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Resumen
Se han identificado anormalidades clonales en aproximadamente 65-90% de los ninos con leucemia lin
foblastica aguda (LLA). El objetivo de este estudio es identificar las alteraciones que permitan caracterizar 
LLA en nuestra poblacion. Se aplicaron las tecnicas citogeneticas y moleculares estandar para analizar las 
celulas en medula osea. Pseudodiploidias fueron observadas en 43.4% de los casos, hiperdiploidfas en 
32.9% e hipodiploidfas en 21%. Los cromosomas #3, #8, #10, #12, #15, #16, #17, #18, #19, #21, #22 y X 
estuvieron mayormente involucrados en diferentes tipos de cambios. El rearreglo BCR-ABL fue encontrado 
en el 42.8% de los casos. Algunos de estos resultados son similares a los publicados por otros autores, por 
lo que pueden considerarse como evidencia de que estos cromosomas estan involucrados en rearreglos no 
al azar en la LLA. La determination de estas anormalidades es una herramienta util que ayudara a caracte
rizar la LLA, a disenar un tratamiento adecuado y ayudara en el pronostico del paciente. Rev Fac Cien Med 
(Quito) 2001; 26(2-3): 15-19
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Abstract
Clonal abnormalities can be identified in approximately 65-90% of childhood acute lymphoblastic leukemia 
(ALL). The objective of this study is to identify the abnormalities that could be useful to characterize ALL in 
our population. Cytogenetic and molecular standard techniques were applied to analyze bone marrow cells. 
Pseudodiploidy was observed in 43.4% of the cases, hyperdiploidy in 32.9% and hypodiploidy in 21%. Ch
romosomes #3, #8, #10, #12, #15, #16, #17, #18, #19, #21, #22 and X were involved in different types of 
changes most frequently. The rearrangement bcr-abl was found in 42.8% of the cases. Some of this findings 
are similar to data published by others authors, so they can be considered as evidence of nonrandom invol
vement of these chromosomes in rearrangements in ALL. The knowledge of this abnormalities is a useful tool 
that will further contribute to characterize ALL, to select a treatment strategy and to help in the prognosis of 
the patients. Rev Fac Cien Med (Quito) 2001; 26(2-3): 15-19

Key words: Acute Lymphoblastic leukemia, Chromosomal abnormalities, Genetic rearrangements.

Sntroduccion
La mayoria de las neoplasias humanas incluyen 
aberraciones cromosomicas precisas que estan es- 
pecificamente ligadas a la patogenesis del proceso 
maligno.1 Mas de 100 aberraciones cromosomicas 
especfficas se han identificado como cambios no al 
azar en el cancer humano. Ademas se han caracte- 
rizado molecularmente varias mutaciones que indi
can que cambios cromosomicos adquiridos en el 
cancer, frecuentemente provocan desregulacion o 
mutation de genes involucrados normalmente en el
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control de la proliferation celular. La tumorigenicidad 
in vitro junto con experimentos en animales han de- 
mostrado que las mutaciones geneticas, aparente- 
mente como cambios cromosomicos grandes, pue
den representar pasos criticos en el desarrollo de la 
malignidad.15
La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una en- 
fermedad principalmente de la infancia, con 2-3 ca
sos por 100.000 al ano y con un pico de frecuencia 
entre 2 y 5 anos de edad.6 Las anormalidades clona
les pueden ser identificadas en aproximadamente 
65-70% de ninos con LLA,57aunque tambien se ha 
reportado que las anormalidades numericas y es- 
tructurales ocurren hasta en un 90% de casos.8 En 
la mayona de los casos los genes involucrados en 
estas alteraciones han sido identificados, dando im- 
portantes avances en la comprension de la patoge-
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nesis de la enfermedad, en la fisiologia celular nor
mal5 y sobre todo constituyen una herramienta muy 
util en la prognosis de los individuos con LLA.
El conocimiento de las anormalidades cromosomi- 
cas adquiridas por las celulas leucemicas es funda
mental para la comprension de los cambios geneti- 
cos en el proceso de malignizacion.9 En el caso de 
las translocaciones presentes en las celulas leuce
micas, se conoce que estas alteraciones tienen su 
punto de rotura en un gen especifico localizado en el 
cromosoma implicado en dicha translocacion, y que 
puede o no coincidir con el sitio de ubicacion de un 
oncogen.1011 Por lo tanto, la reunion inapropiada de 
los cromosomas en una translocacion ha sido impli- 
cada en la production de un gen quimerico con un 
nuevo mRNAy un producto proteico anormal, o en la 
alteration de los mecanismos reguladores normales 
del gen, de tal modo que podrian contribuir a un cre- 
cimiento celular anormal.9
El dato del numero cromosomico (ploidia) obtenido a 
partir del analisis citogenetico es vital para correla- 
cionar con el tratamiento que se dara a los pacientes 
con LLA pediatrica.12 Los pacientes con cariotipos hi- 
perdiploides (< 51 cromosomas) parecen tener una 
respuesta mas favorable a la quimioterapia, mien- 
tras que aquellos con 45 o 47-50 cromosomas tie
nen una respuesta intermedia. Aquellos pacientes 
con hipodiploidia (< 45 cromosomas) y pseudodiploi- 
dfa (46 cromosomas con alteraciones estructurales) 
tienen una pobre respuesta a la quimioterapia.1317 
Lo mencionado anteriormente, confirma que el ana
lisis citogenetico y molecular de los pacientes con 
LLA es de gran importancia clinica para el diagnosti- 
co, tratamiento y pronostico de estos pacientes.

Materiales y metodos
Se analizaron citogeneticamente muestras de medu- 
la osea de pacientes con diagnostico hematologico 
de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). El analisis 
citogenetico se lo realizo siguiendo la tecnica estan- 
dar de nuestro laboratorio, que consiste en prepara
tion directa y cultivo de 24 horas. La misma que im- 
plica el uso de colchicina, choque hipotonico (KCI 
0,54%), fijador de Carnoy (Metanol-Acido acetico 
3:1) y extension en placas portaobjetos para final- 
mente realizar tincion con Giemsa y bandeo GTG.18 
Para el analisis molecular, se extrajo, RNA total y 
mensajero, segun la metodologia estandar descrita 
por otros autores.19
Para calcular el porcentaje total de alteraciones nu
mericas no se tomo en cuenta el numero total de in
dividuos analizados, sino el total de alteraciones en 
las dos o mas lineas celulares presentes en todos 
los pacientes. Adicionalmente, con el objetivo de co- 
nocer especificamente que cromosomas estaban 
implicados con mayor frecuencia en ganancias o 
perdidas y en alteraciones estructurales, el porcen
taje se lo obtuvo del total de cromosomas alterados 
en todas las lineas celulares de los individuos ana
lizados.
Se realizo al analisis de los datos comparandolos 
con la literatura publicada, siguiendo la nomenclatu- 
ra del ISCN (1995)20 y el analisis estadistico se lo 
realizo usando el programa 2by2 el cual aplica la

prueba de chi cuadrado y automaticamente calcula 
el nivel de signification con el que se estan analizan- 
do los datos obtenidos.

Resultados
Se analizaron un total de 157 muestras de medula 
osea, de 88 hombres y 69 mujeres.
Dentro del analisis se tomo en cuenta tambien los in
dividuos que presentaron cariotipos normales (127 
casos), de los cuales el 63.7% mostro cariotipo 
46,XY y el 36.2% cariotipo 46,XX.
Del total de alteraciones numericas se encontro que 
el mayor porcentaje (43.4%) son pseudodiploidfas 
(es decir metafases con 46 cromosomas y cambios 
estructurales), seguidas de hiperdiploidias con un 
32.9% y en menor porcentaje otras alteraciones que 
se detallan en la tabla 1.

Tabla 1. Alteraciones numericas encontradas en 
las lineas celulares de los individuos con LLA.

TIPO DE ALTERACIONES 
NUMERICAS

%

Hiperdiploidia 32,9

Pseudodiploidfa (46 chr y cambios 43,4

estructurales)

Hipodiploidia (< 46 chr) 21,0

66 a 90 cromosomas o mas 2,6

En los casos de hiperdiploidias, los cromosomas 
mas comunmente ganados fueron: 3, 8, 10, 12, 18, 
19, 21, 22 entre otros. Dentro de las hipodiploidias 
se observaron perdidas, especialmente en los cro
mosomas: 3, 10, 15, 16, 17, 19, 21, 22, X entre 
otros. Estos datos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Porcentaje de cromosomas ganados y 
perdidos en las lineas celulares de los 
individuos con LLA.

HIPERDIPLOIDIAS HIPODIPLOIDIAS
Cromosoma % Cromosoma %

2 4 1 4
3 8 2 8
7 4 3 4
8 8 5 8
10 12 6 12
11 4 7 4
12 8 8 8
15 4 9 4
16 4 10 4
17 4 11 4
18 8 12 8
19 8 15 8
20 4 16 4
21 8 17 8
22 12 18

19
21
22
X

12
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Un caso interesante de anotar es el encontrado en 
un individuo con cariotipo 92, XXYY.
En la tabla 3 se observan algunas de las alteracio- 
nes cromosomicas estructurales mas representati
ves encontradas en todas las Ifneas celulares anali- 
zadas en este estudio. Dentro del analisis del cromo- 
soma Filadelfia (Ph) se encontro que el 10% de me- 
tafases analizadas presentaron el cromosoma 
(Ph+), 0,6% de metafases mostraron la transloca- 
cion t(8; 14) e igual porcentaje de metafases presen
taron la translocacion t(6;21). En los casos en los 
que se realizo el analisis molecular (49 casos), sola- 
mente 21 (42,8%) presentaron el rearreglo BCR- 
ABL, de estos, el 100% presentaron el rearreglo 
e1/a2 en la region m-bcr. El tamano de los fragmen- 
tos para los productos de PCR fue de 100 pb (pares 
de bases) para el rearreglo e1/a2.21 No se encontra- 
ron diferencias entre hombres y mujeres.

Tabla 3. Alteraciones cromosomicas estructurales 
encontradas en las Imeas celulares de los 
individuos con LLA.

TIPO DE ALTERACION %

Ph + 10,0

doble minutes 2,4

t (8;14) 0,6

t (6;21) (p1?;q22) 0,6

2q+ 0,6

+8q 0,6

22q- 0,6

+1 mar 0,o

+2 mar 1,8

+3 mar 1,2

+4 mar 0,6

del (1) (P22), (P32).(q31) 1,8

del (2) (q33) 0,6

del (4) (q32) 0,6

del (6) (q31) 2,9

del (8) (p12) 0,6

del (10) (q23 - ter) 0,6

der (21) 0,6

1(17) 0,6

Finalmente se hizo un analisis de la edad de presen- 
tacion de LLA (Tabla 4) y se vio que el mayor porcen
taje correspond fa al intervalo de edad entre 11 a 15 
anos, seguido del intervalo de 16 a 20 anos.

Tabla 4. Individuos con LLA segun la edad de 
presentacion de la enfermedad.

EDAD (ANOS) PORCENTAJE DE 
INDIVIDUOS CON LLA

0 -5 15,5%

6 - 10 18,6%

11 - 15 25,0 %

16-20 24,0 %

21 -25 4,2 %

2 6-30 1,7 %

31 -35 1,7 %

3 6 -40 1,7 %

41 -45 0,8 %

4 6 -50 1,7 %

51 - 55 0,8 %

5 6 -60 0,8 %

60 en adelante 4,2 %

Discusion
El estudio de leucemias implica algunas dificultades 
en su analisis y especialmente las LLA han presen- 
tado mas problemas tecnicos que los otros tipos de 
leucemia, como por ejemplo: muestras inadecua- 
das, celulas blasticas que pueden sertener una via- 
bilidad limitada, muerte celular antes de llegar al la- 
boratorio, la medula osea puede resultar dificil de 
aspirar, la muestra de sangre periferica enviada co
mo una alternativa, es adecuada solamente si el nu- 
mero de blastos circulantes es suficiente (>2%), la 
morfologia cromosomica tiende a ser pobre, los cro- 
mosomas no se dispersan facilmente, y los resulta- 
dos del bandeo pueden ser insatisfactorios, se acon- 
seja hacer varios cultivos de diferente duration 
cuando la muestra llega tarde.9 Todo esto impide en 
algunos casos el que se pueda hacer un analisis ci- 
togenetico y molecular adecuado para la obtencion 
de resultados completos, sin embargo se ha logrado 
obtener los resultados ya mencionados, adaptando y 
modificando las tecnicas a las condiciones de la 
muestra y de nuestro laboratorio.18 Se sabe ademas 
que un tercio de pacientes con leucemia aguda no 
tienen aberraciones citogeneticas detectables al mo- 
mento del diagnostico.2223
Al analizar las alteraciones numericas de los indivi
duos con LLA (tabla 1), se observan que el 43.4% 
corresponde a las pseudodiploidfas, dato que es 
muy similar p<0.05) al 40% informado, en otros es- 
tudios, para este tipo de alteracion numerica.24 En 
el caso de las hiperdiploidias encontramos un 
32.9%, dato que no muestra diferencias significati- 
vas p<0.05) con 24% informado para hiperdiploidias 
en general.24'26 Algo similar ocurre con las metafases
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cercanas a triploidfa(tetraploidfa cuyo porcentaje re- 
portado es menor a 1% comparado con 2.6% encon- 
trado en nuestro trabajo p<0.05).24'26 
A pesar de las similitudes antes mencionadas, como 
se observa en la tabla 1, el porcentaje de hipodiploi- 
dfas encontrado en el presente estudio (21%), 
muestra diferencias significativas p<0.001) con da- 
tos reportados en otros trabajos similares (4.9%). 
Con respecto a esto, en la bibliografia publicada se 
ha establecido que las hipodiploidias son raras en 
LLA.27-30
En el analisis del numero modal mas comun dentro 
de las hipodiploidias se observo, en nuestro trabajo, 
que 45 y 47 eran los mas comunes lo que coincide 
con lo reportado en otro estudio en el cual el mas co
mun fue 45.25
Segun lo informado en la literatura los cromosomas 
mas comunmente ganados son: 4, 6, 8, 10, 14, 17, 
18, 21, y 22,27-30 en otros casos se observo la ganan- 
cia de un solo cromosoma, +8 o +20,31 coincidiendo 
con nuestros datos, los cromosomas 8, 10, 17, 18, 
20, 21 y 22 siendo los mas frecuentemente ganados 
el cromosoma 10 y 22 con un 12% entre las hiperdi- 
ploidias. Dentro de las monosomfas como unico 
cambio se mencionan a los cromosomas 5, 7, 9, 20, 
y X,27'30 coincidiendo con los reportados en nuestro 
estudio todos, a exception del cromosoma 20. Estos 
resultados podrfan explicarse probablemente por la 
presencia de alteraciones cromosomicas al azar y 
no al azar, ya que se ha reportado que las anormali- 
dades cromosomicas en leucemias pueden ser de 
dos tipos: cambios primarios y secundarios, los cua- 
les a su vez pueden ser especificos o al azar.32 Ade- 
mas se conoce que, gracias a los recientes avances 
de la biologia molecular y de los analisis citogeneti- 
cos en LLA, dentro de esta enfermedad hay una 
gran heterogeneidad.3334
Se sabe que aproximadamente el 20% de pacientes 
adultos con LLA tienen Ph+ ,2335 dato que no coinci
de con el 10% observado en nuestro trabajo. Este 
bajo porcentaje, podria explicarse porque en mu- 
chos casos en el analisis citogenetico no se eviden- 
cia la presencia del cromosoma Ph+. Por otro lado, 
tambien se ha reportado un estudio en el cual no se 
encontro Ph+ en ninguno de los casos estudiados. 
Este estudio se realizo en una poblacion geografica- 
mente cercana a la de nuestra poblacion ecuatoria- 
na, por lo que se podria hablar de la posible existen- 
cia de una heterogeneidad geografica de las anor- 
malidades cromosomicas en leucemias.36 
En cuanto a los resultados del analisis molecular se 
observa que el estudio de las frecuencias de las di- 
ferentes variantes de transcritos BCR-ABL, involu- 
crados en leucemia, en grupos etnicos diferentes a 
los Caucasicos podria ser util para un mejor enten- 
dimiento de las causas que conducen a la obtencion 
de los diferentes transcritos BCR-ABL en leucemias,

ya que se conoce que poblaciones anteriormente 
analizadas involucraron en su mayoria individuos 
Caucasicos, mostrando frecuencias diferentes a las 
encontradas en el presente trabajo.37-39 
Otra de las alteraciones encontradas es la deletion 
del cromosoma 6. Las deleciones cromosomicas po
drfan desenmascarar genes recesivos con potencial 
oncogenico, esto se ha investigado en los casos en 
los cuales falta el brazo largo del cromosoma 6, re
gion en la cual el oncogen c-myb ha sido mapeado.40 
Sin embargo de los casos investigados, c-myb ha si
do retenido y no se ha detectado ningun rearreglo 
del locus, pero si se encontro un nivel alto de la ex- 
presion de c-myb, en celulas con la deletion al com- 
parar con celulas malignas que no presentaron este 
rearreglo cromosomico.9 Ademas en nuestro estu
dio, se encontro la presencia de la translocacion 
t(6;21), coincidiendo en este rearreglo el cromosoma 
6, tambien involucrado en la deletion mencionada 
anteriormente, aunque los puntos de rotura en los 
dos rearreglos involucran diferentes bandas (Tabla
3). Un fenomeno similar fue reportado en la literatu
ra, al observarse la translocacion t(4;6) y la deletion 
(6q-).31
Relacionando el porcentaje de individuos con LLA y 
la edad de presentation de la enfermedad encontra- 
mos que el mayor porcentaje de individuos corres- 
pondia al intervalo de edad entre 11 a 15 anos (25%) 
y en general los porcentajes mas altos se ubican de 
los 20 anos hacia abajo (Tabla 4). Estos datos son 
similares a aquellos en los cuales se indica que 
aproximadamente el 25% de pacientes tienen mas 
de 15 anos al momento de presentar la enfermedad, 
y aunque se han registrado pacientes con mas de 70 
anos, la mayoria son adultos jovenes de 30 anos o 
menos.9
La caracterizacion de estos genes y conocer sus ro
les en el crecimiento y desarrollo normal de las celu
las, constituyen una pieza clave para la mejor com- 
prension del proceso del cancer. Por esto es muy im- 
portante la colaboracion constante y continua de la 
citogenetica con la genetica y la biologia molecular 
con el objeto de complementar de mejor manera el 
estudio de la LLA.
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