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El estudio revelé que 17 pacientes (41,5%) pre-
sentaban cariotipo normal y 24 (58,5%) lo tenian
anormal. De estos ultimos 18 (75%) tenian un
mosaicismo cromosoémico, 4 (16,7%) exhibian
cariotipos hiperdiploides y 2 (8.3%) presentaban
otras alteraciones cromosomicas.

No se encontraron asociaciones significativas en-
tre los tipos de leucemia (L1,L2,L3) vy el cariotipo.

| PALABRAS CLAVE

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN NINOS
CITOGENETICA

| INTRODUCCION

LA LEucemiA LINFoIDE AGUDA (LLA) se caracteriza por la
acumulacion de células linfoides malignas linfoides
en la médula 6sea y en muchos casos en la sangre
periférica. Es una enfermedad heterogénea des-
de los puntos de vista morfoldgico, citogenético,
de analisis de marcadores de superficie celular, de
sondas génicas y en sus aspectos clinicos. Es la
mas comun de las neoplasias de los nifios y su fre-
cuencia es mayor entre los 3 y 5 afios. Ademas, es
maés frecuente en nifios que en adultos y predomi-
nante en hombres. Su incidencia anual es de 3 por
100.000 nifios (1,2).

En la actualidad, la clasificacion de las leucemias
linfoides agudas se hace con base en los criterios
establecidos por la Asociacién Franco-Americana-
Britanica (FAB) (3), la cual describe tres subtipos
morfolégicos: L1, L2 y L3. En este trabajo se usa
dicha clasificacion.

Aproximadamente el 85% de los nifios con LLA tie-

nen linfoblastos con morfologia L1 y menos del
15%, linfoblastos L2. Los linfoblastos L3 son idén-
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ticos a las células del linfoma de Burkitt y general-
mente se asocian con alteraciones del cariotipo (4).
Se estima que hasta en el 60% de las leucemias
agudas hay alguna alteracion cromosémica, prin-
cipalmente translocaciones, inversiones,
deleciones, monosomias o trisomias (5).

Las alteraciones cromosémicas que ocurren en las
células malignas de la médula dsea en pacientes
con LLA tienen relacion con la biologia de la enfer-
medad y pueden indicar la ubicacién de genes im-
plicados en la leucogénesis. Tales alteraciones de-
finen subgrupos de pacientes, son importantes para
el prondstico y deben tenerse en cuenta en la se-
leccion de la terapia. La identificacion exacta de
los cambios citogenéticos y genéticos en las célu-
las malignas tiene un papel fundamental en el diag-
nostico y tratamiento del paciente (6).

Las diferentes alteraciones citogenéticas observa-
das en nifios con LLA proporcionan valiosa infor-
macion prondstica. Por ejemplo, las hiperdiploidias
se asocian con pronostico favorable, mientras que
la translocacion t (9,22) (g34;qll1) y las
hipodiploidias confieren un pronéstico desfavora-
ble. Se ha observado que cuando se estratifican
los pacientes leucémicos segun el cariotipo y con
esta informacion se establece el tratamiento, me-
jora significativamente la supervivencia (7,8).

El objetivo del presente estudio fue analizar la aso-
ciacion entre el tipo de LLA, y la dotacion
cromosOmica (cariotipo) de las células malignas.
Ademas, establecer las frecuencias de alteraciones
cromosémicas vy las caracteristicas
inmunofenotipicas.

| MATERIALES Y METODOS

EL EsTupIO INCLUYO 44 PACIENTES, 16 nifios y 28 nifias
con edades de 1 mes a 14 afios, atendidos en la
consulta de Oncohematologia pediatrica del Hos-
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pital Universitario San Vicente de Paul, de Medellin;
a estos pacientes se les hizo diagnéstico clinico de
LLA. Las LLA se clasificaron de la siguiente forma
con base en el nimero modal de cromosomas:
diploidia 46; hipohaploidia memor de 23;
hiperhaploidia 24-34; hipodiploidia 35-45;
hiperdiploidia 47-57; hipotriploidia 58-68;
hipertriploidia 70-80; hipotetraploidia 81-91;
hipertetraploidia 93-103. Ademas, las aneuploidias
(2n=*1), los mosaicismos (dos lineas celulares) y
las alteraciones estructurales (translocaciones).

Para confirmar el diagndstico se tuvieron en cuen-
ta los siguientes criterios: tamafio celular, forma
del nlcleo, ndmero y prominencia del nucléolo,
cantidad relativa y apariencia del citoplasma. La
coloracién histoquimica se realizd6 con Negro
Sudan B o mieloperoxidasa. Para su clasificacion
se tuvieron en cuenta los criterios FAB.

Anélisis citogenético

Previo consentimiento informado, se obtuvieron
las muestras de médula dsea (MO) para evalua-
cion citogenética antes de iniciar el tratamiento. El
procedimiento se hizo aspirando de 1 a 3 mL de
MO con jeringa estéril heparinizada y la muestra
se envi6 inmediatamente al Laboratorio de Genética
Médica de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Antioquia, donde se procedi6 a hacer culti-
vos directos a las 24 y 48 horas sin estimulacion
con mitégeno, empleando medio HAN F-12, suero
bovino fetal 20%, Origen® 5% y antibidticos
(gentamicina, anfotericina B).

Los cultivos se incubaron a 37° C en una atmosfe-
ra de CO, al 5% y se procesaron de la siguiente
manera: 5 horas antes de la cosecha se agregé
bromodeoxiuridina (200 pug/mL); hora y media an-

tes se adicion6 bromuro de etidio (100 pg/mL).
Luego se afiadi6 Colcemid® (0,1 pg/mL) durante
diez minutos. Después de centrifugar se descart6
el sobrenadante, se adiciond solucién hipoténica
(KCL 0,75M), se resuspendid y se incub6 a 37° C
por 15 minutos. Se hizo fijacion previa con solu-
cion de Carnoy (metanol 3 vol: &cido acético 1 vol);
se resuspendid, centrifugd y luego se descart6 el
sobrenadante.

El analisis se efectud con la técnica de bandas BRG
(9,10); para cada muestra, cuando fue posible, se
analizaron 20 metafases con bandeo. Se analizé
un minimo de 10 células metafasicas antes de in-
formar un cariotipo como normal. Para cada clon
o célula anormal se hizo el ordenamiento de los
cromosomas (cariotipo) de por lo menos 2
metafases. La designacion de un clon como anor-
mal se hizo cuando 2 o mas células metafasicas
tenian una alteracién estructural o un cromosoma
extra del par de homologos o tres 0 mas metafases
con la pérdida de un mismo cromosoma. Las alte-
raciones cromosomicas se describen con base en
el sistema ISCN (11).

Para el andlisis estadistico se emplearon los pro-
gramas Statistica 5° y Excel 2000=. El andlisis
univariado se hizo por medio de la prueba X2. Las
comparaciones estadisticas de asociacion se con-
sideraron significativas si p < 0.5.

| RESULTADOS

EL GRUPO ESTUDIADO LO FORMARON 16 Nifos (36,4%)
y 28 nifas (63,6%) con edades entre 1 mes y 14
afos (mediana 4.33 afios); desde el punto de vista
de la clasificacion FAB y del inmunofenotipo se ha-
[16 lo siguiente (Tabla N° 1).
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Tabla N° 1
CLASIFICACION FAB E INMUNOFENOTIPO
DE 44 NINOS CON LLA

Subtipo N° %
L1 35 79,5
L2 4 9,1
L3 3 6,8
No clasificados 2 45
TOTAL 44 100,0
Inmunofenotipo N° %
Linaje B 14 31,8
inaje T 7 15,9
Linaje Pre B 6 13,6
Estudio no informativo 17 38,6
TOTAL 44 100,0

Por grupos de edad se hall6 la siguiente distribu-
cion (Tabla N° 2)

Tabla N° 2
CLASIFICACION POR GRUPOS DE EDAD
DE 44 NINOS CON LLA

Grupo (afios) N° %
0-3 13 29,5
>3-6 16 36,4
>6-9 10 22,7
>9-12 2 45
>12-15 3 6,8
TOTAL 44 100,0

En cuanto al cariotipo, sélo se obtuvieron resulta-
dos en 41 de los 44 pacientes; en ellos hubo 17
normales (41,5%) y 24 anormales (58,5%). De
los anormales, 18 (75,0%) tenian mosaicismo
cromosoémico; 4 (16,7%), cariotipos hiperdiploides
y 2 (8,3%), otras alteraciones cromosémicas.
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El analisis de la asociacion entre el tipo de LLA y la
dotacion cromosémica (cariotipo) no reveld dife-
rencias significativas.

En la tabla N° 3 se detallan las alteraciones de los
18 pacientes con mosaicismo cromosémico.

Tabla N° 3
ALTERACIONES CROMOSOMICAS
EN 18 PACIENTES CON MOSAICISMO
CROMOSOMICO

Alteracion N° %
Linea celular 46,XX o 5 27,8
XY y otra hiperdiploide
de 47-57 cromosomas

46, XX o XY/hipotetra- 4 22,2
ploidia 91 cromosomas
(figura 1) 46,XY,
del 2(p12-14) -14,+21
/hipotetraploidia

(figura 3)

Hipodiploide de 35-45 4 22,2
cromosomas

Poliploidia 2 11,1
46;XY/hipotriploidia 1 5,6
de 63 cromosomas

(figura 2)

Translocacién t (1;6) 1 5,6
Haploidia 1 5,6
TOTAL 18 100,0

Entre las alteraciones cromosdmicas llaman la
atencion 46,XY,del(2),-14,+21; 46,XY/46,XY,
t(1;6); 46,XX/45, XY,-15y 46,XX/45,XX,-21. Pue-
de notarse que solamente una ocurrié en forma
independiente y las tres restantes en forma de clon.
Las anteriores alteraciones clonales y la trisomia
21 son comunes en nifios con LLA; la constitucion
46,XX,del (2),-14,+21 es mas rara.
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Figura N° 1
CARIOTIPO CON BRG: 46,XX/

HIPOTETRAPLOIDIA DE 91 CROMOSOMAS

Figura N° 2.
CARIOTIPO CON BRG:
46,XY/HIPOTRIPLOIDIA DE 63
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Figura N° 3.
CARIOTIPO CON BRG:46,XY,DEL(2)(P12)
-14,+21/HIPERTETRAPLOIDIA DE 96 CROMOSOMAS
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Otros cariotipos que se observaron fueron los si-
guientes: un paciente con LLA y sindrome de Down
47 XY,+21; un paciente 51,XX,+8,+13,+14,+21 +21
(véase Figura N° 4); un paciente 46,XY,-
22,t(13;21)+marlx2,+mar2x2 mas cuatro

FiguraN° 4.
CARIOTIPO CON BRG:
51,XX,+8,+13,+14,+21,+21
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Figura N° 6.
CARIOTIPO CON BRG: 46, XY/46,
XY, DER(1), T(1;6)(Q16.1 TER)
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cromosomas marcadores (véase Figura N° 5); un
paciente 46,XY/46,XY,t(1;6)(ql16.1ter) (véase Fi-
gura N° 6) y un paciente con hiperdiploidia de 56
cromosomas (véase Figura N° 7).

FiguraN° 5.
CARIOTIPO CON BRG: 46,XY,-22,T(13;21) MAS
CUATRO CROMOSOMAS MARCADORES (MAR).
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CARIOTIPO CON BRG: HIPERDIPLOIDIA
DE 56 CROMOSOMAS
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Las frecuencias de alteraciones citogenéticas ob-
tenidas en el estudio se comparan en la tabla N°4
con las de pacientes con LLA T informadas en otros

estudios. Puede observarse en todos estos infor-
mes una variabilidad similar de alteraciones
cromosémicas.

Tabla N° 4
COMPARACION DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS ENCONTRADAS
EN VARIOS ESTUDIO DE NINOS CON LLA

Total Cariotipo Cariotipo Cariotipo Hipodi- Pseudo-
normal anormal negativo ploidia diploidia

44 17 24 3 1

191 54 71 66

15 5 10 0

424 153 201 70 16 124

1965 571 768 626 230

Hiperdi- Translo- Otras Fecha
ploidia  caci6n
5 1 17 98-00 | Vasquez
22 15 34 92-96 [Guevara (14)
10 1999 | Rowley (15)
61 180/201*% 2000 | Schneider (13)
470 90/768*| 58 2001 |Forestier (12)

*Las translocaciones estan incluidas en las diploidias.

| DISCUSION

EN LA LITERATURA MUNDIAL se han informado nume-
rosos estudios citogenéticos en nifios con LLA
(13); en Colombia hay pocos informes al respecto (14).

Esta investigacién muestra que la mayoria de los
nifios con LLA tenian cariotipo anormal. Sélo un
paciente (2,3%) mostré trisomia constitucional con
caracteristicas clinicas del sindrome de Down.
Dastugue y colaboradores (18) encontraron en un
estudio de 49 nifios con LLA, 3 con alteraciones
constitucionales del cariotipo y 2 con sindrome de
Down.

En nuestro estudio se observo gran variabilidad
de alteraciones cromoso6micas adquiridas. Entre los
hallazgos méas sobresalientes se encuentran los
cariotipos anormales en 24 pacientes (58.5%) lo
gue coincide con lo informado por otros autores

(12-14) en estudios similares, quienes hallan el por-
centaje de cariotipos anormales entre 53-58%.

Segun lo consultado, las hiperdiploidias mayores
de 50 cromosomas son las alteraciones mas fre-
cuentes del cariotipo especifico de la LLA; tales al-
teraciones se identificaron en el 20% de los nifios
estudiados por Petrovic y colaboradores (19), en
16.3% de los de Dastugue y colaboradores (18),
en 15.9% de los de Tien y colaboradores (20) y en
21,7% de los de Pui y colaboradores (21), mien-
tras que solamente se hallaron en un 5,4% en el
estudio de Chan y colaboradores (22).

Ademas, las investigaciones indican que nifios con
edades entre 1-10 afios y LLA presentan un por-
centaje entre 64-68% de células B (16,17). En esta
investigacion se observé un porcentaje del 45%,
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valor inferior al anterior, lo que podria deberse a
una sobrestimacion por el nimero reducido de in-
dividuos y por no contar con datos de clasifica-
cion de 17 pacientes.

En esta investigacion la frecuencia de hiper-
diploidias fue de 27,8% entre 18 pacientes con
mosaicismo, valor semejante al 21,7% informado
por Pui y colaboradores (21). En Colombia, en un
estudio de Guevara y colaboradores (14) en 191
casos de nifios con LLA se hall6 un 17% de
hiperdiploidias.

No se observd asociacion entre el subtipo
morfolégico L1 y el mayor namero de
hiperdiploidias 13 (29,5%).

Numerosos autores han propuesto que las altera-
ciones citogenéticas son uno de los factores inde-
pendientes de riesgo mas importantes en la
sobrevida de pacientes con LLA. En nuestro gru-
po, dos afios después del diagnostico y luego de
recibir tratamiento segun el tipo de leucemia, 28
pacientes aun estan vivos (63,6%) y 16 (36.4%)
han fallecido. Es de anotar que todos los pacientes
recibieron tratamiento, aunque en muchos casos
éste no se hizo en forma continua segun los pro-
tocolos establecidos, debido a que los pacientes
no se presentaban en la fecha indicada para la te-
rapia, aduciendo dificultades con los tramites exi-
gidos por instituciones prestadoras de salud. Por
esta situacién no se pudieron establecer criterios
de asociacion entre el tipo de leucemia, la altera-
cion citogenética y la sobrevida.

| CONCLUSIONES

EN ESTE ESTUDIO NO SE ENCONTRO ASOCIACION entre el
tipo de leucemia L1 y las alteraciones cromosomicas
totales o especificas.
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Se confirmd la alta variabilidad de las alteraciones
cromosémicas (clones anormales, ploidias,
translocaciones), lo que indica la importancia del
analisis citogenético de los pacientes con LLA con
el fin de conocer sus condiciones iniciales,
monitorizar la posible remisién, detectar las recai-
das, precisar el diagnéstico y dar informacién
prondstica.

Los estudios citogenéticos de pacientes con LLA
brindan informacion atil para dilucidar el papel de
ciertas alteraciones cromosomicas raras en la causa
y desarrollo de esta enfermedad; ademas, sirven
de base a los estudios necesarios para compren-
der los mecanismos moleculares de la leucogénesis
y permiten el seguimiento de nuevos enfoques te-
rapéuticos, tales como el uso del Glivec(r) en pa-
cientes con leucemia mieloide crénica (LMC); con
esta investigacion se inicio la linea en citogenética
de enfermedades hematoldgicas, especialmente
LLA, LMC, trastornos mielodisplasicos y anemia de
Fanconi. Se espera poder ofrecer estos estudios a
pacientes remitidos de diferentes entidades de sa-
lud del departamento, y convertir la Unidad de
Genética Médica en un centro de referencia para
el estudio de dichas enfermedades.
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