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RESUMEN

Se realizo un estudio citogenético a
una mujer de 45 avios de edad, con leucemia
cronica mieloide en crisis blastica, y se encon-
tré de nuevo una translocacion rara, que par-
ticipa en la formacion del cromosoma
Philadelphia (Ph] ), entre los cromosomas
10 y 22, asi como aberraciones numéricas
de los cromosomas 8, 9, 10, 12, 13, 17, 18,
19, 20, 21 y Phl.

SUMMARY

A cyrogenetical research was perform-
ed in a case of chronic myelogenous leuke-
mia in blastic crisis, afecting a 45 years old
woman, and was found an uncommon trans-
location that is involved in the formation of
the Philadelphia chromosome (P!:" ), bet-
ween the chromosomes number 10 and 22,
as well as numerical aberrations of the chro-
mosomes 8, 9, 10,12, 13,17, 18, 19, 20, 21
and Ph! )

INTRODUCCION

El cromosoma Philadelphia (Ph!) fue descubierto en
1960 por Nowell y Hungerford (23), en pacientes con leu-
cemia cronica mieloide, e identificado por Caspersson y
colaboradores en 1970, como un cromosoma Nr. 22 con
deleccion de aproximadamente la mitad de la longitud de su
brazo largo. por medio del método de bandeo Q(4).

Estudios citogenéticos posteriores revelaron que el cro-
mosoma Ph' se forma por medio de una translocacion,
entre un cromosoma Nr. 22 que sufre deleccion de parte de
su brazo largo y ese segmento se adhiere a la region terminal
del brazo largo del cronfosoma Nr, 9, que aparece asi con
una banda adicional (28).

Esta translocacion entre los cromosomas 9 y 22 es la que
da origen al cromosoma Ph', en el 90 por ciento de los
pacientes con feucemia cronica mieloide Ph' positivos. En
el 10 por ciento restante, han sido encontradas transloca-
ciones raras entre el cromosoma 22 con cromosomas de
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otros grupos morfologicos (2, 3,7,8,9, 11,12, 13, 15, 18,
19, 20, 21, 22, 26, 31), sin embargo el patron clinico ha
sido semejante en todos los pacientes. De esta manera la
presencia del cromosoma Ph' parece ser mds importante
para el curso y las caracteristicas de la enfermedad, que el
lugar donde se transloca el segmento perdido por el
cromosoma Nr. 22 (10, 17).

Utilizando los satélites como marcadores, para determi-
nar la procedencia del cromosoma Nr. 22 que da origen al
cromosoma Ph’, se encontrd que la poblacion Ph! positiva
es de origen clonal, proviniendo de un cromosoma Nr. 22
materno o paterno. Asi se planteo la posibilidad de la pre-
sencia de un factor en el cromosoma heredado, que predis-
ponga al desarrollo de leucemia cronica micloide, al ser esti-
mulado por algin factor exdgeno ( 10).

Varios autores han encontrado que la fase cronica de la
leucemia cronica mieloide estd caructerizada por la presen-
cia de la translocacion, como Gnica anormalidad (6, 10, 27,
33), y que otras aberraciones cromosdmicas diferentes son
una sefial de la evolucion de la enfermedad hacia una fase
plastica, en la cual se presenta un nimero anormal de cro-
mosoimas, sobre todo clones Ph' positivos hiperdiploides y
dos cromosomas Ph', (25).



La realizacion de un estudio citogenético a 10 pacientes
con leucemia cronica mieloide, llevo a la deteccion de una
translocacion poco comun implicada en la formacion del
cromosoma Ph', en una mujer de 45 afios de edad. Este
caso es el que aparece en el presente informe.

MATERIAL Y METODOS

Se tomoO una muestra de sangre venosa a una paciente de
45 afios, con leuceniia cronica mieloide en crisis blastica. Se
cultivd por 48 horas, a 37° C, utilizando un medio de
cultivo completo sin fitohemaglutinina, agregando 0,5 ml
de sangre a cada tuvo con 10 ml de medio de cultivo. A las
47 horas de cultivo se agregd a cada tuvo 0.07 ml. solucion
al 0,02% de colquicina y se dejoé por una hora, al cabo de la
cual se hizo un choque hipotdnico con KCL al 0,5% por 30
minutos, a 37° C, y cuatro fijaciones sucesivas con una
mezcla 3:1 de alcohol metilico absoluto: dcido acético
glacial a 4° C, por 30 minutos cada una (32).

Las ladminas secadas al aire fueron sometidas a un
tratamiento de bandeo con solucion 0,25 M de Naz HPO,,
12H,0 a 63° C, por cuatro horas y tefiidas con solucion
Giemsa al 6% preparada con 2 ml. de solucién al 5% de
Na, HPO,. 12H, 0 y 98 ml. de agua destilada (32).

Veinte metafases de buena calidad fueron fotografiadas,
cariotipadas seglin el modelo estandar dado en la Conferen-
cia de Paris 1971 (5)y analizadas.

RESULTADOS

El conteo del nimero de cromosomas revel® la existen-
cia de una linea celular predominante con 46 cromosomas y
lineas celulares secundarias seudodiploides (Fig. 1).

El andlisis del namero de copias de cada tipo de cromo-
soma mostré variaciones numéricas en once cromosomas
(Tabla I).

El cromosoma Nr. 10 en el 95% de las metafases analiza-
das mostrd una banda adicional en los brazos largos. El
cromosoma Nr. 9 tuvo estructura normal y aparecieron una

FIGURA 1.
Porcentaje de células con nimero diferente a 46 cromosomas. 20 metatases analizadas.
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TABLA I

PORCENTAIJE DE FRECUENCIA DE UNA, DOS

Y TRES COPIAS DE CADA TIPO DE

CROMOSOMA, 20 METAFASES ANALIZADAS

Cromosoma Porcentaje
una dos tres
copia copias copias
I 27,11 100
14 al6, X 920
8 10 55
9 45 5
10 95 80
12 20 90 10
13 85 5
17 10 95
18 5 90 10
19 70 30
20 40 60
21
22 100
Ph! 80 20
109+ 95

I T {

2 3

0 dos copias del cromosoma Ph', por lo tanto se trata de
una translocacion entre los cromosomas 10 y 22. (Fig. II).

DISCUSION

La importancia del cromosoma Ph' en la leucemia cro-
nica mieloide ha sido muy discutida. Se ha sugerido que su
persistencia y especificidad en este tipo de leucemia indica
una relacion causal. Asi, la leucemia crénica mieloide po-
dria resultar por la accion de un agente mutigeno, que
actle sobre la célula precursora de la médula 6sea y provo-
que la deleccion que da origen al cromosoma Ph!, confi-
riendo una ventaja selectiva a las células portadoras de tal
anormalidad, con la consecuente multiplicacion en exceso
(24).

No obstante, es necesario investigar mas la relacion
causal de este cromosoma con la leucemia cronica mieloide.
En este momento la gran importancia del cromosoma Ph!
se debe al hecho que es el primer ejemplo, en el cual un
determinado cambio cromosémico es caracteristico de una
enfermedad maligna en el hombre (14). Este cromosoma

FIGURA 1L

Cariotipo mostrando varias aberraciones numéricas y la presencia de la translocacién entre los cromosomas 10 y 22
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tiene valor en el prondstico de la enfermedad y sirve como
criterio clinico en la evaluacion de la respuesta al trata-
miento.

Muchos autores opinan que la presencia de un cromo-
soma Ph' es caracteristica de la leucemia cronica mieloide
temprana y que la aparicion de dos cromosomas Ph', y
otras anormalidades cromosémicas, es un signo de agudiza-
cion de la enfermedad (1, 6, 10, 33), teniéndose en general
a la ganancia de cromosomas (30), lo cual concuerda con
nuestros resultados segiin se observa en la Fig. [ y Tabla L.

Estudios citogenéticos hechos en diferentes enferme-
dades del sistema hematopoyético, han demostrado que la
implicacion frecuente de determinados cromosomas en
aberraciones numéricas y estructurales, no es el azar (16,
29).

Pedersen encontrod que la ganancia y pérdida de cromo-
somas son inversamente proporcionales a la longitud del
cromosoma (25), siendo mas frecuentemente implicados los
grupos con cromosomas pequefios (C, E, F, G), resultado
semejante al descrito por nosotros (Tabla I).

Nuestros resultados demuestran una vez mds que el cro-
mosoma Ph' no se forma por medio de una translocacion
especifica, sino que pueden participar diferentes cromoso-
mas. Ademds sugiere la posibilidad de la intervencion de
factores individuales o ambientales, que determinen el desti-
no del segmento perdido por el cromosoma Nr. 22.
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