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RESUMEN

Introduccion: La leucemia se define como un proceso clonal de células hematopoyéticas, que
se origina cuando las células sanguineas que se producen en la médula dsea, cambian y se
multiplican sin control. Esta se caracteriza por su heterogeneidad genética y se explica a través
de mecanismos causados por alteraciones cromosomicas utilizados en la practica clinica diaria
como biomarcadores Utiles para el diagnostico, el pronostico o la prediccion de respuesta al
tratamiento.

Obijetivo: Describir las técnicas de citogenética convencional y molecular para el diagndstico y
seguimiento de las leucemias.

Meétodos: Se realizé una revision de la literatura en inglés y espafiol, a través del sitio web
PubMed y el motor de busqueda Google Académico, de articulos publicados en los Gltimos cinco
afios. Se hizo un analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Anélisis y sintesis de la informacion: En el transcurso de los afios la citogenética ha
proporcionado informacién crucial para el diagnostico y el prondstico de las neoplasias
hematoldgicas. Tanto las técnicas de citogenética convencional y molecular, como la hibridacion
in situ fluorescente, la hibridacion in situ fluorescente multicolor, el cariotipo espectral, la
hibridacion gendémica comparada y los microarreglos, participan en el reconocimiento de
alteraciones cromosomicas y de genes, asi como de interacciones involucradas en el proceso de
oncogeénesis.

Conclusiones: Las técnicas de citogenética contribuyen al diagnostico, a la estratificacion
prondstica y a la aplicacion del tratamiento segun el tipo o subtipo de leucemia.

Palabras clave: leucemias; alteraciones cromosdmicas; cariotipo; técnicas de citogenética.
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ABSTRACT

Introduction: Leukemia is defined as a clonal process of hematopoietic cells, which occurs
when blood cells that are produced in the bone marrow change and multiply uncontrollably. This
is characterized by its genetic heterogeneity and is explained through mechanisms caused by
chromosomal alterations that are used in daily clinical practice as useful biomarkers for
diagnosis, prognosis or prediction of response to treatment.

Objective: To describe the conventional and molecular cytogenetic techniques used for the
diagnosis and monitoring of leukemias.

Methods: A review of the literature in English and in Spanish was carried out, in the PubMed
website and using the search engine Google, for articles published in the last five years. We
performed analysis and summary of the reviewed bibliography.

Analysis and synthesis of information: Cytogenetics over the years has provided crucial
information for the diagnosis and prognosis of hematologic malignancies. Both conventional and
molecular cytogenetic techniques such as fluorescent in situ hybridization, multicolor fluorescent
in situ hybridization, spectral karyotype, comparative genomic hybridization and microarrays,
participate in the recognition of chromosomal and gene alterations, as well as interactions
involved in the oncogenesis process.

Conclusions: These cytogenetic techniques contribute to the diagnosis, prognostic stratification
and application of treatment according to the type or subtype of leukemia.

Keywords: leukemias; chromosomal alterations; karyotype; cytogenetic techniques.
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Introduccion

Las leucemias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades de naturaleza clonal,
derivadas de una célula con una alteracion genética, localizada en la médula désea o el tejido
linfoide. Para su clasificacion se realizan los examenes citoldgicos, inmunohistoquimico,
citogenético y molecular.®

Las leucemias son neoplasias hematoldgicas que repercuten en el incremento de los indices de
mortalidad y morbilidad, con mayor incidencia en edades tempranas y adultos. Segun estadisticas
recientes, dicha enfermedad tendra una tendencia a aumentar hasta en 70 % de casos nuevos en

los proximos afios a nivel mundial.®
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Se estima que hay 13,8 nuevos casos de leucemia por cada 100 000 personas al afio.®® Aunque el
conocimiento cada vez mayor de la citogenética y los aspectos moleculares contribuyen en gran
medida a la estimacion del prondstico de un grupo de enfermedades, existe una variabilidad
considerable de estos marcadores.

Las hemopatias malignas se caracterizan por presentar gran heterogeneidad genética, la cual se
explica por distintos mecanismos, causados por alteraciones cromosémicas numeéricas y
estructurales, principalmente deleciones, inversiones, duplicaciones o amplificaciones y
traslocaciones. Estas alteraciones citogenéticas ocasionan la activacion de protooncogenes o la
inactivacion de genes supresores de tumor que generan inestabilidad genémica.) Muchas de
estas aberraciones cromosomicas se utilizan en la préactica clinica como biomarcadores Utiles
para el diagnostico, el pronostico o la prediccion de la respuesta al tratamiento.

Hasta los afios 70 del pasado siglo, el diagnostico de las hemopatias malignas se basaba
unicamente en el examen histolégico y citolégico de la médula désea. En 1985, el grupo
cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB) emitio nuevas propuestas para la clasificacion
morfolégica de las leucemias agudas basada en las caracteristicas citomorfoldgicas vy
citoquimicas. No fue hasta los afios 90 que se introdujeron paulatinamente las técnicas
inmunofenotipicas, citogenéticas y moleculares, por lo que fue propicio una nueva clasificacion
de las neoplasias hematoldgicas.®

En el 2008, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) amplié el nimero de anomalias
citogenéticas ligadas a la clasificacion de las neoplasias hematoldgicas e incluyé para la leucemia
mieloide aguda (LMA) alteraciones genéticas que corresponden a translocaciones reciprocas,
tales como t(8;21)(q22;922.1), inv(16) (p13.1922) o t(16;16) (p13.1;922), t(15;17) (922;912),
t(9;11) (p21.3;923.3), t(6;9) (p23;934.1), t(3;3) (921.3;0926.2) o inv(3) (921.3926.2) y t(1;22)
(p13.3;013.3).®

En el transcurso de las ultimas tres décadas, los criterios de diagndstico y seguimiento en los
pacientes con leucemia han evolucionado. En el afio 2016 fueron actualizadas las sugerencias de
la OMS para las neoplasias hematol6gicas, donde se incorporaron nuevos marcadores
citogenéticos y moleculares.(”

El objetivo de la presente revision fue describir las técnicas de citogenética convencional y

molecular que se utilizan para el diagnostico y el seguimiento de los pacientes con leucemias.
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Métodos

Se reviso la literatura en los idiomas inglés y espafiol, publicada en los Gltimos cinco afios, a
través del sitio web PubMed y el motor de blasqueda Google Académico. Se emplearon las

palabras clave: leucemias, alteraciones cromosomicas, cariotipo, técnicas de citogenética.

Andlisis y sintesis de la informacién

Tras la primera evidencia de correlacion entre una alteracion cromosomica y la aparicion del
cancer, por medio de estudios citogenéticos, se ha transitado desde el conocimiento del
cromosoma hasta sus cambios en el proceso del cancer humano. Esto permite la disponibilidad
de informacién, la cual se corrobora con la evidencia de cerca de 55 000 cariotipos asociados a
leucemias y tumores, que se encuentra en la base de datos de Mitelman,

(https://mitelmandatabase.isb-cgc.org). Esta recopila informacion de las aberraciones

cromosdmicas que aparecen en pacientes con cancer.®

La citogenética del cancer y en especifico de las hemopatias malignas, avanza en su objetivo de
relacionar alteraciones recurrentes o especificas con diversos tipos de leucemias y en la
actualidad, proporciona informacion crucial para el diagndstico y el pronéstico de los
pacientes.®

El analisis cromosémico se puede realizar por técnicas de citogenética convencional para la
obtencion del cariotipo de rutina y el de alta resolucion, ambas con el uso de la técnica de banda
G. Ademas, se pueden emplear tecnologias de citogenética molecular como: la hibridacién in
situ fluorescente (FISH), la hibridacién in situ fluorescente multicolor (M-FISH), el cariotipo
espectral (SKY), el bandeo multicolor (M-BAND), la hibridacion genémica comparada (CGH)
y la hibridacion genémica comparada en microarreglos (a-CGH o CGH-array). Mientras que la
citogenética convencional de bandas G permite analizar las alteraciones genéticas de gran tamafio
a nivel cromosémico, la FISH detecta alteraciones genéticas de pequefio tamafio en regiones
concretas.?

La identificacion de alteraciones estructurales de los cromosomas relacionada con una
enfermedad se inici6 con el descubrimiento del método de bandeo cromosémico. A mediados de
los afios 50, se establecio el nimero y la estructura de los cromosomas humanos. Desde ese
momento, las tecnologias para la caracterizacion del cariotipo permitieron un continuo desarrollo

en cuanto a su poder de resolucion y eficacia.*?
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El descubrimiento en 1960 del cromosoma Filadelfia como alteracién cromosomica en pacientes
con leucemia mieloide cronica (LMC), por Peter Nowell y David Hungerford, demostrd por
primera vez que el cancer es resultado de una anomalia genética especifica. A partir del desarrollo
de las técnicas de bandeo cromosémico Janet Rowley, en 1973 precis6 que este cromosoma era
la consecuencia de la translocacion reciproca entre los brazos largos del cromosoma 9 y 22,
conformando de esta manera el gen de fusion BCR-ABL. La descripcion del cromosoma
Filadelfia determind el comienzo de una nueva era en el campo de la citogenética del cancer.?
En 1973 se desarroll6 una nueva metodologia basada en la digestion de los cromosomas con
tripsina (enzima proteolitica) y posterior tincién con Giemsa. Cada par de cromosomas se tifie
con un patrén distintivo de bandas claras y oscuras. Las bandas oscuras denominadas bandas G
ofrecen una mayor resolucion que incluye alrededor de 400 bandas entre los 46 cromosomas, lo
cual permite detectar pérdidas, ganancias y translocaciones de menor tamafio. La técnica de
bandeo cromosémico G es las més utilizada para la obtencion de cariotipos y para identificar
alteraciones cromosdmicas numeéricas y estructurales, su introduccién constituyo el segundo
renacimiento de los estudios citogenéticos en humanos. 3

El cariotipo por bandeo G desempefia un papel importante en el estudio de las anomalias
cromosomicas adquiridas. Permite la deteccion de grandes alteraciones genomicas, incluidas
aneuploidias, reordenamientos estructurales cromosomicos equilibrados y desequilibrados de al
menos 5 a 10 Mb de tamafio, como también mosaicismos. Las alteraciones cromosoémicas que
impliquen un menor tamafio de ADN no pueden ser evaluadas mediante un cariotipo estandar.
Para obtener un mayor grado de resolucion de las bandas se emplea el cariotipo de alta resolucion.
Esta técnica consiste en obtener cromosomas con un menor grado de compactacion, que es lo
mismo que decir, con una mayor longitud. Al aplicar el bandeo G, se observa un mayor nimero
de bandas, lo cual permite evaluar microarreglos cromosémicos.4

La utilizacion de la citogenética convencional se considero obligatoria para el estudio inicial de
todas las leucemias,® a partir de las sugerencias actualizadas de la OMS en el afio 2016 para las
neoplasias hematoldgicas, donde se incorporaron nuevos marcadores citogenéticos vy
moleculares,”) por su utilidad en el diagnostico, la clasificacion y el pronostico.

Sin embargo, la necesidad de trabajar con células en division, la calidad en ocasiones deficiente
de los cromosomas en metafase, la contaminacion de las muestras, la gran cantidad de anomalias
citogenéticas complejas y cripticas, asi como la resolucién a veces relativamente baja del bandeo
G, son factores limitantes para un estudio completo y preciso de los cromosomas.®®

A pesar de estas desventajas la identificacion de las alteraciones cromosomicas mediante la

citogenética convencional en la LMA al debut, brinda una importante informacion prondstica,
5
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pues permite estratificar a los pacientes en diferentes grupos. Los pacientes con alteraciones
citogenéticas como: cariotipos complejos, monosomia 5/del(5g), monosomia 7/del(7q) o
alteraciones de 3¢ presentan una supervivencia global menor, asi como mayor recaida de la
enfermedad.®®

La deteccion del cromosoma Filadelfiaen la LMCy la leucemia linfoide aguda (LLA) contribuye
al diagnostico y proporciona parametros de pronostico Utiles para la evaluacion del
tratamiento.”

La introduccion de la citogenética molecular ayuda a superar algunas de las limitaciones del
bandeo cromosoémico, pues permite la deteccion e identificacion precisa de un gran nimero de
anomalias cromosémicas como las microdeleciones, las reorganizaciones cromosémicas

complejas y las reorganizaciones cripticas.®

Hibridacion in situ fluorescente

La FISH es la técnica que detecta secuencias de ADN en células o tejidos preservados mediante
el empleo de una sonda (fragmento de ADN homdlogo a la secuencia blanco) marcada con un
fluorocromo, la cual va dirigida hacia un lugar especifico del ADN y emite fluorescencia que
puede ser observada por medio de un microscopio de epifluorescencia. Esta se fundamenta en la
capacidad que poseen los acidos nucleicos para hibridarse entre si, es decir, la existencia de
determinada secuencia de ADN, que resulta complementaria con otra.®

Dicha metodologia es de gran valor para mapear loci en cromosomas especificos, detectar
anomalias cromosémicas tanto numéricas como estructurales y revelar anomalias cripticas. Ha
superado muchos de los inconvenientes de la citogenética convencional, como el carente
rendimiento de células de la muestra, el bajo indice mitdtico, las metafases de mala calidad y el
requerimiento de células metafésicas para la visualizacion de los cromosomas.*® Actualmente,
la FISH se utiliza como una herramienta indispensable para la deteccion de reordenamientos
estructurales como translocaciones, inversiones, inserciones, microdeleciones y para la
identificacion de cromosomas marcadores, asi como la delimitacion de los puntos de ruptura
cromosdmicos.? Por lo tanto, este procedimiento presenta mayor sensibilidad y precision que
el andlisis del cariotipo al unir la citogenética convencional con la molecular.

Segun el disefio de la sonda de hibridacién especifica, la FISH puede ser: centromérico (ADN
alfa satélite), locus especifico, subtelomérico de brazos cortos y/o largos y de pintado
cromosdmico (hibrida en todo el cromosoma).*® Ademas, existen técnicas de FISH mas

complejas basadas en la combinacion de sondas marcadas con diferentes fluorocromos, de
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manera que es posible identificar cada cromosoma con un color diferente (cariotipo espectral) o
bien cada banda de un solo cromosoma (Multibanding). Estas tecnologias sirven para resolver
anomalias complejas y/o cromosomas marcadores, no identificables por la citogenética
convencional.V

La FISH puede utilizarse como una herramienta vital para seleccionar una terapia dirigida hacia
los diferentes tipos de leucemias. La aplicacion de sondas locus especifico, permite el diagnéstico
y la evaluacion de la respuesta al tratamiento en pacientes con LMC, asi como detectar patrones
de hibridacion atipicos del reordenamiento del gen de fusion BCR/ABL con influencia en el
prondstico de la enfermedad.

Ocurre de igual forma, en el diagnostico de la leucemia promielocitica (LPM) con la deteccion
de la t(15;17)(q22;912) y la posibilidad del diagnostico de otras variantes de LPM en las que el
cromosoma 15 no se encuentra involucrado por el patron de sefiales diferente que genera, como
la t(11;17)(g23;921), t(11;17)(913;921) vy la t(5;17)(935;921). En la LLA permite la deteccion
del gen de fusion ETV6/RUNXL, asi como la identificacion de patrones atipicos de hibridacion
y el diagnostico de la amplificacion intracromosdémica del 21 (IAMP21). La posibilidad de
utilizar mas de una sonda centromérica de forma simultanea, ademas de aumentar la sensibilidad
de la técnica, constituye un excelente medio para monitorear clones hiperdiploides en la
LLA.(16'17)

Una metodologia similar se utiliza para la deteccion de la t(8;21)(q22;g22.1) y otras alteraciones
citogenéticas especificas descritas en la clasificacion de la OMS del 2008 para la LMA, como la
inversion del cromosoma 16 (inv16)(p13.1g22) y los reordenamientos en 11923.©®)

En la leucemia linfocitica crénica (LLC) la FISH, permite detectar alteraciones cromosémicas y
estratificar grupos prondsticos con implicacién clinica y terapéutica; ejemplo de ello son las

deleciones 13q, 17p y los rearreglos en 11q, entre otras.??

Técnicas derivadas del FISH convencional
Las nuevas tecnologias de FISH aportan una mayor informacion que permite una completa
caracterizacion del cariotipo. Dichas metodologias comprenden entre otras, el M-FISH, el SKY,
el M-BAND, el CGH y el CGH-array. Todas ellas son herramientas muy utiles para su aplicacion
en el diagnostico citogenético. Sin embargo, hay que tener en cuenta el elevado costo que supone
realizar estos analisis, la complejidad de la interpretacion de los resultados, las dificultades en la

estandarizacion, el control de calidad y la necesidad de personal especializado para el uso de unas
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técnicas que, en la mayoria de los casos, no sustituyen a los estudios citogeneéticos clasicos, sino

que los amplian y complementan.®?

Técnicas de FISH multicolor
La aplicacion rentable de las sondas de FISH convencional requiere un conocimiento o sospecha
previa de los loci o cromosomas involucrados en la anomalia. Esta limitacion queda subsanada
por la M-FISH. Permite la visualizacién de todos los cromosomas de una misma metafase, de
forma simultanea, pintando cada pareja de cromosomas homélogos de un color distinto, es decir,
permite el analisis directo de todos los cromosomas en un Gnico experimento de FISH.?®
La M-FISH emplea simultdneamente un coctel de 24 sondas de pintado cromosémico que
hibridan todos los cromosomas de una misma metafase, lo que permite una rapida identificacion
de las 22 parejas homologas de autosomas y los cromosomas sexuales. Se obtiene un cariotipo
en colores que permite detectar y clasificar, de forma rapida, alteraciones numéricas y
estructurales intercromosomicas que provocan un cambio en el patron caracteristico de pintado
de cada cromosoma.®?
Paralelamente, en 1996 se desarroll6 una metodologia similar a la M-FISH, que permitia obtener
el denominado cariotipo espectral o SKY. Ambas tienen una resolucion de 1 Mb
aproximadamente. La diferencia entre ellas radica en el modo de adquisicion y andlisis de las
imagenes. Mientras la M-FISH utiliza filtros opticos especificos para la captura de cada
fluorocromo en particular, el SKY hace uso de un interferometro para realizar una interpretacion
basada en el espectro pixel a pixel a lo largo de todo el cromosoma.®®
Estas técnicas tienen la ventaja de combinar la sensibilidad de la FISH con una vision global de
las alteraciones cromosomicas presentes en un unico experimento (caracteristica del analisis
citogenético convencional). Sin embargo, estas tecnologias no permiten el reconocimiento de
algunos puntos de rotura, como aquellos asociados con deleciones, inserciones, y translocaciones
de pequefio tamafio, para los cuales es necesario utilizar sondas locus especifico.??
La tecnologia M-FISH tiene diferentes aplicaciones en el estudio de las leucemias, por ejemplo:
se utiliza en la LMA para diagnosticar anomalias citogenéticas, que se basan en una diferencia
cuantitativa detectable de una sefial de hibridacion; también la incorporacion del uso de sondas
de fusion o ruptura ha permitido el uso de esta tecnologia en la medicién de la fusion BCR-ABL
(cromosoma Filadelfia) en la LMC y de la fusién PML-RARa en la LPM.?%)
Los cariotipos complejos con alteraciones primarias y secundarias que presenten marcadores

cromosomicos, son dificiles de identificar con el bandeo G convencional. Es por ello, que la M-
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FISH se ha convertido en una herramienta indispensable en el reconocimiento de cromosomas
marcadores y de complejas translocaciones y arreglos estructurales.®

En pacientes con LLA que presentan una hiperdiploidia elevada y morfologia cromosémica
deficiente, el SKY permite una caracterizacion precisa de todas las aberraciones numéricas y del
origen cromosomico de los segmentos implicados en los reordenamientos estructurales
intercromosomicos.?”) En estudios realizados a pacientes con la t(12;21)(p13;q22.3), el SKY
pudo detectar translocaciones desequilibradas no aleatorias del cromosoma 6. Tanto el SKY
como el M-FISH, mejoran en gran medida la precisién de la interpretacion del cariotipo,
especialmente en pacientes con reordenamientos cromosémicos muy complejos. Ambas técnicas

proporcionan una evaluacion general de todo el genoma.(®2%

Bandeo multicolor

Permite la diferenciacion de regiones cromosomicas especificas a nivel de banda cromosémica. Se
basa en ensayos individuales para cada par de cromosomas homologos, lo cual permite detectar
inversiones y reorganizaciones intracromosdmicas. Con esta técnica, independientemente de la
condensacion cromosomica, se obtiene una resolucion de 500 bandas.®

El M-BAND facilita el mapeado de los puntos de rotura y permite identificar inversiones
pericéntricas y paracéntricas, sin embargo no detecta microdeleciones. Como ejemplo de su
aplicacion se reporta que el uso complementario de las técnicas de M-BAND y M-FISH, junto
con sondas subteloméricas y locus especifico, logré la caracterizacion precisa del cariotipo
complejo de un paciente con LLA y ETV6 / AMLL1 positivo. Aunque la implicacion de los
cromosomas 1, 10, 12, 13y 21 fue evidente en los cariotipos de banda G y M-FISH, se requirieron
sondas subteloméricas para descubrir un intercambio criptico de telomeros dentro de este

reordenamiento complejo.?3:30)

Hibridacion genémica comparada
La hibridacion genomica comparada permite el rastreo de desequilibrios globales presentes en el
genoma en una unica hibridacion y sin necesidad de obtener células en divisién. Ha sido la
primera tecnologia combinada de citogenética y FISH que ha permitido realizar un analisis global
del genoma. Aunque inicialmente se describié como un valiosométodo para el andlisis de
desequilibrios en el numero de copias de ADN en tumores, en la actualidad es de gran utilidad
para el analisis de desequilibrios cromosdmicos constitucionales a partir de cualquier tipo de

muestra.®

[(D) ev-nc |
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La CGH consiste en marcar el ADN gendémico de la muestra problema y el de un individuo
control con fluorocromos distintos y cohibridarlos en presencia de ADN sobre una preparacion
cromosomica de un individuo normal. Las sefiales fluorescentes son detectadas y analizadas
mediante analisis digital haciendo uso de un software especifico. De este modo se pueden
analizar las regiones de copia unica de cada cromosoma. A partir del analisis de un minimo de
entrel0 y 12 metafases se obtiene el valor promedio y se generan los perfiles de ganancias y
pérdidas (por encima del umbral de 1,25 se considera ganancia y por debajo de 0,75 pérdida).?
La CGH detecta un amplio rango de desequilibrios del genoma, que incluyen duplicaciones y
deleciones a nivel de banda o sub-banda cromosémica en una Unica hibridacion y con muy poca
cantidad de ADN (de 200 ng a 1 pg). Su ventaja principal es la identificacion de pequefios
desequilibrios genéticos sin necesidad de obtener metafases. Entre las limitaciones que presenta
se destaca la imposibilidad de detectar anomalias cromosémicas equilibradas (como
translocaciones o inversiones) o aquellas que afectan a regiones pericentroméricas, teloméricas
0 ricas en heterocromatina. También hay problemas de identificacion en aquellos casos en los
que el desequilibrio cromosémico se presenta como un mosaicismo inferior al 30 %. Estas
limitaciones evidencian la necesidad de combinar la CGH con las técnicas citogenéticas clasicas
y la FISH.®

Hibridacion gendmica comparada en microarreglos

En los Gltimos afios, se han obtenido clones derivados de cromosomas humanos (BAC/PAC) que
colocados en portaobjetos de vidrio dan lugar a matrices que permiten el analisis de cromosomas
enteros, de porciones de cromosomas, de regiones especificas y del genoma completo. Los
microarreglos gendmicos han sido disefiados para su aplicacion en la CGH, lo que ha mejorado
la resolucion de la CGH convencional y ofrece asi la posibilidad de valorar la presencia de
ganancias y/o pérdidas submicroscopicas en todo el genoma.®®

El CGH- array se basa en el mismo principio de una CGH convencional pero los cromosomas
metafasicos son sustituidos por fragmentos de ADN clonados (100-200 Kb), de los cuales se
conoce su localizacion exacta. Puede tratarse de cromosomas artificiales de bacterias (BAC-
array) pero también se utilizan como dianas de hibridacion: secuencias generadas por la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés), clones de ADN complementario y
oligonucledtidos. La relacion entre los dos genomas marcados se compara en imégenes

computarizadas mediante un software especifico.!?
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El CGH-array de todo el genoma da un unico perfil en el que se representan todos los
cromosomas. Sin embargo, tiene una limitacién importante, ya que si las deleciones no se
encuentran localizadas en un clon determinado no se detectan. La utilizacion de BACs (>8000
BACs, vinculados a dianas conocidas) permite asociar directamente las alteraciones detectadas
a marcadores genéticos/genomicos y por lo tanto a regiones cromosémicas muy especificas. Los
microarreglos de oligonucleotidos pueden llegar a un grado de resolucion del gen tal que permite
la deteccion de mutaciones producidas por deleciones y duplicaciones a nivel de bases. Esta
tecnologia es una de las més prometedoras ya que proporciona el denominado “cariotipo
molecular”. E1 CGH-array ofrece varias ventajas respecto a la citogenética convencional y a la
FISH ya que, ademas de no requerir cultivo celular, no precisa tampoco de una diana y posee una
alta resolucion, sensibilidad y rapidez. Sin embargo, al igual que la CGH no proporciona
informacion sobre alteraciones equilibradas.®?

El uso de los microarreglos es esencial para la practica clinica ya que permiten la identificacion
de anomalias genomicas no detectadas cuando se utilizan otras metodologias de diagndstico;
como en la LLC, la LLA y la LMA.®? En la LLA se reportan varios tipos de alteraciones
cromosomicas que tienen valor pronostico bien conocido y es posible su deteccion mediante los
microarreglos. Con dicha técnica se localizan pérdidas muy relacionadas clinicamente con genes
como: CDKN2A/B, ETV6, PAX5 y IKZF1, que se asocian con la expresion y regulacién de
genes, lo cual contribuye a la transformacion neoplasica en la hematopoyesis. Los avances
tecnoldgicos de las plataformas de microarreglos permiten un mayor conocimiento para la
comprension de los procesos de leucemogénesis, el disefio de blancos terapéuticos y ofertar una
medicina personalizada.®®

Estudios de investigacion que han aplicado la metodologia de CGH-array en la LMC
identificaron regiones asociadas a pérdidas preferentemente en 1p36, 5021,9p21 y 9934 y
ganancias en 8qg24, 9934, 16p y 22q11. Estos desbalances genomicos por defecto o exceso se
detectaron en casos con aceleracion de la enfermedad respecto de la fase cronica y posibilitaron
investigar el perfil gendmico de alta resolucién (1Mb) en un momento determinado o estadio de
la enfermedad. De esta manera, se evidencia que la CGH-array permite sacar conclusiones sobre
los cambios genéticos involucrados en la evolucion clonal de una patologia.®%

Las diferentes técnicas utilizadas en el estudio de las leucemias, desde la citogenética
convencional basada en el andlisis de las bandas G de los cromosomas en metafase, hasta las
tecnologias de citogenética molecular, todas con sus ventajas e inconvenientes pueden ser

utilizadas de forma complementaria y no excluyentes. La citogenética aporta una informacion
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importante como valor diagndstico y prondstico, asi como la posibilidad de utilizar tratamientos

mas precisos en los pacientes con neoplasias hematoldgicas.
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