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ARTICULO ORIGINAL

Hallazgos moleculares y citogenéticos en
pacientes pediatricos, diagnosticados de
leucemia linfoide aguda: Un estudio de
centro unico.
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ros Lopez 1, Juan Ramirez Pico 1, Maria Poveda Ayora 1, Luis Espin

Custodio?

1. Servicio de Oncologia Pediatrica, Solca-Guayaquil.

Resumen

Introduccién: La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es la neoplasia maligna de mayor frecuencia en la
infancia; advertir sus alteraciones moleculares y citogenéticas permite establecer el riesgo, el prondstico
asociado y ademas plantear esquemas terapéuticos apropiados; el objetivo de este estudio es conocer
la prevalencia de estas alteraciones en nuestra poblacion.

Metodologia: Estudio de tipo retrospectivo y transversal, basado en los registros de las alteraciones mo-
leculares y citogenéticas de los pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda
durante el periodo comprendido entre enero 2014 a diciembre de 2018, en el Hospital del Instituto On-
colégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.

Resultados: Se incluyeron 338 pacientes, de los cuales el principal grupo etario lo constituyo el de 0 a 4
afos; el inmunofenotipo mas observado fue el B-comun. En el 24.56% de los casos se detecto alterca-
ciones estructurales, principalmente por estudios de biologia molecular; siendo la mas comun la trans-
locacion 1(12;21). Se obtuvieron resultados por citogenética en 167 pacientes, en cuales la principal al-
teracion numérica correspondio a la hiperdiploidia de entre 47 a 51 cromosomas.

Conclusién: Los avances en la caracterizacion molecular y citogenética de la LLA, permiten mejorar la
estratificacion de su riesgo; y establecer estrategias terapéuticas que permitan una mejoria en la sobre-
vida.

Palabras claves:
DeCS: Leucemia Bifenotipica Aguda, Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células T Precursoras, Citoge-
nética, Translocacion Genética, nifo.
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Abstract

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most frequent malignant neoplasm in childhood;
Noting its molecular and cytogenetic alterations allows to establish the risk, the associated prognosis
and also to propose appropriate therapeutic schemes; The objective of this study is to know the preva-
lence of these alterations in our population.

Methods:- Retrospective and cross-sectional study, based on the records of molecular and cytogenetic
alterations of pediatric patients diagnosed with acute lymphoblastic leukemia during the period from
January 2014 to December 2018, at the National Oncological Institute Hospital “Dr. Juan Tanca Ma-
rengo”.

Results: 338 patients were included, of which the main age group was made up of 0 to 4 years; the most
observed immunophenotype was B-common. In 24.56% of the cases, structural alterations were de-
tected, mainly by molecular biology studies; the most common being the t (12; 21) translocation. Cyto-
genetics results were obtained in 167 patients, in which the main numerical alteration corresponded to
hyperdiploidy of between 47 and 51 chromosomes.

Conclusions: Advances in the molecular and cytogenetic characterization of ALL make it possible to
improve the stratification of its risk; and establish therapeutic strategies that achieve an improvement in
survival.

Keywords:

MESH: Leukemia, Biphenotypic, Acute; Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Cytoge-
netics; Translocation, Genetic; Child.
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Introduccion

La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es la neoplasia hematoldgica mds frecuente en la in-
fancia, con una mayor incidencia entre los 2 y 5 afios, ha sido objeto de multiples avances en
su diagndstico, estatificacion y tratamiento [1, 2] lo que ha permitido un aumento en sus tasas
de sobrevida [3].

Durante mucho tiempo su clasificacion estuvo basada en las caracteristicas morfologi-
cas de los linfoblastos, resultado del estudio del medulograma; posteriormente siendo este
superado por el inmunofenotipo celular que permitié analizar la expresion de diversas inmu-
noglobulinas citoplasmaticas y marcadores de la superficie, que dividen a la LLA de acuerdo
a su estirpe celulary sus diferentes estados de maduracién [4-6]. En la actualidad sin embargo
se ha vuelto cada vez mas importante el componente genético de la enfermedad, debido a
que la mayoria de los pacientes presentan algun grado de alteracion a este nivel, ya sea esta
de caracter numérico o estructural [7-9].

Los estudios citogenéticos tienen su base en el cariotipo que permite el analisis del con-
junto de cromosomas y sus diferentes alteraciones en especial las ploidias; mostrando su
importancia como marcadores prondsticos independientes de la enfermedad, como por
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ejemplo en el caso de las hiperdiploidias altas presentes en cerca del 23-30% de los pacientes
y consideradas de buen pronostico, con tasas de supervivencia cercanas al 90% a los 5 afios
[10-12]; destacando también situaciones independientes como el cariotipo Down (trisomia del
cromosoma 21) y su relacion con el desarrollo de neoplasias hematoldgicas como la LLA en
la infancia (representan 3% de las mismas), con resultados desfavorables asociados princi-
palmente al tratamiento [13, 14].

El posterior desarrollo de técnicas moleculares como la hibridacion in situ con fluores-
cencia (FISH) o la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR),
ha presentado ventajas enrelacion a la citogenética convencional, como la deteccion de trans-
locaciones que la anterior puede pasar por alto; ademas de continuar revelando nuevos reor-
denamientos de gran importancia por su valor pronostico y como predictores de respuesta al
tratamiento [11, 15, 16].

Dentro de estas alteraciones cromosdmicas aquellas que se han identificado con mayor
frecuencia asociadas a la LLA en la edad pediatrica se corresponden a las translocaciones
1(12;21)(p13,922) asociada a genes de fusion TEL/AML1 (ETV6-RUNXT), un rearreglo cromo-
sémico criptico no apreciable por citogenética convencional, y que constituye una mutacion
iniciadora necesaria pero a su vez insuficiente por si misma para el desarrollo de leucemia; se
considera la alteracién cromosdémica de mayor frecuencia (se presenta en 25% de los casos
de las LLA pre-B), asocidndose a su vez a un prondstico favorable. La translocacion t1;19
(923;p13) que involucra al gen de fusién E2A-PBX1 (TCF3-PBX1), se presenta en aproximada-
mente el 1-6% de los pacientes y se considera de gran importancia pronostica como predictor
de recaidas aisladas del sistema nervioso central, siendo necesario en estos pacientes un
tratamiento mas intensivo para la obtencién de una sobrevida similar al riesgo estandar [17,
18].

Las translocaciones t(4;11)(q21;q23) y t(9;22)(q34,q11), se asocian a reordenamientos
en los genes de fusion MLL-AFF1(AF4) y BCR-ABLT respectivamente; se observan la primera
en un 1-2% de los casos (aunque su incidencia aumenta en los infantes llegando hasta el 55%),
y la segunda hasta en un 1-3% de los pacientes; ambas son consideradas de mal prondstico
y los pacientes que las presentan son considerados candidatos a un trasplante hematopoyé-
tico alogénico de células madre tras su primera remision, en el caso de la t(4;11) esta se con-
sidera un predictor desfavorable especialmente en pacientes lactantes menores de un afio, 0
en aquellos con una mala respuesta inicial a la prednisona; a su vez la t(9;22) asociada en la
mayoria de los casos a la LLA B comun confiere un mal prondstico en especial en pacientes
con un recuento inicial elevados de leucocitos o con una lenta respuesta lenta a la induccion,
si bien es cierto el uso de inhibidores de la tirosina quinasa como el imatinib, permitié mejorar
las tases de remisién completa junto con la sobrevida de estos pacientes, incluidos aquellos
sometidos a trasplante, no estd exenta de desarrollar resistencia y recaidas posteriores [11,
19, 20].

Todo este conjunto de técnicas morfoldgicas, de inmunofenotipo, genéticas y molecula-
res han permitido comprender de mejor forma los multiples mecanismos implicados en el
desarrollo y la evolucién de la enfermedad, es por ello que en la actualidad son utilizados para
definir entidades individuales de la LLA, como sucede en la Clasificacion de tumores de tejidos
hematopoyéticos vy linfoides de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), su prondstico y
estrategias de tratamiento [21-24].
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Nuestro pais cuenta con pocos centros especializados en los cuales se puedan estudiar estas
alteraciones, el objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de las mismas en nuestra
poblacion.

Materiales y métodos
Disefio del estudio
El presente estudio es observacional, transversal descriptivo. La fuente es retrospectiva.

Area de estudio

El estudio se realizé en el servicio de estadistica del Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan
Tanca Marengo” de la Sociedad de Lucha contra el Cancer-SOLCA, Guayaquil Ecuador, la cual
es un centro de referencia de entidades oncolégicas de la zona 8 de distribucion territorial del
Ecuador que incluye los cantones de Guayaquil, Sanborondon y Duran. De la zona 5: Provin-
cias de Santa Elena, Guayas, Los Rios y Galdpagos. Con un drea de influencia de mas de 5
millones de habitantes. El periodo de estudio fue del 1ro de enero del 2014 hasta el 31 de
diciembre del 2018.

Universo y muestra

El universo fue conformado por todos los pacientes registrados en la institucion. El célculo
del tamafio muestral fue no probabilistico, tipo censo, en donde se incluyeron todos los casos
incidentes en el periodo de estudio.

Participantes

Se incluyeron casos de pacientes menores a 18 afios con el diagndstico de leucemia linfo-
blastica aguda. La TEV profunda se tomdé como positivo cuando fue confirmado por ecografia
de doppler y dimeros D, con casos confirmados con Tromboembolismo pulmonar. Se exclu-
yeron registros de pacientes con neoplasias Utero-ovaricas con trombosis venosa profunda
secundaria a dispositivos intravasculares.

Variables
Las variables fueron edad, sexo, carga leucocitaria, estudio morfoldgico de la leucemia, inmu-
nofenotipo, alteraciones cromosomicas.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.
Los datos fueron recogidos de la historia clinica en un formulario disefiado exclusivamente
para tal propésito. Se analizaron los resultados de los estudios medulares realizados, previo
consentimiento informado para el diagndstico y antes del inicio de tratamiento; en aquellos
pacientes en donde por sus condiciones clinicas no fue posible el realizar aspirado medular
se optod por toma de muestra en sangre periférica.

Se realizd por medio de frotis estudio de las caracteristicas morfoldgicas; asignandose
un subtipo de acuerdo a la clasificacion FAB. Asi mismo se realizo el estudio de inmunofeno-
tipo por citometria de flujo para la caracterizacion de los distintos subtipos inmunolégicos de
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acuerdo a los segun los criterios del Grupo Europeo de Clasificacion Inmunoldgica de Leuce-
mias (EGIL).

El estudio molecular de las diferentes translocaciones caracteristicas de la leucemia lin-
foblastica aguda se realizd con las técnicas de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH),
para la misma se utilizaron sondas Kreatech™ FISH en tejidos fijados con formalina e incluidos
en parafina, interpretandose los resultados mediante microscopia de fluorescencia utilizando
los filtros recomendados con las longitudes de onda adecuadas; y de retro-transcripcion con
posterior reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR), en base a las recomendaciones del
grupo europeo de estandarizacion del diagndstico molecular de leucemias agudas (BIOMED-
1); para la deteccién de los siguientes oncogenes de fusion: t(9;22) (g34;q11) BCR-ABL1, va-
riantes Mbecr p210 (b2a2-b3a2) y Mber p190 (el1a2), t(12;21) (p13;922) TEL-AMLT, t(1;19)
(923;p13) E2A-PBX1 y t(4;11) (g21;923) MLL-AF4. (Figura 1).

Figura 1 Estudio de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH) para la 1(9;22)(q34;q11.2); BCR-
ABL1. La fusion se manifiesta con una sefial amarilla (gen BCR/ABL), una sefial roja (gen ABL) y una
sefial verde (gen BCR).

Para la caracterizacion citogenética se utilizo la técnica de cultivo celular de medula 6sea en
medio MarrowMAX™ compuesto por un medio basal suplementado con suero fetal bovino,
gentamicina, L-glutamina y un medio acondicionado elaborado utilizando una linea de células
estromales de médula 6sea humana; sin requerir suplementacion adicional; realizandose cul-
tivo overnight a las 24 y 48 horas, analizandose 20 metafases; las alteraciones cromosémicas
fueron descritas siguiendo los criterios del sistema Internacional de Nomenclatura para la
Citogenética Humana (ISCN). La informacion recolectada se digito en una base de datos en
Microsoft Excel para ser analizada posteriormente. (Figura 2).
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Figura 2. Estudio de cariotipo: 62, XX, +5, +11, +12, +12, +13,+13, +14, +14, +16, +17, +19, +21, +21,
+22, +22, +22. Cultivo celular de médula ésea en medio MarrowMAX™ con método directo overnight
de 24 v 48 horas.

Evitacién de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacion los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos. Se usé una lista de doble chequeo para incluir los casos, el registro
interno del servicio de hospitalizacion del area de oncologia pediatrica y su revision en el ex-
pediente clinico electronico institucional. Los datos fueron validados y curados por el tutor de
la investigacion.

Andlisis estadistico

Recopilada la informacion se ingresé en una matriz de datos del software SPSS™ 22.0 (IBM,
Chicago, USA). Se utilizé estadistica descriptiva en base a frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas y para las cuantitativas medidas de tendencia central. Los porcentajes
se presentan con intervalo de confianza para una proporcion.

Resultados
El estudio incluyé 351 pacientes.

Caracterizacion demografica

Fueron 184 hombres (54.4%) y 154 mujeres (45.56%). Con una relacion Hombre:Mujere de
1.19:1. El promedio de edad fue de 7 afios y 1 mes, siendo el grupo de mayor presentacion el
comprendido entre los 0 a 4 afios (n=133, 39.35%), y asi mismo el menor el de 15 a 18 afios
(5,33%). La carga leucocitaria al diagndstico muestra en su mayoria un contaje leucocitario
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menora 10.0 x 109/L, observado en el 52.96% de los casos (n=179), solo un porcentaje menor
de pacientes (n=24, 7.10%) presento hiperleucocitosis al diagndstico.

El estudio morfoldgico de las leucemias fue posible en la gran parte de los pacientes (n=282,
83.43%), el motivo en los que no se consiguid fue una muestra insuficiente o no apta para
diagndstico; de aquellos reportados la mayoria, un 74.26% (n=251) se correspondié al subtipo
FAB L1, un 8.28% al subtipo FAB L2, y tan solo el restante 0.89% al subtipo L3.

En relacién al inmunofenotipo por citometria del flujo este se consigui¢ en la totalidad de
los pacientes, tanto por estudio del aspirado de medula ¢sea, como por muestra de sangre
periférica en quienes no fue posible lo anterior; mostrando una mayoria del subtipo B comun
(n=242, 71.60%), seguida del subtipo Pre-B (n=73, 21.60%), los subtipos Pro-B y B madura
tuvieron una menor representacion observandose en apenas un 2.37% y 0.59% respectiva-
mente. Asi mismo las leucemias linfoblasticas agudas con linaje T se observaron en 13 pa-
cientes (3.85%). (Tabla 1y 2).

Se reportaron 83 alteraciones cromosémicas estructurales (24.56%), la gran mayoria de
ellas por biologia molecular (RT-PCR) y solo un pequefio porcentaje por hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH) o por citogenética convencional; correspondiendo las principales altera-
ciones halladas a la t(12;21) TEL-AML1 en 33 pacientes (9.76%), seguida de la t(1;19) E2A-
PBX1 en 21 pacientes (6.21%), la t(9;22) BCR-ABL1 en 18 pacientes (5.33%) y la t(4;11) MLL-
AF4 en solo 3 pacientes (0.96%); un nimero mas reducido (n=8, 2.4%) correspondio a otras
alteraciones estructurales como la translocacion t(2;16) o algunas deleciones como la dele-
cién del brazo largo del cromosoma 17 (del(7q)) entre otras.

Tabla 1 caracteristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas de los pacientes con LLA

Sexo n %
Masculino 184 54.44
Femenino 154 45.56
Edad n %
0- 4 afios 133 39.35
5- 9 afios 109 32.25
10- 14 afos 78 23.08
15-18 afios 18 5.33
Carga leucocitaria n %
<10 x109/L 179 52.96
10-50% 109/L 107 31.66
50-100 x 109/L 28 8.28
> 100 x 109/L 24 7.10
Clasificacién FAB n %
FAB L1 251 74,6
FAB L2 28 8.28
FAB L3 3 0.89
No reportada 56 16.57
Inmunofenotipo por Citometria de Flujo n %
Linaje B 325 96.15
Pro-B 8 2.37
B comun 242 71.60
Pre B 73 21.60
B madura 2 0.59
Linaje T 13 3.85
Pro-T 1 0.30
Pre-T 4 1.18
T Cortical 6 1.78
T Madura 2 0.59
TOTAL 338 100.00
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En lo relacionado a las alteraciones numéricas (ploidias), se reportaron cariotipos por cultivo
celular en 167 pacientes; de estos 103 (60.48%) fueron normales, y en los restantes 64
(38.32%) se hallaron alteraciones numéricas. Las mimas que se estuvieron compuestas de
un cariotipo hiperdiploidie alto (mayor a 51 cromosomas) en 11 casos (6.59%), la mayoria de
estos presentando entre 54 y 59 cromosomas, pero siendo el cariotipo de 56 cromosomas el
mas observado (n=3, 2.27%), con los cromosomas 21, 22, 14, 12 y 9 como los cromosomas
extra mas frecuentes; cabe mencionar que no se presentaron triploidias ni tetraploidias.

A su vez un cariotipo hiperdiploidie (de entre 47 a 50 cromosomas) fue hallado en 20 pacien-
tes (11.98%), la mayoria (n=16, 80%) presentando un numero de 47 cromosomas; con las tri-
somias de los cromosomas 22 y del 21 (cariotipo Down) como las mds frecuentes, corres-
pondiendo al 62.5% de todas las trisomias. Se observé un cariotipo hipodiploide (de entre 42
a 45 cromosomas) en 18 pacientes (10.78%), la mayoria de estos con un contaje de 45 cro-
mosomas (66.67%); con las pérdidas de los cromosomas 5, 2, 4, 16 y 18 como las més fre-
cuentes; solo se evidencio un caso con pérdida del cromosoma sexual. No se observaron
cariotipos casi haploides.

La pseudodiploidia (perdida y ganancia de cromosomas, pero con un cariotipo 46) se
presento en los restantes 15 casos (8.98%). En los casos en los que no se reporté cariotipo
esto fue debido a la ausencia de metafases en el cultivo celular; realizandose nuevo cariotipo
al final de tratamiento de induccién. (Tabla 3).

Tabla 2 Frecuencia de expresion de marcadores de superficie e intracitoplasmaticos

Marcador n %

CD19+ 316 93.49
CD10+ 313 92.60
TdT+ 295 87.28
HLA-DR+ 240 71.01
CD34+ 219 64.79
CD45+ 137 40.53
CD79a+ 75 22.19
Cylgu+ 72 21.30
CD20+ 68 20.12
CD22+ 55 16.27
CD24+ 45 13.31
CD7+ 13 3.85
CyCD3+ 11 3.25
CD2+ 9 2.66
CD8+ 8 2.37
CD5+ 8 2.37
CD4+ 4 1.18
CD1a+ 3 0.89
slgM+ 3 0.89
CD3+ 2 0.59
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Tabla 3 Principales alteraciones moleculares y citogenéticas estructurales de los pacientes con LLA.

Mediana
e . . carga leu-
AIteramon'cromoso— Gz gl n % SED Mediana edad cocitaria Pronostico
mica dos (M/F)
(<10 x
109/L)
Alteracion estructural
t(12,21)(p13;922) ETV6-RUNX1* 33 9.8 16/17 43,10m 12.02 Favorable
1(1;19)(q23;p13.3) E2A-PBX1 21 6.2 11/10 8a,10m 35.41 Intermedio
1(9;22)(q34;911.2) BCR-ABL1 18 583 8/10 8a,8m 34.73 Adverso
t(411)(921,923) MLL-AFF1(AF4) 8 0.9 3/0 7a,3m 66.54 Adverso
1(2;16) - 103 1/0 2a,8m 7.11 -
del(11)(q22) . 103 0/1 15a,7m 122.36
del(12)(q24) - 1 0.3 1/0 8a,10m 5.58
del(17q) : 1 0.3 0/1 2a3,3m 4.67
del(1q)ter - 1 0.3 1/0 9a,3m 0.70
del(8p) - 103 0/1 3a,0m 3.25
der(2) . 103 0/1 23,6m 3.87
iso(11916) = 1 0.3 1/0 10a,6m 6.19
Alteracion numérica / ploidia (a)

Normal (46) - 103 61.68 56/47 7a,1Tm 36.40 Intermedio
(H,\'/lpaesr‘gz'g;d)'a At - 11 659 83 6a,4m 1162 Favorable
H??gg;p'o'd'a Baja - 20 1198  10/10 8a,7m 36.15 Favorable
Hipodiploidia (42-45) = 18 10.78 10/8 7a,11m 19.43 Adverso
Pseudodiploidia - 15 898 8/7 7a,1m 19.24 Intermedio

* (TEL-AML1) (a) Porcentajes calculados en 167 cariotipos reportados

Discusion

El estudio de las alteraciones citomorfoldgicas, moleculares, citogenéticas se han convertido
en el pilar fundamental para la clasificacion de riesgo de las leucemias; siendo herramientas
indispensables en el diagndstico de las mismas; esta serie se evidencio un predominio en el
sexo masculino y ademas en los grupos etarios menores a 10 afios, teniendo al diagnostico
una carga leucocitaria menor a 10.0 x 109/L [1, 3, 24].

La citometria de flujo evidencio al subtipo B comun como en el de mayor prevalencia,
seguido con una diferencia significativa del subtipo Pre B, teniendo el resto una prevalencia
menor; dato similar a lo reportado por otras series internacionales como la de Chessells o
nacionales como la de Ramirez; destaca la expresion del marcador CD20+ que se dio en un
20,77% de los casos, similar a lo reportado por Calderén en una serie de pacientes en Argen-
tina; y cuya importancia radica en constituir tanto un factor de riesgo como una diana tera-
péutica con el uso de anticuerpos monoclonales (rituximab) [2, 5, 6, 23].

La distribucion de los diferentes marcadores de superficie e intracitoplasmaticos, se ob-
serva similar a lo reportado en la regién por el mismo Calderdn, a pesar de la dificultad para
replicar resultados entre instituciones por la variabilidad en los paneles de anticuerpos usados
en cada una; se remarcan algunas situaciones como la prevalencia de los marcadores CD45+
y CD24+, 0 la ausencia de expresion del CD15+ en las leucemias del subtipo pro B en infantes,
lo que difiere de otras series publicadas [4, 5,11, 12].
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En lo que respecta a las alteraciones de tipo estructurales, la principal se constituyo por la
t(12;21) en 33 casos, lo que denota la importancia de técnicas moleculares pues este re-arre-
glo no es observable por técnicas de bandeo; se constituyd asi mismo casi exclusivamente
por leucemias de fenotipo Pre-B o B Comun, que concuerda con otros estudios como los rea-
lizados por Chennamaneni en una gran serie de pacientes asiaticos o Cocce en otra serie de
pacientes en Argentina [9, 10, 16, 17]. La t(1;19) fue observable en 21 pacientes, aunque esta
alteracion se encuentra mas relacionada con las leucemias de precursores B como cita
Alonso, no hubo en esta diferencia significativa en su aparicion entre los fenotipos pre By B
comun; pero si una prevalencia mayor a la descrita por Ramirez en una serie anterior al 2010
con pacientes de este mismo territorio [8, 18, 23].

En un 4.47% de pacientes se evidencio la t(9;22), similar a lo que reporta Chessells o
Mroézek y que adquiere una gran importancia pronostica y terapéutica por el uso de inhibidores
especificos de la quinasa; sobresale la aparicién de la t(4;11) en pacientes con una media de
edad cercana a los 7 afios, que difiere de otros estudios, en donde esta translocacion se en-
cuentra relacionada con pacientes infantes en donde es mas comun; poniendo esto foco en
la importancia de sospechas diagnosticas oportunas para captar a estos pacientes. Algunas
alteraciones cromosomicas como las anomalias citogenéticas del brazo corto del cromo-
soma 9 (con mala respuesta al tratamiento) o la delacion del brazo largo del cromosoma 6,
que se describen con frecuencia en la LLA, no se encontraron en esta serie. Es necesario des-
tacar la importancia de estandarizar los protocolos de estudio moleculares utilizados; se em-
plearon las guias del protocolo BIOMED-1, con el objetivo de disminuir la variabilidad de los
resultados [2, 9, 11, 18].

Se reportaron resultados de cariotipo en un 49.41% de los pacientes, similar a lo repor-
tado en series como la de Harrison y colaboradores; pero que puede mejorar a partir de mo-
dificaciones en la recoleccion de muestras y en los métodos de procesamiento; como reporta
Cocce a lo largo de su estudio, lo que permitié que tasas en un inicio del 60.5% llegaran a ser
del 83.4%; esto no es un dato menor pues ademas de la importancia diagnostica, se debe
tomar en consideracion los costos que implican el repetir los estudios [8, 10, 19].

En cuanto a las citogenéticas reportadas, el 61.68% correspondié a un cariotipo normal,
lo que difiere de estudios como el de Mrdzek o Bravata, en donde la proporcién de cariotipos
normales es menor y ronda el 40%; con un prondstico relativamente favorable [11, 21]. Otra
diferencia importante se advierte en las hiperdiploidias altas (de mds de 51 cromosomas), de
buen prondstico pero que presentan una prevalencia dispar; en algunos estudios como los de
Chessells y Chennamaneni con pacientes anglosajonesy asiaticos respectivamente se sitlan
cercanas al 5% (similar a lo observado) hasta un 25% como reporta Cocce en pacientes tam-
bién sudamericanos; asi mismo cabe resaltar otras particularidades como la alta presencia
del cromosoma 22 observada en este subgrupo [2, 9, 12].

Con respeto a los cariotipos hiperdiploidies de hasta 50 cromosomas, lo observado es
similar a lo reportado en otras series, con una mayor prevalencia de la trisomia del cromo-
soma 21; cabe mencionar sin embargo una baja relacion de esta alteracion con el inmunofe-
notipo pre B como citan Palomo y colaboradores; o el alto nimero de trisomias del cromo-
soma 22; y una baja prevalencia de las trisomias del cromosoma 8, esta Ultima se conoce
muy relacionada a los procesos linfoproliferativos [10, 13].
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Las hipodiploidias también presentan una prevalencia superior, situandose en el 10.97%
(cerca del doble a lo observado en otros estudios), pero que igualmente a estos presenta en
la mayoria de los casos un contaje de 45 cromosomas, con la pérdida del cromosoma 5 como
la mas frecuentemente observada. No se reportaron cariotipos, tetraplodies ni casi haploides,
todos estos igualmente de muy baja prevalencia, inferior al 2% en estudios con un mayor nu-
mero de pacientes, lo que podria explicar su ausencia. Asi también es importante mencionar
que la distribucion de las diferentes alteraciones numeéricas citadas no difiere a lo reportado
previamente por Ramirez en pacientes del mismo territorio. [2, 9, 10, 15, 23].

Conclusiones

Los estudios moleculares y citogenéticos conforman un papel fundamental en la caracteriza-
cion del riesgo de las leucemias, la proporcion de los diferentes tipos de alteraciones presen-
tadas es similar a la encontrada en otras series, destacando ademas la importancia de la es-
tandarizacién de los protocolos de estudio con el fin de disminuir la variabilidad de los resul-
tados; conocer las caracteristicas de la poblacién permitira comprender mejor el comporta-
miento de la enfermedad; y a través de estudios colaborativos con otros centros, extender el
conocimiento de las caracteristicas epidemioldgicas de la region.
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