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Resumen

Problema: Seha sugerido qued tipo detranscrito quimérico
ber-abl (b3a2 o b2a2) esta asociado con diferencias en las
caracterigticas clinicasy hematol 6gicas de | os pacientes con
Leucemia Mieloide Cronica (LMC); sin embargo su valor
prondstico alin es controvertible.

Métodos: Seanalizaron 97 casosde LMC Filadelfia-positiva,
paradeterminar el tipo detranscritobcr-abl y surelacion con
los parametrosclinicosal diagndstico, mediante la Reaccién
Inversa en Cadena de la Polimerasa (RT-PCR).

Resultados. Nosotros detectamos 27 (28%) pacientes con un
transcritob3a2 y 57 (59%) con untranscrito b2a2, en 13 casos
(13%) se detectaron ambos transcritos b3a2/b2a2, estas
frecuenciassoninversasalasreportadaspor otrosgrupos. No
seencontrarondiferenciasestadisticamentesignificativasentre
los pacientes que presentaron € transcrito b3a2 o € b2a2 con
respecto a edad, sexo, concentracion de hemoglobina o cuenta
leucocitaria. Snembargo, lacuentaplaquetaria delospacientes
gue expresaron un transcrito b3a2 fue significativamente mas
elevada que la de los pacientes con transcrito b2a2 (743.3 vs
477.3 x 109/L; p=0.01). Ademas, en € subgrupo de pacientes
cuya cuenta leucocitariaal diagndstico fue<100x 10%/L y que
presentaban un transcrito b3a2, la cuenta plaquetaria fue
significativamentemayor queladel ospaci entesqueexpresaron
un transcrito b2a2 (679.1 vs 352.2 x 109/L; p=0.001)
Conclusiones. Seobservo una frecuencia detranscritosdeber-
abl inversa a la reportada en la mayor parte de los estudios
realizados en esta direccion, pero acorde con otros estudios
realizadosen Latinoamérica. Ademas, seobservo que, al menos
en nuestra poblacion existe un subgrupo de pacientes en los
cuales d transcrito b3a2 de ber-abl esta asociado a una
mayor actividadtrombopoyética, |ocual sugiereennuestra
poblacion una conducta bioldgica diferente de la LMC.

Palabras clave: Leucemia mieloide crénica, ber-abl, b3a2,
b2a2, plaquetas, RT-PCR

Summary

Problem. It has been suggested that type of chimeric mRNA
isassociated with differencesintheclinical and hematologic
characteristics of chronic myeloid leukemia (CML).
However, prognostic value of type of chimeric mRNA bcr-
abl (b3a2 or b2a2) is still controversial.

Methods. We analyzed 97 cases of Philadelphia-positive
CML to determine mRNA type by reverse-polymerase
chainreaction (RT-PCR) and itsrelationship with clinical
features.

Results: We detected b3a2 ber-abl transcriptsin 27 (28%)
cases, b2a2 in 57 (59%) cases, and 13 (13%) with both
mMRNA transcripts b3a2/b2a2. These frequencies were the
total reverse of other reports.

Age, sex, hemoglobin, and white-cell counts showed no
significant differencefor thosewith either b3a2 or b2a2 bcer-
abl transcripts. However, platelet counts of b3a2 patients
were significantly higher than those of b2a2 patients (743.3
vs477.3 x 109/L;p = 0.01). In addition, in the subgroup of
patientswhosewhite-cell count at diagnosiswas<100x 10°/L,
thosewith b3a2 transcript had asignificantly higher platel et
count (679.1 vs. 352.2 x 10°%L; p = 0.00I).

Conclusions. We observed reversed frequency of ber-abl
transcriptsinthispopulation, but agreement with other Latin-
American reports. Inaddition, our data suggested that there
isdifferent CML biological behavior in our population and
that thereisa subpopulation of CML patientsin whomb3a2
is associated witli higher thrombopoietic activity.

Key words: Chronic myeloid leukemia, ber-abl, b3a2, b2a2,
platelets, RT-PCR.
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Tipo de brc-abl en leucemia mieloide cronica

Introduccion

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una neoplasia
hematoldgica originada por la transformacion malignade la
célula madre multipotencial y caracterizada clinicamente
por la proliferacién excesiva de células mieloides maduras
y de los precursores granulociticos, en la sangre periférica
y en la médula 6sea.’ La LMC fue la primera neoplasia
humana en serasociada consistentemente con una anor-
malidad cromosémica,? que consiste en la translocacion
1(9;22)(q34;q11) o Cromosoma Filadelfia (Ph), enel 90%de
los casos. A nivel molecular, esta translocacion resulta en
una fusion cabeza-cola de los genes bcr y abl.®*#lo cual da
lugar a la formacion de un gen quimérico denominado bcr-
abl® La ruptura del gen abl se localiza usualmente en el
intron 5' del exon 2,%7 en tanto que, en la mayoria de los
casos de LMC, el punto de ruptura en el cromosoma 22 se
localiza dentro de unapequenaregionde 5.8 kb denomina-
da Region Principal del Agrupamiento del Rompimiento o
M-bcr, entre los exones b2y b3 0 b3y b4.8 La gran mayoria
de los pacientes con LMC exhiben rupturas que resultanen
un ARN mensajero (ARN/m) de fusion, en el cual el exon b2
o b3 del gen bcr es fusionado al exon a2 del gen abl
(transcritos b2a2 o b3a2). Ambos transcritos dan lugar a
una proteina de fusion BCR-ABL de 210 kd considerada
central en la patogénesis de la LMC.>"

Lalocalizacién por Southern blotdel punto de rupturaen
el M-bcr, en particular con respecto a un sitio de restriccion
Hind Ill en 3'al exon b3 del gen bcr, ha sido considerada un
posible factor prondstico en LMC,'2'® pero los resultados
han sido contradictorios. Algunos autores han descrito una
fase cronica mas corta, con peor prondstico para los
pacientes con un punto de ruptura en la regiéon 3' en
comparacion con aquellos que presentan un rompimiento
con localizacion 5'. No obstante, estudios mas recientes y
un numero cada vez mayor de reportes, han negado tal
correlacion.®22 Sin embargo el estudio del punto de rup-
tura por Southern Blot no es totalmente confiable, debido
a que los puntos de ruptura que ocurren 5' a un sitio de
restriccion Hind 1l pueden incluir o excluir al exon b3,
requiriendo por lo tanto, de la identificacion directa del
transcrito mediante la Raccion Inversa en Cadena de la
Polimerasa (RT-PCR) para un andlisis mas especifico. Los
estudios que emplean esta técnica son prevalecientes
actualmente en esta area de investigacion, los resultados
son diversos, con algunas evidencias a favor y otras en
contra de que el tipo de transcrito de fusion b3a2 o b2a2
influye en el curso de la enfermedad.

Mills?® y Dobrovic® sugirieron una asociacion entre el
ARNm b3a2 y una fase crénica mas corta con menor
sobrevida; sinembargo, estudios prospectivos mas recien-
tes no confirman estos resultados.?%2627

Porotrolado, se han reportado diferentes porcentajes
de los rearreglos b3a2 y b2a2, en diversos estudios
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realizados en pacientes con LMC,?*262° gstos estudios se
realizan en poblaciones con tamafios muy diversos y
empleando técnicas diferentes (Southern Blot o RT-
PCR), o bien, con pacientes expuestos a diversos trata-
mientos (Interferon-alfa, transplante de médula ésea o
quimioterapia oral). No obstante, en unarevisidénreciente,
J. Melo* sugiere una frecuencia del 66% en los pacientes
con LMC que expresan los transcritos b3a2 o b3a2/b2a2
y de 33% para los pacientes que expresan transcritos
b2a2. Enlaintencién de conocerlafrecuenciarelativa de
los transcritos b3a2 y b2a2 en nuestra poblacion y
buscando ademas, unaposible correlacidon entre eltipode
transcrito y algun parametro clinico, nosotros estudiamos
a 97 pacientes con LMC diagnosticada mediante la
técnica de RT-PCR.

Pacientes y Métodos

Pacientes: Noventay siete pacientes con diagndstico de
LMC Ph+ fueron el objeto del presente estudio. Todos
ellos se encontraban enfase cronicay fueron estudiados
al momento del diagndstico o durante tratamiento con
Interferén-alfa. El cromosoma Filadelfia fue diagnostica-
do empleando las técnicas citogenéticas habituales.®'

Preparacién y procesamiento de muestras. Se obtuvie-
ron 20 mL de sangre periférica en tubos heparinizados, de
pacientes con diagndstico clinico y citogenéticode LMC en
fase crénica, se obtuvo la fraccion mononuclear por
centrifugacion enun gradiente de Ficoll-Hypaque (Sigma. St
Louis, Mo). Las células asi obtenidas se almacenaron en
1000 ml de amortiguador PBS a -70°C, hasta su uso.

Extraccion del ARN. ElI ARN total (ARNT) de las
células nucleadas fue extraido de acuerdo al procedi-
miento descrito por Chomeczynski.®

Sintesis de cADN. Un microgramo de ARNt fue mez-
clado con 0.5mg/mL de oligo-dt 12-18 (GIBCO, BRL) y 5
mL de agua bidestilada, la mezcla se calenté a 70°C
durante 10 minutos y después se colocé rapidamente en
hielo. La sintesis de cADN se realizé adicionando 8 mL de
mezclade cADN (Mezclade cADN=200 mM Tris-HCI pH
8.4,50mMdeKCI, 0.2mmo/Lde DTT, 100 mMol de cada
dNTP's (GIBCO, BRL)y200 U de enzima Moloney-Murine
Leukemia Virus en un volumen final de 20 mL. Los tubos
se incubaron a 42°C por 50 minutos y se termind la
reaccion calentando a 70°C durante 10 minutos; el CADN
se almacend a -20°C hasta su empleo.

Reaccion en Cadenade laPolimerasa; 5mLde cADN
se mezclaron con 45 mL de mezcla de primera ronda
(Mezcla de primera ronda=200 mM Tris-HCI pH 8.4, 150
mM MgC12, 50 mM de KCI, 150 nmol de iniciadores C y
D, 200 mMol de cada dNTP's, 5 U/ml de Taq polimerasa
y unvolumen variable de agua bidestilada, hasta comple-
tar un volumen de 45 mL. La PCR fue realizada en un
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termociclador Perkin-Elmer por 40 ciclos, a 94°C por 40
segundos, 62°C por 50 segundos y 72°C por 60 segundos,
seguidos de una extension final de 10 minutos a 72°C. El
producto de esta reaccion fue reamplificado con iniciadores
internos de la manera siguiente a 48 mL de mezcla de
segunda ronda (Mezcla de secunda ronda= 200 mMol Tris-
HCI pH 8.4, 150 mM MgCI2 50 mM KCI, 150 nmol de
iniciadores A 'y B, 200 mM de cada dNTP's, 5 U/mL de Taq
polmerasa un volumen variable de agua bidestilada hasta
completar un volumen de 48 mL), se le adicionaron 2mL del
producto de reaccion de la primera ronda y la amplificacion
fue llevada a cabo por 35 ciclos de 94°C por 40 segundos,
56°C por 50 segundosy 72°C por 30 secundos. Entodos los
casos el gene de Beta-2-microboulina fue utilizado como
controlinterno de la PCR. Los iniciadores empleados parala
amplificacién de los transcritos de ber-ablya han sido descri-
tos previamente.®

Los productos de la reaccion de PCR fueron llevados a
electroforesis en gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro
de etidio. Después del corrimiento, se visualizaron los
productos de lareaccionbajo Luz ultravioleta, se obtuvieron
unabandade 494 paresdebasesparaeltranscritob3a2, una
banda de 319 pares de bases para el transcrito b2a2 y
unabandade 100 pares de bases para el gende la Beta-
2-microglobulina.

Secuenciaciondirecta. Los productosde RT-PCRfueron
llevados a electroforesis en gel de angarosa al 1% y
recuperados mediante un kit de extraccion en gel Qiaex
(Qigen). Lasecuenciacion directa del cDNA amplificado por
PCR fue llevado a cabo usando Secuenasa (USB). La
desnaturalizacioninicial deltempladofue llevadaacabopor
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calentamiento a 95°C por 5 minutos en la presencia del
iniciador de secuenciacion, seguido de enfriamiento rapido
en hielo durante 10 minutos. Las muestras fueron llevadas
a electroforesis en un gel de secuenciacién conteniendo
acrilamida al 6% y urea a 7 mol/L, luego fue secado y
expuesto a una placa de Rayos-X (Kodak) a temperatura
ambiente durante 5 dias.

Analisis estadistico

El estudio estadistico se realizé usando la prueba de
Kruskal-Wallis para comparar variables numéricas entre
los 3 grupos y mediante la prueba de U de Mann-Wiliitney,
para comparar variables numéricas entre dos grupos.

Resultados

Reportarnos el analisis de muestras de sangre periférica
de 97 pacientes con LMC, en fase crénica, usando la
técnica de RT-PCR para demostrar la presencia del
transcrito bcr-abl. La amplificacién de la region
comprendicda en la translocacion t(9;22)(q34;q11) se
detectdé entodos los pacientes, enlafigura 1 se muestran
dos muestras representativas (b3a2 y b2a2). De la
amplificacion posteriora RT-PCR se obtienen un produc-
to de 494 pares de bases, en el caso de un ARNm b3a2,
yun productode 319 pares de bases especificodel ARNm
b2a2. En todos los casos, se obtuvo un producto
de amplificacién facilmente detectable cuando se

4 ™\
Cuadro I. Datos clinicos al diagnéstico en 97 pacientes con Leucemia Mieloide Crénica y su relacion con el
transcrito brc/abl encontrado

Transcrito b3a2 b2a2 b3a2/b2a2 p

Datos clinicos N=27 N=57 N=13

Hemoglobina 3/dL 11.5 11.7 10.6 NS

Leucocitos (x10%L) 13.3 180.5 197.6 NS

Plaquetas (x10%L) 743.2 477.2 453.1 0.01

Basdfilos (x10°/L) 4.6 4.8 4.6 NS

Blastos en M.O. (x10°L) 2.5 3.3 ? NS

Esplenomegalia (cm) 9.8 10.9 10. NS

Edad (mediana) 44 40 38 NS

(rango) 37-60 15-74 19-55

Sexo

Masculino 13 35 9

Femenino 14 22 4

Clasificacion de Kantarjian

1 9 (9%) 19(20%) 5(5%) NS

2 9(9%) 26(27%) 5(5%) NS

3 9(9%) 12(13%) 3(3%) NS
. J
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4 N\
Cuadro Il. Relacion entre la cuenta plaquetaria y el tipo de transcrito bcr/abl en 97 pacientes con Leucemia
Mieloide Cronica al Diagndstico

b3a2 b2a2 p
Numero de casos con Leucocitos <100 x 10%/L 19 17
Plaquetas x 10%L (Promedio) 679.1 352.2 0.001
Numero de casos con Leucocitos > 100 x 10%/L 8 40
Plaquetas x 10%L (Promedio) 895.6 530.3 0.61
. J
coamplificd Beta-2-microglobulina en la reaccion. La  Discusion

presenciadel exonb3de bcren el ARNm fue determinado
por el tamafo de la banda amplificada (Fgura I).
Adicionalmente, el producto de PCR de una muestra fue
purificado y secuenciado y los resultados demuestran
claramente que esta secuencia se corresponde con la
secuencia publicada para el transcrito de fusion b3a2 del
gene ber-abl. (figura 2).

Entotal se estudiaron 97 pacientes 27(28%) mostraron
un transcrito b2a2, 57(59%) un trascrito b2a2, y en 13
casos (13%) se detectaron ambos transcritos b3a2/b2a2.
El cuadro | muestra los datos clinicos al diagnéstico y su
relacion con el tipo de transcrito de los casos evaluados.
Elpromedio de edad fue 44 afios para los pacientes b3a2,
40 ahos para los pacientes b2a2 y 38 afos para los b3a2/
b2a2 (p=0.1). La relacion Hombre/Mujer fue 0.9 en los
casosb3a2, 1.59 enlos casos b2a2y 2.25 para los casos
b3a2/b2a, respectivamente (p=0.01). El promedio de la
cuenta de leucocitos fue (113.39 x 10%L) para los b3a2,
(180.50 x 10%/L) para los b2a2 y (197.67 x 10%L) para los
pacientes b3a2/b2a2. No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas para la concentracion de he-
moglobina, cuenta de leucocitos, nimero de basdfilos,
numero de blastos, tamafo del bazo, ni cuando se agrup6
a los pacientes de acuerdo a la clasificacion de riesgo de
Kantarjian. Sin embargo, las cuentas plaquetarias de los
pacientes que expresan un ARNm b3a2, fueron significa-
tiva-mente mas elevadas que las de los pacientes que
expresan un ARNm b2a2 (743.2 x 10%/L vs 477.2 x 10%/L;
p=0.01). Ademas, si se subdivide a los pacientes de
acuerdo a su cuenta leucocitaria y al tipo de ARNm que
expresan, aquellos con una cuenta leucocitaria menor de
100 x 10%L transcrito b3a2, presentan una cuenta
plaquetaria significativamente mas elevada que aquellos
con un transcrito b2a2 (679.1 x 10%L vs 352.2 x 10%/L; p=
0.001). Sinembargo, cuando se considera alos pacientes
con cuentas leucocitarias mayores de 100 x 10%L, no se
observan diferencias estadisticamente significativas en-
tre los que expresan un transcrito b3a2 o un transcrito
b2a2 (895.6 x 10%L vs 530.3 x 10%L; p=0.61). (cuadro ll).
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Las implicaciones prondsticas de la determinacion del
punto de rupturaen LMC, han permanecido controvertibles
por largo tiempo. La mayoria de los estudios realizados a
esterespectose hanbasadoenlaidentificacion delpuntode
rompimiento en el cromosoma 22, ya sea 5' 0 3', de un
sitio de restriccion Hind Ill. Se ha sugerido que los rompi-
mientos en la region 5' estan asociados con fases cronicas
mas prolongadas, mayor sobrevida'®?32*y un menor grado
de trombopoyesis, que los rompimientos en la region 3'.35%
Sin embargo, estos hallazgos son discutibles pues otros
autores no han encontrado correlacion entre la duracion de
la fase crénica o la sobrevida y el punto de rompimiento en

pm blanco b2a2 b2a2 b3a2 b3a2

kN
3

Figura 1. Deteccién del rearreglo ber-abl en pacientes con LMC.
El ARNt fue extraido a partir de células monoculares de sangre
periferica y la RT-PCR fue realizada como se describe en
materiales y métodos. Los productos de RT-PRC fueron analizados
en un gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio. En el
carril PM se observa el marcador de peso molecular de 100 pb
(GIBCO, VRL); en el carril 2, blanco de agua; en los carriles 2 y
3 dos pacientes con transcrito b2a2; carril 3, un paciente con un
transcrito b3a2 y en el carril 4, como control positivo producto de
RT-PCR de la linea celular K-562.
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Figura 2. Identificacién de un rearreglo b3a2 en un paciente con
LMC, mediante secuenciacion directa en un fragmento de DNA
obtenido por RT-PCR como se describe en materiales y métodos

los pacientes con LMC.'>'7202! Estos estudios han sido
realizados con técnicas de Southern Blot y el mapeo del
punto de rompimiento no permite laidentificacion exactadel
gende fusién, debido a que un rompimiento 5' puede incluir
(b3a2) o excluir (b2a2) al exon b3 del gen ber, por lo cual se
requiere de una identificacion mas exacta del gen de
funsidn, como la que se logra con la técnica RT-PCR.

El tipo de ARNm del gen bcr-abl también ha sido
estudiado por RT-PCR en un esfuerzo por encontrar una
correlacion entre el tipo de trascrito y la progresion de la
enfermedad. Algunosinvestigadores han reportado quelos
casos con transcrito b2 a 2 estan asociados con una fase
crénica mas larga, mayor sobrevida y mejor respuesta al
tratamiento con interferén, en oposicidn a los casos que
expresan un trasncrito b3a2 o b3 a 2/b2a2.2 Otros autores
han reportado que no observan diferencias estadistica-
mente significativas entre eltipo de transcrito expresado por
los pacientes con LMCy algun parametro clinico al diagnos-
tico.?63740% Nosotros tampoco encontramos diferencias
significativas entre el tipo de transcrito ber-abl expresado
por nuestros pacientes al diagnostico, y laconcentraciénde
hemoglobina, cuenta leucocitaria, numero de basdfilos en
sangre periférica, nimero de basoéfilos en médula 6sea,
numero de blastos en sangre periférica, numero de blastos
en médula 6sea, tamano del bazo, grupo de riesgo segun
la clasificacion de Kantarijian, la edad o el sexo (cuadro ).

Inokuchi y cols.®*% describieron cuentas plaquetarias
elevadas, en pacientes con puntos de ruptura 3' o con
transcritos b3 a 2. En un estudio posterior, Arden y cols.*
también encontraron esta correlacion, sin embargo Opakla
y cols.*“2no encontraron ninguna correlacion entre el tipo
de transcrito y la cuenta plaquetaria, hallazgo similar al
reportado posteriormente por Shepherd y cols.?” En este
estudio nosotros encontramos una diferencia estadistica-
mente significativa entre la cuenta plaquetaria de los pa-
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cientes que expresan el transcrito b3a2 y la de los que
expresan el transcrito b2a2 (743.2 x 10° vs 477.2 x 10%/L;
p=0.=1 (cuadro ). Ademas observamos que, en algunos
pacientes contranscrito b3a2 a pesarde presentar cuentas
plaguetarias muy elevadas, su cuenta leucocitaria no se
eleva acorde con la cifra de paquetas, por lo cual analiza-
mos a los pacientes de acuerdo al tipo d e trasncrito que
expresan, esto es, si presentan una cuenta leucocitaria
mayor o0 menos a 100 x 10%L. Encontramos que los
pacientes con menos de 100 x 10%L leucocitos y que
expresan un transcito b3a2 tienen cuentas plaquetarias
significativamente mas elevadas que los que expresan un
trasncrito b2a2 (679.1 x 10%vs 352.2 x 10%L; p=0.001), lo
cualnoseencontré enlos pacientes con cuentasleucotiarias
mayoresa 100 x 10%/L y que expresan eltranscritob3a2,
en comparacion a los que expresan b2a2 (895.6 x 10%L vs
530.3 x 10%L; p=0.61) (cuadro Il). Estos hallazgos coinci-
den con lo reportado en trabajos reciente en los cuales
incluso se ha analizado la estructura de la region de la
proteina BCR/BL, traducida por el exon b3 del gen bery su
relacién con tromboyesis.***

Aunque el nimero de pacientes estudiados por noso-
tros es aun pequeno, consideramos que los pacientes que
expresan un tipo de transcrito b3a2 presentan una mayor
actividad trombopoyética, que los que expresan una
transcrito b2a2; por lo tanto, el ARNm b3a2 puede ser uno
de los factores que propicien la produccion plaquetaria en
LMC, lo cual esta de acuerdo con lo encontrado por otros
autores en pacientes con trombocitemia esencial que ex-
presan eltrascrito ber-abl, observando un franco predomi-
nio deltranscrito b3a2.4¢ Lo anterior reviste mayorimportan-
ciadebido aque recientemente se haasociado lapresencia
de cuentas plaquetaria mayores de 1000 x 10%L en pacien-
tes con LMC con un prondstico desfavorable, independien-
temente de otros factores prondsticos.?” Si esto se com-
pruebatendriaimplicaciones terapéuticas porque, dado su
mayor riesgo, en caso de contar con un donador HLA-
compatible se consideraria a estos pacientes para
transplante alogénico de médula ésea en forma mas tem-
prana o de no haber donador, para terapia combinada de
interferén mas citarabina o Gleevec.¥”

En el presente estudio aun no hemos analizado el
impacto del tipo de transcito bcr-abl en la sobrevida de
nuestros pacientes por el breve tiempo de desarrollo del
mismo.

La frecuencia de presentacion de los tipos de
transcritos en LMC es diferente a lo reportado por otros
grupos.341:4950 Ademas, JV melo®* enunarevision reciente
de laliteratura refiere una frecuencia de 66% para los casos
que expresan un transcrito b3a2 y/o b3a2/b2a2 y el 33%
para los casos con trasncrito b2a2, en paciente adultos con
LMC. No obstante en este estudio nosotros encontramos
una preponderancia de transcritos b2a2 del 59% en nues-
tros pacientes, lo cual es contrario a lo reportado por las
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series anteriormente referidas, pero coincide conlos hallaz-
gosde unagrupo Brasilefio.5'y porunreporte reciente de un
grupo Ecuatoriano,®?los cuales encuentran una frecuen-
cia de transcritos b2a2 del 62 y 65% en series de 99y 144
pacientes, respectivamente. Esto nos orienta a sugerir
diferencias raciales, como posible explicaciéon para las
diferencia observadas entre nuestros pacientesy las series
realizada en otras regiones del mundo.

Asimismo, la mediana de edad en nuestros pacientes
fue de 40 afos, la cual es menor que la observada por otros
autores (50-54 afos, revisado por Mills y cols.)® Se ha
considerado que los diferentes protocolos parala seleccion
de los pacientes, pudiera ser la causa de tal variacion; sin
embargo, debemos notar que, a pesarde la preponderan-
cia en el tipo de trasncrito b2a2, en las escasas series de
pacientes pediatricos con LMC reportadas a lafechay que
pudieran explicar la menor edad de presentacion de nues-
tros paciente® no se observa una correlacion significativa
entre el tipo de trasncito ber-ably edad (p=0.6) (cuadro [)

En concusion, nuestros datos sugieren: 1) que puede
haber una subpoblacién de pacientes con LMC en los
cuales el trasncrito b3a2 se ve asociado con una mayor
actividad trombopoyética aunque se requiere mas estu-
dios prospectivos para confirmar este hallazgo; 2) que a
pesar de que se ha propuesto que la diferencia en el
tamano de la muestray el empleo de diferentes técnicas
podrian explicar los diferentes resultados encontrados
por diversos autores, nosotros consideramos que las
caracteristicas raciales también podrian participar en
dichas diferencias sugiriendo un comportamiento biol6-
gico diferente a la LMC en nuestra poblacion.
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