgenismo normalmento elimina las células aneuploides,
¥ su presencia podrfa deberse a una deficlencia en el sis-
tama Lemunolbgice, o a la existencia de c6lulas mutantes
o reconocidas por el alstena inmunolégico.

En algunos estados aneuploides existe una mayor ' incidencia

da leucenia: asf en el sindroma da Pown la frecuencia de
Leucenda aguda es 10-20 veces mayor que 1a pablacién gene~
ral(15); tanbién exiate aumento en la Erecuencia do leuco-
nia en la trisonfa D, y el afndrome de Kiinefelter(l6),

Por otro lado, es notable 1a asociaci6n familiar de proble-

mas da no disyunci6n y leucenia, so han descrito familins
et et e
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con pacientes de s{ndrone de Down que tienen harnanos o
faniliares con sindzome de Klinofelter u otras trisonias,
¥ aunento an la fracuencia da leucemia tanto en 10s indi~
viduos citolégicanente normales como en los anormales(i?) ,
esta asociacién sugiore quo en talos familias existe un
mecaniemo comin responsable tanto de las aneuplofdias co-
™ o 1a susceptibilidad a 1a leuconia, Hocht(16), sugiero
que 1a asoclaci6n de altoraciones cromoabmicas y lsucenta
o o8 al azar, o incluye loa siguiontes evontos mutaciona~
lee: rearreglos cromosGmicos estructuralos que Predispo-
nen a la presencia de aneuplofdias en sujatos sanos (fami~
Liares do pacientes citogenéticamente anormales), a tal
grado que llegan a productr células susceptibles a leuco-
mia. Se ha descrito una mayor frecuoncia de enformedadss
autoinmunes en parientea de pacientes con aneuplofdias.
Exiaton padacimientos autosémicos recesivos en los cualea
e eacuentra una frocuencla significativansnte aumentada
de alteraciones cromosdmicas inespecificas y en cuyo cur-
80 clinico frecuentemente aparecen complicaciones de tipa
nooplésico, por lo qua on estas antidados podria sospechar-f
se que un virus o cualquier agente integrado al genoma do
las células fuera el responsable de las alteraciones cito-
genéticas y de la transformacién neoplisica.
Un efenplo, es la anemia de Fanconi Cuyo cariotipo prosen-
ta cupturas cromosénicas, y con un mayor ricsgo ds leuce-

mia tanto en heterocigotos como en monosigotos.




5.
£l estudio de las anormalidades cromosomicas es do suma
inportancia por 1o sigulante: 1. cono ayuda on el diagnds:
tico; 2. pora procisar el tipo da alteraci6n de un cromaso
ma dotorninado, de tal maners que an U futuro podmnos on-
tondor tas modificaciones an 1a regulacién de los genes
qua eatén localizadon on al sitio afectado, y 3. para el
sronéstico, porque ma ha ohservado que cuando existo un
porcentaje elevado de alteraciones cromosémicas ol pronds-
tico es mas severo.

Con 1a técnica de bandas me ha hecho posibla dtactar con
mayor precisién los rearroglos estructuralos cromosémicos
¥ 1a evolueién clonal, ya que, cusndo los paciontes entran
en cenieién las clulas cromosfiicanenta snormales diaminu
yen o desaparecen, y cusndo ol paclente sufre una recalda
Las miemas alteracionss cromasémicas se prosentan nueva-

mante(19), istiondo las 4

adn después del tratamiento con drogas potencialmente muta

génicas y radlaciones.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLENA,

£8 blen conocida la relacién que existe antre genética

¥ céncor, entre
¥ neoplastas hematoldgicas; sin anbaego, en Lescemia ro

e ha establecido en forma precisa cuales son los canbios
cromeagnlcos que ccurren antas de inlclar ol tratomiento
¥ cuslas peralsten despuss dal miamo. Por otra parte no
26 han valorado parimetros cromosémicos dtiles para un
alagnsatico adocuado, y para predactr 1a evoluci6n y res-
to atlanta o realizar

puesta al tratantento, por lo que
estudios con la finalidad de buscar altoracionos cromost-
nicas ya sean estructurales o numéricas que permitan pre-
cisar el diagnstico y el pronéstico de las loucemias

qua constituyen las neoplasias mas frecuentes en la edad

podlstrica.




HIPOTESIS.

L. Las alteraciones cromosémicas en células do médula dsen
de pacientes pedistricos con lecenin san significativa
monte mayorss antes dol tratamienta que posterior al
nismo. .

2. EL ntmero y clase do anormalidades cromosémicas es un
parsmotro Gtil para valorar el prondstico del padeci-

mlento,




MATERIAL ¥ METODOS,

Se estudiaron 55 nifios entre 3 y 14 afos de edad atendidos
por dlagnéstico de leucemia en el Hospital de Pediatria del
cmm.

En todos los pacientes so reallzs estudio cromosémico direc-:
to da médula Geea, antes de Lniclar el tratamionto y se usaj
zon las técnicas de Tiio Whang(20,21), con las modificacio-
nes do La Divisién de Investigacitn en Genbticn Humana dol
Hospital de Pediatria.

56 reallz6 un segundo carlotipo en 30 de los casos, mes y
medic despuds de iniciado el tratamiento, en el que se em-
plearon los sigulentes medicamontos: vincristina, predniso-
ete

na,
clofosfanida, busulfsn, y adriamicina. EL perfodo de remi-

ai6n se valor6 con los siguientes pardmetros clinicos y

o da 1a fiebre, de
1a Y vla da
las siguientes prusbas ds laboratorios hemoglobina, leuco-

citos totales y su cuenta diferencial, plaquatas, prusbas

de 1
protainas, fosfatasa alcalina, retenci6n de bromosulfalef-
na), urea, &cido Grico y creatinina, asf como ausencia de
infiltracién a SNC valorado por estudio de liquida cafslo-

rraquidea y radiogratia do crineo.
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En cada caso se realizé técnica de handas O por ol procedi-
miento de Sunmer y cols(22), y se analizaron 20 metafasss

antos y después del tratamlento, las preparactones se exami-)
naron en un fotomicroscopio zelss Universal IiI, y se toma-

on de 1as Eatas

e identificaron segdn la nomenclatura de parfs(23), y las

s do acuerda con

Savage(24) . La valoraci6n ciinica da los pacientes se llevé
a cabo antes de la toma del primero y segundo carlotipos
tomando en cuenta los pardmetros clinicos y de laboratorio
¥a indicados para el perfodo de remisién.

se hizo’ una ol

a en cada paciante.
So realizé anslisis estadistico por la prueba de X? para

conparar nuestros resultados con los de otros estudios,




RESULTADOS .

De 1os 55 nifios con laucenda, 18 pacientes correspondieson
a leucemia miolobldstica aguda, 27 a Linfobldstica aguda,

5 a miclononoeitica,y 5 a miolocitica erénica.

Los phcientas con Leuconia misloblastica aquda, presentaron
alteraciones cromoséricas estructuralos variadas o inespoci-
ficas cono gaps, Lsogaps, fracturas o rompimiontos y marca-
dores cromosémicos (Fig. 1.3, Se encontraron tanbién altera=
clones nunéricas: hiperdiplofaias o hipodiplofdias, Las al-
teracionss citoganticas sc Observaron en el 50 % (Limitos
entzo 47 y 52 %) do las células examinadas de pacientos que
evolucionaron satisfactorianente, y en el 80 % (Linites an-
tro 78 y 84 %), de qulones durante lau primras seis semanas:
do iniclado o1 tratanionto fallecieron, En los ocho casos
en qus se ofectud un sstudio cromosémico por segunda vez

en el perfodo de remisién hubo una dlsminuci6n importanta
do las alteraciones, las cuales se encontraron Gnicamente
an el 20 % (1fnites entre 17 ¥ 22 %) do las células examina-;
an.

En los pacientes con loucenta linfobléstica aduda, cuya e-
\woluei6n fus favorable con el tratamlento se encontraron
fragnentos cromosémicos en un 40 % (1{nites entre 36 y 41

%) de las células exaninadas, y en 10s pacicntes en que fo

86 pudo realizar el sagundo carlotipo por fallecimiento,
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se apreci6 un 70 % (Limites entre 68y 74 %) de células
con fraguentos cromosémicos y poliploidfas. En los casos
e que se efectus un segundo cariotiro lae ancrmalidades
descendieron al 10 %(Lmites entre 9y 13 %) do las chlu~

1as estudladas.

En 1a Leucenia nieloponocttica, pradonineren los gaps y

Las poliptolatas, las cunles ge cbservaran an un 65 %(1ini~
tes entra 62 ¥ 70 %) de las células exaninadss en al primex
eariotipo de los pacientes con buena evolucién. Hiencras
que s oheervaron an ol 90 % (limites entre B7 y 92 %) de
las células do lom pacientes qua fallecleron antes del se-
gundo carlotipo. Bn los tres pacientes que se puds realizar
carlotipo por sogunda vez, ue aprecid nicamente al 20 %
(Mnitas entro 19 ¥ 23 %) do células con persiatencia do
1as anormalidades cromosdmicas.

£n los cineo easos de leucenls mislocttica erdnica, ae
observé el cromosoma Philadelphia cono alteracién pradomd-
entra 68 y 75 %) de las clulas

nante en el 70 %(Limit
exaninadas an el primer cariotipo y en ocasiones otras
altoracianes inespectficas. Descendlondo a 20 ¥(linites
entre 17 y 24 %) an las calulas dol segundo coriotipo.

20 rosumen, los hallazgos do las cuatro entidndes son los
aquda cono

En leuconia
nea eatructurales, gaps, {sogaps. racturas o romplentos,

y marcadores cromostmicos. Como alteracionos numéricas,




niperaiploidfas e hipodiploidfas.

En la leucenia linfobldstica aguda, como anomalfas estruc-
turales, fragmentos cromosénicos: y cono alteraciones nuné-
rices,poliploidias.

En 1a Leucenia mieloronocitica, cona slteracionss ostructu-
rales gaps, y fracturas o rompimiontos; y como alteraciones
nunéricas, polfplotdfas.

En 1a leucenia mielooftica crénica, se observé el cromosoma

Philadelphia y i 161

so cronoséni-

ncontré un mayor porcentaje de anormalidads

cas en el primer cariotipo, o sea, antas de efectuar el tra-
tandento y disminucién en 61 segundo cariotipor ¥ en los
casos de fallecimionto ol porcentaje de alteraciones era
mucho mayor que on los casom que remitioron con ol trata-

miento como se puoda obsarvan en la Tabla i,




TABLA 1

SHoUN EL
AL TRATAMIEHTO

¥ LA RESPUESTA

BUEN PRONOSTICO DEFUNCIORES

brngrosrca | Mo | no lenimer |seamwoo [ eramen
casos| casos [cartor, |cARIOT. | cARioTIRO

A 18 |8 [ [l 1

A 2 |2 2 23 4

Lt 5 13 E] 3 2

e 5 |8 s o o

Por clanto do células con anormalidades cromosénic:

et




DISCUSION,

Las leucenias en la nifiez se clasifican de acuerdo a las
caracterfaticas morfolégicas de las células leucémicas

y o de acuerdo a =

sintomas y tiempo de sobrevida.
Se ha chssrvado que on osta edad, la mas fracuente es lo
Leucents Linfobléstica aguda, en el B0 % de las cagos, la
Leucemin miolobléstica aguda en el 12 %, y la Leucomia mie-
locftica crénica an el 3 2 5 %, y al resto lo conformarfan
la leucemia o {21 St d

¥
variedades plasmociticas.

La leucenia linfocttica crénica ea muy rora on la nifez,

aunque on ocasionss 7o os posible hacer una Adontificacién
adecuada dol tipo da leucenia aguda, pero debe tratarse de
precisar 1o mas poaibl

ya que la respucsta a los gquimicte-
répicos varfa en cada tipo de leuconia.
Dlversos estudios citogenéticos realizados en pacientes leu-
cénicos demuestran quo existen anormalidades cromosémicas
inportantes y tarbién sugieren algin tipo de alteracién en
cada clase de leucemla, pero hasta el momento no existe uma
unidad de criterio sobre las alteraciones que se podcfan
considerar espactficas en cada leucemia, exceptuando el
cromosoma Philadelphia en la leucenia mielocitica crénica,
ya que algunos trabajoa describen alteraciones estructura-

1ea de unos cromosomas cono pradominantes y otros rafleran




cromomonas aistintos mas Eracusntementa afectados en el
miono tipo de Leucenia.
Nowell y Hungarford an 1960( 5 }, describieron una altera-
cién cromoséuica especifica en la leucemia mielocitica cré-
nica, que se caracteriza por un pequehio cromosoma del grupo
G con pérdida do la mayor parte de sua brazos largos y al
cual denondnaron cromosona Philadelphia, o Phy en honor de
la cludad donde fus descublerto, Posteriormente con el mé-
todo de fluorescencia sa abmervé que se trataba do una
translocacién dol cromosoma 22 a los brazos largos dal cro-
mosoma 9(26). Estudios subsecuentes con el método de bandas
identificaron el sitio de ruptura (9122) (g34:qll) como el
mas frecuente, EL mecanisno que inplica la gran especifici-
dad de esta translocacién adn es un-enlgma.

e ha descrito que el 85 % de las células de médula bsea

o pacientos con eate tipo do ledconia son cromosoma Phi-
ladelphia positivos(Ph+), y que los Linfocttos de sangra
poricérica son normales; una observaclén interesante en
que 10a pacientes Phy+ tienen mayor sobravida y mejor res-
puesta al tratamiento que aquollos pacientes cromosoma
Phy negativos, en nuestro eatudio encontranos que el 100 %
do los pacientes con leucenia mislocitica crénica tenfan
el cromagoma Philadelphia

Actualmente se han descrito, otras variantes excaptuando

1a translocacién tipica del cromosoma 9 al 22, sl se ha
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observado una translocacién del eromosoma 22 a otzo cromos
soma qua no sea el 9, y otros tipos de translocacisn invo-
lucrando tres o mas cromosomas dlferentes, La sobrevida
e paciontes con alterentos tipoa de translocacionss parece
con 1a translocacion uaual

sor similar a la do paciant

(9122 (27),
Bn la fase aguda de este podecimiento el 20 % parece rete

ner 1a Linea celular Philadelphia positivo sin cambios,
miontras quo otras anormalidades cromosdmicas se afaden a

ta 1fnea celular en 80 % de los pacientes(28,29), en la

mayorfa do 1os casos el canbio en ol cariotipo pracede o
108 signos clinicon por dos a cuatro meses en una crfsis
blistica, siendo signo de mal prondstico lan modificaciones
en ol carlotlpo. Egtos informes coinciden con nuestros re-
sultados, ya que tasbién se obscrvé un descenso en las al-
teraciones cromosémicas, postorior al tratamientc .

En cuanto a la leuceria mielobléstica aguda el 50 % da pa-
clontes presentaron canbios detectables en ol cariotipe,

aunque los canbios cromosémicos de estos pacientes pueden

ser variables, 1os mas comunes en aigunos estudios so
ganancia do un cromsoma 8 y pérdida do un cronosoma 7(30),
con un ninero modal de 45 a 47 cromosomas; la evelucién. mas
frecuente on estos paclentes fue la ganancia de uno o mas

cromosomas, siends ol eromosoma extry mas cordnmento encon-

trado ol 8, y menos frecuante el 1€, eabe hacer notar quo
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1.

Los canblos evolutivos particularas fueron similares an pa-
clonten quienos inicialmente fueron normales y en aquéllos
que inicialnente fueron anormales. En muostro cstudio en

este tipo de leucenia se encontraron alteraciones cromosémi-]

cas inespect Eicas, como gaps

1lsogaps, fracturac o rompimien]
tos y mazcadores cromostmicos, con un porcentaje muy alto
de células con anormalidades cromosémicas en pacientes que
fallecieron en forna temprana antes do torminar el tratamien
to, o 8ea, durante las sels primoras semanas después del
dlagnéstico.

En otros estudios do esto misno tipo do loucenia también se
refieren rearroglos estructurales,siondo el mas condn una
translocacién entre el C y G; entre el cromosoma B y 21
©(8:21) (q227022) (31, eata translocaci6n £recuentemente se
asocla con pérdida de un cromosoma sexual {32). Este rearre-
glo ocurre en el 8 % do los casos. Estos paclentes tienon
una sobrevida mas lerga que aguéllos con otras anormolida-
des cromosbmicas (331,

En loucemia promislocitica aguda n ol 40 % da los casos

8¢ ha obacrvado una tranalocacién de los brazos largos del
cromosona 15 y 17, £(15:17) (a25:422) (34) .

En 1a leuconta aguda secundaria o otras enfermedades malig-
nas y no malignas tratadas con quimicterapia come radiotera-
pia o anbag, las alteraciones cromosémicas mas frccusntes

Eueron: aneuplofdla, pirdida dsl cromosoma 5, o delecién do




108 brazos largos: pérdida del cromosoma 7 o delecién de
sus brazas largos (35) .

En 1a leucenia micloblsatica aguda el porcentajo de altera-
clonen cromosénicas as del 50 %, entre las may frecuentes
sodemos mencionar: ganancia de un cromosona 21, ganancia de
un cromosoma 14, ganancia do un cramososa 13, y prdida do
un cronosoma X: delecién del cromosoma 6(6qll a 6325)-19).
En nuostro estudlo en aste tipo de Loucenta se anccntrs pro-d
dominio de Eragmentos cromostmicos aconpatsndose de poli-
ploidias, con un porcentaje alto de estas altcraciones an
paciantas que fallecieron en form teaprann durante las
seis senanas postoriores al diagnéstico, asiniemo, so obser-
6 en pacientes‘que no romitieron on forma adocuada, ol por-

centaje do fragmontos fue mayor, en ralacién a 1os casos

que s € al .
No se encontré diferencia estadisticamente significativa,
cuando ne comparsron fuestros resultados con los obtonidos
en 1os estudios anteriormonte mencionados.

Podemos conclufr quo en todos los tipos de leucemia hubo
una correlacién del cariotipo con el pron6stico, ¥ la evo-

lucidn de cada pactente: los paclentes con promdstico fatal

a corto plazo presentaban alto porcentaje de células con
alteraciones cromosémicas, ya sea de nimero o ostructurales

en todos los casos superiores al 50 %, Por otra parte, la

o las indicé una




nala respuesta al priner ciclo de trataniento, lo cual se
valozé por parémotros clinicos y citolégicos.

Por las razonas antes expusstas consideranos que es de gran
importancia realizar estudios cromosémicos en paciantes con
leucenia, ya que as una buens guia para valorar la evolucién}
¥ la respuesta al tratamiento, asi como para el prondstico
do oatos paciantes.

Asinieno, serfa conveniente reslizar estudios longitudina-
1es a largo plazo y ampliar la musstra de cada tipo do lew=
centa.

Desde el punto da vista génico, llama la atancién quo to-
dos 1oa casos fueron esporfdicos en la muostra, con ausen-
cla do consanguinidad. Tampoco hubo asociaci6n con otram

neoplasias n con malformacioncs congénitas.




RESUMEN.

En ol presente trabajo so estudiaron 55 paciente con
dlagnéstico de Loucemia atendidos sn ol Wospital do Podia-
trfa dol C.M.N., 27 correspondiaron a loucenia linfoblsti-

cn aguda, 18 a aguda, 5 a tica, y

5 a mielocitica crénica. En todos los paciontes se realizd
un primer coriotipo antos do iniclar ol tratamiento y en

30 be realiz6n un segundo carfotipo después del primer ci-

©lo de tratamiento, en los restontes no se pudo realizar
el segundo cariotipo por dafuncidn. Los carlotipos £c roa-
1izaron mediante estudlo directo de médula Gsen, ¥ s6 efec—
tuaron técnicas de bandas G.

Sa obimervé una relacidn importonte entra ol porcentaje do
alteracianes cromosdmicas, la evolucin y el pronbstico

en cada tipo do leucemda.

Los paciontes que fallocieron presantaron una frecuencia
slgnd flcativamente mayor de alteracionss que aquélios que
respondieron on form adocuads al tratamlento.

So dlscuto 1a utiiidad del estudlo citogenstlco en médula
¢sea, para establocer ol diagnéstico y para valorar en for- j
ma mas adecuada 1a evolucitn y ol pronéstico on 108 paclen-

tos afectados con esta clasa do neoplasia.
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rig. 1

Se muestran netafases parcialas quo tlemen alteraclonos crom

micas especificas como el cromosona fhiladelphia, e ineepeclfi-

cas dol tipo de gaps, lsogaps o inestabilidad centromérica.

Pig. 2
Se muestran alteraciones estructurales especialmente dol tipo -
de fracturas y un polimorfisno en log satélites da un cromosoma

sl grupo D.
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