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IN DICE DE ADN COMO FACTOR PRONOSTICO fNDIVIDUAL EN 
LEUCEMIA AGUDA LfNFOBLASTICA. 

ANALIS IS CUALITATIVO DE LA LITERATURA. 

ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO 

fNTRODUCCION 
La Leucemia Lmfoblás tJ ca aguda es la enfermedad mal1gna mas común en la infanc1a y 
es también una de las enfermedades neoplásicas en la que se han logrado los progresos 
terapéuticos mas significati vos durante las últimas tres décadas. El conocer los factores 
pronósticos ha permitido la indi vidualización del tratamiento de acuerdo con el ri esgo 
de recaída lo que lleva a clasificar a la población de niños tres, ésto es, pronóstico 
favo rable, intermed io y pronósti co desfavorable. (3) 

Dentro de los principales factores de riesgo encontramos: edad, sexo, hiperleucocitosis 
con o sin gran visceromegalia (hepato/esplenomegal ia por debajo de la cicatriz 
umbilical) ; otros como: ni veles de hemoglobina, cuenta leucocitaria y cuenta 
plaquetaria, elevación de la deshidrogenada láctica, alteraciones de las 
inmunoglobulinas, ci tomorfología, arreglos numéricos o estructurales por citogenética, 
índice de DNA, y presencia de alteraciones moleculares. Todos éstos permiten a l 
clínico establecer un pronósti co y por lo tan to w1 tratamient o más select ivo al paciente. 
(5) 

Un facto r de mal pronósti co es la edad menor al año y mayor de 1 O años. 

Otro fac tor es el sexo, sabiend o que la sobrevida libre de enfermedad en pacientes 
mascul inos es 38% menQT que en las niñas a los 2 y 5 años del diagnóstico, ésto por el 
riesgo de infiltración testicular. 

La infi ltración al sistema nervioso central, que generalmente es as intomática, es un 
factor pronósti co desfavorable. 

La cuentas leucocitarias por arriba de 100,000/ml en leucemias mieloides y por arriba 
de 50,000/ml en leucemias linfoides establecen un mal pronóstico para el paciente. 

Durante algún tiempo se mencionó que la hemoglobina menor de 7gr/dl, podría 
considerarse de mal pronóstico, aunque se concluyó su falta de valor real, no así la 
trombocitopenia menor de 30,000/mm3 cons iderada como factor desfavorable por ser 
fac tor pred isponen te para infiltración a sistema nervioso central. 

Ni veles bajos de lgG se asocian a respuesta deficiente a tratamiento de inducción a la 
remis ión. Los ni veles sérico~ bajos de IgG, IgA e lgM se correlacionan con pobre 
sobrevida li bre de enfermedad"y por tanto con mal pronóstico . 

Otros, como la citomorfo logía en medula ósea, describe que la leucemia linfoblástica 
aguda L 1 es la mas común en pediatría y de pronóstico favo rable; la L2 con pronóstico 
desfavorable (mas desfavorable que las LAL L l ) asociado a l 0% de linfo blastos y la 
L3 de mal pronósti co . 



El inmunofenotipo también es un factor pronóstico que permite establecer un 
¡;iratamiento para cada una de las variedades, por ejemplo: las leucemias pre B son de 

mej or pronóstico, las leucemias B de peor pronóstico aunque otros autores consideran 
que las LAL de células T son las de pronóstico mas desfavorable (no as í para el grupo 
BFM) 

Se ha señal ado que la presencia de antígeno común para leucemi a lin fob lásti ca (C D 1 O) 
es de pronósti co favo rable en comparación a las leucemi as CD 1 O negativas. La 
presencia de antígenos mieloides CD 13 y CD 15 en leucemia constituyen un factor 
pronóstico desfavo rab le. 

En las leucemia suelen produci rse di stintas alteraciones citogenéticas; de éstas, las más 
frecuentes son las alteraciones numéricas y las translocaciones (t) . En 1978, Secker y 
Walker se percataron que la ploidía de los cariotipos de las células leucémicas era un 
factor pronóstico importante en la leucemia de la infancia Los niños con más de 50 
cromosomas en sus cariotipos de células leucémicas era un factor pronóstico importante 
en la leucemia de la infancia Los niños con más de 50 cromosomas· en sus cario tipos 
de células leucémi cas terúan un pronóstico relati vamente favorable. Los cariotipos de 
éstos pacientes generalmente tenían números modales de 5 1 a 60 cromosomas, con una 
media de 55 cromosomas por célula leucémica Por otra parte, aproximadamente 1% de 
los ni ños con leucemi a linfo blástica presentan células leucémicas que muestran 
hi podi plo idí a con menos de 45 cromosomas. Estos pacientes corren un ri esgo alto de 
no respond er al tratamiento. En la actualidad se conocen varias tras locaciones 
específicas que se asocian con un tipo particular de leucemia y su estudio molecular ha 
permitido identi ficar algunos genes que pueden intervenir en el proceso de 
leucemogénesis y en los mecanismos de regulación de la proli fe ración y diferenciación 
de células hematopoyéticas. La traslocación t(I 2;21) (p 12;q22) que condiciona la 
fusión del gen TE L y AM L 1 y que frecuentemente expresa inmunofenotipo de CD 10+ 
tiene por lo general un pronóstico favorable; mientras que las tras locaciones t(8 ; 14) 
asociada a morfología L3 y que hasta final es del decenio de 1980 se consideraban de 
pronóstico malo, estudios mas recientes indican una mejoría notable en la 
supervivencia. La t(l ; 19) se presenta en 5-6% de los niños y en estudios recientes se ha 
visto que aplicando terapéutica mas intensiva, el pronósti co mejora. La t(9 ;22) y t (4 ;11 ) 
se consideran de pésimo pronóstico independientemente de otros factores como la edad 
y la cuenta leucocitaria. 

El anál isis de las aberraciones citogenéticas se ha incluido en la estratificación de la 
leucemia en niños por varios años. En analogía con los hallazgos citogenéticos, la 
hiperdiplo idía, definid a como un índice de DNA mayor o igual a 1. 16, medida mediante 
citometrí a de fluj o, se ha asociado con pronóstico favorable, mientras que la 
hipodi plo idía de DNA o índice de DNA menor de 1 O, se ha encontrado como factor 
pronostico ad verso en LAL en niños. El contenido de DNA expresado como índice de 
DNA se ha detwminado y definido de acuerdo con la nomenclatura internacional para 
citometria de D~A. (5, 16) 

El índice de DNA medido a través de citometria de fluj o permite medir los lin fo blastos 
que se encuentran en fase "S" del ciclo celular. De tal manera que cuando el índice es 
mayor de 1. 16 se identifi ca a los pacientes con hiperdiploidia (>50cromosomas) siendo 
en éstos, una instancia de buen pronóstico, relacionado con una mayor sensibilidad de 
los agentes qumi oterápicos fase específicos. Cuando el índice de DNA está po r debajo 



de 1.16 los pacientes presentan hipodiploidía (<45 cromosomas), sin embargo, se 
.consideran de peor pronóstico los pacientes estatificados cerca de la haploid ía , los 
cuales representan < del 1% de todos los pacientes con LA L. ( 1,5) 

Clínicamente, el análisis inmunofenotípico es una parte importante para el diagnostico y 
la clasificación de las leucernias agudas ya que la base primaria de la estrategia del 
tratamiento depende de parámetros antigénicos. Además el análisis de las leucernias 
agudas pro vee información pronóstica no disponible por otras técnicas, así como una 
forma de monitorización del progreso de los pacientes después de la quimioterapia o 
trasplante de medula ósea ayudando en la detección de la enfermedad mínima residual . 

CITOMETRlA DE FLUJO 
Las leucernias representan proliferación anormal de células hematopoyeticas que 
peimanecen en una determinada etapa o estado de diferenciación. Las leucernias se 
clasifican en formas agudas y crónicas basadas en la constelación de hallazgos clínicos 
y de laboratorio. Las leucernias agudas se clasifican en dos subclases : 

La linfoblástica 
La no linfoblástica 

Esto en base a las característi cas morfológicas, citoquímicas e inmunológicas. 
En esta revisión se analizará únicamente la leucemia aguda linfob lást ica, sabiendo que 
esta es el cáncer más común en niños. 

El desarrollo de la citometría de fluj o ha brindado a los in vestigadores médicos un 
instrumentos de ayuda para el avance en el conocimiento de la bio logía de las 
leucemias. El citómetro de flujo ha sido una herramienta ideal en el estudio de los 
anticuerpos monoclonales, permitiendo el análisis de gran cantidad células indi viduales 
en menor periodo de tiempo con lo que se obtiene información objeti va y cuantitati va. 
Así mismo, nos permite observar cambios en la maduración o en la distribución de las 
células sanguíneas. Un cambio en la maduración es la presencia de células que 
expresan antígenos de superficie inmaduros, los cuales desaparecen al llegar la 
madurez. Un cambio en la distribución es la presencia de expansión de una población 
de células que expresan antígenos de superficie de madurez. 

FACTORES PRONOSTICOS 

Los centros pediátricos y grupos de colaboración de mayor renombre en Estados 
Unidos y Europa han identificado los principales factores pronósticos entre los cuales se 
incluyen : edad, cuenta leucocitaria, patrón citogenético, día 14 de inducción, 
inmunofenotipo, características morfológicas, ni veles de inmunoglobulinas, número de 
pl~quetas y ni vel de hemoglobina permitiendo con esto estatificar a los pacientes dentro 
de un pronóstico. 

CUENTA LEUCOCITARIA INICIAL 
A través de los años la cuenta leucocitaria ha sido el principal determinante junto con la 
edad para asignar a los pacientes dentro de grupos pronósticos. 
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.Cerca de 30% de niños con LAL tienen una cuenta inicial leucocitaria de menos de 
5xi09 ;L 
39% están entre 5x i0 9/L y 20 xi0 9/L: 
15% entre 20x 1 O 9/L y 50x 1 O 9 / L: 
15% sobre 50x 1 O 9/L y 
8% sobre 1 OOx 1 O 9/L. 

La sobrevida con evento libre de enfermedad en pacientes con cuenta leucocitaria inicial 
mayor a IOOxiO 9 /L es de 75% y de 27% para aquell os con cuenta leucocitaria por 
arriba de !OOxiO 9/L. 

La hiperleucocitosis se asocia con edades menores de 1 año, masa mediastinal, 
infiltración a SNC, organomegalia masiva, inmunofenotipo celular T, niveles 
incrementados de acido úrico y deshidrogenada táctica, morfología L2, ploidía celular 
con 50 o menos cromosomas. Además en estos pacientes la morbimortalidad asociada a 
accidentes cerebro vasculares y hemorragia en SNC es del 3% a 4%, secundario a 
infiltración leucémica y aumento en la viscosidad de la sangre con formación de 
trombos, todo res ultante de la hiperleucocitosis (5) 

EDAD 
Cerca del 2% de niños con LAL son menores de 1 año al diagnóstico, 80% se 
encuentran entre 1 y 1 O años de edad, y 18% sobre los 1 O años de edad y las tasas de 
sobrevida libre de enfermedad son 20%. 6 1% y 4 1% respectivamente. 

La edad influye como factor pronósti co debido a ciertas caracterí sticas biológicas 
asociadas, como: 

1.- Carga tumoral alta con relación a la superficie corporal ; 
2.- Enfermedad extramedular concomitante, especialmente en sistema nervioso central ; 
3.- lnmunodeficiencia fi siológica; 
4.- Mejor respuesta de la médula ósea a los efectos tóxicos quimioterápicos; 
5.- Mayor tasa de muerte inicial durante la terapia secundaria por infección y sangrado; 
6.- Menor cantidad plaquetaria, 
7.- Respuesta lenta a la terapia de inducción inicial : 
8.- Traslocaciones cromosómicas . 
9.- Inmunofenotipo COlO negati vo; 
10. -Anomalías congénitas agregadas (ej : Síndrome de Down) 

Como grupo, los adolescentes tienen menores tasas de inducción a la rem1sión y 
periodos menores de sobrevida libre de enfermedad que los niños entre los 2 y 9 años de 
edad. Las características adversas que contribuyen a ésto son: Inmunofenotipo celular 
T, morfología L2, cuenta leucocitaria alta, ploidía diferente a la hiperdiploidía (más de 
50 cromosomas) e índice de DNA menor de 1.16. (5) 
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SEXO 
Ambos sexos tienen las mismas posibilidades de alcanzar una remisión completa, pero 
la duración de la remisión v la sobrevida libre de enfermedad es menor en hombres aún 
después de descartar infiltración testicular. 

El primer incremento en la incidencia se ha visto después de 9 a 12 meses de remisión 
completa, cuando el sexo masculino tiene una alta tasa de recaída testicular o a medula 
ósea; 15 meses de tasa de recaída para hombres y mujeres es aproximadamente igual, 
pero a partir de los 24 meses el hombre sufre mayor numero de eventos adversos, y este 
patrón persiste a pesar de que se descontinue la terapia. (5) 

RAZA 
Los niños de raza negra tienen menor incidencia de LAL que los niños de raza blanca y 
tienen diferentes patrones de presentación, respuesta y supervi vencia. (5) 

RESPUESTA A LA TERAPIA 
Pacientes que ti enen reducción marcada en su carga celular tumoral en las primeras dos 
semanas de terapia tienen significati vamente mejor pronóstico a largo plazo que 
aquellos que responden más lentamente. 

Pacientes con cuenta leucocitaria menor de 50x 1 O 9/L ti enen mejor oportunidad de 
alcanzar la remi sión tempranamente. 

Una vez que el paciente en cualquier grupo pronóstico recae durante la terapi a, la 
oportunidad de supervivencia a largo plazo es menor, pero la oportunidad de 
reinducción no se ve influenciada por ninguno de las características pronosticas 
iniciales. (5) 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
La enfermedad a sistema nervioso central esta presente en menos del 5% de los niños al 
momento del diagnostico y es una de las tres principales causas de falla a la inducción. 

MASA MEDIASTINAL 
Esta ocurre en cerca del 7% de los pacientes con LAL al diagnóstico y es mas prevalerte 
en el grupo etario entre 1 O y 15 años de edad. 

La infiltración masiva y el agrandamiento de sitios extramedulares tales como higado, 
bazo, nódulos periféricos determinados clínicamente como crecimiento del tamaño del 
órgano, son medidas indirectas de carga ce lular leucémica, por lo que existe relación 
entre la enfermedad extramedular extensa y poca sobrevida libre de enfermedad. (5) 

HEMOGLOBINA 
Los pacientes que presentan un valor de hemoglobina menor, tienen mayor sobrevida 
libre de enfermedad y mayor sobrevida g lobal, que aquellos que presentan valores 
normales de hemoglobina 

Los niveles de hemoglobina más altos están asociados con presentación linfomatosa que 
inhibe la eritropoyesis inicial. 
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}-os niveles de hemoglobina también correlacionan con el porcentaje de blastos en la 
fase proliferativa del ciclo celular. Un ni vel de hemoglobina alto no es un factor 
independiente para predecir el desenlace de la enfermedad pero aunado a otros factores 
puede predecir un peor pronóstico. (5) 

CUENTA PLAQUET ARlA 
Muchos estudios concuerdan que el tiempo medio de sobrevida incrementa 
proporcionalmente con el número de plaque6tas, excepto en pacientes con presentación 
linfomatosa que tienen conteo plaquetario normal , cuenta leucocitaria a,lta., o involucro 
extramedular al diagnóstico. 

El sexo masculino con otros factores pronósticos favorables pero con conteo plaquetario 
inicial menor de 1 OOx 1 O 9 IL tienen un peor desenlace que el sexo masculino con 
conteo plaquetario mayor a IOOxlO 9/L (5) 

P ARAMETROS INMUNlT ARlOS 
En un estudio del Children 's Cancer Group , 30.4% de los pacientes con LAL tienen 
niveles medios disminuidos de irununoglobulinas al diagnostico. 

Niveles disminuidos de lgG, lgA, lgM se encontraron en 16. 1 %, 14.4% y 13.4% de los 
pacientes, respectivamente v 2.3% tenían deficiencia de las 3 clases de 
inmunoglobulinas. (5) 

HLA 
Ninguno de las antígenos HLA estudiados ha tenido un efecto significativo en la tasa de 
inducción a la remisión. 
Algunos estudios han concluido que hay relación entre la incidencia incrementada de 
recaída y sobrevida libre de enfermedad con HLA-DRS, mientras que la remisión libre 
de enfermedad durante la terapia se ha asociado con HLA-DR7, sugiriendo que los 
factores genéticos asociados a HLA pueden influir con la respuesta de los pacientes a la 
quimioterapia. (5) 

CITOGENETICA (INDICE DE DNA) 

La leucemia linfoblástica aguda se puede dividir de acuerdo a alteraciones numéricas en 
los cromosomas en 5 subtipos: 

- Hiperdiploide (con más de 50 cromosomas) = lONA > o= 1.1 6 
- Hiperdiploide (con 47 a 50 cromosomas) = lONA = l. O 

Pseudodiploide (46 cromosomas con anormalidades numéricas o 
estructurales) = lONA 1.0 

- Diploide (46 cromosomas normales) = lONA= 1.0 
- Hipodiploide (menos de 46 cromosomas) = lONA < 1.0 

Algunos estudios reportan que cerca de 25 a 30% de los pacientes con LAL de células B 
tiene un índice de DNA leucémico mayor o igual a 1.16, considerándose como factor 
pronostico favorable ya que permite el uso de quimioterapia menos intensiva 
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La ploidía cromosómica determinada por citometria de fluj o o análisis del cariotipo es 
uno de los predictores pronósticos más útiles. 

Un índice de DNA igual o mayor a 1.1 6, correspondiente a un numero modal de 53 o 
mas cromosomas por célula leucémica mediante análi sis citogenético es un factor 
pronostico extremadamente favo rable ( 12) 

Otros estudios muestran que la pl oidía cromosómica es el facto r pronóstico más 
importante determinado por análisis multivariados. 

Niños con cariotipo con hiperdiploidí a (número modal de 50 o más) sin anormalidades 
estructurales tienen significativamente mejor sobrevida libre de evento que niños con 
cariotipos con pseudodiplodia., hipodiploidia o cerca de la hap loidía (1 2). La 
Hiperdiploidía esta asociada con otros factores pronósticos favorables, incluyendo una 
cuenta leucocitaria menor, edad entre 2 y 1 O años y un inmunofenotipo precursor de 
células B tempranas. (13 ,34) 

La incidencia de DNA atípico en leucemias y otras neo plasias hematopoyéticas es 
menor que en los tumores sólidos. En LAL, las líneas celulares aneuploides se han 
identi ficado en aproximadamente 25 a 50% de los casos reportados. ( 13,34) 

Muchos in vestigadores han identi ficado el D A con aneuploidia como un factor 
pronóstico en LAL en niños. En cuanto a esto Look y co laboradores encontraron que 
pacientes con LAL e índice de DNA mayor de 1.1 6 tienen mejor pronostico, 
encontrando además que el rDN A tiene significancia pronostica independi ente de otros 
parámetros utilizados, incluyendo la cuenta leucocitaria., raza y edad. (2,34) 

CARACTERlSTICAS CLINICAS OBSERVADAS EN PACIENTES CON lONA 
MAYOR A 1.1 6 

1.- Raza Blanca 

2.- Edad Entre 2 y 9 años 

3. -Cuenta leucocitaria < 25,000 

4.- lnmunofenotipo Precursor de células B tempranas 

5.- Sobrevida libre de evento Mejor 



¿QUE ES EL fNDICE DE DNA? 

El índice de DNA se defin e de acuerdo a la nomenclatura internacional para ci tometria 
del DNA como un promedio entre el contenido de DNA leucémico a est udiar y el 
contenido de DNA en células normales en fase GO/G l . (5,20) 

Índice de DNA: Contenido de DNA leucémico 
Contenido de DNA en células normales en fase GO/G 1 

La cuantificación citométrica del contenido nuclear del DNA se hace principalmente 
por dos métodos: Citometria de flujo o citometria de imagen. (2,6,8, 16,20) 

La citometría de flujo se usa annpliannente ya que permite la cuantificación de expresión 
de antígenos, análisis rápido de gran numero de células, y determinación del contenido 
de DNA como indicador pronostico. (2,6,8, 16,20) 

JUSTIFICACIÓN 
Se ha observado que cerca de un cuarto de los niños con reciente diagnósti co de LAL 
tienen hiperdiploidí a (>50 cromosomas) y que por lo tanto tienen pronostico favorable, 
comparados con pacientes con hipodi plo idía que tienen un pronóstico peor y que se ha 
visto relacionado con tras locaciones cro mosómicas, ni veles de DHL mayores o edad <2 
o > IOaños. 

Por lo tanto, además de todos los factores pronósticos ya conocidos, se deberá estudiar 
más a fondo si el índice de DNA puede usarse como factor pronóstico individual en 
pacientes pediátricos, a pesar de tener otros factores pronósticos favorables o 
desfavorables, para usarse como fac tor indi viduaL 

En el Instituto Nacional de Pediatrí a, desde 1990 se ha medido el IDNA a través de la 
citometría de flujo , obteniéndose valiosa información acerca del comportanniento de las 
leucemias, pero no se ha observado que relación directa tiene con el pronostico de los 
pacientes a largo plazo, por lo que con esta tesis se desea reali zar una revisión 
cualitativa de la literatura acerca del Índice de DNA, ¿que es?, ¿como se reali za?, y 
como puede ser utilizado como factor pronostico indi vidual en pacientes con Leucemia, 
lo que puede ser posteriormente utilizado como marco teórico para nuevos estudios y 
tesis con la medición del lONA en los pacientes tratados hasta la actualidad , haciendo 
notar el desarrollo y pronóstico de estos pacientes a largo plazo. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN) 

En el caso de las leucemias agudas linfoblásticas, por años se han utilizado di versos 
factores pronósticos que han favorecido el manejo de las mismas, además de estratificar 
a los pacientes como de alto riesgo y riesgo habitual . Se han utili zado varios factores 
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pronósticos entre ellos el Índice de DNA que permite conocer los índ ices de DNA en 
pacientes con hiperdiploidia, túpodiploidia y haploidía. 

* ¿Puede utili zarse el Índ ice de ADN medido mediante citometria de fluj o, como factor 
pronóstico indi vidual en leucemia aguda linfoblástica? 

OBJETIVOS 
* Objeti vo general 

El objeti vo es reali zar revisión cualitativa de la li teratura acerca del índice de 
DNA, definición, conceptos generales, como se reali za, y como puede ser utilizado 
como factor pronostico indi vidual . 

*Objetivos indi viduales: 
- Determinar la utilidad del lONA como factor pronóstico único. 

MATERIAL Y METODOS 
* Búsqueda de la Información 
Se realizó una búsqueda de la literatura en las bases de datos más relevantes como 
MEDLfNE, PubMed, EMB ASE,Ciinical Trials Registred, OVID, EBSCO, LI LACS, 
ARTEMIS A, IMBIOME D y Biblioteca Cochrane 
A través de ésto se locali zaron artículos de importanc ia que traten sobre el índice de 
ADN como fac tor pronostico en niños con leucemia linfob lás tica aguda 
Durante la búsqueda se utili zaron las siguientes palab ras : índice de DNA, DNA co ntent, 
DNA index, blas t cell DNA content, leucemia aguda linfo blas ti ca, acute lymphoblas ti c 
leukemia. 

* Criterios de Inclusión 
Tipos de estudios y part icipantes 
Se incl uyeron todos los artículos publicados sobre Leucemia linfo blástica en cualquier 
edad desde 1990 has ta 2006, con el fin de anal izar toda la info rmación disponi ble. Así 
mismo se incluyeron todos los artículos referentes al índice de DNA, defini ción, 
realización del estudio mediante citometria de fluj o, así como factor pronóstico 
indi vidual, ya sean retrospecti vos o reportes de casos o estudi os de rev isión. 

* Tipo de intervención 
Se incluyeron todos los artículos desde 1990 a 2006 con las palabras antes 
mencionadas, as í como índice de DNA como factor pronostico indi vidual . 

* Criterios de Exclusión 
Se excluyeron los artículos en los cuales los pacientes participantes cursaron con otros 
tipos de leucemi a (mieloblás ticas) 

* Metodología de la Revisión 
Se realizaron los siguientes formatos para la captura de datos obtenidos de los diferentes 
artículos obtenidos en la búsqueda (Anexo 1) 
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* Clasificación Metodológica de los Estudios 
Se llevará a cabo la evaluación de la calidad de las publicaciones a través del sistema de 
puntuación descrito por Jadad para estudios clín.icos aleatorios y Strobe para estudios 
observacionales. 

Escala de Jadad 
l .- ¿El estudio fue descrito como aleatorizado? 
2.- ¿Se describe el método para generar la secuencia de aleatorización y este método es 
adecuado? 
3.- ¿El estudio se describe como doble ciego? 
4.- ¿Se describe el método de cegarn.iento y este método es adecuado? 
5.- ¿Existió una descripción de las pérdidas y las retiradas? 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 
Se incluyeron todos los artículos (estudios clín.icos aleatorios, observacionales y series 
de casos) en el periodo de 1990 al 2006, encontrados en la búsqueda reali zada en las 
diferentes bases de datos, sin limitaciones de edad o idioma. 

ANÁLISIS EST ADISTICO 
La Información que obten.ida se recopiló en las tablas realizadas para este fin (Anexo 1) 

y fue captada en el programa Word para Windows. 

Análisis Cualitativo.- Se realizó la escala de Jadad para estudios clínicos aleatorios y 
Strobe para estudios observacionales. Con las siguientes variables de estudio: Autores, 
Año de publicación, País, Características de la población, Número de sujetos, Etiología, 
Diagnóstico, Pruebas diagnósticas, Pronostico, Medidas preventi vas, Diseño del 
estudio, Tratarn.iento , Eliminación (Perdidas y retiradas), Resultados, Conclusiones, 
Limitaciones del estudios y Direcciones futuras de investigación. 
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No. 

1 

2 

3 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
ESTUDIOS PROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES 

Autores Al\ o Pals Caracterlsticas de la población 
Número de 

Etiologla Diagnóstico Pruebas diagnósticas Pronóstico 
sujetos 

Pacientes con leucemia 
Se define como pronóstico Look Thomas, linfoblástica aguda con cuenta • Aspirtado demedula ósea 

Roberson Paula, leucocitaria menor de 
Leucemia 

Medicición de (obtención de muestras). 
favorable (mejor pronóstico) 

Williarns 
1985 E.U 

100,000, sin masa 
205 linfoblástica 

lndice de DNA ' Citometr ia de flujo 
pacientes con lONA mayor o 

Dorothy. mediast inal, ni evidencia de 
aguda (LLA) 

(determinación de lONA) 
igual 1.1 6 (igual o mayor a 53 

infiltración a SNC 
cromosomas) 

•Tecnicas citoqulmicas; PAS, Las hiperdiploidi as con un IDNA 
Pacientes con leucemia Estudio fosfatasa ácida, pcroxidasas y mayor o igual • 1.1 .6 (53 

Conde E, linfob lás tica aguda en los que Leucemia morfológico e csterasas inespeclfi cas. ' Estudio cromosomas por célu la 
Cuadrado M .A. 1989 Espa1)a se determinaron las 37 linfoblástica inmunológico de la de los Blastos mediante leucémica) constituye el factor 
Carretero F alteraciones en el DNA aguda sangre periferica y microscopio eletrónico de pronóstico individual mas 

mediante ci tometrla de fluj o. medula ósea. ' Detenninación de lONA por favorable en los pacientes con 
citometria de flujo LLA 

' Estudio Citogenético (cultivo en 

Pérez-Vera P., Pacientes con diagnósitco Leucemia Estudio 
medio RPMI-1640). 

Frias S., 2004 México reciente de Leucemia 100 linfoblástica ci togeneti co y 
' Citometrla de fluj o para ---- -cuantificación del DNA 

Carnevale A. , linfoblas tica aguda (F AB) aguda ci tometria de flujo 
'Hibridización Fluorescente in situ 

(FISH) 



I No 

1 

2 

3 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
ESTUDIOS PROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES 

Medidas 
Diseno Tratamiento Eliminación (perdidas y retiradas) Resultados preventivas 

Se seleccionaron 26 1 pacientes con dianostico de La ci tometrfa de fluj o agiliza el trllm ite y estudio cel ular en pacientes 

Ninguna 
Descriptivo 

Ninguno 
LLA. Se eliminaron pacientes a los que no se les con LLA. La ras de inducción a la remision total fu e de 94%. Se 

longitudinal extrajo la muestra adecuada ni suficiente para la demuestra la relación que tiene un porcentaje menor de ctlulas en fase S 
medicion de IDNA y la falta de respuesta a la inducción de la terapi a. 

Se realizo CMF y cariotipo en 37 pacientes. En 30% (JI pacientes) 
presentaron resutl ados anormales, 6 casos tenia 46 cromosomas y in 

Inducción con 3 fármacos (VCR, Dos perdidas: paciente 8 remisión completa de 
IDNA de 1, pero presentaban alteraciones númericas y estructurales 

Prospectivo PDR y LASA), profil axis del SNC y cona duración al momento del transplante y muene 
(pseudodiploides) el resto (5 pacientes) presentaron un IDNA 
hiperdiploide. • De los 11 

Ninguna longitudinal, matenimicnto con 6MP di aria y n los 9 meses por progresión de In enfermedad. 
pacientes con aneuploidias el 36% presentaron la variedad Ll , 55% 

descriptivo MTX semanal con inducciones Paciente 22 muene en remisión completa de 
variedad L2 y 9% variedad L3 . En 28 pacientes se consiguio la rem is ión 

periódicas complicaciones relacionadas al transplante 
completa(RC). • La RC en menores de 15 
anos fue de 95% (19 de 20 casos) mientras que en los mayores de 15 
anos fueron 9 de 11 casos. 

Inicialmente se seleccionaron 16 1 pacientes con Se presentó concordacia en 86 de 100 pacen tes por ambos metodos 
Prospectivo estudio citogenetico. Se excluyeron pacientes con para la detección de hiperdiplodia. En resultados discrepantes (14) se 

Ninguna longitudinal, ----- cariotipos normales (excepto los que presentaron encontraron 9 aneuploides por estud io citogenético(hyperdiploides y 2 
descriptivo metafases menores a 20), y anom1alidades no hipodiploides). Los 5 restantes mostraron aneuploidi a por citometria de 

clonales. lujo (hiperdiploides IDNA = o > 1.1 6). 



No. 

1 

2 

J 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
ESTUDIOS PROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES 

Conclusiones Limitaciones del estudio 
Direcciones futuras de 

investi2ación 

El lndice de DNA mayor o igual a 1.16 equivalente a 53 o más 
El análisis del DNA medi ante citometrla de fluj o no 

cromosomas (medición por cityometrla de flujo), es considerado 
detecta células pse ud odi ploides con traslocaciones Verificar el uso de IDNA como 

como un factor pronóstico favorable debido a que la inducc ión a la 
remis ión será mejor. El IDNA conserva por si solo su impacto 

(sin que esto afecte el contenido neto de DNA de la factor pronóstico en pacientes 

prónostico, aún con el ajuste de otras variables, por lo que puede ser 
célula) siendo que tales traslocaciones indican con qu imioterapia 

utilizado como factor pronóstico indi vidual. 
prosnosticos desvaforables. 

La superv ivencia actual de los pac ientes con un indice de DNA 
diploide fue de 48.5%. Mientras que los pacientes pseudodiploides 

han fallecido por recaida antes de los 16 meses (p< 0.005). Los 
pacientes con IDNA hiperdiploide y sin alteraciones estructurales no 

presentaron recaldas. ' El peor 
Limitado número de pacientes. Se incluyeron 

pronóstico es para Jos pacientes que presentan alteaciones 
pacientes de cualquier edad. El estudio no fue cegado. 

estructurales. 'Los pacientes con IDNA hiperdiploide 
presentan factores pronósticos favorables y su evolución continua en 

RC. •Los pacientes con 
hiperdiploidia E ID NA mayor a 1.16 tienen el mejor pronostico 

individual. 

Se desmuestra la alta concordacia entre la ci tometrla de flujo y el 
estudio citogenético. La aneuploid ia fue identificada solo en 9 
pacientes por Citogenetico y 5 por citometrla de fl ujo. La citometria FISH solo revela ganacia de cromosomas en pacientes 
de fluj o es capaz de detectar aneuplidi as dependiendo del tamal\o de la con alta hi perdip loid ias 
ganancia o perdida de Jos cromosmas, la presencia de anormali dades 
estructurales y la combinación de monosomias y trisomi as. 



No. 
Medidas 

Oise~o Tratamiento Eliminación (perdidas y retiradas) Resultados 
prevent ivas 

La Hiperdiploidia Alta (HeH) (mas de 50 cromosomas) en 17 casos 

LLA- B terapia con predni solona, 
(21 %) pseudodiploide 16 casos (20%) fu eron los hall azfos mas 

vincris tina, L-asparginasa y Se seleccionaron incialmente 123 n i ~ os , de los 
comunes. Hiperdiploide bajo e Hipodiploide se encontrara 7 y 4 

Prospectivo respectivamente. 39 de los 80 pacientes estuvieron libres del evento de 
4 Ninguno longitudinal, 

daunorubicin. LLA-T y LLA-B: cuales se descartaron 43 casos por presentar menos 
los 5.5 a 7.5 ~os de diganositco. a los 5.5 anos de seguiiento 3/4 de 

esquema de inducción de cinco mitosis (27) o menores a lo analizable 
descripti vo 

multifárrnacos. Todos recibieron (16) 
lospacientes con HeH estaban libres del evento, mientras que en el resto 

quimioterap ia y radiación. 
de los grupos la sobrevida fue menor al 50% y ninguno del grupo 
hipodiplode sobrevivio. (P=0.006) diferencia signifacti va al comparar 
HeH y el resto de los grupos 

Quimioterapia combinada UKALL 1 
Remi sión completa en todos los pacientes en 6 semanas (excepto uno). 

Prospecti vo (5 pacientes ) UKALL 11 ( 16) y 
Un paciente muria por varicela durante su primera Remision parcial en 8 semanas. 19 pacientes continuaron con vida entre 

5 Ninguna longitudinol, esquemas simi lares (18), as ! como 
rem ision (mas de 5 anos dcspucs del di ognóstico). 3.5 y 6.5 nos despues del diagnostico, 16 de los cuales en la primera 
Otro desarrollo leucemia mieloide consierandose remisión. La proporción de pacientes en la eategoria hiperdiploide fue la 

descriptivo rad iac ion tanto terapeuti ca como 
corno recaida. mayor en la primera remisión. La categoria pseudodiploide presenta 

profi lactica. 
menor remision. 

Grupo de Riesgo Se detectaron 26 casos con ONA anormal (36.1 %) Estos 26 fueron 
estandar:Prednisona, vi ncristina, Hiperd iplodeos (lONA mayor a 1.0) con un rango de 1.04 a 1.26. Los 
irradiación. Grupo de Alto Riesgo, pacientes con lONA = 1.0 se consideraron como diploides. El grupo 

Metotrexate 
Prospectivo Predni sona, vincristina y hiperdiploide presentó caracteristicas consideradas favorables (Cuenta 

6 
para SNC 

longi tud inal. ciclofosfamida. Terapia de · -·-- leuci tari a baja. plaquetas altas y algunos fenotipos de celulas T en 
descriptivo Manten imiento (ambos grupos) comparación con el grupo diploide. El grupo hiperdiploide presento 

Vincristina, Prednisona, tasas mas altas de sobrevida libre de la enfermedad. La duración del 
mercaptopurine y altas dosis de periodo libre de la enfemtedad fue mas alta cuando el lONA era mayor 
Metotrexate y adriarnicin a a l. 



No. Autores Al! o Pafs Características de la población Número de 
Etiología Diagnóstico Pruebas diagnósticas Pronóstico suietos 

Secker-Walker Ninos menores de 15 anos con 
Análisis Numero y estructura de los 

L. , Chesselss seguimiento de 5 anos y Leucemia 
cromosómico de cromosomas: pacientes con 

4 
J.M., Stewart 

1989 Inglaterra medio como mínimo. 80 lin foblás tica 
medul a ósea y 

Estudio ci togenético clones superiores a 46 

E. L. , Diagnosticados entre 1979 y aguda 
sangre (Hiperdiplodes) y superiores a 50 

1982 Hiperdi ploi dia alta. 

Se categorizo de la siguiente 

Pacientes entre 4 meses y 15 manera: Hiperdiplode (mas de 46 
Secker-Walker 

anos de edad con diagnóstico Leucemia Anál isis cromosomas) pseudodiploide (46 
S L. , Lawler S.D., 1978 Inglaterra 

de Leucemia Li nfoblastica 39 linfoblástica cromosómico de Estudio citogenético: cariotlpo cromosomas con cambios) 
Hardisty R.M., 

aguda. aguda medula ósea. diploide (46 normales) e 
hipodiploides (menos de 46 sin 

cambios) 

Grupo de Riesgo estándar: de 
acuerdo a edad y cuenta de 

Tsurosawa M., Ninos con diagnóstico de 
Leucemia Citomorfologico, celulas blancas <10,000 y 

6 Katano N., 1988 Japón 
Leucemi a Linfoblastica Aguda 

74 lin foblástica fe notipos de Citometri a de fl ujo, Fenotipo menores de 6 anos de edad. 
entre menos de 1 anos y 15 Grupo de alto riesgo: > de Kawai S. 
anos. aguda superficie 

10,000 en conteo de celul as 
blancas y mayores de 6 anos. 
•Excepto menores de un ano 

• 
""' 



No. Conclusiones Limitaciones del estudio 
Direcciones futuras de 

investi2ación 

La identifiación de anonmalidades especificas penmite enfocarse en 
1\reas particulares del genoma, para mejorar el conocimiento del 
mecanismo del desarrollo de la enfenmedad. El analisis ci togénico •No se encontraron diferencias significativas entre el Identificar cambios recientes, 

4 ayuda a identifi car ninos con un pronóstico favorable asl como para grupo pseudodiplode y el resto de los grupos. aunque no necesariamente verlos 
decidir su tratamiento (transplante de medula en su caso), este •selección de pac iellles por conven iencia (disponibles) como de mal pronóstico. 
pronostico es independiente de otras variables como la edad, cuenta 
leucoci tica y fenotipo. 

No se encuentran diferencias entre los pacientes con cromosomas Investigación en marcadores 

nonmales o anonmales. respecto a la duración de la remisión y la 
celulares de superficie para las 

S 
sobrevida. La cotegori o de di agnóstico cromosómico contrib uye como 

Número de pacientes Limitado. catcgorias cromosomicas de 

factor pronónsti co de la LLA. 
mayor proporción de las celulas 
leucemicas. 

Darle mayor importancia a 
variables biológicas como la 

EL antlgeno común de LLA en la superficie de las célul as y el edad y el tiempo de diagnóstico 
contenido de DNA es un valor pronóstico muy fuerte , • en fu turas investigaciones. Ya 

6 independientemente de otras variables (edad, sexo, concentración de Número de pacientes Li mitado. que tomando en cuenta estas 
hemoglob ina, conteo plaquetari 'ldltc). El Riesgo con DNA diploide variables se puede aclarar el 
es alrededor de 1 O veces mayor que el celul as con DNA hipediploide. valor pronóstico real de cada 

una, incluyendo el contenido de 
DNA 



No. Autores Ano Pals Caracterlsticas de la población Numero de 
Etiologla su·etos Diagnóstico Pruebas diagnósticas Pronóstico 

Riesgo Alto: pac ientes con 

Williams D.L. , Leucemia Citomorfologla: caracteristicas de cuenta leucocitaria mayor a 

8 Tsiatis A., 1982 E. U. Pacientes con diagnósitco de 
159 linfoblás tica Citomorfologia. 

tinción. Citogenetico: Análisis de 10,000, masa medias tinal, 
Leucemia linfoblas tica aguda Citogenético Leucemia en SNC. El riesgo 1 Brodeur G.M., aguda las células leucemicas. 

cstandar se connsidero a la ! 

ausencia de estas caracteristicas. 1 

9 

Analisis 

Gemtain D., Pacientes con diagnósitco de Leucemia cromosomico. de 
Analisis cromosomico, de médula Se clas ificaron en grupos: 

Charrin C., 1992 Franc ia Leucemia linfoblastica aguda 4 11 lin foblás tica médula ósea y 
ósea. (390 cariotipos) y de sangre pseudodiploide, hiperdiploide > 

Pages M.P. menores de 16 anos aguda cri terios 
perifer ica (2 1 cariotipos) 50 cromosomas e hipcrd iploide 

citoquimicos de entre 4 7 y 50 cromosomas. 
FAB 

• 
10 

~ Aspirado de 
médula ósea. 

El pronóstico se basó en la edad Examen 
morfológico de menor o igual a 7 aftos y cuenta 

celulas leucémicas. leucoti tar ia baja < 10,000. 
Shuster J.J ., Pacientes con Leucemia Leucemia 

Reactivid ad Marcadores lnmunologicos para Siendo estas caracterlsticas el 
Fallettta J.M., 1990 E. U. Linfob lastica aguda NO 2022 linfoblástica 

Citoqulmica con defini r el inmunofenotipo de la pronóstico favorable por su 
Pullen D.J . tratados, aguda (LLA) 

Sudan Negro B y 
LLA (PreB temprana, PreB, T y B) asociación a una mejor sobrevida 

libre del evento. Presencia de esterasa no 
esplenomegalia como mal espeficica para 

excluir leucemia pronóstico. 

mieloide 
- ---



No. 
Medidas 

Diseno Tratamiento Eliminación (perdidas y retiradas) Resultados 
preventivas 

Se adm initraron dos tipos de terapia 
IX con 53 pacientes y la X con 83 . 

• IX: Prednisona, vincristina, y 

Prospeclivo 
daudomicina, además asparginasa La comparacion de datos clinicos y de laboratorio indican una relacion 

8 
Radiacion y 

longitudinal, 
en 1/3 del grupo y otro 1/3 citocina ----- - significativa entre el número de cromosomas y datos como edad, sexo, 

metotrexato. 
descriptivo 

Arabinosa. •x: compuesto de raza, masa mediastinal, cuenta leucocitaria, etc. Se presentaron mayor 
podophyllum VM26 en numero de recaldas en el grupo pseudodiploide que en hi perdiploide. 

combinación con citocina arabinosa 
seguida de prednisona, vincristina y 

asparginasa. 

9 

Hipcrdiploideia >50 se caracterizo por los bajos fac tores de riesgo, 

Longitudinal, Variable: FRALLE 44 .7%, EORTC 
contrastando con los altos factores de riesgo asociados con 

Ninguna --- --- pseudodiploidla. Influencia de la edad en anormalidades estructurales 
descriptivo 38%, Otros 16.9% 

del grupo hiperdiploideo, siendo lo de mayor edad los que presentaron • mayores anormalidades. 

¿, 

10 

1 

El pronóstico mas significativo fue la cuenta leucocitaria (<50,000 
contra >50,000). Los pronósticos no favorables incluyen a pacientes 

Ninguna 
Longitudinal, Tratamiento preestablecido 496 con LLA sin marcadores que permitieran quienes tienen cuentas leucocitarias superiores a 50,000 y TH Y 
descriptivo conocido como POG7837 defin irlas en un inmunofenotipo. negativo, donde el porcentaje de sobrevida libre del efecto a los 4 anos 

es solo del 39%, mientras que en grupo con cuentas menores de 50,000, 
THY posi tivo y CD5 es de 66%. 

-- - ----- - ---



No. Conclusiones Limitaciones del estudio 
Direcciones futuras de 

invest i~ación 

La cuenta leucocitaria es el mejor predictor para el resultado del 
Desarrollo de pruebas clínicas 

tratamiento en LLA y este valor pronostico debe ser usado para las 
Punto de corte para separar el grupo hiperdiploideo fue con un mayor valor pronóstico 

8 
modificaciones en el tratamiento en Jos pacientes que recaen mas 

de forma albitraria, aunque lo justifi can con la usando los factores que se 
comunmente. Sin embargo se presenta evidencia acerca del numero 

respuesta a la terapeutica. tomaron en cuenta en este 
cromosómico es tan bueno o mejor factor pronostico que la cuenta 
leucocitaria (incluyendo el grupo de al to riesgo de recalda) 

estudio. 

9 

• 
Hiperdiploide >50 mostró cambios estructurales en la mitad de los 
pacientes. Los inmunofenotipos fii'i>erdiploides >50 cromosomas Corroboración del valor 
fueron de celulas B tempranas en la mayorla de los pacientes. Los pronóstico de los cambios ·· -- -cariotipos pseudodiploides mostraron las proporciones mas altas de cromosomales observados en 
fenotipos de celulas T. Se identificaron translocac iones espec ificas estudios de seguimiento. 
para cambios recurrentes 

10 

La fa lla del tratamiento depende de pararnetros cllnicos y de Realizar investigaciones con un 
laboratorio, que son medidos al momento del diagnóstico. Por lo que mayor numero de pacientes para 
este es tudio deberla facili tar el uso de un tratamiento uniforme en tener el poder adecuado, y -- ---ni nos con LLA-T. La esplenomegalia es de mal pronóstico al igual que establecer la indepencia de 
en LLA noT y no B. La cuenta leucocitaria se muestra como el mas factores pronósticos, clínicos y 
fuerte predictor de sobrevidalibre del evento en ninos con LLA-T biológicos. 



No. Autores Ano País Características de la población Número de 
Etiología sujetos Diagnóstico Pruebas diagnósticas Pronóstico 

11 

Leucemia No 
linfoblástica Se utilizó RPMI-1640 como medio. 

El Antígeno comun de ALL 
Pui C-H., Pacientes menores de 12 aguda (LnLA) Estudio Las anonnalidades crómosomicas 

negativo o fenotipo Pre-8, asl 
Raimondi S.C., 1987 E. U. meses de edad con diagnóstico 27 (monocitica y cromosómico de fueron clasificadas de acuerdo a el 

como las translocaciones mielocitica) y aspirado de medula sistema internacional de Murphy S.B. reciente de Leucemia Aguda. 
Leucemi a ósea nomenclatura citogenetica humana cromosómi cas se consideraron de 

Linfoblastica (1985) mal pronóstico. 

aguda (LLA) 

12 Bloomfiel C.D., • 
lindquist L. L. , 
Anhur D. 

~ Citología y estud io De acuerdo a anonnalidades 
1 Pacientes con LLA, 37 adultos Leucemia Citoqulmico de clonales: pseudodiploides 

198 1 E. U. (16 a 74 anos de edad), 23 60 Linfobl astica aspirado de médu la Se cl as ificaron de acuerdo a F AB. seOasocia a mal pronóstico e 
ninos (1 a 15 anos) Aguda ósea, biopsia y hiperdiplolides pronóstico 

sangre. favorable. 

13 Bloom fi el C.D., 
Rowley J.D., 
Goldman A.l. 

Pacientes con diagnóstico Leucemia Criterios Número de cromosomas 
1983 E. U. reciente de LLA. Promedio de 330 Li nfoblastica morfológ icos de Criterios morfológicos de F AB superiores a 50, pronósti co 

edad 16 anos. 59% hombres. Aguda FAB favorable. 

14 Schneides N.R., 
Carral! A.J., 
Shuster J.J . 

Pacientes con diagnóstico Criterios 
Leucem ia morfológicos y Hiperdiploidia >50 pronóstico 

2000 E. U. 
reciente de LLA. Edad: 

439 Lin foblasticn citoqulm icos de Muestras de médula ósea. favorable. Translocaciones = menores de un ano y hasta 
Aguda FAB. mal pronósticos menos de 22 anos. 

lnmunofenotipo 



No. 
Medidas 

Diseno Tratamiento Eliminación (perdidas y retiradas) Resultados 
preventivas 

11 El grupo LnLA. (18 sujetos) se clasificaron como monoci ticos o 
1 

mielociticos (excepto 2 pacientes). El grupo con LLA (9 casos) 7 
presentaron el antfgeno comun de ALL, y 2 presentaron la 1 

Solo se reportan casos cuyo análisis del aspirado de 
inmunoglobulina citoplésmica (prefenotipo B). 25 casos (93%) tenfan 

Ninguna 
logi tudinal 

No se especifica. medula osea fueran l xitosos en el estudio 
cariotipo anormal de los cuales 21 eran pseudodiploides (84%). Se ' 

descriptivo. 
cromosómico detectaron translocaciones cromosómicas, 6 7% del grupo LnLA (Otros: 

"""' 
inversiones 3 casos y de leciones 2 casos adiciones 2 casos) y 78% en 
LLA . En LLA 7 casos presentaron pseudodiploidia, uno hipodiploidia, 
y uno hiperdiploidia (47 cromosomas) . En ambos los cromosomas 11 , 9 
y 1 O fueron los cromosomas que involucraban mas cambios. 

12 Terapia para 
SNC con 4 o Quimioterapia de induccion con 

FAB: L1 (60%) L2 (34%) L2 (2 casos). 47 casos se clasificaron como 
5 vincristina, prednisona, y 1-

medicamento asparginasa (a menores de 15 anos). 
LLAno-T no-B. 9. Las principales anormalidades clonales fueron 

s por un 
longi tudinal 

Adultos: vincristina, prednisona 1- ----- hiperdiploides y pseudodiploides. En LLA no-T(no-B, se presentaron 

mlnimo de 3 
descriptivo. 

asparginasa o antraciclina o ambos 
translocaciones con mayor frecuencia: t(9;22); t(4 ; ll );(t( ll ; 14) y t( 1 ;3). 

anos desde la (21 casos). 8 adultos recibieron 
Los pacientes con anormalidades clonales pseudolipoidees presentaron 

remisión tratarnienco combinado. 
periodos mas cortos de la primera remisión. 

completa. 

13 ¡ ~e c1as1t1Co a 1os pac1entes en IU grupos oasaao en nauazgos 
cromosómicos.Se identificaron anormalidades clonales en 65 .8% de los 
caso, estas se identificaron en 39% de LLA-T, 70% LLA noT, noB, y 
100% de LLA-B. Pacientes con 6q-. numero modal >50 (jovenes) 

longitudinal 
Phi y 14q+ (adultos).Se presentó cuentaleucoci taria alto y porcentajes 

----- descriptivo. 
No se especifica. ----- altos de blastos circulantes en: t(4 ;11), pseudodiploides, hipod iploides 

Phi. SNC afectado en: t(8;14) t(4 ;11) y 14q+. FAB-3 en t(8 :14) FAB -2 
en pseudodiploide e hipodiploide. LLA noT noB se presentó en grupos 
con numero modal47-50, Ph i+, t(4 ;11 ) presentaron LLA-B en 14q+ y 
en todos t(8;14). Pseudodiplodes y 6q- tenian un fracción medible de 

A-T 

14 

Se indentificaron 12 nuevas aberraciones recurrentes en LLA-T. El 

Protocolo de 7 fénnacos , por 2 
15 pacientes cuya evaluacion citogénetica no fue cariotipo caracteristico en ninos con LLA-T es claramente diferente de 

No longitudinal anos. Y al azar algunos con L-
enviada no se incluyeron finalmente. pacientes con LLA-B (son difentes neoplasias). La hiperdiplod ia (5 1 a 
Posteriormente al seguimiento en 5 anos hubó otras 60 cromosomas) esta presente en 25% de pediatricos LLA-B y cuentan 

Especifi ca. descriptivo. aspaginasa cudaten la terapia 
14 perdidas (4 con cariotipo anormal, 9 nonnal, y con excelente pronóstico, esta caracterlstica es poco comun en LLA-T. 

inicial. 
Icen estudio no satisfactorio) Las traslocaciones recurrenten en LLA-B presentan pobre pronóstico. 

t(14;10) en LLA-T presenta un alto lndice de sobrevida. 



No. Conclusiones Limitaeiones del estud io 
Direcciones futuras de 

investigación 
11 

"""' 
La mayorfa de los casos de leucemia infantil se caracterizan por 
anormalidades cromosómicas de las ctlulas leucemicas, i nvolucrando 
la región cromosoma! 11 q23. Se sugieren diferentes tipos de génesis Limitado número de pacientes. --- --
leucémica y grupos de pacientes jovenes comparados con pacientes de 
mayor edad . 

12 

El estado de las metafases estudiadas (normal, anormal o combinada) 
Ewaluar series mas grandes, 

no presentó diferencias cuando se evaluo la primera remisión 
dividiendo a los pacientes entre 

completa. Las anormalidades clonales (en LLA no-T, no-8 y LLA-8) 
LLA no·T, y LLA no-8, de 

no tienen influencia en la sobrevida de acuerdo a los hallazgos. El 
acuerdo al analisis cariotipico, 
donde se podrla distinguir que 

grupo pseudodiploide presenta periodos de duración mAs conos en la 
LLA no-8 presenta una 

primera remisión. No hay diferencias significativas entre los pac ientes 
hiperdiploides e hipodiploides. 

sobrev ida libre de la enfermedad 
mayor. 

13 

El cariotipo es un factor de riesgo imponante e independiente, está 
Estudio de mas casos usando 

relacionado con la remisión completa, la duración de In remisión ----- técnicas citogenéticas mas 
completa y sobrevida. Los pacientes con un número modal superior a 

refin adas. 
50 responden mejor y los ni~os son frecuentemente curados. 

14 

Se detectaron trnnslocaciones frecuentes para cada grupo LLA· T y 
LLA-8. Consistentes con resultados de otros estudios. Asl como con La asociación entre la sobrev ida libre de la enfenmed ad ---- -
el valor pronósti co de las pruebas (hiperdiploides con pronós tico y el caroti po no es definiti va. 
favorable). 



No. Autores AJ\o Pafs Caracterfsticas de la población 
Número de Etiologfa 

su·etos 
Diagnósti co Pruebas diagnósticas Pronóstico 

15 Manfn M.L., 
Lahuerta J.J ., 
Gil B. 

Pacientes diagnosticados con Leucemia lnmunofenotipo y 

2000 Espru1a 
LLA, divididos en adultos 

89 Linfoblast ica análisis 
Muestras de médula ósea y sangre Edad, kariotipo e inmnofen otipo 

(> !Sanos) 18%y ninos(<l 5 Aguda citogénetico. 
periferica. Cultivo en RPMI-1640 indicadores de pronósticos 

anos) 73% 

16 Hussein H., 
Shidhom 1. , Muestras de 
Naga S.A. , médula ósea. 

Pacientes con diagnóstico Leucemia lnmunofenoti po ( Se clasificaron de acuerdo a FAB. lONA 1.1 6 punto de corte para 
2004 Egipto reciente de LLA menores de 154 Linfoblastica 

citometrfa de lndice de DNA. prognóstico. 
18 anos Aguda fl ujo). Anticuerpos 

monoclonales. 

17 Chessells J.M., 
Swansbury G.J . 
Reeves B. 

Leucemia lnmunofenotipo y 
LLA con hiperploidia alta, 

1997 Inglaterra 
Ninos con diagnóstico de LLA 

502 Linfoblastica análisis 
lnmunofenotipo: Leucemia preB pronosti co favorable. Haploidia, 

de O a 14 anos. Aguda citogénetico. 
temprana, preB común, o LLA· T. hipoploidia e hiperploidea baja, 

pronóstico desfavorab le. 

18 Pu i C·H., 
Wi lliarns D.L. , Analisis 

Raimondi S.C. citogenético. 
Citogenético:muestras de médula 

Hiperdiploidia >50 pronósti co 
N inos con diagnóstico Leucemia Determi nación de 

ósea. lONA igual a l. O para células 
favorable. Hipod ipliodia, 

1987 E. U. reciente de LLA de 0.8 a 17 409 Linfoblastica DNA por 
leucemi cas ploides. Fenotipo: 

considerada pronóstico 
ru1os de edad. Aguda ci tometria de flujo, 

morfologfa según criterios de FAB. 
desfavorable, al igual que 

fenotipo de células pseudiploidias. 
blásticas 



No. 
Medidas 

Diseno Tratamiento Eliminación (perdidas y retiradas) Resultados preventivas 
15 

Diploidia nonnal: alta incidencia de celulas T y la mayor sobrevida 
libre del evento (SLE). (Buen pronóstico). Pseudodiploidia: el mas 

Irradiación numeroso, 20 casos de alteraciones citogeneticas. Otras variables no 
craneal, MTX 

longi tudi nal Ni nos: Protocolo BMF Adultos: 
fue ron significativamente diferentes de otros grupos. Hiperdiploidia 

e 
descriptivo. Protocolo PETHEMA y HOELZER --- -- Alta (>50 cromosomas): se asocio conel curso benigno de la 

hidrocort ison enfennedad y la índice de mortalidad mas bajo. Recaída de pacientes 
a para SNC con alteraciones estructurales. 

Hiperdiploidia (47 -50 cromosomas) alta incidencia de recaída. 
Hipodiploidia: Alta incidencia de alteraciones cromosómicas. 

16 

Protocolo Egipcio NCI: EI IDNA se obtuvo en 95 pacientes y 15 (15 .8%)tenlan !DAN de 1. 16 

No longitudinal 
dexametasona, vincristina o mayor. LLA B precursores se encontró en 73.4% de los pacientes y 

Especifica. descri ptivo. 
daunorubicina, asparginasa, Murieron 9 pacientes durante la inducción LLA-T en 26.6%. 135 mostraron remision completa. Se presentó mejo 
etoposida, citarabina (nrn-C) MTX, respuesta a la inducc ión en el grupo con LLA-8 precursores que en 
6MP, ciclofosfamida, LLA-T. 

17 

La pseudo plodia está fue rtemente asociada con alta cuenta 
leucocitaria, la cual fue raramente presentada en hiplerploid ia alta. 
LLA con hiperploidia alta, (39% de las anormalidades clonales, 

--- -- longitudinal 
Protocolo, MRC UKALL X. 

De un total de 1612 pacientes se eligieron solo los presentan sobrevida libre del evento en un 71% a 5 anos. Haploides 
descriptivo. que presentaron ploidias clonales. (1%) hipoploidia (9%) hiperplidia baja (16.5%) presetan pobre 

prónostico a 5 anos, (17%, 42%, y 49% respectivamente). Ph+ y 
11 q23 se asocio a fa lla del tratamiento. t( 1; 19) se re laciono con mejor 
sobrevida (87.5%) a 5 anos. 

18 

Se presentaron translocaciones, fall a en la terapia mas alta en 

longitudinal 
hipoploides comparadas con hiperploid ias. La hipoploidia ocurre 

-- --- prospcctivo, No se especifica. --- -- in frecuentemente (7 .6%) pero esta claramente asociado a respuesta 

descriptivo. 
adversa al tratamiento. Tanto hipodiploides como pseudodip loidcs 
mostraron respuestas pobres al tratamiento con bajas cuentas 
leucocitarias 



No. Conclusiones Limitaciones del estudio 
Direcciones futuras de 

investi~ación 

15 

• La sobrevida libre del efecto es significati vamente mas cona en 
adultos que en ninos. •La comparación entre dos 
categorias : favorable (diploide e hiperd iploide alta) contra no ·-- --- ------
favorable (pseudodipliode hiperdiploide bajo e hipodiplode) tiene 
diferencias altamente significativas. 

16 

Se detenn inaron como fac tores pronósticos desfavorables: edad 
superior a 1 O anos, diagnóstico de invasión de SNC, fenotipo T. ID NA --- --- --- ---
menos de 1.1 6 

17 

El anal isis citogenético es crucial en el estudio de los cambios 
genticos en Leucemia. La hiperplodia alta se asocia con otros factores 

Ll as nuevas técnicas como la hibridación flu orescente 
prónosticos favo rables como la edady el inmunofenotipo. El 

in si tu (FISH) que esclarecen mejor el cariotipos --- ---
pronóstico de pseudodipl iodes no fu e significativamente peor que los precisos. no fueron utilizados. 
otros grupos en esta serie. El cromosoma Ph+ está asociado a peor 
pronóstico. 

18 

El uso de la citometrl a de fluj o que pennite la comparacion del 
contenido de DNA (IDNA) es senci llo y rápido pero no distingue 
células pseudodiploides con translocac iones asi como otras -- ---- --- ---
anonnalidades. No es lo sufi cientemente sensible para detectar 
ganancias o perd idas peq ue~as del DNA cromosoma!. 



No. Autores M o Pals Caracterlsticas de la población 
Número de Etiologla Diagnóstico Pruebas diagnósticas Pronóstico 

sujetos 
19 PuiC-H., 

Raimondi S.C., 
Dodge R.K. Ninos con diagnóstico Leucemia 

1989 E. U. 
reciente de LLA, 70 hombres 

138 
Linfoblastica Determinación de lONA analizado por citometla de Anormalidades cromosómicas 

y 68 mujeres. Con LLA Aguda contenido de DNA. flujo pronóstico desfavorable. 
hiperploide (hiperploide) 

20 Pui C-H., 
Carro! A.J., Determinación de 
Raimondi S. C. Ninos con diagnóstico Leucemia contenido de DNA. 

lONA analizado por citometrla de Peor pronóstico a menor número 
1990 E. U. reciente de LLA. Con ploidia 2 184 Linfoblastica Analisis 

flujo cromosómico. 
menor a 45 cromosomas Aguda crosómico, tipo 

celular 

21 Harnmond D. 
Sather H. 

No se identi fican Edad, masa mediastinal y conteo Nesbit M. 
Leucem ia 

ya que fue ron leucocitario, morfologla de médula 

1986 E. U. 
Ninos con diagnóstico de 

5235 Linfobl as tica 
utilizados multiples ósea, conteo de medula osea al dia Se clas ifican varios estra tos 

LLA. Aguda 
estud ios 14 y conteo leucocitario, según cada prueba diagnóstica. 

diagnósticos según reactividad E-Rosse tta, edad de 
cado caso diagnóstico . 

22 Stary J. 
Hrodek O. 
Petrakoca A. Contenido de 

Ninos con diagnóstico de 
Leucemi a 

DNA. Contenido de DNA en aspirado de 
1990 Suiza 69 Linfob lastica Hiperdiplodia mejor pronós tico. 

LLA, menores de 15 anos 
Aguda 

Citofotometria y médula ósea y sangre periferica. 
ci tometria de flujo 

23 Romero-Guzman 
L., 
Rangei-López A. Leucemia 

Contenido de Clasificación citomorfológica 
Paredes-Aguilera 

1999 México 
Ninos con diagnóstico 

60 Linfoblas tica 
DNA. Citometria F AB, inmunofen otipo con Hiperploide considerado 

R. reciente de LLA. Aguda 
de fl ujo. Estudio Citometrla de flujo . En muestras de pronóstico favorable. 

ci togenético. medula ósea. 

- · -- -· 



No. Conclusiones Limitaciones del estudio 
Direcciones futuras de 

investi2ación 
19 

Se distinguio que el isocromosoma 17q se asoc ia a fa ll as en el La detenninación de lDNA y el 

tratamiento. Los varones tienen una in fl uencia adversa respecto al - -- -,-- análisis del cariotipo se debe 

tratam iento. 
complementar para la eval uacion 
de pacientes con LLA 

20 

Las hipoploidias (30-40) o (41-44) son clinicamente similares a LLA 
en general. La citometrla de flujo debe ser complementada con la 
evaluación de los pacientes ya que si bien es más rápida que el -- ---- --- - --
cariotipo convencional, no necesariamente refleja el lndice mitótico de 
las celulas. 

21 

Las detenninac iones cllnicas y de laboratorio puede ser hechas al 
momento del diagnóstico o durante la terapia inicial y en base a ello 

Analisis de otros factores 
dar una terapia actual y disponible. Los valores pronósticos de las -- --- - predictores conocidos, y su 
pruebas no deben ser ignorados debido a la diferencia entre las 

interaccion con otros. 
terapeuticas y la respuesta a las mismas. La terapeutica de LLAno 
debe ser considerada de fom1a homogenea 

22 

La citometr la de fluj o brinda el mas conveniente metodo de deteccion 
del contenido de DNA en celulas leucémicas que la citofotometla 
estati ca. La extinción de DNA no influye en la sobrevida de los 

Limitado número de pacientes ------periodos de remisión. La citometría de fluj o es mucho mas ágil pero 
no determina anormalidades del carioti po. La fotoc itometria no revela 
dal\o celul ar. 

23 

Citogenética mas útil para identi ficar las aneuploidias, 
El seguimiento es muy cor1o (abril 1998 a marzo 1999) - -- -- -para detenninar la ut lidad del IDNA. 



No. Autores Al\ o Pais Caracteristicas de la población 
Número de 

Etiologia Diagnóstico Pruebas diagnósticas Pronósti co su'etos 
24 AndreefM. 

Conjalka M, 
Jhanwar S. 

Leucemia Contenido de Citometria de fl ujo de aspirado de 
NA E. U. 

Niftos y adultos con 
86 Linfoblastica DNA. Estud io medula ósea para determina -- - --

diagnóstico de LLA 
Aguda citogenético. IDNA, analisis citogenético. 

25 Truewonhy R. , 
Shuster J., Estudio 
Look w. Citoquimico 

Niftos con diagnóstico 
(ECQ) Tipo celular 

1992 E.U. reciente de LLA-ProB, entre 535 
inmunológico 

CF: IDNA 1.16 (punto de cone) CF: IDNA =o > 1.1 6 favorable 
1 y 21 anos de edad. 

(TCl) Citometr la 
de Flujo (CF) 



No. 
prevt!nt ivas 

Medidas 

24 

25 

Diseño 

Longi tudinal 
descriptivo. Anali!'is 
comparativo de 
ambas pruebas. 

Longitudi nal 
descriptivo. 
Prolectivo 

Trata1niento 

No se espcciJica. 

Regimen ;1\.LinC 1 : vincristina, 
prednisona, asparginasa. 
quimioterapia (MTX) hidrocort izona 
citambina. 

Eliminación (perd idas y rl!tir:u.lns) Restlltados 

Se demuestra correlacion entre los result ados de la citomctrfn de !lujo y el 
estudio citogen.!tico, tanto para fonnas diploides y ancuploides de las 
celulas. 

Se asocio el contenido de DNA con resJX!Cio a In edad de los pacientes (a 
mayor edad menor contenido de DNA) asi como con el conteo 
leu..::ocita.rio. Donde la sobrevida libre del evento fue mayor en el gru¡>O 
con ID NA igual o superio a 1.16. 



No. Conclusiones Limitaciones del estudio 
Direcciones futuras de 

investiRación 
24 

La combinación del analisis citogénetico y y la citometria de flujo 
No se identificaron contenidos "cas idiploidcs" ni 

provee de infamac ión imponante respecto a pronóstico, y monitoreo 
pseudodi ploides. ------

de LLA. 

25 

EL índice de DNA, la cuenta leucocitaría y la edad son suficientes 
para clasificar a los pacientes con LLA-B para riesgo y pronóstico, asf ------ ------como para el empleo de la terapeutica indicada. La terapia ALinC 14 
es mas efectiva en pacientes con lONA superior a 1.16 



No. 

1 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES 

Autores Ailo Pals Caracterlsticas de la población 
Número de Etiología Di agnóstico Pruebas diagnósticas Pronóstico 

sujetos 

•Citoqulmico; May-Gronwald· 
• Se consideraron marcadores 

Ninos de O a 15 anos edad con Giemsa, mieloperoxidasa, Sudan 
especlficos presentes en ctlul as 

cuenta leucocitaia menor a 50, 
Es tudio Negro. y alfa-naftol acetoesterasa. 

malignas como precursoras de 

Smets LA., 
000, No LAL tipo 8 , sin masa Leucemia morfológico y •Marcadores inmunológicos. 

LLA (en sus diferentes tipos) 

Slntcr R., 1995 Holanda 
mediast inal , sin involucrar 

473 linfoblt\s tica ci toqulmico de ' Citometrla de fluj o para 
'IDNA pronóstico favornb le 

Van Wcring E. R. 
SNC, scpanlndose según las 

aguda sangre periféri ca y derteminar DNA. 
(mejor pronóstico) pacientes con 

fechas en LAL V (1979- 1982) 
medula ósea •Estudios ci togenéticos por 

lONA mayor o igual 1.16 
LAL VI (1984 • 1988) y LAL 

tecnicas de cult ivo (medio RPMI 
•Citogénetico: Cambios 

VIl (1979 -1 991 ) 1640) 
númericos anormales y de 
aberraciones estructurales. 



No. 

1 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES 

Conclusiones Limitaciones del estud io 
Direcciones futuras de 

investi2ación 

La ci tometri a de flujo fue altamente concordante con la detecc ión 
citogenetica (en hiperdiploides) . Hay una sobrevida superior en 

No se encontraron diferencias estadísticamente Detenninar si realmente el valor 
pacientes con celul as en fase S igual o menos a 6% lo que confirma 

signigicativas debido al bajo poder de analisis en el S% debe usarse como prueba 
observaciones previas. La presencia de celulas hiperd iploideas y el 

numero de pacientes y tasa de sobrevidn tan nlta. pronóstico y bajo que parametros 
valor S% igual o menora 6 son parametros que pueden identificnr 
buen pronóstico 



No. 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS DESCRIPTIVOS LONGITUDINALES 

Medidas 
prt'VI! Itti vas 

Ninguna 

Dise11o 

Longitudina 1 
rct rospect i vo. 
descripti vo. 

Tnunmiento 

MTX Dosis alta (5000mglm2 , 4:-\) 
quimiotanpia, radiaciones. 

Eliminación (perdidas y r.:tirndns) 

e eliminaron dos ~~ sos por~ontcn~r ION:\ =- 2.00 
connnh:Stras t~trap lo i cks dl' DNA 

R~sultndos 

Se compararon 189 pacic:-ntcs con datus di spon i bl~!s de d tomet ri u (.1.,: Oujo 
y estudios citogenicos, di! Jos Cllnlcs in~in l mcntl! s..: prescmnron 25 
di s~repanci as . fin almente llUCdaron sin resolver solamcntl! 5. 
En 99 dl! 101 pacientes con (D 1A sintetizado en la fnsc S -NO 
PRONOSTICO-) prcscmnron ren1ision l!omplctu (RC). sin -.:tnlJargo no 

d.:tennina -.:1 e l~cto entre d valor S0 o y la sobrevida. 
Los pacientes con LLA hiperdiploidett tienen una sobrcvida mayor 
(90.6°o) co•npnrados c011 el 82°o de sobrevidu de pacicntts no· 
hip~rdip loideos. pero no cxistl! signifi cuncin estadisticn (p=0 .08) 



No. 

1 

2 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
ARTICULOS DE REVISION 

Autores Al\ o Pals Caracterlsticas de la población 
Número de 

Etiologla Diagnóstico Pruebas diagnósticas 
su·etos 

Mastragelo R. 

Leucemia 
1986 Italia ~ ---- ----- Linfoblastica --- -- -----

Aguda 

Jennings C.D., 
Leucemia 

1997 E. U. ----- - - -- - linfoblástica ----- ---- -Foon K.A., aguda y Linfoma 

Pronóstico 

-----

-----



ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
ARTICULOS DE REVISION 

M~didas 

No. pri!VI!nt ivas 
Disci'\o 

Q II ÍIII ÍOI!!rapia 

de 
Articulo de revisión 

combinac ión 

para SNC 

Al1iculo de revisión 

Tra tamiento 

Vi ncristina, prednisonn. 6 
mercaptopurinn. y mctotrexato. 

Eliminación (perdidas y rl!tiradas) Resu ltados 



No. 

1 

2 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
ARTICULOS DE REVISION 

Conclusiones Li mitaciones del estudio 
Direcciones futuras de 

investigación 

Los avances en la clasificación de LLA asl como las pruebas 
diagnósticas permiten un mejor tratamiento ya que el pronóstico dado -- -- -- ---- --por alguna pruebas orienta sobre la intensidad del tratamiento 
limitando los efectos tóxicos de los fé.rmacos . 

La citometrla de fluj o (CF) monitorea la enfermedad y la respuesta al 
tratamiento . La CF ayuda a definir los subgrupos tonto morfológicos 
como genéticos, y da un valor pronóstico importante para ellos. La CF ---- -- ------
se correlaciona con el inmufenotipo asl como con datos ci togenéticos. 
Estas conclusiones se basan en una revision de articu las publicados 
durante 1 O aJ\os . • 



No. 

1 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
METAANALISIS 

Autores M o Pals Caracterlsticas de la población 
Número de 

Etiologla Diagnóstico Pruebas diagnósticas Pronóstico 
su'ctos 

Miller D.R., 
Krai loM., Pacientes con dianóstico de 
Bleyer W.A. LLA involucrados en 2 

Aspirado de 

estudios de concodancia, uno 
Leucemia médula ósea. F AB Ll : pronóstico favorable 

1985 E. U. 
realizado en 1981 y el otro en 

3900 Linfoblastica Examen Estudio Morfologico FAB L2 : pronóstivo 

1984. De acuerdo a los 
• Aguda morfológico de desfavorable . 

criterios morfológicos de FAB 
celulas leucémicas. 
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1 No. 

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
METAANALISIS 

Ml!didas 
prc:V\!1\ti vas 

Ml!taanálisis 

Tratamiento 

No Se! especifica. 

Elirninació11t(perdidas y retiradas) Resuhudos 

Ln concordancia basada en los subgrupos de FA.B (Ll . Ll /L2 . 1.2/LI. 
L2) fl~e del 67% en 1984 y 7 1.8% en 198 1. Para la categorfu Ll la 
concordancin fu e de 89% y paro el grupo no-Ll 46% (1984). sin 
diferencias significativas del estudio de 198 1. SI! encontro mn or 
concordancia pronóstica en los resultados de 1984. 



ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA 
METAANALISIS 

No. Conclusiones Limitaciones del estudio 
Direcciones futuras de 

investil!ación 
1 

La clasificación en LLA debe ser cuantitativa y reproducible, aplicable 
Detcnninar significancia 

Las multiples rev1s1ones y mod1ficacione de los biológica de la morfologla 
chmcamente, con s1gnificanc1a biOlógica, y con 1mplicac10nes 

criterios morfológicos limitan la comparación adecuada (F AB), incluyendo la relación 
pronósticos y terapeuticas. La sobrevida es peor en pacientes 

de algunos subgrupos FAB, de igual forma algunos entre L 1 y L2 para ploidia, ciclo 
clasificados como LLA no·L l . La concordancia fue excelente al 

factores técnicos limitan la reproducibilidad de la celular, ci togenética, cambios en 
comparar LLA·LI , (86% en 198 1 y 89% en 1984). La morfologla L2 

evaluación. los genes, marcadores de 
presenta un pobre pronóstico si se considera como única variable. superficie, etc. 



CONC LUSION ES 

En tre los estudios revisados, se encontraron 30 con las caracterí sticas antes 
mencionadas, dentro de las cuales se encontraron los siguientes diseños: 

1_- Descriptivos longitudinales prospect.ivo : 25 
2.- Descriptivos longitudinales retrospectivos: 1 
3.- Metaaná lisis : 1 
4.- Artículos de revisión : 2 

Según Look, en su estudio de 205 pacientes con índice de DNA igual o mayor a l . 16, 
és tos fu eron considerados como pronóstico favorable debido a que la inducción a la 
remisión fue mejor (encontrándose que la tasa de inducción a la remisión fue del 94%)_ 
Además se vio que la citometría de flujo agili za el trámite y estudio celular, aunque no 
detecta células pseudodiploides con traslocaciones. 

Según Conde los pacientes con ID A hiperdipl oide y sin alteraciones estructural es no 
presentaron recaídas . Los pacientes con lONA hiperdiploide presentan me_1 or 
pronóstico . La sobrevida de pacientes con índice de DNA diploide fue de 48 .5%_ 
Mientras que los pacientes pseudodiploides fallecen po r recaída antes de los 16 meses_ 
El peor pronóstico fue para los pacientes con alteraciones estructurales_ 

De acuerdo a Smets la citometría de fluj o fue altamente concordante con la detección 
ci togenética (en hiperdiploides)_ La presencia de células hiperdiplo ideas y en fase S 
igual o menor a 6% son parámetros que pueden identificar buen pronóstico as í como 
sobrevida superior. En su estudio los pacientes con LAL hiperd iploid e tienen una 
sobrevida mayor (90 .6%) comparados con el 82% de sobrevida de pacientes no­
hipe¡;diploideos, pero no existe significancia estadí st ica (p=0.08) 

Pérez Vera, únicamente demuestra la alta conco rdacia entre la citometría de flujo y el 
estudio citogenético, siendo éste capaz de detectar aneuploidías dependiendo del tamaño 
de la ganancia o pérdida de los cromosomas, la presencia de anormalidades 
estructurales y la combinación de monosomías y trisomías, siendo éste un estudio útil 
para la detección de anomalías cromosómicas. 

Según Secker- Walter; el análisis citogénetico ayuda a identificar niños con un 
pronóstico favorable as í mismo para el tratamiento (trasplante de médula en su caso), 
este pronóstico es independiente de otras variables como la edad, cuenta leucocitaria y 
fenotipo. La Alta hiperdiploidía (HeH) (mas de 50 cromosomas) en 17 casos (21 %), 
pseudodíploide 16 casos (20%) fueron los hallazgos más comunes. Baja hiperdiploidía e 
Hipod iploide se encontraron 7 y 4 respecti vamente_ 39 de los 80 pacientes se 
encontraron libres del evento de los 5.5 a 7.5 años de diagnóstico, A los 5.5 años de 
seguimieq¡to 3/4 de los pacientes con alta hiperdiploidía se encontraron libres del 
evento, mientras que en el resto de los grupos la sobrevida fue menor al 50% y ninguno 
del grupo hipodiplo ide sobrevivió. 

Según Secker Walker no encontró diferencias entre los pacientes con cromosomas 
normales o anormales, respecto a la duración de la remisión y la sobrevida, aunque si en 
que la categorí a con hiperdiploidía fue la primera en lograr remisión y la 
pseudodiploidia presentó menor remisión. 
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Según Tsurosawa en su estudio se encontraron 26 casos con DNA anormal (36. 1 %); de 
estos 26 fueron Hiperdiplodes (ID A mayo r a 1.0) con un rango de 1.04 a 1.26. Los 
pacientes con IDNA = 1.0 se consideraron como .diploides. El grupo hiperdiploide 
presentó características consideradas favorables (Cuenta leucocitaria baja, plaquetas 
altas y algunos fenotipos de celulas Ten comparación con el grupo diploide). El grupo 
hiperdiploide presento tasas más altas de sobrevida libre de la enfermedad. La duración 
del periodo libre de la enfermedad fue más alta cuando el ID NA era mayo r a l . 

Suárez en su estudio encontró que las celulas con un IDNA alto tienen un potencial 
proliferativo mayor, encontrándose que las celulas aneuploides y L2 tenían la 
proporción mas alta de células en fase S. 

Williams encuentra que el número cromosómico es tan bueno o mejor factor pronóstico 
que la cuenta leucocitaria (incluyendo el grupo de alto riesgo de recaída) En su estudio 
se presentaron mayor numero de recaídas en el grupo pseudodiploide que en 
hiperdiploide. 

Germain muestra en su estudio que la hiperdiploidía se relacionaba a inmunofenotipos 
de células B tempranas en la mayoría de los pacientes encontrando además que los 
cariotipos pseudodiploides mostraron las proporciones más altas de fenotipos de células 
T Además la hiperdiploidía (con más de 50 cromosomas) se caracteri zó por bajos 
factores de riesgo como la edad (a mayor edad mayores anormalidades), contrastando 
con los altos factores de riesgo asociados con pseudodiploides. 

Pui encontró que la mayo ría de los casos de leucemia infantil se caracterizan por 
anormalidades cromosómicas de las celulas leucémicas. 25 casos (93%) tenían 
cariotipo anormal de los cuales 21 eran pseudodiploides (84%). Se detectaron 
traslocaciones cromosómicas en 67% del grupo LnLA (Otros: inversiones 3 casos y 
deleciones 2 casos adiciones 2 casos) y 78% en LLA . En LLA 7 casos presentaron 
pseudodiplo idia, uno hipodiploidia, y uno hiperdiploid ia (47 cromosomas) 

Bloomfiel encontró que las anormalidades clonales (en LLA no-T, no-B y LLA-B) no 
tienen influencia en la sobrevida de acuerdo a los hallazgos, sin embargo el grupo 
pseudodiploide presenta periodos de duración más cortos en la primera remisión. No 
hay diferencias significativas entre los pacientes hiperdiploides e hipodiploides 

Millar notó que la sobrevida es peor en pacientes clasificados como LLA no-Ll. La 
concordancia fue excelente al comparar LLA-L 1, (86% en 1981 y 89% en 1984 ). La 
morfología L2 presenta un pobre pronóstico si se considera como única variable. 

Schneider detectó traslocaciones frecuentes para cada grupo LLA-T y LLA-B así como 
con el valor pronóstico de las pruebas (hiperdiploides con pronóstico favorable) . La 
hiperdiplodía (51 a 60 cromosomas) está presente en 25% de pediátricos LLA-B y 
cuentan con excelente pronóstico, ésta característica es poco común en LLA-T 

Martin comparó dos categorías en su estudio, di vidiéndolas como: favorable (diploide e 
hiperdiploide alta) contra no favorable (pseudodiploide, hiperdiploide bajo e 
hipodiploide) notando diferencias altamente sign ificati vas: 
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Diploidía normal : alta incidencia de células T y la mayo r so brevi da libre del evento 
(Buen pronóstico). 
Pseudodiploidía: el más numeroso, 20 casos de alteraciones citogenéticas. 
Hiperdiploidía Alta (>50 cromosomas): se asoció con el curso benigno de la 
enfermedad y el índice de mortalidad mas bajo. Recaída en pacientes con alteraciones 
estructurales. 
Hiperdiploidía (47 -50 cromosomas): alta incidencia de recaída. 
Hipodiploidia: Alta incidencia de alteraciones cro mosómicas. 

Hussein determinó como factores pronósticos desfa vo rables: edad superior a 1 O años, 
infiltración a sistema nervioso central, fenotipo T e IDNA menor de 1.16. Encontró 
lONA igual o mayor a Ll 6 en 15% de los pacientes, encontrándose fenotipo LAL 
precursor células B en 73.4% y LAL-T en 26.6%. 135 mostraron remisión completa. 
Se presentó mejor respuesta a la inducción en el grupo LAL precursor de células B que 
en LAL-T 

Chessells hace ver en su estudio que la hiperdiplo idía alta se asocia con otros factores 
pronósticos favo rables como la edad y el inmunofenotipo. La pseudodiplodía está 
fuertemente asociada con cuenta leucocitari a alta, la cual fue rara vez se presentó en 
hiperdiploidía alta. En LAL con hiperploidía alta, (39% de las anormalidades clonales), 
presentan sobrevida libre del evento de 71 % a 5 años. Hapl oides ( 1 %), hipodiploides 
(9%) hiperdiploidí a baja (16 5%) presentan mal pronóstico a 5 años, ( 17%, 42%, y 
49% respectivamente) . Pacientes con cromosoma Filadelfia positi vo y llq23 se asoció 
a falla del tratamiento y t( 1; 19) se relacionó con mejor sobrevida (87.5%) a 5 años. 

Pui demuestra que el uso de la citometría de fluj o permite la comparación del contenido 
de DNA (lONA) pero no distingue células pseudodiploides con traslocaciones así como 
otras anormalidades. No es lo suficientemente sensi ble para detectar ganancias o 
perdidas pequeñas del DNA cromosoma! . Se presentaron traslocaciones y mayor falla 
en la terapia en hipoploides comparadas con hiperploidías. La hipoploidía ocurre 
infrecuentemente (7 .6%) pero está claramente asociado a respuesta adversa al 
tratamiento . Tanto hipodiploides como pseudodiploides mostraron respuestas pobres al 
tratamiento . 

Pui hace ver que las anormalidades cromosómicas estructurales y el genero masculino 
se asociaron a falla en el tratamiento de forma independiente. 

Pui en otro estudio muestra con un grupo de pacientes de 1382 casos los siguientes 
grupos: Casi-Haploides (1 0-25 cromosomas) e hipodiploides (30-40) que presentaron 
peor pronóstico que aquellos con traslocaciones cromosórnicas. 

Hammond muestra que las determinaciones clínicas y de laboratorio puede ser hechas al 
momento del diagnóstico o durante la terapia inicial y en base a ello dar una terapia 
actual y disponible. Los valores pronósticos de las pruebas no deben ser ignorados 
debido a la diferencia entre las terapéuticas y la respuesta a las mismas. La terapéutica 
de LAL no debe ser considerada de forma homogénea. Se encontró que la carga 
leucocitaria, el sexo, la masa mediastinal, edad, conteo plaquetario son los principales 
factores pronósticos. 
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Stary encontró que la citometría de flujo brinda el más conveniente método de detección 
del contenido de DNA en células leucérnicas que la citofotometría estática. La 
citometría de flujo es mucho mas ágil pero no determina anormalidades del cariotipo. 
La fotocitometría no revela daño celular. Encontró aneuploidías (71 %) con 
predominancia de hiperploidia EL lONA y el DNA nuclear fueron más altos en 
médula ósea. Sin embargo la extinción de DNA fue mayor en sangre periférica. (Dif. 
Signiticativa p=O.OI). 80% de los niños hiperploides presentaron probabilidades de 
sobrevida con ciclos de remisión completa a 5 años contra el 40% en los grupos 
diploides y "casidiploides". 

Romero Guzman muestra en su estudio que la citogenética es más útil para identificar 
las aneuploidías, F AB Ll = 54/60, F AB = L2 5/60, FAB3 = 1/60. Diploides =29, 
hipodiploides = 8, aneuploides 31 , hiperdiploides altos = 13, hiperdiploides bajos =lO 

Andreef et al muestran que la combinación del análisis citogénetico y la citometría de 
flujo provee de información importante respecto a pronóstico, y monitoreo de LAL. 
Se demuestra correlación entre los resultados de la citometría de flujo y el estudio 
cito genético, tanto para formas diploides y aneuploides de las células. 

Trueworthy notó que el índice de O A, la cuenta leucocitaria y la edad son suficientes 
para clasificar a los pacientes con LAL-B dentro de un riesgo y factor pronóstico, así 
como para el empleo de la terapéutica indicada. La terapia ALinC 14 es más efectiva en 
pacientes con lONA superior a 1.1 6 Se asoció el contenido de DNA con respecto a la 
edad de los pacientes (a mayor edad menor contenido de DNA) así como con la cuenta 
leucocitaria La sobrevida libre del evento fue mayor en el grupo con lONA igual o 
superior a 1.16. 
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DISCUSION 

Se ha visto que desde hace tiempo, el pronóstico, riesgo y tratamiento dependen de la 
clas ificación al momento del diagnóstico de la Leucemi a linfoblás tica aguda. 
Numerosos factores pronósticos han sido estudi ados, entre éstos: la cuenta leucocitaria, 
edad, sexo , pero ha sido con el advenimiento de nuevas técnicas, como la citometría de 
fluj o, FISH, fo tometría que han sido descub iertas alteraciones cromosómicas tanto 
estructural es como numéricas. 

Estas determinaciones clínicas y de laboratorio puede ser hechas al momento del 
diagnóstico o durante la terapia inicial y en base a ello dar una terapia actual y 
disponible. 

Sabemos que el clasifi car en riesgo alto, intermedio y bajo en base a los factores 
pronósticos es importante y nos orienta hacia el probable desenlace del paciente pero en 
ocasiones puede diferir con la terapéutica uti li zada y así mismo con la respuesta al 
tratamiento por lo tanto se debe puntualizar que la terapéutica de la Leucemia 
linfoblástica aguda en cualquiera de sus clasi fi caciones no deben ser considerada de 
fo rma homogénea y se debe individual izar según el caso. 

En esta tes is se decidió demostrar si el índice de O A es factor pronóstico en LAL, 
encontrándose las conclusiones previamente anotadas, cabe mencionar que se encontró 
una similitud entre todos los estudios haciendo notar que la hiperd iploidía (o un lONA 
mayor a L 16) es de BUEN pronóstico en pacientes con LAL 

En la siguiente tabla se muestran las diversas al teraciones cromosómicas así como las 
características· observadas en los di fe rentes estudios anal izados que les confieren buen 
pronóstico o mal pronóstico en su caso. 
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1 fNDICE DE DNA COMO FACTOR PRONOSTICO EN LEUCEMIA 
LfNFOBLASTICA AGUDA 

Alteración cromosómica Características 

Hiperdiploidía alta (>50 cromoso mas) e 1. - Mejor inducción a la remisión 
Hiperdiploidía (47 a 50 cromosomas) 

2.- Menor número de recaídas 

3.- Relación con fac tores pronósticos 
favorables . 

* IDNA mayor a 1 16. *Edad 
*Cuenta leucoci taria baja, 
* Número de plaq uetas al tas , 
* Relación con inmunofenotipo de 

LAL precursor de célul as B 
(73%) 

* Poca o nu la relación con 
inmunofenotipo de LAL T (26%) 

4.- Mayor sobrevida libre de evento a 5 
años (71 %) 

Pseudod iploidía 1.- Factores de mal pronóstico : 
*Cuenta leucocitaria alta 

2.- Poca respuesta al tratamiento. 

Haploidí a 1.- Mal pronóstico 

Hipodiploid ía 1.- Mal pronóstico 
2.- Relación con tras locaciones de mal 
pronóstico 
3.- Mala respuesta al tratamiento . 

Se nota pues una relación estrecha entre la alteración cromosómica y el factor 
pronóstico, haciéndose notar en casi todos los estudios el buen pronóstico de la 
hiperdiplo idía alta con un ID A mayor a 1. 1 6. 
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Todo esto relacionado con otros factores pronósticos, haciéndose notar : 

1.- La edad de los pacientes (a mayor edad menor contenido de DNA) 
2.- Cuenta leucocitaria baja (menor cuenta, menor infiltración, menor cantidad de 
células tumorales) 
3.- La sobrevida libre del evento fue mayor en el grupo con lONA igual o superior a 
1.16. 
4.- 80% de los niños hiperploides presentaron probabilidades de sobrevida con ciclos de 
remisión completa a 5 años contra el 40% en los grupos diploides y "casi-diploides" 
5.- La terapi a ALinC 14 es más efecti va en pacientes con lONA superior a 1.16 

6.- Relación con factores pronósticos favo rables. 

* Relación con inmunofenotipo de LAL precursor de células B (73%) 
* Poca o nula relación con inmunofenotipo de LAL T (26%) 

Esto último muy relacionado a la mejor respuesta a la inducción en el grupo con LAL-B 
precurso res que en LAL-T. 

Por lo tanto consideramos que el lONA es un buen factor pronóstico, además de los ya 
estudiados previamente, y que puede considerarse según varios auto res como Look, 
Stary, Romero Guzman como indicador indi vidual de pronóstico. 

Además se hace notar la utilidad de la citometri a de fluj o para el diagnóstico, 
permitiendo la comparación del contenido de DNA (lONA) pero sin di stinguir células 
pseudodiploides con tras locaciones así como otras anormal idades. No es lo 
suficientemente sens ible para detectar gananci as o perdidas pequeñas del DNA 
cromoso ma!. Pero debido a la alta sensibilidad para la detección de anomalí as 
cromosómicas puede continuar su uso para detección de las mismas, haciendo notar y 
enfatizando en su fal la para detección de traslocaciones y anomalí as pequeñas. 
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