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Resumen. La Leucemia Mieloide Crónica (LMC). es una enfermedad 
clonal de la médula ósea, que se caracteriza por la presencia del cromoso­
ma Filadelfia (Ph). Anomal1as adicionales al cromosoma Ph han sido seña­
ladas durante la evolución de la LMC. En este trabajo se trata de evidenciar 
las anomalias citogenéticas durante la evolución de la LMC en nuestra re­
gión y la relación con su evolución cUn1ca. Se recibieron 55 muestras de 
médula ósea, 81.8% (45/55) en fase crónica (FC), 12,7% (7/55) en fase ace­
lerada (FA) y 5,4% (4/55) en crisis blástica (CB). A 12/45 pacientes en fase 
crónica se les repitió el cartotipo por 10 menos una vez al año durante la 
evolución de su enfermedad, 9 de los 12 pacientes evolucionados presenta­
ron el cromosoma Ph como única anomalia al momento del diagnóstico, los 
3 restantes presentaron anomal1as diferentes al cromosoma Ph. 4/9 pre­
sentaron anomalía.;S adicionales durante la evolución de la enfermedad, pa­
sando a la FA ó CB entre los 4 a 8 meses posteriores al hallazgo. 7 de los 
10 pacientes referidos en FA ó CB presentaron anomalias adicionales al 
cromosoma Ph. Se hace evidente una vez mas la necesidad del estudio cro­
mosómico en todo paciente con LMC, por 10 menos una vez al año, para po­
der detectar las anomal1as cromosómicas adicionales al cromosoma Ph du­
rante la evolución de la misma, para lograr un mejor control terapéutico de 
la enfennedad. 
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Abstract. Chronic MyelOid Leukemia (CML) is a clonal disease of bone 
marrow. citogenetically character1zed by the presence of the Philadelphia 
chromosome (Ph). Additional anomalies in the Ph cromosome have been 
found durlng the evolution of CML. ThJs paper w1ll show evtdence of cytoge­
netic abnormalities durtng the evolution of CML in this regíon. and lts co­
rrelation with clin1cal evolution. 55 samples of bone marrow. 81.3% 
(45/55) in chronic phase (CP), 12.7% (7/55) in an accelerated phase (AP), 
and 5.4% (3/55) in blastic phase (BP) were recelved. In 12/45 patients in 
CP the kaIyotype was repeated at least once a year durtng the evolution of 
their mness. 9/12 presented the Ph chromosome as a single anomaly at 
the moment of dJagnosis: the other 3 presented a distinct anomaly. 4/9 
presented additional abnormal1ties movlng to the stages AP or BP between 
4-8 months after in1tial d1scovexy. 7/10 patients referred in AP or BP pre­
sented additional abnormallties in the Ph chromosome. It ls evtdent that 
the chromosome study of each patient with CML must be carr1ed out at 
least once a year in order to detect chromosomal abnormalities in addition 
to the Ph chromosome. Thus, a greater therapeutic control of the disease ls 
posslble. 

Recibido: 4-9-95. Aceptado: 12-3-96. 

INTRODUCCION 

La. Leucemia Mielolde Crónica 
(LMC) es una enfermedad cloÍlal de 
la célula madre hematopoyética. que 
se caracteriza por una sobreproduc­
ción de granulocitos en todas sus 
fases de maduración y c1ín1camente 
por una primera fase conocida como 
fase crónica (FC), con respuesta fa­
vorable al tratamiento y una segun­
da fase conocida como crisis blásti­
ca (CB) comparable a la leucemia 
aguda, con menos chance de control 
terapéutico. La. transformación a la 
crisis blástica, puede estar preced1­
da por una fase intermedia llamada 
fase acelerada (FA), la cual tiene pa­
rámetros c1ín1cos y hematolÓgicos 
característicos (5). Cltogenéticamen­
te la LM se caracteriza. por la pre­
sencia del llamado cromosoma FIla­

delfta (Ph). 10 cual corresponde a 
una translocación entre los cromo­
somas 9 y 22 (15) Y molecularmente 
corresponde a la formación de un 
complejo proteico formado por la in­
serción del oncogen abl, locaUzado 
en la región q34.1 del cromosoma 9, 
en una reg:t.ón de 5.8 kb localizada 
en la reglón q 11.2 del cromosoma 
22 conocida como bcr. formando un 
gen quimérico conocido como abl­
bcr (7). Algunos autores han señala­
do que entre el 70% al 80% de estos 
pacientes desarrollan anomalias 
cromosómtcas c10nales adicionales 
al cromosoma Ph durante la evolu­
ción de la LMC (13. 17, 19. 20), 10 
cual pudiera ser utruzado como in­
dicador de cambio de la fase crónica 
a la fase aguda (14). Se ha demos­
trado que estos cambios secunda­
rios, preceden en varios meses a la 
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aparición de las manifestaciones clí­
nicas y hematológtcas de la enfer­
medad (20). 

El objetivo de este trabajo es 
evidenciar las anomallas cromosó­
micas adicionales al cromosoma Ph, 
durante la FC, FA y CB en pacientes 
con LMC y su relación con la pro­
gresión del cuadro clínico. 

MATERIALES Y METODOS 

Se analizaron en la Unidad de 
Genética Médica de La Universidad 
del Zul1a, 60 pacientes referidos con 
diagnóstico de LMC durante el pe­
riodo 1990-1994. En 55 de ellos se 
obtuvo material adecuado para ser 
analizado, 45/55 (81,8%) estaban 
en FC, 7/55 (12,7%) en FA, 3/55 
(5,4%) en CB. En 12 de los pacien­
tes referidos en FC se les repitió el 
cariotipo. por lo menos una vez cada 

año, durante la evolución de su en­
fermedad. con un promedio de 2.75 
veces por paciente. 9 de los 12 pa­
cientes analizados presentaron el 
cromosoma Ph como única anoma­
Ha y 3/12 presentaron una anoma­
Ha diferente. El análisis citogenético 
fue realizado en células de la médu­
la ósea, cultivadas por 48 horas sin 
estlmulación (22). Se estudiaron 15 
metafases como núnimo por pacien­
te. ut1l1zando técnicas de bandeo G 
(18). los cariotipos fueron reporta­
dos de acuerdo al ISCN 85 (8). 

RESULTADOS 

De las 22 muestras analizadas 
11 correspondieron al sexo masculi ­
no y 11 al sexo femenino. De los 12 
pacientes que se encontraban en 
FC. el 75% presentó el cromosoma 
Ph como única anomalía al momen-

TABLA 1 

CARIOTIPOS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO 


UNIDAD DE GENETICA MEDICA. UNIVERSIDAD DEL ZUIJA. 

MARACAIBO - VENEZUElA. AAos 1990-1992 


No. Casos Anomalía cromosóm!ca Estadio Clín1co 
90-5 46,xx, t(9;22) FC 
90-7 46.xx. t(9:22) FC 
90-15 46,xx, t(9;22) Fe 
91-20 46.xx. t(8;22) Fe 
91-24 46,xx, HIPODIPLOIDIA Fe 
91-28 46,xx, t(9;22) Fe 
92-15 46.xY. t(9;22) FC 
92-18 46,xx. t(9;22) Fe 
92-20 46,XY. t(9;22) Fe 
92-24 46.xY. t(9;22) FC 
92-28 46,xx, del(21q)(q21-qter) Fe 
92-33 46.XY. t(9;22) Fe 
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TABLAD 
EVOLUCION EN EL CARlOTIPO 


UNIDAD DE GENETICA MEDICA. UNIVERSIDAD DEL ZULlA 

MARACAIBO - VENEZUELA . .A8OS 1991-1994 


No. Caso Edad/Sexo Cartotipos controles Estadio clinico • 
90-5 46/F Abr1l91 	 Fe 

46.xx. t{9:22) 

Marzo 92 FC 

46,xx, t(9:22) 

Julio 93 FC 

46,xx, t(9:22) 

Abr1l94 Fe 

46,xx, t{9:22) 


90-7 45/F 	 Febrero 91 Fe 
46,xx, t{9;22) 
Marzo 92 FC 
46,xx, t(9;22) 
Julio 93 Fe 
46,xx, t(9:22) 

90-15 38/F 	 Febrero. 92 Fe 
46,xx, t(9:22) 
Septiembre 94 Fe 
46.xx. t{9:22) 

91-20 4O/F 	 Septiembre 92 Fe 
46,xx, t{8:22) 
Octubre. 93 Fe 
46,xx, t{8:22) 
Jul1o.94 Fe 
46,xx, t{8:22)

91-24 42/F 	 Febrero. 93 Fe 
46,xx/HIPODIPLOIDIA 
Marzo. 94 Fe 
46.XX/HIPODIPLOIDIA

91-28 48/F 	 Febrero.93 Fe 
46,xx, t(9:22) 
Mayo. 94 Fe 
46,xx, t{9: 22) \47,xx.+8. 
t{9:22) 
Octubre. 94 FA 
46,xx, t(9:22)\47.xx.+8 
t{9;22) 
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92-15 45/M Enero 93 FC 
46.xv. t{9;22) 
Marzo 94 Fe 
4S.xv. -18.+ t(9;22) 
Nov:Iembre.94 FA 
4S.xv. -18. + t(9;22) 

92-18 S2/F Marzo 93 Fe 
46,xx, t(9:22) 
Abrtl.94 Fe 
4S.x. -x,+ t(9;22) 
Septiembre. 94 ca 
4S.x. -x,+ t(9;22) 

92-20 49/M Marzo 93 Fe 
46.XY. t(9:22) 
Julio. 94 Fe 
46.XY. t(9;22) 

92-24 61/M Febrero. 93 Fe 
46.XY, t{9:22) 
Mayo 94 Fe 
4S.x.- Y,+ t{9:22) 
Diciembre. 94 FA 
4S.X,- Y.+ t (9;22) 

92-28 48/F Julio. 93 Fe 
46.xx. del (21q) 
Septiembre. 94 Fe 
46,xx, t (8:21) 

92-33 371M Julio. 93 Fe 
46.XY. t (9;22) 
Octubre. 94 Fe 
46,XY, tC9¡221 

to del d1agnóstico y 3/12 (25%) pre­
sentaron una anomalla diferente al 
cromosoma Ph. uno de los cuales 
correspondió a una t(8q:22p) la cual 
no puede considerarse como una 
variante del cromosoma Ph+. ya que 
no es la reglón implicada en dicha 
translocación [Tabla I). En 4 de los 9 
pacientes con cromosoma Ph+ al 
momento del diagnOstico se encon­
tró una anomaHa adicional durante 
la evolución de su enfermedad apa­
reciendo la FA OCB entre los 4 a 8 
meses posteriores al hallazgo citoge­
net1co. el resto de los pacientes per-
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manenece en FC; en los 3 pacientes 
que presentaban anomalías diferen­
tes al cromosoma Ph no se ha evi­
denciado modUlcaclones en su pa­
trón cromos6m1co (Tabla U). De los 
pacientes referidos en FA ó CB 7/10 
(70%) presentaron anomal1as adicio­
nales al cromosoma Ph (Tabla UI). 

DISCUSION 

La tendencia de muchos tumo­
res en el tiempo es adquirir caracte­
rísticas más agresivas y maUgnas 
por lo que se ha reconocido el térmi­
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TABLA m 

CARIOIlPOS EN FASE ACELERADA O CRISIS BLASTICA 


UNIDAD DE GENE1lCA MEDICA. UNIVERSIDAD DEL ZUllA 

MARACAIBO - VENEZUELA. AÑOs 1990-1994 


No. Casos Edad/Sexo Anoma1ía cromosómica Estadio clínico 
90-13 47/M 46.xY. t(9;22l,de1(21qJ FA 
91-21 39/M 46.xY. t(9:22)\47.xY.+12 FA 

t(9:22) 
91-22 52/M 46.xY. t(9:22)\47.XY.+8 CB 

t(9;22) 
91-57 56/M 46.xY. t(9;22)\47.xY.+12 FA 

(9:22) 
91-58 45/F 46,xx, t(9:22) FA 
91-67 54/M 46.xY, t(9:22) FA 
92-5 56/F 46.xx. t(9:22)/POLlPLOIDIA CB 
93-1 27/F 46,xx, t(9:221/46,xx, t(8:21) CB 
93-42 49/M 46.xY. t{9:22)/PSEUDODIPLO. FA 
94-7 39/M 46.xY. t(9;22) FA 

no progresión tumoral. Durante las tra. cromosoma 8 extra, isocromoso­
décadas pasadas. los estudios ero- ma de brazos largos del 17 (2. 5. 9). 
mosómicos asi como otros enfoques asi mismo se han señalado varlacio­
han sugerido que la progresión dí- nes geogréftcas en cuanto a la pre­
Dico-biológica resulta al menos en sencia de anormalidades citogenétl­
parte de una aparición secuencial. cas (3. 12). Al igual que 10 reportado 
dentro de la neoplasia de subpobla- por Chan en 1992. en nuestro estu­
ciones celulares. cuyas nuevas ca- dio existen diferencias con lo repor­
racteristlcas re1lejan cambios gené- tado por otros autores: no observa­
tlcos y somitlcos específlcos (11. mos la presencia de doble cromoso­
13). En la I.MC cuando esta progre- ma Ph, en contraste con lo reporta­
sa a la FA o CB. existe un sobrecre- do por Johanson en 1991 de 45,5% 
dmlento de las poblaciones neoplá.- (9); sin embargo. encontramos otras 
sieas por uno o mis subclones. lo anomalías reportadas como el iso­
cual se traduce en cambios cartotl- cromosoma de brazos largos del 17. 
picos adicionales (23); por otro lado la trlsomía 8, asi como otras anoma­
estos cambios han sido sugeridos lías numéricas de autosomas o de 
como probables indicadores para re- cromosomas sexuales. Encontra­
conocer la transformación hacia la mos, por otro lado. la presencia de 
CB mie10ide o linfoide (4). Las ano- del(21q)(q21-qter), en un paciente 
maltas cromosómieas mas frecuen- en CB y en otro paciente como ano­
temente descrItas corresponden a la malia adicional al cromosoma Ph 
presencia de un cromosoma Ph ex- durante la evolución de la enferme-

Investtgaclón CJín1ca 37(3): 1996 



173 LMC: 'Evolución en el cariotlpo 

dad. la cual no ha sido reportada 
por otros autores (3. 5. 9). 

Una consideración aparte me­
rece el hallazgo de la ausencia de 
cromosomas sexuales en 2 pacien­
tes durante la evolución de la LMC 
(Tabla 11). aunque la pérdida de cro­
mosomas sexuales sigue siendo 
controvers1al; Kirk en 1994 (10) se­
ñaló la pérdida del cromosoma Y 
tanto en células normales como 
anormales. sin embargo reporta que 
aunque este hallazgo ha sido seña­
lado como probable evento relacio­
nado con la edad avanzada (1). con­
sidera que la pérdida del Y en etapa 
temprana de la vida pudiera ser 
considerado como marcador tumo­
ral. En este trabajo la pérdida de 
cromosomas sexuales se presentó 
como hallazgo adicional al cromoso­
ma Ph durante la evolución de la 
enfermedad. y los mismos precipita­
ron su avance a la FA. por lo cual 
sugerimos que la pérdida de cromo­
somas sexuales debe ser conside­
rada como un indicador de progre­
sión tumoral. En aquellos pacientes 
que presentaron anomalías diferen­
tes al cromosoma Ph. Rowley en 
1990 señaló que en aquellos pacien­
tes donde no se detecte el cromoso­
ma Ph+. debe ser diagnosticada la 
presencia del complejo abl-bcr para 
poder ser consideradas como verda­
deras LMC. ya que pudieran corres­
ponder a un tipo de mielodisplasia o 
mas comunmente una leucemia 
mielomonocítica crónica ó tratarse 
de anemias refractarias con exceso 
de blastos (16. 17). 

Conclufmos que al Igual que 10 
reportado por Mintelman en 1986, 
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Johanson en 1991 y Chan en 1992 
(3, 9, 12) existe heterogeneidad geo­
gráfica en cuanto a la presencia de 
las anormalidades citogenétlcas por 
10 que se hace necesario continuar 
los estudios epidemiológicos en las 
diferentes poblaciones. Por otro 
lado, se ratlftca una vez mas que la 
presencia de anomaJías cromos6m1­
cas adicionales al cromosoma Ph. 
señala la evolución cl1n1ca hada la 
FA o CB. así mismo se evidencia que 
en algunos casos es posible detectar 
estas anomalías adicionales en al­
gún momento durante la evolución 
de la enfermedad. 10 cual permitió 
conocer mejor la evolución de la 
LMC y de esta manera decidir en 
forma mas acertada la realización 
del transplante de médula ósea en 
estos pacientes; por 10 cual reco­
mendamos la realización del análi­
sis cromosómico por 10 menos una 
vez al año durante la evolución de la 
LMC. 
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