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RESUMEN

La Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B es uno de los canceres que se
encuentran en mayor cantidad en la poblacion pediatrica. Este estudio tuvo como objetivo
describir las anomalias cromosOmicas primarias y secundarias en pacientes de 0-18 afos
durante el periodo de junio-diciembre 2019 en el laboratorio Carpermor-Ciudad de
México. Se trata de un estudio de tipo descriptivo-transversal en el que se empled la
técnica de citogenética convencional para identificar las anomalias que se presentaron en
los pacientes. La poblacién estuvo constituida por los pacientes con diagnéstico
presuntico de LLA-B de 0-18 afios. Los resultados fueron procesados a través de una tabla
de frecuencia y porcentaje para realizar la comparacion, mostrando que las
hiperdiploidias fueron las anomalias numéricas con mayor frecuencia y la
t(11;19)(g23;p13.1) fue la anomalia estructural que se encontr6 con mayor frecuencia.
Nuestros resultados sugieren que a pesar de que el estudio de cariotipo es una técnica
basica de la citogenética su uso sigue siendo de crucial importancia en el diagnostico,
prondstico y seguimiento de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, debido a
que permite detectar alteraciones numéricas y estructurales con una vision del genoma

celular a una resolucién de 5 Mb.



ABSTRACT
B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL) is one of the most common cancers in the
pediatric population. This study aimed to describe the primary and secondary
chromosomal abnormalities in patients aged 0-18 years during the period of june-
december 2019 in the Carpermor-Mexico City laboratory. This is a descriptive-cross-
sectional study in which the conventional cytogenetic technique was used to identify the
anomalies that occurred in the patients. The population consisted of patients with a
presumptive diagnosis of ALL-B aged 0-18 years. The results were processed through a
frequency and percentage table to make the comparison, showing that hyperdiploidy
was the most frequent numerical anomaly and t(11;19)(q23;p13.1) was the structural
anomaly that was observed. found more frequently. Our results suggest that despite the
fact that the karyotype study is a basic cytogenetic technique, its use continues to be of
crucial importance in the diagnosis, prognosis and follow-up of patients with Acute
Lymphoblastic Leukemia, because it allows the detection of numerical and structural

alterations. with a view of the cellular genome at a resolution of 5 Mb.



l. INTRODUCCION
La Leucemia Linfoblastica Aguda de células B es una neoplasia de origen
hematopoyético con caracteristicas clinicas y biologicas heterogéneas. Esta leucemia
representa el 25 % de todos los tumores diagnosticados en menores de 15 afios (Quijano
et al., 2013) Es mas comun en la primera infancia, alcanzando su mayor incidencia entre
los 2-3 afios (> 80 por millon por afo), con tasas que disminuyen a 20 por millén por afio
en nifios entre 8- 10 afios. En algunos casos las células leucémicas inician un proceso de
acumulacién en diferentes 6rganos como el higado, los ganglios linfaticos, el bazo y el

sistema nervioso central (Layton, 2015).

En el caso de las leucemias agudas, se estima que hasta en el 60% existe una alteracion
cromosomica, principalmente translocaciones, inversiones, deleciones, monosomias y
trisomias. Estas alteraciones influyen directamente en el prondstico del paciente debido a
que se relacionan con la respuesta al tratamiento (Vargas et al., 2011). Casi el 75% de los
casos de LLA de células B presentan una aneuploidia o un rearreglo cromosémico
recurrente. Las hiperploidias, con ganancia de al menos 5 cromosomas, es una de las
alteraciones mas comunes en la LLA infantil y se asocia a un pronostico favorable. Por
el contrario, las hipoploidias, con menos de 44 cromosomas, son asociadas casi siempre

a un mal pronostico (Montesinos, 2018).

La mayoria de los casos de LLA ocurren entre las edades de 1 a 4 afios, con una tasa de
incidencia de 8 por 100,000, siendo mayor en hombres que en mujeres. En la poblacion
pediatrica, la LLA representa el 81% de las leucemias y un tercio de los canceres

diagnosticados en nifios de 0 a 14 afios (Woo, Alberti y Tirado, 2014).

En México, asi como en varios paises de Sudamérica el cancer es un problema prioritario

de salud publica debido a su elevada incidencia. Se ha reportado que el 25% de los casos
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de cancer anuales se deben a LLA. Las recientes estimaciones sefialan que se
diagnostican alrededor de 2,600 a 3,120 casos de cancer en menores de 18 afios, siendo
la LLA la principal causa de mortalidad en nifios de 5 a 14 afios de edad (Jiménez, Hidalgo

y Ramirez, 2017).

El andlisis citogenético convencional se considera el estandar de oro por su capacidad
para detectar anomalias citogenéticas adicionales, numéricas o estructurales, existen
técnicas especificas de locus como Hibridacién in situ fluorescente (FISH) o Reaccidn en
Cadena Polimerasa (PCR) que en combinacion con el cariotipo son usados para para la
evaluacion de anomalias genéticas (Rack et al., 2019). Este anélisis de bandas G
contribuye al diagnostico, clasificacion, pronostico, tratamiento, evaluacion de la

respuesta al tratamiento y comprension de su biologia (Lawce, 2017).

El objetivo general de este trabajo es describir las anomalias cromosomicas primarias y
secundarias presentes en pacientes pediatricos con diagnostico presuntivo Leucemia

linfoblastica aguda de células B, durante el periodo de junio-diciembre del 2019.

Los objetivos especificos son:

e Identificar los tipos de anomalias cromosémicas primarias y secundarias en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células B
e Determinar la frecuencia de anomalias cromosdmicas primarias y secundarias en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células B.

En este estudio se establecieron estos objetivos dada la importancia de que la leucemia
linfoblastica aguda es el cancer infantil mas frecuente y representa el 30% de los canceres
pediatricos. En el Per( el 70% de pacientes con LLA provienen de provincias, siendo la

region del norte del pais la que mé&s pacientes deriva a los hospitales de Lima, el impacto

11



de esta enfermedad sobre los pacientes y su entorno familiar es complejo, con

repercusiones sociales, econémicas y emocionales (MINSA, 2020).

1. MARCO TEORICO
La LLA es el principal tipo de cancer que afecta a los nifios alrededor del mundo. En la
mayoria de los paises desarrollados, 1-2% de los pacientes mueren durante la remision.

En los paises en desarrollo, esta cifra es mayor (5.4%) (Aguilar et al., 2017).

Las alteraciones citogenéticas en la LLA han sido bien descritas, en adultos y en nifios,
en estudios que empezaron hace mas de dos décadas. Del 70-90% de pacientes estudiados
presentaron un cariotipo anormal, con alteraciones numéricas o estructurales. La
importancia de la citogenética radica en que la presencia de alteraciones cromosémicas
especificas nos permite clasificar a los casos de LLA como de alto o bajo riesgo,
constituyendo un factor pronéstico independiente, ain con los actuales protocolos de
quimioterapia. Ademas, la citogenética constituye una pieza crucial en el tratamiento de
pacientes con LLA, pues asiste al médico clinico en el diagnostico (Zambrano, Burgos y

Ruiz, 2002).

La LLA se encuentra dentro de las enfermedades catastroficas debido a los elevados
costos en su tratamiento. Segun datos del Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL)
muestran que en el periodo entre 2012 y abril 2014 se financié el diagndstico y
tratamiento de 2429 casos de leucemia por un monto de 27 millones de soles. Esto
evidencia lo dramatico que puede ser para un peruano presentar esta enfermedad y no
tener cobertura por un seguro, incluso si no se trata de una persona en pobreza o pobreza

extrema (Ministerio de Salud del Pera, 2014).

De la informacién recogida del plan nacional de Salud del MINSA 2017 se pudo

reconocer que en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) y el Instituto
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Nacional de Salud del Nifio en San Borja (INSN-SB) fueron las dos principales entidades
que recibieron y diagnosticaron muestras de LLA. Del analisis de la informacion emitida
por estas entidades se desprendié el hecho de que aproximadamente el 70% de las
muestras que se recibieron en Lima son remitidas desde el interior del pais y en especial
del norte del PerG ,lo cual demostro que existe un marcado centralismo traducido en la
falta de laboratorios y personal especializado en las diferentes regiones por lo que
representaria un avance importante en la lucha contra la LLA la implementacion de una
base de datos de la distribucidn geografica de los casos gque se presentan anualmente, esto
permitiria plantear la creacion de centros especializados en puntos estratégicos (MINSA,

2017).

2.1 Antecedentes

Chennamaneni, et al (2018) realizaron un estudio que incluy6 240 pacientes menores de
18 afios y diagndstico de LLA, registrados entre enero del 2011 y junio del 2016 por el
Institute of Medical Sciences, Hyderabad, India. La edad promedio fue de 13 afios y un
rango: de 6 meses a 18 afios, los nifios obtuvieron una mayor prevalencia de 1,73 con
respecto a las nifias que fue de 1. De los 240 pacientes 125 (52%) pacientes tuvieron
citogenética evaluable. De estos, 77 (61,6%) pacientes tuvieron citogenética normal, 19
(15,2%) tenian translocacion t(9; 22), 10 (8%) tuvieron citogenética desfavorable que
incluia t (9; 11), hipodiploidia y cariotipo complejo, 10 (8%) tuvieron citogenética
favorable que incluia t(12;21), t(1;19) e hiperdiploidia y 9 (7,2%) tuvieron diversas

anomalias cromosémicas .

WOO, et al (2014) en su revision bibliografica describieron la comprension actual de la
LLA-B infantil poniendo de relieve los ultimos avances genéticos y sus implicaciones

terapéuticas. Aproximadamente el 75% de los casos LLA infantil tuvieron anomalias
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cromosOmicas recurrentes, incluidas las aneuploidias o anomalias estructurales,
detectadas por cariotipo convencional y por la técnica de Hibridacion fluorescente in situ
(FISH), translocaciones tales como t(9;22)(p34;911) [ BCR::ABL1], t(12;21)(p13;922)
[ETV6::RUNX1], hiperdiploidia, y la translocacion t(4;11)(g21;923) [MLL::AFF1 (AF4)]
en los recién nacidos. Otras anomalias citogenéticas recurrentes incluyeron hipodiploidia

y la translocacion t (1;19)(g23;p13) [ TCF3::PBX1].

Lassaletta (2016) realizo un estudio sobre leucemias pediatricas en el cual mostro que los
factores genéticos tuvieron un papel importante en la etiologia de las leucemias agudas.
Se baso en que existe una estrecha asociacion de las LLA y algunas translocaciones
cromosOmicas. En mas del 75% de las LLA de pacientes pediatricos, se presentaron
anomalias cromosomicas primarias. El pico de incidencia méximo se estableci6 entre los
dosy los cinco afios. En cuanto al sexo, la LLA predominaron ligeramente en los varones,

sobre todo durante la etapa de la pubertad.

Segln estudios realizados por Jiménez, Hidalgo y Ramirez (2017) en leucemias
pediatricas de linaje de células B, en pacientes mexicanos, las alteraciones mas comunes
fueron las hiperdiploidias que representan al 22.9%, la t(12;21) con un 7.4 %, t(1;19) con
un 7.1%, t(9;22) con un 2.5% vy las fusiones que involucraron al gen MLL
(principalmente MLL::AF4) con un 1.4 % fueron las anomalias genéticas mejor

caracterizadas y de mayor frecuencia .

Existen anomalias cromosdmicas frecuentes que rara vez se presentaron como unica
anomalia, por lo que se les consideré como una anomalia secundaria, dentro de las cuales
se pudo destacar las reportadas por Harrison y Johansson (2015) como la duplicacién del
cromosoma 1 [dup(1)(ql2~g21)] y las deleciones del brazo largo del cromosoma 6
[del(6q)],del brazo corto del cromosoma 9 [del(9p)],del brazo largo del cromosoma 13

[del(13)(q12~14)] con frecuencias del 13 %,10 % y 3 % respectivamente.
14



Vargas, et al (2011) realizaron un estudio descriptivo transversal en el hospital de alta
especialidad del nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrén ", México. Se analizaron 34 muestras
de pacientes menores de 15 afios con diagnostico de Novo de leucemia aguda, de las
cuales 15 correspondieron a nifios (44.1%) y 19 a nifias (55.9%). EI promedio de edad de
los pacientes fue de 9.3 afios. Se obtuvo crecimiento celular en 24 cultivos de los cuales
12 (50%) tuvieron como resultado cariotipo femenino normal, 9 (37,5%) cariotipo
masculino normal, 1 (4.2%) delecién del brazo largo del cromosoma 18 del (18) (21q;
230q) ,1 (4.2%) delecion del brazo largo del cromosoma 12 del(12)(q23;924.3),y 1 (4.2%)
translocacion entre los cromosomas 9 y 15 t (9;15)(q 11.2; p24), +del (12)(ql3), la

alteracion mas frecuente encontrada en estos pacientes fueron las deleciones.

En Per0 el Ministerio de Salud (MINSA,2017) presentd el Plan Nacional para la atencion
integral de la leucemia linfatica aguda en pacientes de 1 a 21 afios en el cual establecid
las pautas para mejorar el diagnostico precoz, referencia oportuna de los casos; asi como
la mejora del tratamiento y estrategias para la reduccion del abandono del tratamiento.
Existen 2 centros para el tratamiento de leucemias linfaticas agudas en pacientes de 1 a
21 afios los cuales son el Instituto de Enfermedades Neoplasicas (INEN) y el Instituto
Nacional de Salud del Nifio en San Borja (INSN-SB). En el INEN alcanzaron los 240
pacientes por afio y el INSN-SB 105 casos en un afio. En ambas instituciones, la
procedencia de los pacientes fueron aproximadamente casi un 70% de provincias,
considerando a la region del norte del pais, la que mas pacientes con LLA envi6 a Lima

Metropolitana.

Montesinos, (2018) realizd una investigacion “Frecuencia de la translocacion
t(1;19)(g23;p13.3) en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células B del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) en el periodo 2001-2013”. Se

analizaron muestras de 1055 pacientes, de los cuales 569 (53.93%) fueron varones,
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mientras que 486 (46,07%) fueron mujeres. El rango de edad estuvo comprendido entre
los 0 (menos de 1 afio de edad) a 83 afios, siendo la edad promedio de 2,57 afos, el 52%
del total de pacientes que presentaron la translocacion t(1;19)(q23;p13.3) estuvo

comprendida entre la edad de 0 a 10 afos.

En el estudio descriptivo realizado por Agramonte (2018) en el Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo (HNCASE) en la ciudad de Arequipa hizo una revision de
historias clinicas de dicho hospital que comprendieron el periodo de en pacientes de 0 a
15 afios, la mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino con un 54.4% y los del
sexo masculino fueron 45,6%, encontrd que dentro de las méas anomalias cromosomicas
mas frecuentes fue la hiperdiploidia, siendo comun encontrar un cromosoma 4, 10, 17y
18 adicional, el 5.1% de los pacientes tenian translocacion entre los cromosomas 9y 22,
el 36,7 % tuvo un cariotipo normal y el 24.1% no report6 crecimiento celular, debido a

una muestra escasa, la cual no se repitio .

2.2 Bases tedricas/ definiciones tedricas

2.2.1 Leucemia linfoblastica aguda de células B

2.2.1.1 Concepto:

La LLA de células B es una neoplasia de células madre hematopoyéticas clonales
derivadas de los progenitores, se debe a una lesion adquirida o congénita del acido
desoxirribonucleico (ADN) de una sola célula en la meédula 6sea. Los efectos de la LLA
incluyen la proliferacion y acumulacion descontrolada de células llamadas “linfoblastos”
o “blastos leucémicos”. En LLA es casi siempre menor la cantidad de células normales

al momento del diagnostico (Agramonte,2018).

La LLA de células B que se caracterizan por la acumulacion de linfocitos pequefios de

apariencia madura en la sangre, la médula 6sea y los tejidos linfoides. La sefializacion a
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través de la inmunoglobulina de superficie, que constituye la parte principal del receptor
de células B, y varias alteraciones genéticas juegan un papel en la patogénesis de la

enfermedad (Kripps et al., 2017).

2.2.1.2. Epidemiologia:

La LLA ocurre con mayor frecuencia durante los primeros 10 afios de vida del paciente
y en personas mayores, siendo una enfermedad agresiva que presenta un comportamiento
diferente al descrito en los nifios. Actualmente cerca de 90% de los pacientes menores de
15 afios logran remision completa (RC). A pesar del progreso en el tratamiento de las
enfermedades hematoldgicas malignas, los adultos con LLA tienen tasas de RC de 75%
y una supervivencia libre de enfermedad (SLE) a largo plazo que no supera 30% (Bravata,

Chévez y Sierra, 2014).

La Vigilancia Epidemioldgica de Cancer basada en Registros Hospitalarios en Per(
notificd 721 casos nuevos de cancer en nifios y adolescentes los cuales constituyeron el
1,75% del total de canceres. Con relacion a la localizacion topografica, los méas frecuentes
fueron las leucemias (44,1%), los linfomas y tumores reticuloendoteliales (10,0%) asi
como los de células germinales (9,7%) que en conjunto representaron el 63,8% de los

casos (Ministerio de Salud del Perd, 2020).

2.2.1.3 Factores de Riesgo

Se han descrito dos factores fuertemente asociados con el desarrollo de LLA: la
exposicion a radiacién ionizante y el sindrome de Down. Existen otros factores como la
exposicion al benceno y algunos virus (Epstein-Barr y el HTLV1). También algunos
sindromes congeénitos como la ataxia telangiectasia, el sindrome de Bloom y la

Neurofibromatosis (Labardini et al., 2020).
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2.2.1.4 Caracteristicas

La LLA se caracteriza por la acumulacion de células linfoides malignas en la médula dsea
y en muchos casos en sangre periférica. Esta enfermedad es heterogénea, desde el punto
de vista morfoldgico y citogenético, ademas de ser frecuente en la edad pediatrica, aunque

también se presenta en adultos con menor frecuencia (Bravata, Chavez y Sierra, 2014).

La caracteristica principal de los pacientes con LLA, es la mayor predisposicion para
desarrollar infecciones debido a su estado de inmunodepresién, ademas de ser vulnerables
al conocido efecto de la quimioterapia sobre el recuento leucocitario y la consecuente
aparicion de neutropenia febril, el cual es un factor asociado a mal prondstico y al

desarrollo de una infeccidn bacteriana invasora (Fuentes et al., 2018).

2.2.1.5 Etiologia

Las causas de la LLA no son claras. Se han asociado algunos factores con un riesgo mayor
de presentar la enfermedad. Uno de esos factores es la exposicion a altas dosis de
radiacion, la cual se estudi6 cuidadosamente en los sobrevivientes de las detonaciones de
las bombas atomicas en Japon. Las tasas de incidencia de LLA varian segun el entorno.
Un estudio demostrd que los nifios expuestos a pesticidas agricolas, aplicados cerca de
sus casas, pueden presentar un aumento significativo del riesgo de LLA (DeGennaro,

2020).

Algunos casos de LLA estan relacionados con una mutacion en un linfocito que ocurre
durante la etapa prenatal (en el Gtero). La leucemia generalmente se diagnostica en la
primera infancia o durante los primeros afios posteriores al nacimiento. Sin embargo, en
algunos casos, pueden pasar afos antes de que se presente la enfermedad. En algunos
casos de LLA pueden aparecer anomalias genéticas adicionales después del nacimiento
que permiten la proliferacion celular descontrolada necesaria para provocar la

enfermedad (DeGennaro, 2022)
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3.2.1.6 Clasificacion
La clasificacion de leucemias Agudas de células B actualizada seguin WHO

(Organizacion mundial de la Salud) (Arber et al., 2016) es:

Leucemia/linfoma linfoblastico B

= Leucemia/ linfoma linfoblastico B, NOS

= Leucemia/linfoma linfoblastico B con anomalias genéticas recurrentes

= Leucemia/ linfoma linfoblastico B con t(9; 22)(q34.1; q11.2); BCR::ABL1

= Leucemia/ linfoma linfoblastico B con t(11g23.3); KMT2A reorganizado

= Leucemia/ linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13.2;022.1);ETV6::RUNX1

= Leucemia/ linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia

= Leucemia/ linfoma linfoblastico B con hipodiploidia

= Leucemia/ linfoma linfoblastico B con t (5;14)(g31.1; g32.3) IL3::IGH

= Leucemia/ linfoma linfoblastico B con t (1;19)(g23; p13.3); TCF3::PBX1

= Entidad provisional: leucemia / linfoma linfoblastico B, similar a
BCR::ABL1

= Entidad provisional: leucemia / linfoma linfobl&stico B con iAMP21

2.2.2 Citogenetica

2.2.2.1 Concepto

La citogenética se puede definir como el estudio de los cromosomas. Los cromosomas
humanos fueron reportados por primera vez en 1882 por Flemming. Desde entonces, los
estudios cromosomicos han avanzado significativamente permitiendo por ejemplo
determinar que las aberraciones genéticas en las neoplasias hematoldgicas implican con
frecuencia translocaciones cromosomicas equilibradas o reciprocas. La deteccion de

aberraciones cromosomicas es mas relevante en hemato-oncologia que en otras patologias
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oncologicas debido detecta anomalias estructurales numéricas y grandes aberraciones (de

3-5 Mb de ADN) (Parksah et al., 2016).

El analisis de cromosomas se lleva a cabo mediante el uso de una técnica sencilla., de
bajo costo y dptima en condiciones de laboratorio. Una de las aplicaciones de mayor
utilidad de este método se da en la deteccion de la mayoria de las anomalias
cromosomicas, las que se encuentran presentes en los casos de leucemia aguda (Whan,

2014).

El analisis requiere de cinco pasos principales: 1) Cultivo celular, 2) Cosecha de
cromosomas en metafase, 3) Preparacion de cromosomas, 4) Bandas y tincion utilizando
un protocolo especial, y 5) Andlisis mediante microscopia éptica o analisis informético

asistido por cariotipo (Whan, 2014).

Las células leucémicas al ser sometidas a un estudio citogenético en muestras de sangre
periférica o en médula dsea reflejan alteraciones en alrededor del 60% de los casos, por
lo que resulta indispensable someterlas a un estudio citogenético convencional para su
diagnostico y considerar los resultados al evaluar la remision en los cuadros que cuentan

con cariotipo andmalo (Sierra, 2015).

2.2.2.2 Bandeo G

Es el método de tincion de bandas mas comun empleado en la mayoria de los laboratorios
que realizan pruebas de citogenética. Las bandas oscuras (positivas) son ricas en adenina
y timina, pobres en genes de replicacion tardia y las bandas claras son ricas en guanina 'y
citosina, ricas en genes de replicacion tardia. Estos métodos se utilizan para detectar
cromosomas especificos, regiones o anomalias, ya que el patron de cada cromosoma es

diferente y su grado de resolucion depende del procedimiento empleado, por lo que es
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importante indicar el nivel de resolucion de bandas y método de bandas empleado en el

informe final al describir un resultado citogenético (Slovak, Theisen y Shaffer, 2013).

2.2.2.3. Cariotipo

Es la descripcion ordenada del nimero total de cromosomas incluyendo a los cromosomas
sexuales, siendo la denominacién 46,XX correspondiente a una mujer normal y 46,XY a
un hombre normal. Cuando se describen cariotipos anormales, las anomalias de los
cromosomas sexuales se indican siempre primero, y luego se continda con las anomalias
autosomicas en orden numérico creciente. Cada anomalia se separa de la siguiente por

una coma. (ISCN, 2016).

De acuerdo con las convenciones internacionales para una comparacion analitica la cual
esta relacionada con el nivel de resolucién de bandas haploide que puede ser de 350 a 850

(Lawce, 2017).

Es preciso mencionar que los conocimientos de la biologia molecular y el progreso de
técnicas han aportado en la identificacion de casi el 100% de alteraciones citogenéticas
de las células cancerigenas de leucemia; estas pueden afectar al nimero general de

cromosomas Y a lo referido a aspectos de la estructura (Lassaletta, 2016).

Cariotipo Complejo

Se define como aquellos cariotipos que presentaron mas de dos tipos diferentes de

alteraciones, ya sean numéricas y/o estructurales (Mora et al., 2016).

2.2.2.4 Anomalias cromosomicas
Las anomalias cromosémicas son el resultado de la pérdida, duplicacién o
reordenamiento del material genético, las cuales pueden ser primarias o secundarias

(King, Mulligan y Stansfield, 2006).
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Primarias

Son los primeros cambios que vemos en las células neoplésicas y determinan su papel
causal en la tumorogeénesis (Heim y Mitelman, 2015). Los principales patrones de
anomalias citogenéticas que son caracteristicos de LLA de células B incluyen cambios en
la ploidia como son la hiperdiploidia, hipodiploidia, etc. En cuanto a los reordenamientos
estructurales la mayoria comprenden translocaciones que conducen a la formacion de
transcripciones de fusion con potencial oncogeénico. Estos incluyen t(1;19)(g23;p13.3),
t(9;22)(q34; ql1l), reordenamientos MLL y t (12;21)(p13;922)(Harrison y Johansson,

2015).

Secundarias

Como su nombre lo dice son aquellas anomalias que rara vez se encuentran solas y son
propias de células que ya presentan una o mas anomalias primarias, su distribucion
depende de cual anomalia primaria este presente y el tipo de neoplasia (Heim y Mitelamn,
2015). Las deleciones del brazo corto del cromosoma 9p, las deleciones del brazo largo
del cromosoma 6q, i(7)(q10), dup(1)(gl2~21 o 31~32), t(6;11)(927;923), t(9;11)
(p21;0923), reordenamientos entre 10p12 y 11923, y t (11; 19) (q23;p13.3), entre otros

suelen asociarse con otros cambios citogenéticos primarios (Harrison y Johansson, 2015)

2.2.2.5. Anomalias cromosémicas numéricas
Se refiere a las ganancias y pérdidas de cromosomas completos en el cariotipo. La
nomenclatura se indica mediante el uso de un signo mas (+) o signo menos (-) antes del

cromosoma alterado (ISCN, 2016).

Todos los cambios numéricos se expresan en relacioén con su ploidia apropiada. En las

células casi haploides en relacion con el 23, en células casi diploides (de 35 a 57
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cromosomas) en relacion al 46. En células casi triploides (de 58 a 80 cromosomas) en
relacion al 69, en células casi tetraploides (de 81 a 103 cromosomas) en relacion al 92 y
asi sucesivamente. Si son evidentes cambios cromosomicos adicionales, estos se expresan

en relacion con el nivel de ploidia apropiado (ISCN, 2016).

2.2.2.6 Anomalias cromosdmicas estructurales

Las anomalias que afectan la estructura y morfologia sin llegar a producir variaciones en
el nimero de cromosomas son las denominadas estructurales. Se producen por una
fragmentacion en la estructura de un cromosoma y generalmente la posterior
reconstitucion de este en una disposicion diferente. La descripcion de los diferentes tipos
de alteraciones estructurales tiene en cuenta el numero de puntos de rotura del
cromosoma, Yy el caracter equilibrado o desequilibrado segun se produzca pérdida o no de

material cromosémico (Arsham y Shaffer, 2017).

Las aberraciones estructurales se pueden dividir en:

Translocacion (t)

Se refiere a la transferencia de material genético de un cromosoma a otro. Se denomina
translocacion reciproca si hay un intercambio de material genético entre dos cromosomas,
si el intercambio de partes de cromosomas es tal que no hay material genético perdido o

ganado, esta translocacion se denomina translocacion equilibrada (Parksah et al., 2016).
Delecion (del)

Se refiere a una pérdida parcial. Cuando solo se puede identificar un punto de
interrupcidn, sin una nueva conexién posterior, se asume que el extremo terminal esta
incluido en la pérdiday por lo tanto se denomina eliminacién terminal (Arsham y Shaffer,

2017).
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Microdelecion

Son aquellas eliminaciones que caen dentro o por debajo los limites inferiores de
deteccion (menores de 3 a 5 Megabases), se pueden detectar por medio de técnicas mas

especificas del locus, por ejemplo, FISH o Microarrays (Arsham y Shaffer, 2017).

Duplicacién (dup)

Es la repeticion de un segmento que se da dentro del mismo cromosoma, aparecen, en
tandem, ya sea en una posicion directa o invertida. La orientacion posicional es evidente
por el orden en que se colocan los puntos de corte enumerados en relacién con el

centrémero (Arsham y Shaffer, 2017).

Insercion (ins)

Las inserciones pueden involucrar un segmento de una ubicacién diferente en el mismo
cromosoma, 0 un segmento de un sitio de otro cromosoma. Ambos eventos estan
formados por tres rupturas: dos puntos de ruptura para liberar el segmento a insertar, y
una ruptura dentro de un area de recepcion, donde se puede insertar el segmento liberado

(Arsham y Shaffer, 2017).

Inversién (inv)

Es el cambio de sentido de un cromosoma en la que pues estar o no involucrado el
centromero. Una inversion paracéntrica se afecta al mismo brazo, por lo que no afecta al
centrémero o pericéntrica cuando involucra ambos brazos, incluyendo asi el centromero.

Pueden ser de Novo o heredadas (Arsham y Shaffer, 2017).
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Isocromosoma (i)

Es una imagen especular de los brazos corto (p) o largo (g) de un cromosoma, lo que
resulta en una ganancia (trisomia) para un brazo y una pérdida (monosomia) para el otro

brazo (Arshamy Shaffer, 2017).

Material adicional (add)

Se usa cuando el material adicional desconocido se une a un extremo terminal de un
cromosoma, y/o reemplaza a mas de un segmento en un cromosoma (Arsham y Shaffer,

2017).

Marcador (mar)

Es un cromosoma de origen desconocido, es una estructura céntrica que sigue al
cromosoma anular desconocido al final del cariotipo. Se considera un cariotipo

compuesto para manejar diferentes copias de marcadores (Arsham y Shaffer, 2017).

2.2.2.7 Edad pediatrica
Segun la Organizacion Mundial de la Salud la edad pediatrica se encuentra comprendida

desde la concepcidn hasta el termino de la adolescencia (0-19 afios) (OMS, 2022).

2.3 Definicion de términos basicos

Remisidn: Desaparicion de indicios de una enfermedad, por lo general como resultado
de un tratamiento. Cuando es una remision completa esto quiere decir que han
desaparecido todos los indicios de la enfermedad, remision parcial quiere decir que la
enfermedad ha mejorado notablemente por el tratamiento, pero que aun hay indicios

residuales de la misma (DeGennaro, 2022)

Aneuploidia: Presencia de uno 0 mas cromosomas supernumerarios, 0 ausencia de

cromosomas que lleva a desequilibrio en la dotacién cromosémica. También se refiere a
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cualquier nimero de cromosomas que no es maltiplo exacto del numero haploide (23)

(Instituto Nacional del Cancer, 2022)

Hemato oncologia: Es una especialidad de la hematologia, que se encarga del estudio,
diagnostico y tratamiento de enfermedades benignas y malignas que involucra a las

células y componentes de la sangre (Clinica Imbanaco, 2022)

Hibridacion in situ con fluorescencia (FISH, por sus siglas en inglés): Técnica para
examinar los cromosomas en tejidos mediante sondas de ADN marcadas con moléculas
fluorescentes que emiten luz de distintas longitudes de onda (y de distintos colores). Las
sondas se conectan con los cromosomas dentro de las células y los cromosomas emiten

fluorescencia con cierto color (DeGennaro, 2022).

Ataxia telangiectasia: es una enfermedad hereditaria poco frecuente. Afecta el sistema
nervioso, el sistema inmunoldgico y otros sistemas del cuerpo. Los sintomas se presentan
en nifios menores de cinco afios. Tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes y algunos
canceres, especialmente linfoma y leucemia. Aun cuando afecta el cerebro, los pacientes
con esta enfermedad suelen tener una inteligencia normal o superior a la normal (Medline

Plus, 2022)

Sindrome de Bloom: Trastorno hereditario raro que se caracteriza por estatura baja, cara
estrecha, erupcion roja en la piel expuesta al sol, manchas en la piel, mandibula pequefia,
orejas grandes, voz aguda, problemas de fertilidad, dificultades de aprendizaje, y retraso
del crecimiento y el desarrollo. Aumenta el riesgo de cancer a una edad temprana, en
especial, cancer de células escamosas de piel, leucemia, linfoma y céancer de tubo

digestivo (Instituto Nacional del Cancer, 2022)

Neurofibromatosis: Afeccidn genética rara que causa manchas marrones y tumores en

la piel, pecas en areas de la piel que no se exponen al sol, tumores en los nervios, y
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cambios en el desarrollo del sistema nervioso, los musculos, los huesos y la piel (Instituto

Nacional del Cancer, 2022)

Amplificacion intracromosomica del 21: Es una anomalia cromosomica rara de alto
riesgo que se define como la presencia de tres 0 més sefiales RUNX1 en un solo
cromosoma, 0 un total de cinco o mas sefiales RUNX1 por célula. Se presenta en
aproximadamente el 2% de los pacientes pediatricos con LLA de precursores de células

B (Kurtipek et al., 2021).
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IHLMATERIALES Y METODO
3.1 Tipo y disefio de estudio
Esta investigacion es de tipo descriptiva-transversal, dado que hace referencia de las

caracteristicas de un fendmeno existente.

3.2 Lugar de estudio
El estudio se realizé en el area de citogenética del laboratorio de referencia internacional

Carpermor, Ciudad de México.

3.3 Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacion

La poblacion objetiva del presente estudio estuvo constituida por las muestras de médula
Osea y de sangre oncohematoldgica de un universo de 600 muestras de pacientes
pediatricos con diagndstico presuntivo de leucemia, recibidos en el laboratorio Carpermor

durante los meses de junio-diciembre 2019.

3.2.1 Muestra
La muestra estuvo constituida por 58 casos de pacientes con diagndstico presuntivo de

leucemia linfoblastica aguda de tipo celular B.

3.2.1.1. Criterio de Inclusion
Pacientes del sexo femenino y masculino con edad de 0 a 18 afios y que presentaron
diagnostico presuntivo de leucemia linfoblastica Aguda de células B. Ademas, que no

presentaran enfermedades infecciosas.

3.2.1.2. Criterio de Exclusion
Muestras de pacientes, que no tuvieron diagndstico presuntivo de leucemia linfoblastica

aguda de células B o mieloide y pacientes mayores de 18 afios.

28



Muestras de pacientes que presentaron otra enfermedad hematoldgica al momento del

diagnostico.

3.4 Criterios éticos y de rigor cientifico

En el presente estudio al igual que se hace en todos los trabajos de investigacion en los
cuales existe relacion con la identidad de las personas, por razones éticas bajo ningdn
punto esta sera revelada. El uso de los datos que se obtuvieron de los pacientes con
diagndstico presuntivo de leucemia linfoblastica aguda de células B cont6 con la previa

autorizacion del laboratorio de referencia internacional Carpermor.

3.5 Instrumentos de recoleccién de datos

3.5.1. Material bioldgico
El estudio citogenético convencional de médula désea y sangre se realizé mediante el

protocolo referencial utilizado en laboratorios Carpermor para el analisis correspondiente.

3.5.2. Instrumentos
Para la obtencion de la informacion se disefid una ficha de recoleccién de datos que se
basa en los criterios de seleccion y datos en referencia a la técnica utilizada. ANEXO N°

1

Para el analisis estadistico los datos fueron introducidos en una hoja de célculo del
programa Microsoft Excel, se empleo la estadistica descriptiva para producir frecuencias

absolutas y porcentuales de las variables categoricas.

3.5.3 Procedimientos

El procedimiento se realiz6 siguiendo la técnicade AGT 2017 (Asociacién de Tecnologos
Genéticos) modificada por el departamento de citogenética del laboratorio Carpermor
debido a que en el protocolo del AGT 2017 se usan 3 tubos Falcon de 15 ml (1 con 8 ml

y 2 con 9 ml) del medio de cultivo RPMI (Roswell Park Memorial Institute ), y 1 ml de
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muestra para cada tubo mientras que en el laboratorio Carpermor se usaron 3 tubos (1
tubo con 5ml del medio RPMI ,1 tubo con 3 ml de MM (Marrow Max ) y 1 tubo con 5ml
de MM ) y se colocaron 500 ul de muestra en cada tubo. En el protocolo del AGT 2017
se recomienda que los cultivos sean incubados por 24 horas y over night a 37°C y con 5%
de CO0., a diferencia del protocolo del laboratorio Carpermor en el cual las muestras fueron

incubadas a 37°C durante 24 y 48 horas.

Otra modificacion utilizada por el laboratorio Carpermor fue el uso de 60 ul de bromuro
de etidio y una incubacién por 60 minutos a 37°C , y el uso de 90 ul de colcemid con
una incubacion de 30 minutos a 37°C a diferencia del protocolo del AGT 2017 en el cual
se usa 200 pul de bromuro de etidio con una incubacion de 90 minutos a 37°C y el uso de

50 ul de colcemid con una incubacion de 45 minutos a 37°C.

3.5.3.1. Datos de los pacientes
Se elaboré una base de datos recolectando la informacion de cada paciente. Esta

informacion estaba conformada por datos del paciente: codificacion, edad y Sexo.

3.5.3.2. Proceso de siembra:

Se centrifug6 la muestra por 10 min a 1500 revoluciones por minuto (rpm) y se observo
el tamarfio de la capa leucocitaria. En un ambiente previamente estéril, se rotularon 3
tubos conicos de 15 ml con el nimero de caso del paciente y el tipo de cultivo (1 tubo con
5ml del medio RPMI ,1 tubo con 3 ml de MM vy 1 tubo con 5ml de MM, se colocaron
500 ul de muestra en cada tubo, al de RPMI se le afiadio 30 ul de Fitohemaglutinina (Pha).
Los cultivos con 24 horas fueron con el medio MM vy los de 48 horas con los medios

RPMI'Y MM. Todos los cultivos fueron incubados a 37 grados.
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3.5.1.3. Proceso de cosecha
Pasadas las 24 y 48 horas de incubacion, se adicion6 60 ul de bromuro de etidio (10%),
para obtener cromosomas de mayor longitud, seguida de una hora de incubacién a 37°C.

Luego se agregaron 90 pl de Colcemid (10pg/ml) e incub6 por 30 minutos a 37°C.

Finalmente se centrifugo a 1500 rpm por 10 minutos, se eliminod el sobrenadante y se
agregaron 10 ml solucion hipotonica (0.075 M) e incubaron por 22 minutos a 37 °C, se
centrifugo a 1500 rpm durante 10 minutos, se elimind el sobrenadante dejando la muestra
en 2 ml, se realizd el proceso de fijacion adicionando 10 ml de solucién Carnoy en
concentracion (3:1), dejando reposar durante 40 minutos a temperatura ambiente. Se

iniciaron los lavados afiadiendo 5ml de solucion Carnoy, dejando listo el boton celular.

3.5.1.4. Proceso de preparacion de laminas con las muestras fijadas

Se realiz6 la preparacion de las laminas con las muestras de los tres cultivos, colocando
60 microlitros. Las laminas tienen que estar previamente limpias. Luego cada una de las
laminas fueron colocadas en una plancha a temperatura de 40 a 60 °C por 5 minutos.

Seguida de una incubacion a 37° C durante 72 horas 0 60°C por 24 horas.

3.5.1.5. Proceso de bandeo cromosémico GTW
Las laminas se sometieron al proceso de bandeo cromosémico usando la técnica GTW

(bandas G digestidn con tripsina y coloracion Giemsa 'y Wright) .
El procedimiento fue el siguiente:

1. Pasada la incubacion, las laminas fueron sometidas a digestion de tripsina (1:250)
en solucion buffer fosfatos a pH 7 por 15 a 20 segundos. La solucién de digestion
de tripsina fue preparada colocando 400 ul en 50 ml de Buffer.

2. Luego, las laminas se colocaron en 50 ml de solucion de buffer fosfatos a pH 7

por 3 segundos.
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3. Lalamina es colocada nuevamente en 50 ml solucién de buffer fosfato a pH 7 por
5 segundos.

4. Luego las laminas fueron colocadas en 35ml de solucion de Buffer pH 6.8 con 15
ml colorante de Wright al 70% por 7 segundos.

5. Finalmente, las ld&minas se colocaron en una solucion de coloracion Giemsa al
10% por 5 segundos.

6. Las laminas fueron lavadas en agua destilada.

Terminado el proceso de bandeo GTW, los portaobjetos fueron montados con

cubreobjetos usando 60 pl de entellan.

3.5.1.6. Analisis de metafases y digitalizacion de imagenes

Se analizaron 20 metafases por paciente. Las mejores metafases fueron fotografiadas para
el analisis citogenético respectivo. El Sistema Internacional para la Nomenclatura de
Citogenomica Humana 2016 (ISCN 2016) se usé para la clasificacién de las anomalias
cromosOmicas observadas de cada paciente. Las 20 metafases fueron analizadas para las
anomalias cromosomicas usando el software GenASis. Los mejores 10 cariotipos fueron

impresos y almacenados.
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IV.RESULTADOS
Para el presente trabajo de investigacion se conto con 58 muestras de pacientes pediatricos
con diagndstico presuntivo de leucemia linfoblastica aguda, de los cuales 40 presentaron
cariotipo anormal y 18 cariotipo normal. De las muestras positivas el 57.0% fueron del

sexo femenino y 43.0 % del sexo masculino. (Ver figura 1)

Figura 1. Distribucion de los pacientes con diagndstico presuntivo de leucemia

linfoblastica aguda de células B segun el sexo.

Sexo

B Femenino ® Masculino

El rango de edad de los pacientes estuvo comprendido entre los 0 y 18 afios, siendo la
media 7.6 afios. En la poblacién evaluada la mayor incidencia se encontré entre los de 5
y 9 afios con 27 casos que equivalen al 46.60 %, a continuacion, se ubico a los pacientes
entre 0-4 afios con 17 casos que representan al 29.30 %, luego los pacientes entre los 15-
18 afios con 11 casos que corresponden al 19% y la menor incidencia entre 10 y 14 afios

con 3 casos que representaron al 5.10 %. (ver figura 2)
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Figura 2. Distribucion de pacientes pediatricos con diagndstico presuntivo de leucemia

linfoblastica aguda de células B segun la edad.

0-4 5

5.1. Anomalias cromosémicas

Edades

-9 10-14 15-18

De los 40 cariotipos anormales ,18 casos fueron numéricos (45.00%),8 cariotipos

presentaron anomalias estructurales (20.00%) y 14 cariotipos fueron complejos (35%).

Tabla 1. Frecuencia de las anomalias primarias y secundarias en pacientes con
diagndstico presuntivo de leucemia linfoblastica aguda de células B. Junio-diciembre

2019.

Clasificacion Frecuencia Porcentajes
Primaria 16 40.00
Primaria/secundaria 11 27.50
Secundaria 13 32.50
Total 40 100.00
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De los pacientes pediatricos con diagndstico presuntivo de leucemia linfoblastica aguda

de células B que presentaron un cariotipo anormal el 40.0 % correspondieron a anomalias

cromosoOmicas primarias, el 32.50 % anomalias cromosdmicas secundarias y el 27.50 %

a anomalias tanto primarias como secundarias. (ver tabla 1)

5.1.1. Anomalias cromosémicas numéricas

De los 18 pacientes con diagnostico presuntivo de LLA-B que presentaron anomalias

cromosomas numeéricas fueron descritas las siguientes:

Hiperdiploidia con un 44.44%

Hipotetraploidia en un 22.22%

Anomalias tanto numéricas como estructurales con un 11.10%

Hipertiploidia en un 5.56%

Hipodiploidia también en un 5.56%

Hipotriploidia con un 5.56%. (ver tabla 2)

Tabla 2. Anomalias cromosdmicas numéricas en pacientes con diagnostico presuntivo de

leucemia linfoblastica aguda junio-diciembre 2019.

Anomalias numéricas

Frecuencia Porcentaje Clasificacion

Hiperdiploidia
Hipotriploidia/47,XX,+mar
Hipodiploidia
Hipotriploidia
Hipotetraploidia
47,XX,+10

Otros

Total

35

8

R e N N N

18

44.44
5.56
5.56
5.56

22.22
5.56

11.10

100.00

Primaria
Primaria
Secundaria
Secundaria
Secundaria
Primaria
Primaria/Secundaria



De las 18 anomalias cromosomicas numéricas que se describieron el 55.56%
corresponden a las anomalias numeéricas primarias, el 33.33% anomalias secundarias y el

11.11% anomalias primarias y secundarias. (ver tabla 3)

Tabla 3.

Clasificacion Frecuencia Porcentaje
Primaria | 10 55.56
Primaria/secundaria ‘ 2 11.11
Secundaria \ 6 33.33
Total | 18 100.00

Frecuencia de las anomalias cromosomicas numéricas en pacientes con diagnostico presuntivo de

leucemia linfoblastica aguda junio-diciembre 2019.

5.1.2. Anomalias cromosémicas estructurales
Las 8 anomalias cromosomicas estructurales se observan en la tabla 4, y de acuerdo a la

mayor frecuencia con la que se presentaron se describen las siguientes:

- La translocaciéon entre los cromosomas 11 y 19 “t(11;19)” con un 25 %.Esta
anomalia esta considerada como una anomalia cromosomica secundaria.

- La translocacion entre los cromosomas X'y 14 “t(X;14)” con un 12.5 %.

- Latranslocacion entre los cromosomas 9y 22 “t(9;22)” con un 12.5 %.

- Latranslocacion entre los cromosomas 4 y 11 “t(4;11)” con un 12.5 %.

- Latranslocacion entre los cromosomas 1y 9 “t(1;9)” con un 12.5 %.

- Latranslocacion entre los cromosomas 1y 11 “t(1;11)” con un 12.5 %.

- La delecion del brazo corto del cromosoma 9 del (9)(p23) y delecion del brazo

largo del cromosoma 20 del (20)(q11.2) con un 12.5 %.
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Tabla 4. Anomalias cromosomicas estructurales en pacientes con diagndstico presuntivo de

leucemia linfobléstica aguda junio-diciembre 2019.

Anomalias estructurales

Frecuencia Porcentaje Clasificacion

46,Y,t(X;14)(926;922),del(6)(g21)
46,XX,t(11;19)(q23;p13.1)
46,XX,1(9;22)(934;911.2)
46,XY,t(4;11)(921;923)/46,idem,t(2;14)(p11.2;932)
46,XX,1(1;9)(q32.1;922.1)

47, XX,1(1;11)(p34;913
46,XY,del(9)(p23),del(20)(q11.2)

Total

1 12.50 Secundaria

2 25.00 Secundaria

1 12.50 Primaria

1 12.50 Primaria/Secundaria
1 12.50 Secundaria

1 12.50 Secundaria

1 12.50 Secundaria

8 100.00

Con la finalidad de clasificar las anomalias que fueron observadas podemos decir que el

12.5% corresponden a las anomalias cromosomicas estructurales primarias, el 75.0%

anomalias secundarias y el 12.50% anomalias primarias y secundarias. (ver tabla 5)

Tabla 5. Frecuencia de las Anomalias cromosomicas estructurales en pacientes con diagndéstico

presuntivo de Leucemia linfoblastica aguda junio-

diciembre 2019.

Clasificacion Frecuencia Porcentaje
Primaria | 1 12.50
Primaria/secundaria | 1 12.50
Secundaria | 6 75.00
Total | 8 100.00
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5.1.3. Cariotipo complejo

Las anomalias cromosomicas de cariotipo complejo encontradas en 14 pacientes con

diagnostico presuntivo de LLA-B se describen a continuacion:

La duplicacion del brazo largo del cromosoma 1 con diferentes puntos de ruptura
y union “ dup(1)(q21q32)” y « dup(1)(q21q24)”

La translocacion entre los cromosomas 1y 19 “t(1;19)(q23;p13) ”

La translocacion entre los cromosomas 2 'y 10 “ t(2;10)(q21;q22)
Translocacion entre los cromosomas 6 y 15 “ t(1;19)(q21;q24)”

La translocacién entre los cromosomas 9,22 y 17 “t(9;22;17)(q34;q11.2;q21) ”
Adicion en el brazo corto del cromosoma 4 “ add(4)(p16)”

Adicidn en el brazo corto del cromosoma 13 ““ add(13)(p11.2)”

Adicidn en el brazo corto del cromosoma 16 ““ add(16)(p13.1)”

Adicidn en el brazo corto del cromosoma 22 ““ add(22)(p11.2)”

Delecion en el brazo largo del cromosoma 2 “ del(2)(q21g22)”

Delecion del brazo largo del cromosoma 13 “ del(13)(g21g22)”
Isocromosoma del 7 “i(7)(q10)”

Isocromosoma del 9 “i(9)(q10)”

Isocromosoma del 17 1(17)(q10)”

y la presencia de cromosomas marcadores. (ver tabla 6)
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Tabla 6. Anomalias cromosdmicas complejas en pacientes con diagnostico presuntivo de

leucemia linfoblastica aguda junio-diciembre 20109.

Cariotipo complejo Frecuencia  Porcentaje Clasificacion
55,XX,dup(1)(q21932),+3,+4,+8,+9,- 1 7,14 Primaria/Secundaria
12,+der(13)del(13)(q13qg22),+14,+i(17)(q10

),+3mar[2]/46

XX[28]

46,XX,1(1;19)(g23;p13),+der(1)t(1;19),- 1 7,14 Primaria
7,+19,-22[4]/46,XX[17]

46,XY,1(9;22)(g34;q11.2)[11]/46,idem,t(2;1 1 7,14 Primaria/Secundaria
0)(g21;922),der(2)t(1;20)(;)[4]/46,XY[4]

55~56,XY,+X,dup(1)(g21q24),+6,+14,+17, 1 7,14 Primaria/Secundaria
+18,+21,+22,+3mar[cp13]/46,XY[8]

51~56,XY,+X,dup(1)(g25942),del(2)(q21q 1 7,14 Primaria/Secundaria
22),+4,+6,-

8,+14,add(16)(p13.1),+17,+18,+19,+21,+21

,+22[8]/46,xy

xy[13]

48,XY ,der(19)t(1;19)(q23;p13),- 1 7,14 Primaria/Secundaria
18,+3mar[20]

45,XY,i(7)(q10),- 1 7,14 Secundaria
13,add(13)(p11.2),add(22)(p11.2)[22]

53,XX,+X,+3,+9,+21,+3mar[20] 1 7,14 Primaria
49,XY,1(9;22)(934;q11.2),- 1 7,14 Primaria
19,+4mar[12]/46,XY[19]

52,XY,+X,+4,+8,i(9)(q10),- 1 7,14 Primaria/Secundaria
15,+20,+21,+2mar[2]/46,XY[18]

47,XX,-8,- 1 7,14 Secundaria
9,+3mar[3]/Hipotetraploidia[1]/46,XX[16]

48,XX,-12,add(22)(p11.2),+3mar[20] 1 7,14 Primaria/Secundaria
50,XY,add(4)(p16),t(6;15)(921;924),+8,del 1 7,14 Secundaria
(13)(q14),+del(13)(q14),+21,+21[8]/46,XY

[12]

47,XY,+X,i(7)(q10),t(9;22;17)(q34;q11.2;q 1 7,14 Primaria/Secundaria
21)[21]

Total 14 100.00
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De los pacientes cuyo resultado fue cariotipo complejo el 57,14 % presentaron anomalias
cromosOmicas tanto primarias como secundarias, el 21,43 % anomalias primarias y el

21.43 % anomalias secundarias. (ver tabla 7)

Tabla 7. Frecuencia de las anomalias cromosdémicas complejas en pacientes con

diagnostico presuntivo de leucemia linfoblastica aguda junio-diciembre 2019.

Clasificacion Frecuencia Porcentaje
Primaria | 3 21,43
Primaria/secundaria | 8 57,14
Secundaria | 3 21,43
Total | 14 100.00

5.1.4 Analisis global

En el presente estudio fueron 40 las anomalias cromosomicas identificadas

- Las que se presentaron con mayor frecuencia fueron las anomalias numéricas con
18 casos que representan el 45.00% de positivos.
-Las hiperdiploidias fueron las anomalias numéricas mas recurrentes con
un total de 8 casos que significan el 44.44%.
- En segundo lugar, se ubican las anomalias con cariotipo complejo con 14 casos
que representan el 35.00%.
- Entercer lugar se ubicaron las anomalias estructurales con 8 casos que constituyen

el 20.00%, dentro de las cuales la t(11;19)(q23;p13.1) significa el 25.00%.

Con respecto a los grupos etarios:

- Dentro de las anomalias numéricas el rango con mayor incidencia fue el 5-9 afios

con 14 casos y un porcentaje de 77.78%. Seguido por el rango de 0-4 afios con 2
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casos y un porcentaje del 11.11%. Luego los rangos de 10-14 afios y 15-18 afios
con un caso cada uno y un porcentaje del 5.56%.

Dentro de las anomalias de cariotipo complejo el rango con mayor positividad
fue el de 5-9 afos con 6 casos y un 42.90%, seguido del rango de 0-4 afios con 5
casos y un 35.70%, luego el grupo de 15-18 afios con 2 casos y un 14.20% y por
altimo el grupo de 10-14 afios con un caso y un porcentaje del 7.10%.

Dentro de las anomalias estructurales debemos resaltar que el rango etario de
mayor presentacion fue el de 0-4 afios con 4 casos (50.00%), seguido del grupo
de 15-18 afios con 2 casos (25.00%). Luego los grupos de 5-9 afios y 10-14 afios

con un caso respectivamente (12.50 %).

Con respecto al sexo de los pacientes con cariotipo anormal:

Se encontrd que 23 corresponden a mujeres con un 57.50% Yy 17 corresponden a hombres

con un 52.50%.

Dentro de las anomalias numéricas se encontr6 que un total de 13 casos positivos
y un 72.20% correspondieron a mujeres, mientras que 5 casos y un 27.80%
correspondieron a hombres.

En las anomalias con cariotipo complejo se encontraron 9 muestras con un
64.30% que correspondieron a hombres y 5 muestras con un 35.70%
correspondieron a mujeres.

En las anomalias estructurales 5 casos con un 62.50% fueron mujeres y 3 casos

con un 37.50% fueron hombres.
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5.2. Anomalias Cromosomicas

Figura 3.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
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Figura 4.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
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Figura 5.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
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Figura 6.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
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Figura 7.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
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Figura 8.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
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Figura 9.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
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Caso 24

{ i 3¢ o B

a %S o € 3¢ 3¢ f8
ﬁe :38 98 — 28 38 38

8¢ 28 Aéi@» JEE

n

Figura 10.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
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Figura 11.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
51~56,XY,+X,dup(1)(q25;q42),del(2)(q21q22),+4,+6,+8,+14,add(16)(p13.1),+17,
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Figura 12.Nomenlatura de acuerdo al ISCN 2016
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V. DISCUSION

LaLLA esel principal tipo de cancer que afecta a los nifios alrededor del mundo (MINSA,
2020). El estudio citogenético de las células leucémicas en sangre periférica 0 médula
6sea en la mayoria de los casos se detectan alteraciones cromosomicas, lo que hace de

crucial importancia esta técnica (Sierra, 2015).

En el presente trabajo se encontrd que en lo que respecta al sexo de los pacientes con
diagndstico presuntivo de LLA de células B hubo un mayor porcentaje de alteraciones en
pacientes del sexo femenino con un 57% versus pacientes del sexo masculino con un
43%, este resultado concuerda con lo realizado por Agramonte en el que la mayoria de
los pacientes de su estudio eran del sexo femenino 54.4% y los del sexo masculino el 45.6
%, lo que difiere de lo encontrado por Chennamaneni et al. (2018) en el que tuvo una

mayor prevalencia el sexo masculino con 72% y el sexo femenino con 28%.

El grupo etario del presente estudio que presento la mayor cantidad de anomalias
cromosomicas fue el comprendido entre los 5-9 afios, siendo la edad promedio 7.6 afios,
lo que se asemeja a los estudios de Woo et al. (2014) en el que el promedio de edad es de

9.3 afos.

Las anomalias cromosomicas mas frecuentes encontradas en el presente estudio fueron
las hiperdiploidias (anomalias cromosomicas primarias) en un 44.44 % seguidas de las
hipotetraploidias (anomalias cromosomicas secundarias) en un 22.22% , siendo los
cromosomas 4,5,18 y 21 los que de manera adicional se encontraron en nuestro estudio,
lo que coincide con Agramonte (2018), que encontrd dentro de las mas anomalias mas
frecuentes la hiperdiploidia, siendo comdn encontrar un cromosoma 4, 10, 17 y 18
adicional. También coincide con la revision realizada por Woo, Alberti y Tirado (2014),
en la que observaron que la hiperdiploidia se presentd en el 25-30% del total de casos de
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LLA-B infantil, con una ganancia recurrente de los cromosomas X, 4, 6, 10, 14, 17, 18y

21.

La anomalia cromosomica estructural que se identifico en el estudio con mayor frecuencia
fue la t(11;19)(g23;p13.1) no reportada en otras investigaciones como anomalia

secundaria frecuente.

En este estudio se identificd la presencia de anomalias con cariotipo complejo en 14 casos
(35%) de pacientes pediatricos con diagndstico presuntivo de LLA-B, lo que coincide con
Chennamaneni et al. (2018), quienes encontraron que de los pacientes que tenian
citogenética desfavorable el 8% (10) incluia t(9;11); 10 (8%) hipodiploidia y cariotipo
complejo.

Otro hallazgo reportado en nuestro trabajo fue la identificacion de deleciones en el
14.28% de los pacientes pediatricos con diagndstico presuntivo de LLA-B, resultado que

se asemeja a lo encontrado por Bravata quien identifico a las deleciones como alteracién

maés frecuente en un 12.6%.
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VI.CONCLUSIONES

1. Del total de casos analizados en el laboratorio Carpermor el 69.00 % dieron como
resultado un cariotipo anormal y el 31.00 % un cariotipo normal y se logré
describir las principales anomalias encontradas en los pacientes pediatricos con
diagndstico presuntivo de leucemia linfoblastica aguda de células B.

2. Se identifico que el 37.50% correspondieron a alteraciones cromosomicas
primarias, el 35.00% alteraciones cromosomicas secundarias y el 27.50 %
anomalias cromosOmicas tanto primarias como secundarias. Lo que nos permite
concluir que las anomalias primarias son las que se identifican en mayor cantidad
debido a que al ser un problema pediatrico los padres detectan los primeros
sintomas permitiendo que el curso de la enfermedad tenga un mejor prondstico.

3. De las anomalias cromosémicas las que se observaron con mayor frecuencia
(44.44%) fueron las hiperdiploidias que corresponden a las anomalias numéricas
primarias, un dato no menos relevante es que del total de casos de hiperdiploidia
el 87.50 % son pacientes del sexo femenino. De las anomalias cromosdmicas
secundarias las que se presentd en mayor frecuencia fueron la Hipotetraploidia
con el 22.22 % y la translocacion t(11;19)(q23;p13.1) con un 25.00 %.

4. Nuestros resultados sugieren a pesar de que el cariotipo es una técnica basica de
la citogenética su uso sigue siendo de crucial importancia en el diagnostico y
prondstico de las leucemias, debido a que nos permite tener una visién amplia de
las posibles alteraciones. Debemos destacar que para profundizar el diagnéstico

existen técnicas mas especificas.
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VII.RECOMENDACIONES

1. El analisis cromosémico convencional se sugiere como técnica de eleccion inicial
para la deteccion de anormalidades cromosomicas. Esta técnica puede ser
complementada con técnicas moleculares tales como FISH, Microarray y PCR,
las que ayudarian a la identificacion de ganancias y deleciones cripticas de
material genético, fusiones génicas y/o mutaciones mas comunes en LLA, y de
esta forma mejorar los criterios para la clasificacion de riesgo.

2. Realizar este tipo de estudio epidemioldgico en el PerG contribuira al
entendimiento de los factores de riesgo y progresion de la enfermedad.

3. Realizar campafias informativas y de prevencion de los primeros sintomas de las
leucemias con la finalidad de que sean identificados de manera temprana por los
padres y asi tomar medidas oportunas que conlleven a un mejor pronostico de la

enfermedad.
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ANEXO 1
Datos del Paciente

NUmero de caso:

Edad/Sexo :

Antecedentes patoldgicos (Si es proporcionado):
Tiempo de enfermedad (Si es proporcionado):
Manifestaciones clinicas (Si es proporcionado):

ok wbdE

Datos de estudio citogenético

1. Numero interno:
2. Caracteristicas del cultivo:
- Muestra:
- Fecha de recepcién de la muestra:
- Medio de cultivo:
- Tiempo de cultivo:
- Numero de células contadas/analizadas/nimero de cariogramas:
- Tipo de bandas:
- Resolucion de bandas:

Resultado del cariotipo (De acuerdo al ISCN 2016)

- Interpretacion
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ANEXO 2

Aberracion Genes envueltos Grupo | Rasgos Pronostico
de edad | Caracteristi
cos
dup(1)(ql2-21g31- | B4GALT3,DAP3,RGS | Todos Linaje B Desconocido
32) 16
TMEM183A,UCK2
t(5;14)(931;932) IL3,IGH Nifiosy | Pre-B Desconocido
adultos
del(6q) Desconocido Todos Pre B Variable
t(6;11)(g27;923) MLLT4,MLL Todos Linaje By T | Pobre
dic (7; 9) (p11-13; | PAX5 Todos Linaje B Variable
p11-13)
i (7) (910) Desconocido Todos Pre-B Desconocido
t(7;12)(q36;p13) MNX1,ETV6 Infantes | Pre-B Desconocido
del(9p) CDKN2A Todos Linaje By T | Variable
dic(9;20)(p11- PAX5 Nifos Pre-B Pobre
13;q11)
t(9;10)(q34;922.3) | ABL1,ZMIZ1 Nifios Pre-B Desconocido
t(9;11)(p21;923) MLLT3,MLL Todos Pre-B Desconocido
1(9;12)(q34;p13) PAX5,ETV6 Todos Pre-B Desconocido
del(13)(g12-14) Desconocido Nifiosy | Linaje B Desconocido
adultos
inv(14) (q11932) CEBPE,IGH Nifiosy | Pre-B Desconocido
adultos
15q13-15 Desconocido Nifios Linaje B Estandar
t(17; 19) (g22; p13) | HLF,TCF3 Todos Pre-B Extremadame
variente nte malo
t(1;19)
del (X) (p22p22) P2RY8,CRLF2 Niflosy | Pre-B Intermedio
Adultos
dup (21q) RUNX1 Nifios Pre-B Bueno

Fuente: Heim y Mitelman, 2015.
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