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Introduccion.- Estudios genéticos de varias
enfermedades en poblacién ecuatoriana
demuestran variabilidad genotipica con respecto a
frecuencias observadas en otras partes del mundo.
Las Leucemias Agudas son un tipo de leucemia
bastante agresiva, que se presentan principalmente
en grupos de edades bajos. Para determinar
un eficiente tratamiento y conseguir prognosis
favorables, es importante conocer la frecuencia
de las translocaciones y la expresion de los genes
quimeéricos involucrados en esta neoplasia.
Materiales y Métodos.- Se trat6 de un estudio
prospectivo, realizado desde 1996 hasta el 2009
que incluyé pacientes diagnosticados con leucemia
aguda, provenientes del Hospital Oncoldgico de
SOLCA y del Hospital de Nifios Baca Ortiz, de
la ciudad de Quito, Ecuador. Para los analisis
citogenéticos se utilizdé bandeo mediante técnica
GTG. Para los andlisis moleculares se realizé
extraccion de ARN, y PCR para los genes quiméricos
BCR-ABL, MLL-AF4, AML-ETO y CBFB-MYH11.
Resultados.- De un total de 666 casos
diagnosticados el 66.4% tuvo Leucemia Linfocitica
Aguda y el 33.6% Leucemia Mieloide Aguda. En los
nifos diagnosticados con Leucemia Mieloblastica
Aguda se encuentran diferencias significativas
en las translocaciones t(15;17)(q21;911), 1(8;21)
(922;922) y la inversion 16 (p13;922). Al agrupar
por grupos de edades se encuentran diferencias

Introduction.- Genetic studies of various diseases
in Ecuadorian population show a genotypic
variability in comparison with frequencies observed
in other parts of the globe. The Acute Leukemia is
an aggressive type of leukemia that occurs primarily
in groups of patients in early childhood. In order
to determine an effective treatment and to obtain
a favorable prognosis is important to know the
frequency of the translocations and the expression
of chimeric genes involved in this cancer.

Materials and Methods.- 666 patients diagnosed
with Acute Leukemia were analyzed between
1996 and 2009 from Oncological Hospital SOLCA
and Children Hospital Baca Ortiz, from Quito,
Ecuador. For the cytogenetic analysis, GTG
banding technique was performed; for the molecular
analysis, RNA isolation and PCR for chimeric genes
(BCR-ABL, MLL-AF4, AML-ETO and CBFB-MYH11)
were performed.

Results.- From 666 cases we found 66,4% of Acute
Lymphocytic Leukemia and 33,6% of Acute Myeloid
Leukemia. In children diagnosed with Acute Myeloid
Leukemia, significant differences were found in the
t(15;17)(q21;911), (8;21)(q22;922) translocations
and the 16 (p13;922) inversion. Highly significant
differences were found in the Acute Myeloid
Leukemia incidence per age groups. In patients with
Acute Lymphoid Leukemia, the t(9;22) (q34;q11)
translocation is the most frequent. There were not
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altamente significativas en este tipo de leucemia.
En pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, la
translocacion t(9;22) (q34;911) es la mas frecuente.
No se registraron casos t(1;19)(q23;p13) en
pacientes de 21 a 50 afios; mientras que la t(4;11)
(921;923) se presento en frecuencias muy bajas.
Conclusiones.- Se observa variaciones entre
las frecuencias encontradas en este estudio
con investigaciones realizadas previamente.
Las variaciones entre frecuencias revisadas y
frecuencias encontradas pueden ser ocasionadas
por una diferente constitucion genética de la
poblacion estudiada debido a que los individuos
pertenecen a una poblacion mestiza, ademas de la
influencia de factores externos y ambientales,

Palabras clave.- Leucemia Linfoblastica Aguda,
Leucemia Mieloblastica Aguda, translocaciones.

found cases of t(1;19)(g23;p13) in patients between
21 and 50 years old, however the t(4;11)(q21;923)
was found in low frequencies .

Conclusions.- Variations were found between
the frequencies obtained in this study and prior
investigations. These variations may occur because
of the different genetic constitution for the studied
group since individuals come from a mixed
population, including the influence of external and
environmental factors.

Key words.- Acute Lymphoid Leukemia, Acute
Myeloid Leukemia, translocations.

INTROAUCCION

Los estudios genéticos realizados en diversas
enfermedades en poblacién ecuatoriana han
demostrado que existe variacién en las frecuencias
genéticas obtenidas al compararlas con las del
resto del mundo. Esto se debe a que la muestra de
la poblacién analizada, en este caso mestiza, tiene
una diferente constitucion genética con respecto a
otras poblaciones americanas, europeas y asidticas.

El cancer es la tercera causa de muerte en el
Ecuador (12,5% de las muertes totales) y las
leucemias en Quito representan el 54% de la
totalidad de las neoplasias registradas. Las
Leucemias Agudas (LA) representan el 71% de
todos los casos de leucemias en el Ecuador, siendo
mas frecuentes que las crénicas.* Para facilitar la
determinacion de tratamientos y obtener una buena
prognosis es importante conocer detalladamente la
frecuencia de cada tipo de translocacién presente
en poblacién ecuatoriana afecta, ya que con un
adecuado esquema quimioterapéutico se consiguen
remisiones de hasta el 80% en Leucemias Agudas.®
En este trabajo se analizaron translocaciones
identificadas en Leucemia Mieloblastica Aguda
(LMA) y en Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA),
con el objetivo de comparar estas frecuencias
con otras estudiadas en poblacion mundial. Varias
alteraciones son observadas en LMA siendo las mas
representativas: (8;21)(q22;922), t(15;17)(q21;911)
einv 16 8 mientras que en LLA son: t(9;22) (q34;q11)
y t(1;19)(923;p13). 27

MATERIALES Vv
METOdOS

Este estudio consistio en un disefio prospectivo.

Se analizaron casos diagnosticados con LA
provenientes del Hospital Oncoldgico SOLCA y del
Hospital de Nifios Baca Ortiz. Los datos recogidos
datan desde 1996 hasta el 2009. El cariotipaje de los
individuos se realizé6 mediante la cosecha de cultivos
de sangre periférica y médula o6sea, extension,
tincion simple de placas y bandeo mediante la
técnica GTG, siguiendo los protocolos modificados
y estandarizados en el laboratorio. & El diagnostico
e identificacion de los cariotipos analizados se lo
realizd a través del software Cytovision de Applied
Imaging Corporation.

En los analisis moleculares, se siguié el protocolo
de Chomczynski y Sacchi para la extraccion de
ARN °. Se realizé una PCR - transcriptasa reversa
y el ADNc resultante se lo amplificé para su analisis
genético. Los cebadores utilizados en la PCR fueron
seleccionados para los genes quiméricos BCR-ABL
[t(9;22)], MLL-AF4 [t(4;11)], PML-RARa [t(15;17)],
AML-ETO [t(8;21)] y CBFB-MYH11 (inv 16). Con
respecto al analisis estadistico, se aplico la prueba
de chi cuadrado (x2) a un nivel de significancia de
0,05 y 0,001, para determinar posibles diferencias
significativas entre los datos obtenidos en nuestro
laboratorio y los datos registrados en la bibliografia.

Resuliados

De un total de 666 casos con diagndstico de
Leucemia Aguda, el 66,4% correspondio a LLA Yy el
33,6% a LMA.

El 54,5% de pacientes diagnosticados con LMA
presenté un cariotipo normal y resultados negativos
en pruebas moleculares para los genes quiméricos
descritos en la metodologia, mientras que en el
19,2% de pacientes remitidos al laboratorio no se
encontraron metafases (Tabla 1).
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Tabla 1. Frecuencias genotipicas encontradas en la
poblacion ecuatoriana afecta con LMA

Sin edades
Alteraciones estudiadas | Porcentaje (%) T_otal
(n=224)
LMA® 1(9;22)(q34;q11) 49 11
(n=224) t(15,17)(q21,q11) 1,3 3
33.6% (8;21)(q22,922) 2,7 6
inv* 16 13 3
Otras translocaciones 8,5 19
Cariotipo normal 54,5 122
Sin metafases 19,2 43
Mosaico 7,6 17

“ LMA: Leucemia Mieloide Aguda; ®inv 16: inversion 16

En nifios y adultos se encuentran diferencias
significativas en las translocaciones (8;21)
(922;922) (p < 0,05) y la Inv(16)(p13;922) (p < 0,05),
dando frecuencias mas bajas en la poblacion bajo
estudio. La t(15;17)(q21;911) presenté diferencias
estadisticas en el grupo de adultos (x2= 12,07; p
< 0,001), mas no al correlacionarla con el grupo de
0 a 20 afos (x2= 3,57; p > 0,05). La incidencia de
todas las translocaciones en personas mayores de
50 afios no presenta mayor variacion (Tabla 2).

Tabla 2. Alteraciones comunes en pacientes con
LMA observadas por grupos de edades.

Nifios Adultos

0-20 Ados 21-30 Afos > 30 Aios

Alteracion
Citogenética RGO | pppb | P valor FBEY | Fpg | P valor FR @10 FPE

(S | 7% | 20% |[p>005 | 15% | 11% [p<000L| <1% 0%
6(820(q22022) | 12% | 43% [p<005 | s8% | L1% |p<00S | <1% | 26%
Iv(16)p13g22) | 12% | L% <005 | 10% | 22% [p<005 | <% 0%

“FB: Frecuencias bibliografia; * FPE: Frecuencias pacientes Ecuatorianos

Diferencias altamente significativas se presenta
en la incidencia de LMA por grupos de edades,
teniendo que el 41,9% de individuos de 0 a 20 afios
en poblacién ecuatoriana presenta este tipo de
leucemia (p < 0,001); 41% en grupos de 21 a 50
afos (p < 0,001), y un porcentaje mucho mas bajo
en pacientes mayores de 50 afos (p < 0,001)
(Tabla 3).

Tabla 3. Frecuencias de poblacién ecuatoriana con
LMA por grupos de edades.

Edades 0-20 Adios | 21-50afos | >50 Aiios
LMA Total bibliografia *" 6,3% 13,1% 80,6%
Total LMA® estudiadas 41,96% 41,07% 16,96%
p valor p<0,001 p<0,001 p<0,001

* LMA: Leucemia Mieloide Aguda

En LLA, la translocacion 1(9;22) (q34;q11) es la
mas frecuente en este estudio, dando diferencias
estadisticas en adultos (x2= 9,78; p < 0,05). No se
registraron casos de pacientes con t(1;19)(g23;p13)
en edades entre 21 a 50 afios; mientras que la t(4;11)
(921;923) se presentd en frecuencias demasiado
bajas en ambos grupos, dando diferencias de p <
0,001 en el grupo de nifios, y p < 0,05 en el grupo
de adultos (Tabla 4).

Tabla 4. Alteraciones observadas por grupos de
edades en pacientes con LLA.

Niiios Adultos

Alteracion 0-21 Agos 21 - 50 Afios
Citogenética

F*"? | FPE" | pvalor | pg "™ | FpE | pvalor
1922)(34q11) | 3-5% | 341% [p>005 | 25-30% |10,.8% |p<005
t(1;19)(q23p13) | 5% 29% |p>005 | 5-7% | 0% -
t(4;11)(q215923) 8% 0,0% |p<0,001 10% | 14% |p<0,05

*FB: Frecuencias bibliografia; * FPE: Frecuencias pacientes Ecuatorianos

La t(1;19)(g23;p13) se presentd en el 2,04%, y la
t(4;11)(921;923) en el 0,45% del total de afectos a
LLA.

Se encuentra un gran porcentaje de pacientes con
LMA 'y cariotipos normales (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencias de los analisis citogenéticos
encontrados en pacientes con LLA.

Sin edades
Alteraciones Observadas | Porcentaje | Total de muestras
(%)
LLA® 1(9;22)(q34;q11) 4,75 21
(n=442) 1(1519)(q23;p13) 2,04 9
66.4% 1(4:11)(q21,923) 045 2
Otras translocaciones 14,25 63
Cariotipo normal 62,22 275
Sin Metafases 11,99 53
Complejo 4,30 19

*LLA: Leucemia Linfoide Aguda

Durante las Ultimas décadas importantes
avances cientificos se han dado en el campo
de la epidemiologia, genética, caracteristicas
moleculares y biolégicas de las Leucemias, y en
general del cancer. Mediante una intensificacion
terapéutica y mejoras en técnicas de diagnostico y
tratamiento para dicha enfermedad, se ha llegado a
tener una tasa de supervivencia de hasta el 50% en
nifnos y jovenes con LMAS. Por eso es importante
diagnosticar de manera temprana y efectiva, y
conocer en qué frecuencia esta neoplasia se
presenta en poblacion ecuatoriana.



Se observa variaciones entre las frecuencias
encontradas en este estudio con investigaciones
realizadas previamente.

La t(15;17)(q21;q11), 1(8;21)(922;922) y la inversion
(16) (p13;922) son las translocaciones mas
frecuentes en nifios y adultos jovenes menores a 50
afos de edad con LMA.% 5 Dentro de la poblacion
ecuatoriana afecta con LMA, la frecuencia
disminuye con respecto a la esperada, siendo en
pacientes de 0 a 20 afios mucho mayor que las
frecuencias reportadas y en adultos mayores a 50,
la frecuencia de las translocaciones analizadas es
mucho menor."

Las LMA son el tipo de leucemias mas comunes
dentro de una poblacion adulta (mayores a 55
afos), y su incidencia se incrementa con la edad.
La incidencia en personas menores a 65 afos es
de 1.6 por cada 100.000 habitantes, mientras que
para adultos mayores a 65 afios es de 13.7 por cada
100.000 habitantes.' Los resultados obtenidos en
este estudio demuestran una variacion marcada,
teniendo que las frecuencias mas altas se presentan
en los grupos de edades menores (de 0 a 20 afos)
y decrecen conforme el grupo de edad aumenta
(al contrario de la constante en publicaciones
internacionales)."

La leucemia es el cancer mas comun encontrado
en nifos y las LLA son las predominantes en este
grupo.®

Cuando la evaluacion se hizo sin tomar en
consideracion las translocaciones inmersas en
la enfermedad y se agruparon a los individuos
por edades, se observan diferencias estadisticas
al comparar frecuencias, pero se mantiene la
tendencia con respecto a la bibliografia *°. El grupo
de edad mas bajo (0 a 20 anos) es el que mas casos
presenta de LLA y conforme aumenta la edad,
disminuye la prevalencia de este tipo de leucemia
(Tabla 6).

Tabla 6. Frecuencias de poblacion ecuatoriana
afecta con LLA por grupos de edades.

Edades 0-20 Afios | 21-55afios | >S50 aiios
LLA’ Bibliografia " 61,0% 22,8% 16,2%
LLA Estudiadas 79,41% 16,74% 3,85%
p valor p<0,001 p<0,05 p<0,001

*LLA: Leucemia Linfoide Aguda

El cromosoma filadelfia se encuentra en el 25 — 30%
de adultos que padecen de esta enfermedad.? Es
la anormalidad citogenética mas frecuente en este

tipo de leucemia en poblacién adulta, siendo p190
la proteina expresada, aunque en este estudio su
incidencia es menor que la esperada (10,8%) (x2=
9,78; p < 0,05) (Tabla 4).

La expresion de la t(4;11)(g21;923) en todos los
casos analizados de LLA es baja o nula.

Cada individuo es genéticamente diferente a otro, y
por lo tanto puede presentar diferentes respuestas a
los factores ambientales en el que se desenvuelve.
Los cambios y rearreglos moleculares en su
mayoria son adquiridos y los factores ambientales
pueden inducir a cambios celulares y dafo en el
ADN provocando leucemias u otros tipos de cancer.

Entre los factores ambientales que pueden inducir
alteraciones cromosdmicas se encuentrala exposicion
a desechos industriales altamente toxicos, exposicion
en zonas contaminadas por un alto transito vehicular
aligual que el uso sin control de ciertos medicamentos
y la exposicion a ciertos pesticidas.'®' Todos estos
factores pudieron influir en las diferencias de las
frecuencias génicas encontradas.

Un gran porcentaje de pacientes con LMA y LLA
(54,5% y 62,2% respectivamente) presentaron
un cariotipo normal y resultados negativos en
pruebas moleculares para los rearreglos discutidos
anteriormente. Muchas otras proteinas quiméricas,
no amplificadas en este estudio, estan relacionadas
con esta enfermedad y no lograron ser identificadas.®

Se realizaron cariotipos en pacientes que
se encontraban en tratamiento o recibiendo
medicamento, por lo que al momento de realizar el
analisis citogenético no se obtuvieron metafases.
Los medicamentos o los tratamientos recibidos
ocasionan que las células no se dividan de forma
adecuada por lo que no es posible obtener una
metafase al momento de realizar éstos estudios.
Esto se dio en el 19,2% de los casos de LMA y en
el 11,9% de LLA.

Conclusiones

Las variaciones entre frecuencias revisadas y
frecuencias encontradas en este estudio pueden
ser ocasionadas por una diferente constitucion
genética de la poblacion estudiada. Se observan
diferencias en las frecuencias de los genes
quiméricos presentes en las leucemias debido a que
los individuos pertenecen a una poblacion mestiza.
Hay que tener en cuenta que las interacciones
genéticas y ambientales juegan un rol importante
en el desarrollo de neoplasias.
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