
31Gac Méd Méx Vol. 137 No. 1, 2001

Introducción

La leucemia representa el 2.5% en la incidencia
de todos los cánceres y el 3.5 % en la mortalidad
por cáncer en los Estados Unidos de Norteamérica.1

Los casos leucémicos de la niñez (hasta los 14
años) son más o menos el 12 % de todas las
leucemias pero son más del 60 % de las leucemias
agudas linfoblásticas. La incidencia de la leucemia
aguda mieloblástica (LAM) es mayor en los
caucásicos que en la gente de color; aumentó
dramáticamente entre 1920 y 1960 y permaneció
estable hasta principios de los 70s; desde 1973 ha
tendido a la disminución.

La LAM del adulto es un padecimiento maligno
no frecuente y representa el 1.2 % de todos los
casos de cáncer en la mayoría de los países
occidentales. Esto se demuestra al comparar su
incidencia de casi 4 casos por 100,000 habitantes
contra los 29 casos de cáncer de pulmón por
100,000 y los 42 cánceres de próstata por 100,000
hombres y los 62 cánceres de mama por 100,000
mujeres2 Ha sido el objeto de numerosas investiga-
ciones porque es rápidamente fatal si se deja sin
tratamiento.

La LAM es una enfermedad relativamente rara.
Sin embargo, citogenéticamente, es probablemente
la enfermedad neoplásica humana más extensa-
mente analizada.3-5 Los primeros informes sobre
cariotipos anormales fueron publicados a finales de
los 50s pero fue hasta los 70s cuando se inició el
progreso real después de la introducción de las
técnicas de bandeo de los cromosomas que permi-

tieron el reconocimiento y la exacta caracterización
de las aberraciones cromosómicas numéricas y
aun leves cambios estructurales en las células
leucémicas. Se han informado más de 5,000 casos
de LAM con aberraciones cromosómicas clonales,
es decir, anormalidad estructural idéntica o ganan-
cia del mismo cromosoma presente en al mínimo
dos metafases o la detección de la falta del mismo
cromosoma en al menos tres células.

Los datos citogenéticos han contribuido en forma
significativa al mejor entendimiento de la heteroge-
neidad de la LAM tanto en el aspecto clínico como en
los inmunofenotípico e histopatológico. Se han iden-
tificado numerosas aberraciones cromosómicas
específicas para LAM y en muchos casos las inves-
tigaciones genéticas moleculares han revelado ge-
nes y sus productos proteicos que contribuyen al
proceso neoplásico. También ha sido demostrado
que las aberraciones cromosómicas, sin importar si
han sido caracterizadas molecularmente o no, cons-
tituyen marcadores tumorales de valores diagnósti-
co y pronóstico.

Se han identificado aberraciones cromosómicas
clonales a nivel citogenético en aproximadamente
dos tercios de todos los pacientes que tienen LAM de
novo. En estos casos, más de 30 anormalidades
estructurales diferentes, incluyendo translocaciones,
deleciones e inversiones han sido implicadas en
forma repetitiva como rearreglos primarios
cromosómicos no al azar. La clonación molecular de
los puntos de ruptura involucrados en estas anorma-
lidades ha llevado al descubrimiento de muchos
genes que ahora se sabe han sido convertidos en
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genes de leucemia por dos mecanismos: activación
de genes o fusión de genes.5 Sin embargo, el meca-
nismo real de leucemogénesis es desconocido en la
gran mayoría de estas activaciones y fusiones.6

Existe un real y verdadero progreso en la cura-
ción de la LAM de novo del adulto en la última
década. Diferentes y recientes estudios han de-
mostrado la notable eficacia del tratamiento
posremisión con dosis altas de citarabina (DaA).2,7

Aunque el régimen óptimo de las DaA no ha sido
definido, es posible esperar supervivencias dura-
deras libres de enfermedad, en el 40 a 50 % de los
casos con remisión completa tratados con dosis
adecuadas. Aunque los datos son menos conclu-
yentes, parece que nuevos regímenes de induc-
ción pueden tener un gran impacto en la buena
evolución de estos pacientes.7

A pesar de estos progresos recientes, la quimio-
terapia actual no cura a la mayoría de pacientes
adultos con LAM. Para estos pacientes el tratamien-
to más efectivo puede ser el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) alogénico.
Actualmente está demostrado y se acepta que exis-
te un efecto injerto contra leucemias (ICL) y que es
un factor contribuyente importante para el efecto
antileucémico del TCPH alogénico. El momento
óptimo para realizar el TCPH sigue siendo
controversial. Parece que, para la mayoría de pa-
cientes, la mejor estrategia es retrasar el TCPH
hasta la primera recaída. Esto requiere una excelen-
te planeación para identificar los donadores

alogénicos compatibles o almacenar las células
progenitoras hematopoyéticas autólogas durante la
primera remisión completa y un efectivo seguimien-
to del paciente para detectar la recaída antes de que
ocurran complicaciones. Pueden trasplantarse en
primera remisión completa los pacientes con facto-
res pronósticos adversos que predicen una recaída
temprana, por ejemplo, del(5q),-7, 12p anormal.

En este simposio se presentarán en forma más
amplia la citogenética y la biología molecular así
como el tratamiento con quimioterapia y trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas.
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En México, el cáncer ha pasado a ocupar, junto
con las enfermedades cardiovasculares, el primer
lugar como causa de muerte en la población. La
mayoría de las neoplasias son iniciadas por agentes
medioambientales que causan mutaciones en proto-
oncogenes (transformándolos en oncogenes acti-
vados), en genes supresores de tumor (antionco-
genes) o incluso en genes involucrados en repara-
ción del daño al DNA.

En etapas sucesivas se alteran y/o desregulan
transcripcionalmente genes relacionados con ciclo
celular, inmortalización, estabilidad genómica, cre-
cimiento, apoptosis (muerte celular programada),
invasión, angiogénesis (inducción de la formación
de vasos sanguíneos) y metástasis. Es decir, el
desarrollo del cáncer es un proceso de etapas
múltiples, en el que participan varios genes que van
otorgando gradualmente a las células hijas nuevas
ventajas selectivas de crecimiento sobre las células
transformadas (mutadas) que las anteceden. En los
distintos tipos de leucemia también se alteran diver-
sos genes involucrados en crecimiento celular, dife-
renciación y apoptosis.

Los proto-oncogenes desempeñan funciones
importantes para el crecimiento celular.1 Codifican
para factores de crecimiento, receptores a dichos
factores, transductores intracelulares de señales y
proteínas nucleares que actúan como factores de
transcripción, activando genes que participan en el
crecimiento normal de la célula.

Existen alrededor de 100 proto-oncogenes des-
critos pero sólo se mencionarán algunas propieda-
des de c-myc, ras y bcl-2. Los oncogenes c-myc y
ras cooperan en la transformación celular y están
frecuentemente alterados en cáncer, incluyendo las
distintas formas de la leucemia aguda mieloblástica
(LAM). La expresión del gen c-myc depende de

factores de crecimiento y se incrementa con la
entrada de las células al ciclo celular. Myc
interacciona con proteínas celulares tales como Max
o pRb para controlar la trascripción de algunos
genes. Asimismo, Myc requiere de la interacción con
Max para inducir apoptosis. Las alteraciones del gen
c-myc se correlacionan frecuentemente con sobre
expresión de la proteína c-Myc.1 Otro oncogén im-
portante en el desarrollo del cáncer humano es ras.
La familia ras está formada por tres genes relaciona-
dos: H-ras K-ras y N-ras, los cuales se han caracte-
rizado. como genes potencialmente transformantes
cuando, a causa de una mutación puntual, se altera
un solo aminoácido de la proteína en una posición
crítica.(aa,12,13,59,61 o 63). En muchos tumores
humanos y líneas celulares derivadas de ellos, así
como en varias leucemias, se han encontrado ge-
nes activados (mutados). Desde hace varios años
se sabe que Ras actúa como transductor de seña-
les del exterior al interior de la célula. Últimamente se
le ha dado gran importancia al oncogén bcl que
codifica una proteína de 26 kDa conocida como bcl-
2;1 una sobre expresión de esta proteína confiere
resistencia a la apoptosis en diversos tipos celula-
res. La sobre expresión del gen bcl-2 observada en
distintos tumores puede deberse a mutaciones en
p53 (ver más adelante), ya que normalmente: Bcl-2
se encuentra reprimido por esta proteína antionco-
génica. Bcl-2 actúa en forma sinérgica con c- myc
en la generación de células malignas; al parecer el
efecto oncogénico cooperador de Bcl-2 sobre c-Myc
se debe a la actividad antiapoptótica de Bcl-2. Ade-
más, Bcl-2 suprime eficientemente apoptosis indu-
cida por proteínas supresoras de tumor tales como
p53. Lo anterior sugiere que Bcl-2 puede contribuir a
la oncogénesis al suprimir la apoptosis inducida por
oncogenes o antioncogenes.

II. Biología molecular de la leucemia aguda mieloblática
(LAM)
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Los antioncogenes (genes de regulación nega-
tiva del crecimiento) más estudiados en este mo-
mento son el gen retinoblastoma (rb) y el gen p53.1

El producto del gen rb es una fosfoproteína nuclear
de 105- 110 kDa (pRb) que controla negativamente
el ciclo celular al unirse e inactivar factores de
trascripción tales como E2F, los cuales controlan
la expresión de numerosos genes involucrados en
proliferación. Además de controlar el ciclo celular,
pRb participa en diferenciación de tejidos del adulto
y durante el desarrollo embrionario; también se ha
observado que pRb puede aumentar la inmuno-
genicidad de las células tumorales, disminuir la
angiogénesis y suprimir la invasividad de un tumor.
La pérdida de función del gen rb se ha relacionado
con la progresión de varios cánceres humanos
comunes, incluyendo a varias leucemias. Se ha
determinado que, si se reemplaza el gen defectuo-
so en células tumorales obtenidas de distintos
tipos de neoplasias por el gen rb normal, estas
células suprimen su actividad tumorigénica en ra-
tones desnudos (inmunosuprimidos) El gen p53
también es un antioncogén porque detiene o revier-
te la transformación y el crecimiento de una célula
blanco que presenta p53 mutado. La proteína p53
es una fosfoproteína nuclear capaz de reconocer
una secuencia específica de DNA y actuar como
factor de transcripción.1

Como resultado de diversos tratamientos
genotóxicos, aumenta la concentración intracelular
de p53, lo cual induce detención del ciclo celular
para reparar el DNA o causar apoptosis cuando el
daño genético ha sido muy importante y ya no se
puede reparar; en general, estas funciones de p53
se deben a su actuación como regulador
transcripcional de un número importante de genes.
Además, la proteína p53 participa directamente en
el mantenimiento de la estabilidad genómica; se ha
observado que p53 reconoce sitios en los que el
DNA está dañado y forma complejos con ellos, con
lo cual probablemente se aumente la afinidad de
dichos sitios por las proteínas involucradas en la
reparación del DNA. La función de p53 como “guar-
dián del genoma” es inhibida o destruida por
deleciones, inserciones y mutaciones puntuales.
La inactivación de p53 permite la proliferación de
células defectuosas que favorecen la aparición de
una neoplasia. Más del 50% de todos los tumores

malignos humanos han presentado mutaciones en
p53. En conclusión, tanto p53 como pRb son fac-
tores transcripcionales importantes y su ausencia
o funcionamiento deficiente favorecen el desarrollo
tanto de las leucemias como de los tumores malig-
nos sólidos Obviamente, las mencionadas propie-
dades antioncogénicas de pRb y de p53 son muy
importantes para el diseño y desarrollo de protoco-
los de terapia génica en distintos tipos de cánceres
humanos, incluyendo las leucemias.

La LAM es una neoplasia de la médula ósea,
caracterizada por un bloqueo en la maduración de
la clona maligna, con acumulación de células
mieloides inmaduras. Esta leucemia se asocia con
un gran número de anormalidades cromosómicas
en bandas que contienen proto oncogenes. Así, el
protooncogén c-myc está amplificado tanto en pa-
cientes con LAM, como en líneas celulares (p.ej., la
HL60) derivadas de estos pacientes.2 En varias
líneas celulares, morfológicamente idénticas a la
HL60, se ha observado amplificación de c-myb.3

Recientemente se ha demostrado que la proteína
Myb actúa como factor de trascripción y se asocia
con la inducción de la expresión del gen bcl-2 al
unirse a su región promotora.4 Los protooncogenes
c-myc y c-myb codifican proteínas nucleares que
tienen afinidad por DNA. Ambos genes se expresan
en células mieloides inmaduras y su expresión
disminuye durante la diferenciación celular.

La expresión constitutiva de c-myc inhibe la ma-
duración mieloide. La inhibición de la expresión de c-
myc por oligómeros antisentido de c-myc induce la
maduración de líneas celulares leucémicas.5,6 Asi-
mismo, se ha observado que oligonucleótidos
antisentido de c-myb inhiben la proliferación de lí-
neas celulares de leucemia mieloide.7 Las células
de la médula ósea de algunos pacientes con LAM
presentan niveles anormalmente altos de RNAm de
c-myc, lo cual ha sido correlacionado con baja
respuesta al tratamiento, baja velocidad de remisión
y una duración más corta de dicha remisión Se
encontró que tanto el RNAm de c-myc como el de c-
myb presentaban, en pacientes con LAM, una vida
media mayor que la calculada en células mieloides
normales. El aumento en la estabilidad del RNAm de
c-myc- y de c-myb sugiere que las células de LAM
tienen un defecto en un factor que normalmente
desestabiliza dichos RNAm de vida media corta.8
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Se ha observado que el oncogén ras está fre-
cuentemente mutado en la LAM9,10 la mayor parte
de las mutaciones incluyen N-ras y algunas K-ras;
los codones 12 y 13 son los que se alteran con
mayor frecuencia y el codón 61 se altera ocasional-
mente.

Cerca del 43% (12 de 28) de los pacientes
preleucémicos (con síndrome mielodisplásico) que
presentan mutaciones en ras, progresaron a LAM
en tanto que sólo 7% (5 de 68) de quienes no
tuvieron mutaciones en ras progresaron a LAM11

Varias mutaciones puntuales dentro del gen fms
(codifica el receptor del factor estimulador de colo-
nia) han sido encontradas en 15% de los pacientes
con LAM.12 La translocación t(9;22) (q34;q11), que
incluye al oncogén c-abl-y al gen bcr también se
presenta en 1 a 2% de los casos de LAM.13

Algunos grupos han encontrado alteraciones en
la estructura y expresión del gen para p53 en crisis
blástica de la leucemia mieloide crónica.14-8 En
líneas celulares, derivadas de pacientes con LAM,
son frecuentes las alteraciones del gen p53(19)
Las anormalidades estructurales del gen Rb, auna-
das a ausencia de proteína pRb, son frecuentes en
todos los tipos de leucemias agudas. En general,
las alteraciones en Rb se observan en etapas
tempranas de la transición a leucemias agudas.20

De gran interés es la observación que indica que
la proteína Bcl-2 inhibe la producción de intermedia-
rios de oxigeno reactivo después del tratamiento de
blastos de LAM con el agente químioterapéutico
arabinósido de citosina (Ara-C). Al parecer el estrés
oxidativo juega un papel muy importante en la toxici-
dad mediada por Ara-C y tal vez por muchos com-
puestos terapéuticos pero cuando la proteína Bcl-2
está sobre expresada, existe protección de las célu-
las al ser llevadas a un estado reducido.21 Es sabido
que los blastos de LAM en cultivo, son más sensibles
a Ara-C cuando se adiciona un derivado del ácido
retinoico (ATRA); es posible que ATRA controle
negativamente la expresión de Bcl-2.22 Probable-
mente un mecanismo post-transcripcional está
involucrado en este fenómeno ya que la vida media
de la proteína Bcl-2 se acorta marcadamente des-
pués del tratamiento con ATRA.22 La proteína Mcl-1
es un miembro de la familia Bcl-2 que se expresa
abundantemente en células de leucemia mieloblás-
tica, particularmente durante el proceso de diferen-
ciación; se encontró que, al igual que Bcl-2, Mcl-1

retarda la muerte de las células hematopoyéticas de
una variedad de condiciones inductoras de
apoptosis.23

Por otro lado, la sobre expresión del gen
CHOP,(GADD 153) miembro de la familia c/EBP,
induce apoptosis en células de leucemia mieloblás-
tica del tipo M 1 que no expresan la proteína p53;
este efecto se acompaña de una inhibición en la
expresión de bcl-2; por otro lado, la sobre expresión
de Bcl-2 retarda el proceso. Es decir, el gen CHOP
puede inducir apoptosis de una forma independien-
te de p53.24

Se ha demostrado recientemente en la R.P.
China que el trióxido de arsénico (As203) constitu-
ye un tratamiento efectivo para la leucemia
promielocitica aguda. En cuanto al mecanismo
molecular de este compuesto se observó que no
modifica la expresión de los genes bax, bcl-x, c-
myc y p53 pero regula negativamente la expresión
de bcl-2, tanto a nivel transcripcional como
traduccional. La inducción de apoptosis medida
por As203 ocurre en forma independiente de la vía
de los retinoides.25

En conclusión la genética molecular resuelve
cada vez más incógnitas en los mecanismos que
rigen tanto el crecimiento y la diferenciación de las
células normales, como la patogenia de las
neoplasias humanas. El cáncer, en general y los
distintos tipos de leucemia, en particular, se origi-
nan por alteraciones moleculares múltiples de proto-
oncogenes y antioncogenes. El mejor entendimiento
de dichas alteraciones a nivel molecular está pro-
piciando el desarrollo de mejores métodos de diag-
nóstico, pronóstico y tratamiento de las leucemias.
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De todas las formas de presentación del cáncer-
humano, las leucemias han sido las más estudiadas
a nivel citogenético y molecular. Este grupo hetero-
géneo de enfermedades hematológicas contribuye
con más de un tercio del total de las anormalidades
registradas en la base internacional de citogenética
del cáncer. La leucemia aguda mieloblástica (LAM),
en particular, es probablemente la enfermedad
neoplásica más extensamente analizada. Desde
los primeros reportes de cariotipos anormales en-
LAM a finales de los 50s hasta la fecha actual, se han
publicado en todo el mundo más de 5000 casos de
anormalidades en el cariotipo de pacientes con este
padecimiento.1 El análisis citogenético de las
leucemias ha proporcionado la información en la que
se sustenta la teoría de la mutación somática del
cáncer.

Algunas de las numerosas anormalidades
citogenéticas que se han identificado en LAM, han
sido estudiadas a nivel molecular e identificados
los genes participantes y sus productos, las proteí-
nas correspondientes. De hecho, el estudio de los
sitios de rompimiento en las translocaciones aso-
ciadas a la neoplasia ha contribuido al conocimien-
to de diversos genes relacionados con el cáncer
(oncogenes y antioncogenes o genes supresores
de tumor). Los cambios que ocurren en los
cromosomas pueden ser un mecanismo impor-
tante para que estos genes se activen o inactiven y
por lo tanto, logren su potencial oncogénico.2 Sin
embargo, las alteraciones citogenéticas tienen
importancia desigual con respecto a su posible
significado patogénico. De esta manera pueden
clasificarse en tres grupos. En primer lugar se
encuentran las llamadas anormalidades primarias,
que se presentan como anormalidad única y gene-
ralmente en un tipo particular de tumor. Se conside-
ran como parte esencial para el desarrollo de la
neoplasia y se piensa que ocurren en las fases más

tempranas de la enfermedad. Las anormalidades
secundarias no se presentan en forma única y
aparentemente son el resultado, por la inestabili-
dad del genoma de las células neoplásicas, de
mutaciones cromosómicas subsecuentes. Es de-
cir, parece ser que se producen una vez estableci-
da la neoplasia y por consiguiente se cree que
contribuyen con la evolución y el potencial maligno
del tumor. Las anormalidades terciarias se presen-
tan como múltiples cambios aleatorios en los
cromosomas, posiblemente como resultado de la
diversa estabilidad cromosómica entre la pobla-
ción de células de la neoplasia y no parecen contri-
buir en nada en el proceso de carcinogénesis.

La consistente concordancia de algunas anor-
malidades citogenéticas en subgrupos morfológicos
de la LAM, exige en la actualidad que el análisis
citogénetico sea un estudio primordial en el diag-
nóstico de leucemia aguda, ya que estas anorma-
lidades no solamente constituyen ”marcadores”
del tumor, sino también son de gran valor en el
pronóstico de la enfermedad. El análisis del cariotipo
en LAM es entonces de mucha utilidad clínica para
predecir la probabilidad de lograr la remisión, la
duración de la remisión y por último la superviven-
cia global. La presente revisión será enfocada
sobre los principios generales de la citogenética en
LAM con un restringido interés en el significado
clínico y de diagnóstico de las alteraciones
cromosómicas clonales adquiridas en pacientes
con esta enfermedad maligna.

Aspectos Técnicos y Nomenclatura

La médula ósea es el tejido más apropiado para
estudiar el cariotipo de pacientes con leucemia. Sin
embargo, una muestra de sangre periférica puede
ser suficiente si en ella existe un número elevado de

III. Alteraciones citogenéticas en leucemia aguda
miloblástica. Significado clínico
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células leucémicas. El estudio de los cromosomas
puede realizarse por los métodos directo e indirec-
to. En ambos casos la detección de las anormali-
dades depende de la habilidad para obtener células
en metafase y de buena calidad, de la adecuada
extensión de los cromosomas inducida por el cho-
que hipotónico y después de la fijación apropiada,
de la calidad de la tinción de los cromosomas con
las técnicas de bandeo. La experiencia en la lectura
del cariotipo es un aspecto técnico crucial. Por su
corto tiempo de cultivo (30 min. a 2 horas) se
prefiere el método directo, ya que los resultados
pueden representar más fielmente la realidad in
vivo. En el método indirecto se logran mitosis y
bandas cromosómicas de mejor calidad pero es
mayor la proporción de células con cariotipos anor-
males que pudieran no ser representativos de la
realidad de la neoplasia en cuestión, ya que los
resultados varían notablemente con los obtenidos
por el método directo.3 De lo anterior se deduce que
las técnicas citogenéticas pueden influir en la de-
tección de clonas anormales. Para que el análisis
citogenético se considere adecuado, se recomien-
da estudiar por lo menos 30 células en metafase.

La terminología que se usa para describir las
anormalidades citogenéticas sigue los lineamientos
del ISCN (del Inglés, International System for human
cytogenetic Nomenclature).4 Cada cromosoma se
divide, por el centrómero, en un brazo corto, p y otro
largo, q. Cada uno de los brazos está dividido en
varias regiones con características morfológicas
distintivas que identifican al cromosoma. El área del
cromosoma que se distingue de otros segmentos
adyacentes, por su apariencia oscura o clara, se
denomina banda. Una región está constituida de una
o más bandas. Tomando como referencia al
centrómero, las regiones y las bandas se numeran
consecutivamente a lo largo del cromosoma. Enton-
ces, cuando se describe un sitio particular de inte-
rés, se especifican cuatro parámetros; el número
del cromosoma, el símbolo del brazo, el número de
la región y el número de banda correspondiente en
esa región. Por ejemplo, un rompimiento en, 11q23
indica que el evento ocurrió en el cromosoma 11, en
su brazo largo, región 2, banda 3.

Las anormalidades en el cariotipo pueden ser
numéricas o estructurales. Las primeras se refie-
ren a la pérdida o ganancia de un cromosoma
completo y se escriben anteponiendo al número del

cromosoma el signo - ó + respectivamente. Cuan-
do una célula tiene uno o más cromosomas
extranumerarios se dice que es hiperdiploide, cuan-
do le faltan uno o más cromosomas es hipopiploide
y cuando el número de cromosomas es normal
pero la estructura de uno o más de ellos es anormal
se denomina pseudodiploide. Las anormalidades
estructurales más frecuentes son: translocaciones,
que se abrevian con una t y que consisten en el
intercambio de material cromatínico entre
cromosomas; deleciones, del, que se refieren a la
pérdida de material cromosómico; inversiones, inv,
que se refieren a la rotación de 1800 de un segmen-
to del cromosoma. Por ejemplo, inv(16)(p13q22)
indica la rotación de 1800 del segmento contenido
entre el brazo corto, región 1, banda 3 y el brazo
largo, región 2, banda 2 del cromosoma 16. Como
esta rotación está constituida por segmentos de
los brazos corto y largo del cromosoma 16, se
deduce que es pericéntrica (alrededor del
centrómero). El cariotipo 46,XX, t(15;17) (q22,q11)
está informando que el paciente es una mujer con
una translocación recíproca entre el cromosoma
15, brazo largo, región 2, banda 2 y el cromosoma
17, su brazo largo, región 1, banda 1. El cariotipo
46,XY,+8, t(9,22) (q34,q11) indica que se trata de
un hombre con un cromosoma 8 adicional (trisomía)
y una tras locación recíproca entre los cromosomas
9 y 22, comprendida entre las bandas q34 y q11
respectivamente. En ocasiones se encuentran en
el mismo individuo células con cariotipos normal y
anormal, hallazgo denominado mosaico de
cromosomas. En estos casos, se requiere de por
lo menos dos células con idéntica anormalidad
para considerar que derivan de una línea celular
anormal o clonal. Si el cariotipo es hipodiploide el
requerimiento es de tres células.

Cariotipos Normales

El perfeccionamiento de las técnicas de bandeo
y la experiencia ganada en identificar alteraciones
estructurales sutiles, que anteriormente pasaban
desapercibidas, han permitido que en la actualidad
se detecten anormalidades en el cariotipo en 55%
a 78% de los adultos con LAM5-14 y en 79% a 85%
en niños con la enfermedad.15-16 No obstante lo
anterior, un buen número de pacientes no muestra
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anormalidades en su cariotipo. Algunos piensan
que ciertas ventajas, que facilitan la división, son
adquiridas in vitro por las células normales. Sin
embargo, el hecho de que estos pacientes mues-
tren durante la recaída de su enfermedad, nueva-
mente cariotipos normales hace suponer que la
ausencia de anormalidades citogenéticas puede
ser un fenómeno real en algunos pacientes con
LAM.16-17 No obstante lo anterior, con las técnicas
de biología molecular se han identificado alteracio-
nes genéticas en pacientes sin evidencia de altera-
ciones en su cariotipo

Cariotipos con Anormalidades Primarias

En vista de que las anormalidades citogenéticas
primarias son encontradas recurrentemente y que
la mayoría están restringidas a leucemia, se piensa
que ellas representan el evento primario en el
proceso complejo de leucemogénesis y que por lo
tanto participan directamente en etapas tempranas
del desarrollo del tumor.

En el cuadro I se pueden observar las más
frecuentes anormalidades primarias en el cariotipo
de LAM. La mayoría de estas alteraciones
cromosómicas también se observa en los síndro-
mes dishematopoyéticos (SDH).18 De hecho no se
conoce ninguna alteración que sólo ocurra en los
SDH y no en LAM. La translocación t(1;3)(p36;q21)
que se presenta en SDH con dismegacariopoyesis
predominante, se asocia a la pronta transforma-
ción a LAM. Las translocaciones t(1;7) (p11;p11) y
t(6;9)(p23;q34) se han identificado tanto en LAM
como en SDH. Su presencia en estos últimos
parece favorecer la progresión rápida a LAM. La inv
(3) (q21;q26) que se encuentra en SDH y en LAM
está asociada a cuentas elevadas de plaquetas y
microcariocitos. La trisomía 8 es la más frecuente
anormalidad numérica en LAM pero también ocurre
en SDH. La trisomía 21 es la segunda anormalidad
numérica más común tanto en LAM como en SDH.

Por otra parte, existen anormalidades (principal-
mente translocaciones o inversiones) que se aso-
cian específicamente a LAM. En el cuadro II se
muestra algunas de estas anormalidades
citogenéticas y su asociado subtipo morfológico de
LAM, definido por el grupo FAB (French American
British).19-20 Por ejemplo, t(8;21) (q22;q22); t(15;17)
(q22;q11) e inv(16) (p13;q22) son las anormalida-
des que con mayor frecuencia, se identifican en
subtipos específicos de LAM. Las dos anormalida-
des más consistentemente encontradas en LAM
son la t(15;17) y anormalidades de 16q22. La
t(15;17), sus raras variantes y/o su equivalente
molecular, el gen híbrido PML-RAR-α se encuentra
en el 100% de los casos y son exclusivos de la
leucemia aguda promielocitica (LAM M3). Aunque
invariablemente las alteraciones en el cromosoma
16: inv(16); t(16;16) o del (16;q22) se asocian a
leucemia mielomonoblástíca con, aumento de
eosinófilos, LAM M4Eo, pero también se ha repor-
tado en LAM M4 y M2.21-22 Parece ser que la asocia-
ción correlaciona más con la presencia de eosinofilia
que con el tipo de LAM.21

El 90% de los pacientes con t(8;21) tienen LAM
M2. Sin embargo, sólo 17% de todos los casos de
LAM M2 presentan esta translocación. Aun con las
técnicas de biología molecular el gen quimérico
AML1-ETO, que es el resultante de la t(8;21), se
detecta en únicamente el 25% de las LAM M2.
Semejante correlación ocurre con la t(1;22). Una

Cuadro I. Cariotipo en leucemia aguda mieloblástica.
Anormalidades Primarias*

Anormalidades estructurales Frecuencia (%)

t (1;3) (p36;g21) <1
t (1;7) (p11;p11) <1
t (3;5) (q21;q31) <1
t (6;9) (p23;q34) 1-2
t (8;16) (p11;p13) <1
t (8;21) (q22;q22) 12
t (9;22) (q34;q11) <1
t (15;17) (q22;q11) 12
inv (3) (q21;q26) <1
inv (16) (p13;q22) 8
i (17q) 1-2
del / t (11q13-14) 1-2
del (20) (q11) 1-2
del (7q) 3-4
del (9q) 3-4
del / t (12p) 3-4
del (5q) 5-6
del / t (11q23) 5-6

Numéricas
-Y 1-2
-7 3-4
+4 1-2
+8 5-6
+13 <1
+21 1-2

*Datos modificados de la referencia 14.
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proporción elevada de pacientes con esta
translocación tiene LAM M7, pero sólo la minoría de
los casos con este subtipo de LAM presenta la
anormalidad.

Anormalidades Secundarias

Las anormalidades cromosómicas que ocurren
adicionalmente en una clona portadora de una
anormalidad primaria previa, se llaman secunda-
rias. Las anormalidades secundarias más frecuen-
tes se muestran en el cuadro III. De las más
comunes son la monosomía 7 y las trisomías 8 y
21. Aparentemente la -X, del(5q),-5 y la del (9q) son
anormalidades secundarias asociadas más
específicamente a LAM.23 Es muy interesante que
la emergencia de las anormalidades secundarias
parece depender de alguna manera del tipo de la
anormalidad cromosómica primaria. Un ejemplo
recientemente descrito es la frecuente asociación
entre la presencia de una anormalidad secundaria
y el rompimiento en el intrón 3 del gen PML de la
leucemia aguda promielocitica. El 60% de los pa-
cientes con un rompimiento en ese sitio presentan
anormalidades cariotípicas secundarias en con-
traste con el 10% de los pacientes con rompimien-
tos en el intrón 6.24 Las anormalidades secundarias
no parecen ocurrir con alguna preferencia en cier-
tos tipos de leucemia y la mayoría de los estudios
descarta que puedan tener alguna influencia en el
pronóstico de la LAM.

Implicaciones Clínicas

La importancia de la información que deriva de
un cariotipo adecuado en LAM radica en tres as-
pectos: que ayuda a precisar el diagnóstico, a
vigilar el efecto del tratamiento y que permite formu-
lar un pronóstico. Aunque la mayoría de las anor-
malidades citogenéticas, con excepción de la
t(15;17) que es exclusiva de LAM M3, no es espe-
cífica de un tipo particular de LAM, ya hemos visto
que existen alteraciones cromosómicas frecuen-
temente asociadas a otros subgrupos de LAM, En
algunos casos en donde la definición morfológica
se encuentra en situaciones límites entre un tipo u

otro de neoplasia hematológica el cariotipo puede
resolver el problema (v.gr.si la disyuntiva es SDH
vs. LAM M2, la presencia de t (8;21) resuelve el
dilema).

La otra utilidad del análisis citogénetico de LAM
es en la vigilancia de la remisión y de la recaída. En
el criterio de remisión completa de la LAM se
incluye la normalización del cariotipo en la médula
ósea. Si la anormalidad citogenética persiste, pro-
bablemente sea necesario intensificar la quimiote-
rapia para alcanzar la curación. Durante el cese
electivo del tratamiento es recomendable realizar
un último cariotipo para asegurarse que los cam-
bios clonales han desaparecido. Por otro lado, la
recaída de la enfermedad puede detectarse antes
de que sea evidente en el examen convencional de
la médula ósea, ya que el cariotipo puede ser más
sensible en identificar la clona leucémica que por lo
regular muestra las mismas características
citogenéticas que al momento del diagnóstico. El
método de FISH, una técnica de hibridación in situ
para el análisis de cromosomas, es particularmen-
te útil en la detección de enfermedad residual
mínima. La detección de trisomías por este método
es una aplicación en el diagnóstico de enfermedad
residual en algunas neoplasias hematológicas.25

Cuadro II. Subtipos de LAM (FAB) y anormalidades
citogenéticas específicas

Subtipo FAB Anormalidad

M1-M2 der (1;7) (q10;p10)
t (6;9) (p23;q34)
t (9;22) (q234;q11)
t (16;21) (p11;q22)
+4
+11

M2 T (8;21) (q22;q22)
T (7;11) (p15;p15)

M3 T (15;17) (q22;q11-12)
M4Eo inv (16) (p13;q22) ó

t (16;16) (p13;q22)
t (1;3) (p36;q21)
t (11;v) q23;v)*
+22

M5 T (8;16) (p11;p13)
T (9;11) (p21-22;q23)
T (11;v) q23;v)

M7 T (1;22) (p13;13)

*v, significa el involuco de cualquier otro cromosoma
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El análisis citogenético permite pronosticar el
curso clínico de la LAM. Las anormalidades en el
cariotipo tienen influencia independiente para pre-
decir la probabilidad de obtener una remisión com-
pleta (RC), la duración de ella y la supervivencia
global6,8,18,29 En varios estudios se ha señalado que
el cariotipo parece determinante como factor pro-
nóstico independiente para alcanzar la RC11,27,28 La
presencia de t(8;21), inv(16) ó t(16;16) es indicadora
de un promedio elevado de RC26,27 Lo mismo se ha
reportado en LAM de niños, excepto para la t(8;21)
que parece conferir menores promedios de RC
que en los niños con cariotipos normales.15,16

11q23. Lo mismo sucede con los pacientes que
tienen trisomía del cromosoma 8, que obtienen la
RC en porcentajes del 298 al 91%.29 Estas variacio-
nes en los resultados pueden estar relacionadas a
diferencias en los regímenes de tratamiento em-
pleados y/o a la heterogeneidad citogenética (la
asociación con otras anormalidades) y molecular
(diferentes proteínas de fusión).

La duración de la RC es otro factor predecible
por los resultados del cariotipo. Generalmente, las
anormalidades que se asocian a un alto porcentaje
de RC <:t(8;2l) t(15;17), inv(16), t(16;16)), también
lo están con la probabilidad de permanecer en ella
a largo plazo. De la misma manera, las anormalida-
des citogenéticas asociadas a bajo promedio de
RC, predicen medianas menores de duración de la
RC. Los pacientes con -5, del (5q), del (20q), ó
+8,+11,+13 tienen medianas cortas de duración de
la RC.

Con respecto a la supervivencia global en LAM,
se puede decir que en términos generales, los
pacientes que muestran alguna anormalidad en su
cariotipo tienen peor pronóstico que aquéllos con
cariotipos normales. Al agrupar las alteraciones
citogenéticas de acuerdo a la presencia o no de las
células normales y anormales se mostró que los
pacientes con cariotipos normales (NN) tienen mayor
supervivencia que aquéllos con cariotipos con cé-
lulas normales y anormales (AN) y que aquéllos
con clonas únicamente anormales(AA). La diferen-
cia es inexistente al comparar cariotipos AA vs.
AN.26 Al tomar en cuenta otros parámetros que se
relacionan con el pronóstico en LAM como son la
edad y el sexo, la influencia del cariotipo como
factor independiente sobre la mediana de supervi-
vencia fue la misma.26

El concepto anterior es parcialmente cierto ya
que hay subgrupos de LAM con cariotipos anorma-
les que difieren notablemente. Tal es el caso de los
pacientes con t(8;21) que muestran las superviven-
cias sin enfermedad más prolongadas, aún mayo-
res que los pacientes con LAM citogenéticamente
normal29,32 Los pacientes con inv16 ó t(16;16) y con
t(15;17) también muestran medianas prolongadas
de supervivencia.

Las alteraciones cromosómicas del tipo inv,(3)
t(3;3), -5, del(5q), - 7, del (7q) y las anormalidades
que incluyen 12p u 11q23 se asocian a corta
supervivencia. Los niños y los adultos con LAM de

Cuadro III. Cariotipo en leucemia aguda mieloblástica.
Anormalidades secundarias a

Anormalidad primaria Anormalidad secundaria (%)b

t (15;17) (q22;q11) +8 (10.5)
t (9;22) (q34;q11) +8 (21.7),-7(16.9)

der (22) t (9;22) (16.9), +19 (10.8)
t (9;11) (q21-22;q23) +8 (17.9)
t (8;21) (q22;q22) -y (39),-x (16.3), del (9q) (12.7)
t (6;9) (p23;q34) +8 (11.4), +13 (11.4)
t (1;22) (p13;q13) +19 (36),+7 (28.6), der (1, t (1;22) (28.6)
t (1;3) (p36;q21) del (5q) (16.7)
inv (16) (p13;q22) +22 (16.6),+8(11.8)
inv (3) (q21q26) -7 (46.6), del (5q) (10.3)
der (1;7) (q10;p10) +8 (32)

a Datos modificados de la referencia 14
b Porcentaje de pacientes con anormalidad primaria.

Antes del uso del ácido trans-retinoico (ATRA)
en LAM M3, el porcentaje de RC en pacientes con
t(15;17) era semejante a aquéllos con cariotipo
normal.8-10,28,29 Sin embargo, el tratamiento con
ATRA mejoró la RC al 95% en pacientes con
t(15;17) y la ausencia de la translocación se asocia
a falla terapéutica con ATRA.30,31

Las anormalidades citogenéticas que se aso-
cian a porcentajes bajos de RC son principalmen-
te-7 ó del (7q) y la coexistencia de éstas con otras
anormalidades del cromosoma 5 [ (-5 ó del (5q) ]
(26). Los niños con –7 ó del (7q) también muestran
muy bajo promedio de RC.15,16

Hay otras anormalidades cromosómicas que
se han reportado con influencia variable, de estudio
a estudio, en el porcentaje de pacientes que logran
la RC. Por ejemplo, la RC oscila entre el 25%9 al
83%28 en los pacientes con anormalidades en
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novo que tienen la (t9;11) muestran mayor mediana
de supervivencia que aquéllos con otras anormali-
dades de 11q23.15,16,33

En vista de que las implicaciones pronósticas
de las anormalidades cromosómicas en LAM son
bastante constantes se ha sugerido que la elección
del tratamiento posremisión sea sobre la base de
los hallazgos cítogenéticos.32 No obstante la exten-
sa información acerca de que el cariotipo es un
factor independiente en el pronóstico de pacientes
con LAM es importante señalar que conforme apa-
recen nuevas estrategias de tratamiento el impacto
de alguna anormalidad citogenética puede desapa-
recer e incluso tomarse como un marcador de
buen pronóstico. Tal es el caso de t(15;17) que de
ser una translocación desfavorable, en la actuali-
dad predice un promedio elevado de RC en pacien-
tes tratados con ATRA. De la misma manera la
consolidación con dosis altas de citarabina puede
mejorar significativamente los resultados en
subgrupos de por sí favorables desde el punto de
vista citogenético.34 En contraste, los pacientes
con anormalidades del cromosoma 7 y/ó 5 quienes
tienen una supervivencia corta con tratamiento
convencional, no mejoran su supervivencia cuan-
do son tratados más vigorosamente.

En conclusión, el cariotipo en pacientes con
LAM es un estudio muy útil, no sólo para reconocer
subgrupos desfavorables de la enfermedad lo que
permite realizar esfuerzos para mejorar el trata-
miento sino que también orienta hacia dónde dirigir
la atención con las técnicas moleculares para
tratar de ampliar nuestro conocimiento sobre el
complejo proceso de leucemogénesis.
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Quimioterapia

El tratamiento estándar y más utilizado por la
mayoría es la combinación de 7 días de citarabina
(Ara-C) a las dosis de 100 a 200 mg/m2/día más 3
días de daunorrubicina (Dau) a las dosis de 45 a
60mg/m2/día. Esta inducción produce remisión
completa (RC) en el 52 a 72% de los pacientes en
grandes ensayos apareados al azar Cuadro I.1-9

Como puede verse en el cuadro I, en un total de
8 estudios se obtuvo RC en el 62% de 2678 casos;
la mediana de duración de la RC (DRC) fue de 8 a
12 meses y la mediana de supervivencia (SV) fue
de 9 a 16 meses. La inducción de la RC ha mejo-
rado pero las duraciones de la RC y la SV siguen
siendo cortas.

Para tratar de lograr mayor DRC y de la SV se
han intentado cambios en la inducción de la RC, por
ejemplo, utilizar dosis intermedias o dosis altas de
citarabina (DaA) o bien agregar otros citotóxicos,
por ejemplo, amsacrina (m-amsa), mitoxantrona
(MXN), etopósido (E) o bien cambiar la Dau por
idarrubicina (I)

IV. De la biología molecular al tratamiento

Juan R. Labardini-Méndez*

* Director de Docencia. Instituto Nacional de Cancerología

Cuadro I. Inducción de remisión completa con 7+3

Investigador Año No. de casosRC(%)

Rai KR (2) 1981 104 56
Yates J (3) 1982 226 60
Omura GA (4) 1982 187 52
Sauter C (5) 1984 162 72
Vogler WR (6) 1984 568 66
Preisler H (7) 1987 211 53
Bishop JF (8) 1990 132 56
Mayer RJ (9) 1994 1088 64
Ocho trabajos 1981-94 2678 62

RC: remisión completa

Schiller10 comparó dos dosis de Ara-C; una era
mayor que la otra casi 4 veces: dosis total 1400 mg/
m2 vs. 6000 mg/m2. La Dau a 60 mg/m2 se admi-
nistró los días 1, 2 y 3. La mediana de edad en ambos
brazos fue prácticamente la misma: 47 y 48 años y
las respuestas fueron semejantes y relativamente
altas: 71 y 74%, respectivamente. En los pacientes
menores de 60 años la respuesta aumentó a 82% en
cada brazo. La SV no fue diferente de los datos
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históricos y no hubo diferencia en la SV actuarial a 4
años en los dos brazos: 20% vs. 29%. No informaron
los análisis citogenéticos detallados.

El informe de Weick11 comparó dos dosis muy
diferentes de Ara-:1400 mg/m2 vs. 24,000 mg/m2,
en los pacientes menores de 60 años; además,
recibieron Dau 45 mg/m2 los días 1, 2 y 3. Al
comparar los pacientes menores de 49 años no
hubo diferencias en las respuestas (55 % vs. 59 %).
Fue notable la diferencia significativa en las muer-
tes tóxicas tempranas entre el grupo de altas dosis
y el grupo estándar: 17 % vs. 7 %. También se-
observó que en el grupo de altas dosis las compli-
caciones neurológicas fueron mucho mayores que
en el grupo estándar (19 % vs. 4 %).12

El Dr. Bishop del ALSG13 estudió pacientes entre
15 y 60 años con LAM de novo. Los pacientes
fueron separados en dos grupos: Ara-C 100 mg/
m2 en infusión continua (IC) diaria por siete días
con Dau 30-mg/m2 días 1 a 3 y E 75 mg/m2 dias 1
a 7 (7-3-7). El otro grupo recibió DaA: 3,000 mg/m2,
cada 12 horas, los días 1, 3, 5 y 7; la Dau y el E se
administraron a las mismas dosis.- Si no se obte-
nía RC podían darse un segundo o un tercer ciclos.
Todos los pacientes recibieron el mismo trata-
miento posremisión: 5-2-5 por dos ciclos. Los
pacientes fueron seguidos durante 4.5 años (me-
diana). Se obtuvo RC en 74 % de 7-3-7- y en 71 %
de DaA. Para los pacientes en RC la mediana de
duración, calculada, fue de 12 meses para 7-3-7 y
45 meses para DaA. El porcentaje, estimado, de
pacientes libres de recaída a los 5 años pos RC fue
24% para 7-3-7 y 49% para DaA. Los pacientes en
RC con DaA tendieron a sobrevivir más con DaA
pero no hubo diferencia significativa. Las DaA se
asociaron significativamente con mayores
leucopenia, trombocitopenia, náusea, vómito y toxi-
cidad ocular pero la incidencia fue similar en lo que
se refiere a toxicidades en SNC y cerebelar. El
tratamiento posremisión fue el mismo en ambos
brazos pero causó mayores leucopenia y
trombocitopenia significativamente en el grupo DaA.

Estos datos sugieren claramente que existe una
relación dosis-efecto para el Ara-C en LAM y que
las DaA prolongan la DRC y la SVLE y que son
tolerables cuando se utilizan como tratamiento de
inducción en pacientes con LAM de novo.

El. Dr. Hann14 estudió la adición de thioguanina
(TG) al 7+3 (DAT) y la comparó con el mismo 7+3

más etopósido (ADE). En los 929 casos de DAT:
Dau -50 mg/m2, días 1, 3, 5; Ara-C 200 mg por día
por 10 días y TG 200 mg por día por los mismos 10
días. En los 928 casos de ADE: Ara-C y Dau en la
misma forma y el E, 100 mg/m2 en infusión de una
hora, diario por los primeros 5 días. El tratamiento
posremisión lo hizo con las mismas drogas pero
sólo 8 días de Ara-C y luego continuó con MACE y
MidAC (m-amsa, Ara-C, E; MXN, Ara-C). La RC fue
de 82% y en los niños llegó a 91%-. En los adultos
de 15 a 34 años: 85% y en los mayores de 35 años:
77%. Las muertes durante la inducción fueron 9%,
aumentando de 5% en niños a 12% en mayores de
45 años. Tuvieron enfermedad resistente el 10% y
también aumentó con la edad, de 7% en niños a
15% en mayores de 45 años. No hubo diferencia en
RC entre DAT: 81% y ADE: .83% ni en el número de
ciclos necesarios para obtener la RC. El porcentaje
de muertes de pacientes en RC en la fase de
posremisión fue 6% con DAT y 9% con ADE. Como
en la mayoría de todos los informes, los pacientes
con LAM secundaria tuvieron respuestas más po-
bres que los pacientes con LAM de novo. La toxici-
dad hematológica duró 1 a 2 días más con DAT que
con ADE pero éste produjo mayor toxicidad no
hematológica: náusea, alopecia, mucositis y dia-
rrea. La ausencia de diferencias en la evolución
entre los pacientes con DAT y ADE hace surgir la
interrogante: TG y E son igualmente efectivos o
igualmente inefectivos si se agregan al clásico 7+3.

Hace 5. años en colaboración con el Dr. Lobato
Mendizábal15 se compararon el clásico 7+3 con
TADOP (TG, Ara-C, Dau, vincristina, prednisona).
Los resultados en cuanto a RC y efectos secunda-
rios fueron muy semejantes. El 7+3 llegó a producir
mayor mielosupresión que el TADOP aunque las
dosis de TG, Ara-C y Dau fueron similares.

Wells.16 hizo una comparación entre 7+3 y
TADED (TG, Ara-C, Dau, -E, dexametasona). Des-
pués de 2 ciclos si el paciente estaba en RC o
después de 3 ciclos sin importar el resultado obte-
nido,

 
los pacientes eran cambiados al grupo con-

trario para recibir 2 ó 3 ciclos. La RC fue semejante:
79% para 7+3 y 76% para TADED. No hubo diferen-
cia de la SV a 5 años: 41% (7+3) vs. 37% (TADED).
Igualmente que en el caso previo, el 7+3 produjo
mayor mielosupresión que la inducción con 5 dro-
gas y también mayor numero de muertes (25 de
290 vs. 13 de 295).
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Mayer9 estudió en especial el efecto de DaA en
comparación con dosis intermedias y convenciona-
les en el período posremisión. Indujo la RC con el 7+3
(200 mg/m2 por día por 7 días y 45 mg/m2 por día los
3 primeros días). Ya estando en RC los estratificó en
menores de 40 años, 40 a 60 años y mayores de 60
años; además, recibieron al azar 4 ciclos de Ara-C en
uno de 3 regímenes: 100 mg/m2 en infusión continua
de 24 horas por 5 días, 400 mg/m2 en infusión
continua de 24 horas por 5 días y 3000 mg/m2 en
infusión de 3 horas, cada 12 horas, los días 1, 3, 5
(total 6 dosis). Se dio un ciclo cada 28 días o una
semana después de la recuperación medular (más
de 1,500 neutrófilos y más de 100,000 plaquetas).
Después de estos 4 ciclos de Ara-C, todos recibieron
4 ciclos mensuales con Ara-C 100 mg/m2, cada 12
horas por 5 días, vía subcutánea y Dau 45 mg/m2, el
primer día. Al terminar el cuarto ciclo mensual: cese
electivo del tratamiento. La mediana de edad fue 52
años. De 1,088 pacientes, 693 (64%) entraron en RC;
el 75%.de los menores de 40 años (256/340), el 68%
de los de 40 a 60 años (274/402) y el 47% de los
mayores de 60 años (163/346).

De los 693 en RC, 596 aceptaron recibir los
cuatro ciclos de Ara-C: 100 mg, 203 casos con
mediana de edad 48 años; 400 mg, 206 casos con
mediana de 49 años y 3,000 mg, 187 pacientes con
mediana de 43 años. Los tres grupos estuvieron
muy bien balanceados en el número de leucocitos y
subtipo de la FAB. El seguimiento fue de 52 meses.
Recibieron los 4 ciclos de Ara-C, el 76 % del grupo
de 100 mg, el 74% del de 400 mg y el 56% del de
3,000 mg. Únicamente el 29% de los mayores de 60
años toleró los cuatro ciclos de DaA; sólo 14 de los
31 mayores de 60 años recibió más de un ciclo. SV
libre de enfermedad a 4 años: 21% del grupo de 100
mg, 25% del de 400 mg y 39% del grupo DaA.

En los grupos de 100 mg y 400 mg las recaídas
continuaron en cifras constantes durante los pri-
meros 3 años; en cambio, en el grupo DaA se
hicieron menos frecuentes después de los dos
primeros años.

De acuerdo con este estudio se puede concluir
que DaA son mejores que las dosis intermedias y
convencionales y demuestran un significativo efec-
to dosis-respuesta de Ara-C. En este caso se
puede aceptar que MÁS ES MEJOR. Los pacientes
menores de 60 años que recibieron DaA tenían
mayor probabilidad de permanecer en RC y tener

SV más largas que los pacientes similares que
recibieron dosis menores de Ara-C.

A dosis convencionales el Ara-C actúa primaria-
mente como un antimetabolito. En dosis altas pue-
de saturar la capacidad de las enzimas que inactivan
Ara-C, entrar a las células en mayores cantidades
y aumentar los niveles del metabolito intracelular
activo el trifosfato de ara-citidina. Estos efectos
aumentan aún más la inhibición en la síntesis de
ADN y superan la resistencia celular a la dosis
estándar de Ara-C. Confirman esta posibilidad los
informes de RC con DaA en 35 a 40% de pacientes
cuya LAM era resistente a dosis convencionales”.17

Los datos presentados anteriormente no pueden
ser generalizados en todo tipo de pacientes ya que
no se correlacionaron con los diferentes factores
pronósticos. La Dra. Bloomfield18 trató de hacer
estas correlaciones; en especial intentó contestar la
pregunta: ¿El potencial curativo de las DaA en
posremisión es influido por la citogenética? Dio
tratamiento a 615 pacientes con 7+3, 200 mg y 45
mg. Obtuvo RC en 389 (63 %). De éstos, 347 se
agruparon al azar para recibir 4 ciclos de Ara-C
posremisión: 125 pacientes al grupo de 100 mg/m2
en infusión continua de 24 horas por 5 días, 119
pacientes al grupo de 400 mg/m2 en infusión conti-
nua de 24-horas por 5 días y 103 pacientes al grupo
de 3,000 mg/m2, cada 12 horas, los días 1, 3, 5.
También fueron divididos en 3 grupos citogenéticos
(CG) basados en el pronóstico: A. Favorable: 32
casos t(8;21) (q22;q22) y 3Q casos inv(16) (p13;q22).
B. Intermedio: 32 casos t(15;17) (q22;q12) y 160
casos con cariotipo normal. C. Desfavorable: 93
casos con otros cariotipos anormales

En el grupo favorable la curación fue del 51%
contra 30 % en el grupo intermedio y 16% en el
grupo desfavorable. En el grupo favorable la DRC
en meses, varió de acuerdo con la dosis de Ara-C:
15 meses en el grupo de 100 mg y no se ha
alcanzado en los grupos de 400 mg y 3,000 mg; la
curación fue de 25%, 53 % y 84% en los grupos de
100 mg, 400 mg y 3,000 mg, respectivamente. En
el grupo intermedio la DRC es de 13, 22 y 19 meses
en los grupos de 100 mg, 400 mg y 3,000 mg,
respectivamente. En este mismo grupo el porcen-
taje de pacientes curados es de 17% en 100 mg,
38% en 400 mg y 37% en 3,000 mg. En el grupo
desfavorable la DRC fue de 10, 10 y 14 meses en
los grupos de 100 mg, 400 mg y 3,000 mg, respec-
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tivamente y los porcentajes de curación fueron 15,
12 y 24, en los grupos de 100 mg, 400 mg y 3,000
mg, respectivamente. En los grupos CG A y B pero
no en C, las DaA en posremisión prolongaron
significativamente la DRC y aumentaron el porcen-
taje de pacientes curados.

El análisis multivariado de este último trabajo
mostró que los glóbulos blancos, los grupos CG, la
dosis de Ara-C y el número de ciclos de inducción
son significativos (en este orden) pero no la edad,
FAB, porciento de blastos en médula ósea o cuenta
de plaquetas. Sólo la citogenética (A mejor, C peor)
y la dosis de Ara-C (más curaciones con dosis más
altas) predijeron la curación. Los datos de la Dra.
Bloomfield indican que las DaA en período
posremisión no sólo prolongan la DRC sino que
curan del 24% al 84 % de pacientes con LAM
dependiendo de su cariotipo.

Actualmente se está utilizando en el Instituto
Nacional de Cancerología el 7+3 en la forma clási-
ca: 100 mg/m2 en infusión continua de 24 horas por
7 días y 60 mg/m2 en infusión de 3 horas los tres
primeros días. El tratamiento posremisión consiste
en DaA: 2,000 mg en infusión de 2 horas cada 12
horas por 4 días y Dau 60 mg/m2 por día los tres
primeros días. Se da un segundo ciclo en forma
similar y en el tercer ciclo se rescata con trasplante
alogénico; de no poder conseguir un donador
alogénico, se rescata con células progenitoras
hematopoyéticas del propio receptor. Los resulta-
dos se presentarán en un futuro próximo.

Se ha hecho un progreso sustancial en el trata-
miento de los pacientes con LAM pero debe
recordarse que el manejo de estos pacientes es
extremadamente difícil y debe ser multidisciplinario.
Todavía la mayoría de pacientes adultos con LAM
mueren por su enfermedad. Un mayor progreso en
el tratamiento de la LAM del adulto probablemente
dependerá del desarrollo de nuevas drogas activas
o de nuevos enfoques basados en una mejor com-
prensión de la biología de la enfermedad.
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El trasplante de médula ósea como opción tera-
péutica en la leucemia mieloide aguda (LMA) debe
analizarse como parte del tratamiento de esta
enfermedad en el período posterior a alcanzar una
remisión completa. La remisión completa se define
en esta enfermedad como la ausencia de leucemia
morfológicamente detectable en la médula ósea y
en la sangre periférica, con función hematopoyética
normal, demostrada por los parámetros de la
biometría hemática dentro de los limites de la
normalidad.1 Estas medidas de la ausencia de
enfermedad residual son relativamente insensi-
bles y se estima que aunque aparentemente el
paciente se encuentre en remisión completa, toda-
vía restan células leucémicas en la médula ósea en
una cantidad calculada en aproximadamente 109

células, esto explica porque la mayoría de los
pacientes que han logrado la remisión completa
terminan por recaer en períodos cortos de tiempo.
Por ejemplo el Grupo alemán cooperativo para el
tratamiento de las leucemias, en un estudio
prospectivo, dejó sin tratamiento posremisión com-
pleta a un subgrupo de 37 pacientes, todos ellos
recayeron.2 De la misma manera el ECOG en un
estudio prospectivo aleatorio distribuyó a pacientes
en remisión completa en un grupo con tratamiento
y otro grupo a no recibir ningún tratamiento
posremisión; la mediana de la duración de la remi-
sión completa en este grupo fue de solamente 4
meses.3 Al conocerse estos resultados este brazo
del estudio tuvo que ser cerrado de inmediato.

En base a esta información, existe consenso
entre los hematólogos, de que es necesario admi-
nistrar alguna forma de tratamiento posremisión.
Sin embargo todavía no está claro cuál es el mejor
esquema terapéutico en esta etapa del tratamiento
de LMA. El tratamiento posremisión abarca una
variedad de esquemas de quimioterapia que inclu-
ye repetición de ciclos parecidos a los utilizados en

la inducción, dosis intermedias o altas de citosina
de arabinósido, quimioterapia mieloablativa con
apoyo de trasplante autólogo o alogénico de células
hematopoyéticas. Esta controversia se ve alimen-
tada por la existencia de otros factores intrínsecos
al paciente que determinan el resultado del trata-
miento y por lo tanto influyen de manera importante
cuando se va a tomar una decisión acerca de cuál
es la mejor forma de consolidación. El más impor-
tante de estos factores es la edad. La edad es un
factor pronóstico determinante tanto en la fase de
inducción a la remisión como en el tratamiento pos
remisión.

Esto se debe a la poca capacidad del paciente
de edad avanzada de tolerar tratamientos muy
tóxicos. Por ejemplo, uno de los regímenes de
quimioterapia aceptados es el empleo de dosis
altas o intermedias de citosina de arabinósido. Sin
embardo en un estudio reciente del CALGB4 no se
encontró beneficio en la administración de dosis
altas de citosina de arabinósido en los pacientes
mayores de 60 años. En cambio los pacientes <60
sí se benefician de este tratamiento.

En este contexto una de las formas de trata-
miento posremisión es el trasplante de médula
ósea. En un principio, esta modalidad de tratamien-
to se experimentó en pacientes con enfermedad
muy avanzada refractarios al tratamiento con qui-
mioterapia convencional, demostrándose aún en
este grupo de pésimo pronóstico, una superviven-
cia prolongada en un 10%.5 Esta experiencia se
extendió rápidamente a un grupo de pacientes con
enfermedad más temprana en primera remisión
completa6,7,8 estos estudios demostraron que la
supervivencia libre de enfermedad se lograba en el
45% al 50% de los pacientes a 5 años, las recaídas
constituían del 10 al 20%. El resto de los pacientes
fallecían de complicaciones como enfermedad in-
jerto vs. huésped, infección o neumonitis intersticial.

V. Leucemia mieloblastica aguda. Transplante de
 médula ósea

Pedro de J. Sobrevilla-Calvo*

* Jefe Hematología. Instituto Nacional de Cancerología



48 Gac Méd Méx Vol. 137 No. 1, 2001

Leucemia aguda, biología y tratamiento

Se ha criticado, la aplicación del trasplante alogénico
de médula ósea debido a que es un tratamiento
caro, tóxico y no necesariamente mejor que el
tratamiento con quimioterapia convencional. En
particular, este método no es aplicable a pacientes
mayores de 55 años, ya que la mortalidad es muy
elevada,9 esta limitante es trascendente, puesto
que la mayoría de los pacientes con LMA son
personas mayores de 60 años. Por otro lado sola-
mente alrededor del 30% de los pacientes tienen
donadores compatibles en el sistema HLA. A estos
problemas se agregan aspectos de índole personal
social y económico, por lo que en la práctica aún es
menor el número de pacientes que se trasplan-
tan.10

Recientemente se ha descrito una variación del
método de reconstitución hematopoyética
postrasplante, que consiste en utilizar como pro-
ducto para la reconstitución de la función medular
a concentrados de células alogénicas progenitoras
de la sangre periférica.11 Los resultados prelimina-
res con esta técnica demuestran una recuperación
más rápida de la hematopoyesis y por lo tanto una
disminución del riesgo de muerte tóxica en el perío-
do postrasplante, sin al parecer una proporción
mayor de complicaciones secundarias a la reac-
ción del injerto vs. el huésped y al contrario con una
reconstitución inmune de mejor calidad y más
rápida con la lógica disminución de las complica-
ciones infecciosas.11,12

Trasplante autólogo de medula ósea

La escasez de donadores compatibles en el
sistema HLA aunado a las complicaciones tóxicas
en pacientes mayores de 60 años obligó a buscar
una fuente alternativa de células progenitoras hema-
topoyéticas. Diversos autores diseñaron esquemas
de quimioterapia muy intensos, que producen
mielosupresión severa, utilizando como rescate
hematopoyético a la propia médula ósea colectada
previamente y crioconservada.13,14 Este método debe
entenderse como una forma de terapia intensa
posremisión. El trasplante autólogo de médula ósea
tiene la ventaja de que el propio paciente es el
donador, por lo que teóricamente todos los pacien-
tes tienen un donador, además como no existe un
efecto del injerto contra el hospedero no existen las
complicaciones inmunológicas que ocurren en el

escenario del trasplante alogénico, sin embargo
tiene la desventaja de que siendo las células del
mismo paciente las que se implantan, cabe pensar
que éstas pudiesen estar contaminadas con células
leucémicas, sobretodo porque, como ya se mencio-
nó antes, no existen los métodos de laboratorio lo
suficientemente sensibles para detectar números
mínimos de células neoplásicas. Esta considera-
ción es fundamental, pero su importancia ha sido
difícil de demostrar puesto que seguramente la
mayoría de las recaídas se originan del propio pa-
ciente. Recientemente un trabajo experimental su-
giere fuertemente que efectivamente las células en
el auto injerto contribuyen a la recaída, en este
estudio las células del auto injerto se marcaron con
un gene de resistencia a la neomicina, cuando los
pacientes recayeron los blastos leucémicos, tam-
bién demostraron resistencia a la neomicina, com-
probándose de esta manera que al menos en parte
la recaída provenía del auto injerto.15

El problema de la contaminación del auto injerto
ha sido atacado con diversos métodos de “purga”
del auto injerto, es decir, de métodos químicos o
inmunológicos que intentan eliminar a las células
neoplásicas restantes.

Sin embargo no existen estudios clínicos
prospectivos y comparativos que utilizan injertos
“purgados" vs. sin purgar. La interpretación de los
estudios fase II es difícil, puesto que la contamina-
ción del injerto con células leucémicas puede variar
dependiendo del tiempo en que se hace la toma, por
ejemplo Gorin et al. refieren que la tasa de recaída es
menor cuando el auto trasplante se hace después
de 9 meses posremisión completa.16 Los estudios
con auto injertos sin purgar han demostrado super-
vivencias del 40% al 50%. Las tasas de recaídas
descritas son de alrededor del 50 al 60%, lo que es
mayor que las tasas reportadas en trasplante
alogénico, esta tasa desfavorable se compensa por
una menor toxicidad en los trasplantes autólogos.17

Los métodos de purga químicos o biológicos, produ-
cen una disminución muy importante de las células
progenitoras hematopoyéticas, por lo que los pa-
cientes experimentan, postrasplante, períodos pro-
longados de pancitopenia, con todos los riesgos que
esto conlleva.18

Recientemente se ha utilizado como fuente de
reconstitución a las células progenitores hemato-
poyéticas de sangre periférica, en lugar de la médu-
la ósea en sí.19 Se sabe que después de quimiote-
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rapia intensa o después de administrar alguno de
los factores de crecimiento hematopoyético (ya
sea filgrastim o molgrastim), el número de células
progenitoras se incrementa en la sangre periférica,
lo que permite su recolección con un aparato de
aféresis.20,21,22 Se ha demostrado ampliamente que
estas células son capaces de reconstituir total-
mente la médula ósea después de mieloablación.
Se ha hipotetizado que las células totipotenciales
que se movilizan después de estos estímulos son
diferentes a las células de la médula ósea en sí, en
el sentido de estar menos contaminadas por célu-
las leucémicas, basados en el supuesto de que los
progenitores normales tienen una capacidad de
crecimiento mayor que la cepa leucémica, de ma-
nera que existe una mayor probabilidad de que las
células que circulan en la sangre periférica sean
normales y no leucémicas,23 esta hipótesis está
siendo estudiada con citogenética y con técnicas
de biología molecular para detectar enfermedad
residual mínima. Los estudios clínicos con este
método de reconstitución han demostrado una
recuperación hematológica más pronta y por lo
tanto menor toxicidad. Sin embargo las tasas de
recaídas son parecidas a las de los trasplantes de
médula ósea sin purgar.24,25 Aunque este método
se está utilizando con mayor frecuencia, su valor
deberá ser probado en estudios prospectivos y
aleatorios.26,27

Resumiendo, el valor del trasplante hemato-
poyético en la leucemia mieloblástica aguda debe
conceptualizarse en el contexto del tratamiento
posremisión. Inicialmente los estudios tempranos
con trasplante alogénico parecían demostrar resul-
tados  cuando los pacientes se consolidaban con
trasplante alogénico de médula ósea, en compara-
ción con el tratamiento usual. Sin embargo se
trataba de estudios Fase II y sus resultados han
sido criticados, tanto en base a la selección de los
pacientes que fueron trasplantados, como con
respecto al grupo comparativo, pues se considera
que el tratamiento posremisión con quimioterapia
convencional del grupo de control fue subóptimo.
Además cuando se analizan los datos con cuidado
existe una evidente selección de pacientes, es
decir, se trata de individuos jóvenes, que por otro
lado ya han sobrevivido un cierto período de varios
meses posremisión.10 Este retardo se debe a que
el período necesario para llevar a cabo el procedi-

miento puede llevar varios meses y es probable
que sea en este intervalo de tiempo cuando recaen
los pacientes con enfermedad más agresiva. Re-
cientemente se han informado varios estudios
prospectivos y comparativos, en los que el grupo
control ha recibido dosis intermedias o dosis altas
de citosina de arabinósido y/o trasplante de médula
ósea y el grupo experimental trasplante alogénico.
Estos estudios demuestran que efectivamente la
tasa de recaída es menor en el grupo sometido a
trasplante alogénico, sin embargo esta ventaja es
contrarrestada por una tasa de morbilidad y morta-
lidad aumentada en el grupo de alotrasplantados,
de manera que a final de cuentas la tasa general de
supervivencia es similar con ambas modalidades
de tratamiento.29,30,31

Estos datos han inducido a que algunos centros
hayan cambiado su política con respecto a los
pacientes en primera remisión, recomendando que
aunque se encuentre un donador alogénico com-
patible, no se realice el trasplante sino hasta el
momento de la recaída, de manera que todos los
pacientes reciban como tratamiento posremisión
quimioterapia intensa pero sin trasplante.

En el caso de que no se consiga un donador
compatible, se recomienda la recolección de células
progenitoras periféricas, congelándolas para usar-
se en caso de ser necesario un autotrasplante.32 Es
posible que estas recomendaciones cambien radi-
calmente en el futuro próximo con el uso de regíme-
nes de acondicionamiento pretrasplante atenuados,
en los que se busca más que una mieloablación
completa una inmunosupresión suficiente para per-
mitir la toma del injerto y el desarrollo de una reacción
inmunológica en contra de las células leucémicas.33

Por otro lado también el uso de estas células de
sangre periférica permite una recuperación
hematológica más rápida, que junto con la adminis-
tración de factores estimulantes hematopoyéticos,
antibióticos más efectivos, antifúngicos eficaces,
profilaxis para citomegalovirus, inmunomoduladores
han disminuido la morbilidad y toxicidad. del tras-
plante. En el instituto Nacional de Cancerología
utilizando estos métodos en el último año hemos
realizado 10 trasplantes para diversos padecimien-
tos hematológicos y utilizando esta metodología, los
resultados han sido satisfactorios pues la tasa de
mortalidad ha sido sólo de 20% y estas muertes
ocurrieron al principio del programa.
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Concluyendo el trasplante hematopoyético es
una opción terapéutica válida, que se encuentra en
evolución. Para algunos pacientes selectos con
LMA, la aplicación de esta compleja metodología es
la única posibilidad de curación.
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