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D e los c o n o c i m i e n t o s a c t u a l e s s o b r e el 

c á n c e r y s u t r a t a m i e n t o p o d e m o s a f i r m a r 

q u e , p o r e l m o m e n t o y e n e l f u t u r o i n m e ­

d i a t o , e l é x i t o d e las d i s t i n t a s t e r a p i a s 

d e p e n d e e n g r a n m e d i d a de un d i a g n ó s t i ­

c o lo m á s t e m p r a n o p o s i b l e . E l lo n o s l l eva 

a i ns i s t i r e n la n e c e s i d a d d e p o n e r e n 

m a r c h a t e s t s de d e s p i s t a j e d e la e n f e r m e ­

d a d c a d a v e z m á s s e n s i b l e s y e s p e c í f i ­

c o s . 

L a i n v e s t i g a c i ó n b á s i c a q u e e n e s t o s 

m o m e n t o s se rea l i za e n es te c a m p o de la 

M e d i c i n a e s t á p r i n c i p a l m e n t e d i r i g i d a a l 

e s t u d i o d e los m e c a n i s m o s g e n é t i c o s i n ­

v o l u c r a d o s e n e l p r o c e s o de m a l i g n i z a c i ó n 

c e l u l a r y d e los p r o d u c t o s q u e d i c t a n d i ­

c h o s g e n e s m o d i f i c a d o s . 

El p r e s e n t e t r a b a j o p r e t e n d e p r o p o r c i o ­

n a r u n a v i s i ó n a c t u a l i z a d a d e e s t e t i po de 

i n v e s t i g a c i ó n , a la v e z q u e m o s t r a r las 2 

a p l i c a c i o n e s p r á c t i c a s e n el t e r r e n o c l í n i - 3 

c o . " 

A l i n i c i a r u n a r e v i s i ó n d e e s t e t i p o .2 

s u r g e n s i e m p r e las m i s m a s p r e g u n t a s : I 

- ¿ C ó m o p o d e m o s c o n s e g u i r d i a g n o s t i - J 

c a r e l c á n c e r e n f a s e s i n i c i a l e s d e s u ¡3 

d e s a r r o l l o en o r d e n a f a v o r e c e r al m á x i m o = 

l as p o s i b i l i d a d e s d e s u p e r v i v e n c i a d e l * 

e n f e r m o ? -S 
o 
u 
Oí 

(*) Servicio de Hematología, Hemoterapia 
Hospital Son Dureta 
(**) Fundación Balear Transplant. 

- ¿ C ó m o p o d e m o s d e t e r m i n a r s i e l e n ­

f e r m o e s t á r e s p o n d i e n d o d e m a n e r a e f e c ­

t i va a l t r a t a m i e n t o ? 

- ¿ P o r c u a n t o t i e m p o a q u e l e n f e r m o e n 

a p a r e n t e e s t a d o de r e m i s i ó n c l í n i c a d e b e 

s e g u i r s i e n d o t r a t a d o , y d e q u é m a n e r a ? 

E n la a c t u a l i d a d c o n t a m o s c o n u n a s e r i e 

d e m é t o d o s q u e n o s p e r m i t e n d e t e c t a r 

c á n c e r e s de m a s a c e l u l a r d e e n t r e 1 0 8 - 1 0 9 

c é l u l a s . C o n e s t o s t e s t s s e p r e t e n d e , e n t r e 

o t r os , c o n s e g u i r los s i g u i e n t e s o b j e t i v o s : 

- C h e q u e a r la p o b l a c i ó n e n g e n e r a l y /o 

p o b l a c i ó n de a l t o riesgo d e su f r i r d e t e r m i ­

n a d o t i po d e c á n c e r p a r a d i a g n o s t i c a r la 

p r e s e n c i a o a u s e n c i a de l m i s m o . 

- C o n t r i b u i r a l d i a g n ó s t i c o d i f e r e n c i a l y 

m á s e x a c t o 

- R e a l i z a r el s e g u i m i e n t o d e la e v o l u ­

c i ó n c l í n i c a de l e n f e r m o . 

- E v a l u a r l a r e s p u e s t a a l a t e r a p i a 

e s t a b l e c i d a 

En e l s i g u i e n t e g r á f i c o ( g r á f i c a 1) s e 

r e p r e s e n t a e l n ú m e r o d e c é l u l a s c a n c e r o ­

s a s v e r s u s e l t i e m p o d e in i c io de l t r a t a ­

m i e n t o , y s e o b s e r v a q u e un e n f e r m o e s t á 

e n r e m i s i ó n c l í n i c a c u a n d o e l t a m a ñ o 

a p a r e n t e d e l t u m o r d e 1 0 1 2 c é l u l a s e s 

r e d u c i d o c o n t r a t a m i e n t o de l o r d e n d e d o s 

l o g a r i t m o s . C u a n d o el t u m o r e s d e m e n o s 

d e 1 0 9 c é l u l a s , lo q u e e q u i v a l e a 1 c m d e 

m a s a t u m o r a l , é s t e s e t o r n a c l í n i c a m e n t e 

i n d e t e c t a b l e . 

Tiempo 
desde el inicio del tratamiento 

Gráfica 1 
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E s fác i l p o r t a n t o d e d u c i r , q u e a u n 

e n f e r m o q u e t r a s e l t r a t a m i e n t o s e m a n t i e ­

ne c o n 1 0 9 c é l u l a s t u m o r a l e s se le ap l i ca ­

rá la m i s m a t e r a p i a q u e a a q u e l l o s en fe r ­

m o s q u e h a b i e n d o r e s p o n d i d o m u c h o 

m e j o r t e n g a n de l o r d e n de 0 - 1 0 8 c é l u l a s 

t u m o r a l e s . D e e l lo s e d e d u c e la i m p o r t a n ­

c ia d e c o n o c e r lo m á s e x a c t a m e n t e p o s i ­

b le e l n ú m e r o d e e s t a s c é l u l a s t u m o r a l e s 

r e s i d u a l e s o lo q u e c o n o c e m o s c o m o 

E n f e r m e d a d M í n i m a R e s i d u a l ( E M R ) . 

P a r a r e a l i z a r d i c h o e s t u d i o nos c e n t r a ­

r e m o s e n e l a n á l i s i s d e d i s c r a s i a s h e m a -

t o l ó g i c a s l in fo y m i e l o p r o l i f e r a t i v a s . 

E n e l c a s o d e las l e u c e m i a s , el t é r m i n o 

d e E M R s e e m p l e a p a r a d e s i g n a r a la 

p o b l a c i ó n d e c é l u l a s m a l i g n a s p e r s i s t e n ­

t e s e n a q u e l l a s l e u c e m i a s q u e h a n e n t r a ­

d o e n r e m i s i ó n c o m p l e t a t r as la i n s t a u r a ­

c i ó n d e la t e r a p i a . L o s c r i t e r i os q u e d e f i ­

n e n la E M R s o n m o r f o l ó g i c o s : m a s a t u m o -

ral i g u a l o m e n o r de 2 c m y u n a in f i l t r ac ión 

e n m é d u l a ó s e a i n fe r i o r a l 2 0 % de l e s p a ­

c io i n t e r t r a b e c u l a r ( 1 ) . 

L a s c é l u l a s l e u c é m i c a s p u e d e n d i s t i n ­

g u i r s e d e los p r o g e n i t o r e s h e m a t o p o y é t i -

c o s e n b a s e a p r o p i e d a d e s m o r f o l ó g i c a s y 

c i t o q u í m i c a s , c a r i o t i p o , r e q u e r i m i e n t o de 

f a c t o r e s d e c r e c i m i e n t o in v i t ro e i n m u n o -

f e n o t i p o . P u e s t o q u e la r e c a í d a de l p a ­

c i e n t e s e o r i g i n a a pa r t i r de c é l u l a s l e u c é ­

m i c a s q u e e s c a p a n al t r a t a m i e n t o , es un 

o b j e t i v o p r i o r i t a r i o c o n o c e r la c a n t i d a d d e 

c é l u l a s l e u c é m i c a s q u e p e r s i s t e n , y a q u e 

e n t e o r í a , la i n t e n s i f i c a c i ó n d e la t e r a p i a 

c u a n d o el t u m o r e s de t a m a ñ o r e d u c i d o 

i n c r e m e n t a la p r o b a b i l i d a d d e c u r a c i ó n . 

La a p l i c a c i ó n de t é c n i c a s d e b i o l o g í a 

m o l e c u l a r a l e s t u d i o d e p r o c e s o s l e u c é m i ­

c o s h a m o d i f i c a d o c o n s i d e r a b l e m e n t e las 

p o s i b i l i d a d e s de a b o r d a j e d e la E M R . E n 

la a c t u a l i d a d e x i s t e n d i f e r e n t e s m é t o d o s 

q u e h a n i n c r e m e n t a d o e x t r a o r d i n a r i a m e n ­

te la s e n s i b i l i d a d d e los p r i m e r o s m é t o d o s 

de e s t u d i o m o r f o l ó g i c o s (1 c é l u l a l e u c é m i ­

c a d e c a d a 100 n o r m a l e s ) h a s t a a l c a n z a r 

d i n t e l e s de 1 c é l u l a l e u c é m i c a p o r m i l l ó n 

d e c é l u l a s n o r m a l e s . ( T a b l a 1) . 

En los p r o c e s o s de c a n c e r i n i z a c i ó n las 

c é l u l a s a d q u i e r e n a n o m a l í a s g e n é t i c a s , 

n u m é r i c a s y e s t r u c t u r a l e s , d e d i v e r s a 

í n d o l e , lo c u a l p e r m i t e s u d i s t i n c i ó n de l 

res to de la p o b l a c i ó n c e l u l a r n o r m a l . E n 

las a n o m a l í a s n u m é r i c a s o a n e u p l o i d í a s 

s e p r o d u c e un e x c e s o o d e f e c t o ( h i pe r -

p l o i d í a s o a n e u p l e p l o i d í a s r e s p e c t i v a m e n ­

te ) en e l n ú m e r o de c r o m o s o m a s d e u n 

d e t e r m i n a d o par . Las a n o m a l í a s e s t r u c t u ­

ra les i m p l i c a n d e l e c c i o n e s o t r a n s l o c a c i o ­

n e s de un g e n o f r a g m e n t o d e c r o m o s o ­

m a . La d i f e r e n c i a de m a g n i t u d e n t r e las 

a b e r r a c i o n e s g e n é t i c a s n u m é r i c a s y e s ­

t r u c t u r a l e s e x p l i c a q u e s e a n n e c e s a r i o s 

d i s t i n t os m é t o d o s e n f u n c i ó n de l p o d e r d e 

r e s o l u c i ó n de e s t o s . 

El c a r i o t i p o e s el e s t u d i o de l n ú m e r o y 

e s t r u c t u r a de los c r o m o s o m a s . L a s t é c n i ­

c a s c o n v e n c i o n a l e s p e r m i t e n la t i n c i ó n e n 

T A B L A 1 

M é t o d o M a r c a d o r S e n s i b i l i d a d 

E x a m e n m i c r o s c ó p i c o 

C a r i o t i p o 

F I S H 

R e o r d e n a m i e n t o s g e n é t i c o s 

C i t o m e t r i a 

C u l t i v o c l o n o g é n i c o 

P C R 

M o r f o l o g í a c e l u l a r 

M o r f o l o g í a c r o m o s ó m i c a 

E s t r u c t u r a c r o m o s ó m i c a 

C o n f i g u r a c i ó n de l D N A 

Per f i l a n t i g é n i c o 

C r e c i m i e n t o in vitro 

E s t r u c t u r a D N A / R N A 

10- 1 - 1 0 2 

10- ' - 10 - 2 

1 0 - 2 

10" 2 - 10" 3 

1 0 3 - 10 " 4 

10 - 5 

10" 5 - 10" 6 

F I S H : H i b r i d a c i ó n in s i tu c o n f l u o r e s c e n c i a . P C R : r e a c c i ó n e n c a d e n a d e la p o l i m e r a s a . 



b a n d a s d e los c r o m o s o m a s . D i c h a t i n c i ó n 

s e l l e va a c a b o c u a n d o la c é l u l a e n t r a e n 

d i v i s i ó n y los c r o m o s o m a s s e s e p a r a n . 

E n d i v e r s o s e s t u d i o s d e e n f e r m o s d e 

l e u c e m i a l i n f o i d e a g u d a ( L L A ) y l e u c e m i a 

m i e l o i d e a g u d a ( L M A ) s e o b s e r v a q u e la 

d e s a p a r i c i ó n de l c a r i o t i p o a n o r m a l c o i n c i ­

d e c o n la i n d u c c i ó n d e la r e m i s i ó n c l í n i c a 

( m o r f o l ó g i c a ) . M á s a ú n , H a r t e t a l (2 ) 

o b s e r v a n q u e a q u e l l o s p a c i e n t e s q u e 

r e c i d i v a n d e s p u é s de la r e m i s i ó n , p r e s e n ­

t a n d e n u e v o la a n o m a l í a c r o m o s ó m i c a 

d e t e c t a d a a l i n i c i o . S in e m b a r g o , e n u n 

n ú m e r o c o n s i d e r a b l e d e p a c i e n t e s c o n 

c a r i o t i p o s n o r m a l e s t a m b i é n a p a r e c e la 

r e c i d i v a , lo q u e i n d i c a q u e la no d e t e c c i ó n 

d e c a r i o t i p o a n ó m a l o n o g a r a n t i z a la 

r e m i s i ó n . 

E s t o s a n á l i s i s d e b a n d e o c o n v e n c i o n a l 

r e s u l t a n m u y l a b o r i o s o s y c o n g r a n i n c o n ­

v e n i e n t e d e s e r i m p r e s c i n d i b l e la o b t e n ­

c i ó n d e c é l u l a s e n d i v i s i ó n , lo c u a l e n 

g e n e r a l o b l i g a a r ea l i za r c u l t i v o s c e l u l a ­

res . L a s e n s i b i l i d a d d e la t é c n i c a d e p e n d e 

de l n ú m e r o d e m e t a f a s e s o b t e n i d a s p a r a 

p r o c e d e r a s u e s t u d i o , y h a y q u e t e n e r e n 

c u e n t a q u e la t a s a d e p r o l i f e r a c i ó n d e 

c é l u l a s l e u c é m i c a s e s m u y v a r i a b l e . 

E s t a s i t u a c i ó n p r o p i c i a q u e se d e s a r r o ­

l len t é c n i c a s q u e p e r m i t a n e l e s t u d i o d e 

las a n o m a l í a s c r o m o s ó m i c a s p r e s c i n d i e n ­

d o de l cu l t i vo c e l u l a r . L a h i b r i d a c i ó n p o r 

f l u o r e s c e n c i a in s i t u ( F I S H ) a b o r d a e l 

e s t u d i o c e l u l a r c o n h e r r a m i e n t a s m o l e c u ­

l a r e s . Pos i b i l i t a la i d e n t i f i c a c i ó n d e un g e n 

o u n a z o n a c r o m o s ó m i c a c o n la u t i l i z a c i ó n 

d e s o n d a s e s p e c í f i c a s , q u e p u e d e n s e r 

a p l i c a d a s t an to a la c é l u l a en d i v i s i ón c o m o 

a a q u e l l a s q u e s e h a l l a n e n i n t e r f a s e . El 

u s o d e s o n d a s p e r m i t e a d e m á s un e s t u d i o 

m á s e s p e c í f i c o , a la v e z q u e a u m e n t a la 

s e n s i b i l i d a d y a q u e u n m a y o r n ú m e r o d e 

c é l u l a s p o d r á n se r o b j e t o d e e s t u d i o . 

A n a s t a s i et a l (3) d e t e c t a n t r i s o n o m í a de l 

c r o m o s o m a X e n u n 1 ,6% d e las c é l u l a s 

i n t e r f á s i c a s d e m é d u l a ó s e a e n un p a c i e n ­

te c o n L L A q u e p r e s e n t a b a d i c h a t r i s o n o ­

m í a e n e l m o m e n t o de l d i a g n ó s t i c o , y q u e 

en e s t e m o m e n t o s e h a l l a b a e n r e m i s i ó n 

m o r f o l ó g i c a . H e e r e m a e t a l (4) e s t a b l e c e n 

la s e n s i b i l i d a d de l F I S H e n e s t u d i o s d e 

p a c i e n t e s e n r e m i s i ó n q u e p r e s e n t a n t r i -

s o n o m í a s d e c r o m o s o m a s X , 10 17 , 18 . la 

s e n s i b i l i d a d de l F I S H s ó l o a l c a n z a e l 1 % 

d e b i d o a q u e e s t á l i m i t a d o p o r la p r e s e n ­

c ia d e c é l u l a s a n e u p l o i d e s ( p e r o no l e u c é ­

m i c a s ) y p o r c i e r t o s a r t e f a c t o s i n h e r e n t e s 

a la p r o p i a t é c n i c a . 

El F I S H no s ó l o e s d e a p l i c a c i ó n e n e l 

e s t u d i o d e a n o m a l í a s n u m é r i c a s s i n o 

t a m b i é n e n e l d e las e s t r u c t u r a l e s . S e h a 

a n a l i z a d o la p r e s e n c i a d e l c r o m o s o m a 

F i l a d è l f i a a s o c i a d o p r i n c i p a l m e n t e a la 

L M C . D i c h o c r o m o s o m a r e s u l t a d e la u n i ó n 

de l g e n B C L c o n e l g e n A B L , n o r m a l m e n t e 

l o c a l i z a d o s e n c r o m o s o m a s d i f e r e n t e s . 

La c i t o m e t r í a de f l u j o c o n d o b l e y t r i p l e 

m a r e a j e y la p o s i b i l i d a d a ñ a d i d a d e s e l e c ­

c i ó n p o s i t i v a d e c l ó n a l e s c e l u l a r e s c o n 

a y u d a de l F A C S ( f l u o r e s c e n t e a c t i v a t e d 

ce l l s o r t e r ) ha s i g n i f i c a d o u n i m p o r t a n t e 

a v a n c e e n e s t e c a m p o . L a c i t o m e t r í a d e 

f l u jo c o n s t i t u y e u n a t é c n i c a m e d i a n t e la 

c u a l c a d a c é l u l a o p a r t í c u l a s e h a c e p a s a r 

i n d i v i d u a l m e n t e e n u n a c o r r i e n t e d e f l u i d o 

de u n a s o l a f i l a , e n t r e un h a z d e luz y u n o 

o m á s s e n s o r e s q u e m i d e n d e t e r m i n a d a s 

c a r a c t e r í s t i c a s f í s i c a s o q u í m i c a s . El e s t u ­

d i o i n d i v i d u a l d e un g r a n n ú m e r o d e c é l u ­

las p e r m i t e q u e las p o b l a c i o n e s y /o s u b -

p o b l a c i o n e s c e l u l a r e s p u e d a n d i f e r e n c i a r ­

s e p o r c a r a c t e r í s t i c a s f í s i c a s c o m o t a m a ­

ño y e s t r u c t u r a i n t e r n a , y /o p o r e l n ú m e r o 

y t i po de a n t í g e n o s d e s u p e r f i c i e . 

L o s e s t u d i o s d e E M R c o n c i t o f l u o r i m e -

t r ía d e f l u jo s e b a s a n e n q u e u n o o m á s 

a n t í g e n o s c e l u l a r e s s e e x p r e s a n s i m u l t á ­

n e a m e n t e d e f o r m a a n ó m a l a , h a y e v i d e n ­

c i a s q u e i n d i c a n la e x i s t e n c i a d e f e n o t i p o s 

l e u c é m i c o s q u e s o n d i s t i n t o s d e la p r o g e -

n i a c e l u l a r s a n a . 

El i n m u n o f e n o t i p o c o r r e s p o n d i e n t e a la 

d i f e r e n c i a c i ó n l i n f o i d e B s a n a s i g u e u n 

o r d e n a d o e s q u e m a m a d u r a t i v o e n e l q u e 

los m a r c a d o r e s d e e s t a d i o s m á s m a d u r o s 

no s e e x p r e s a n h a s t a q u e d e s a p a r e c e n 

los m a r c a d o r e s m á s i n m a d u r o s . 
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S e ha o b s e r v a d o q u e en a l g u n a s LLA 
d e l í n e a B s e e x p r e s a n s i m u l t á n e a m e n t e 
a n t í g e n o s y d e e s t a d i o s m a d u r o s . D i c h o 
a s i n c r o n i s m o a n t i g é n i c o s e t r a d u c e e n la 
e x p r e s i ó n d e a n t í g e n o s c a r a c t e r í s t i c o s de 
e s t a d i o s i n m a d u r o s c o m o T d T , C D 1 0 o 
C D 4 3 , j u n t o a a n t í g e n o s q u e e n c o n d i c i o ­
n e s n o r m a l e s s e e x p r e s a n e n c é l u l a s 
m a d u r a s c o m o C D 2 2 y / o C d 2 0 . S e ha 
d e m o s t r a d o la e x i s t e n c i a d e p o r c e n t a j e s 
m u y b a j o s d e c é l u l a s s a n a s q u e c o e x p r e ­
s a r a n C D 3 4 / C D 2 2 , C D 3 4 / C D 2 0 y CD107 
C D 2 2 . 

S e h a d e s c r i t o , a u n q u e c o n m e n o r f r e ­
c u e n c i a q u e e n los a s i n c r o n i s m o s a n t i g é -
n i c o s , la e x p r e s i ó n i n a d e c u a d a de a n t í g e ­
n o s c a r a c t e r í s t i c o s d e o t r a s l í neas c e l u l a ­
res c o m o s o n los m a r c a d o r e s d e la l í nea 
m i e l o i d e C D 1 3 , C D 3 3 y C D 1 1 b, o d e l í nea 
T C D 2 y C D 7 e n c a s o s , q u e po r o t r a s 
c a r a c t e r í s t i c a s , s e h a n c o n s i d e r a d o l e u c e ­
m i a s l i n f o b l á s t i c a s de l í n e a B. 

L a c i t o m e t r í a d e f l u jo q u e u t i l i za m a r c a ­
d o r e s i n m u n o f e n o t í p i c o s d e d i f e r e n c i a c i ó n 
c e l u l a r c o n s i g u e r e s u l t a d o s r e l a t i v a m e n t e 
m e j o r e s e n c u a n t o a la s e n s i b i l i d a d , l le ­
g a n d o a u n d i n t e l d e 1 0 " 3 - 1 0 " 4 . E s t a 
s e n s i b i l i d a d p u e d e m e j o r a r s e a l c a n z a n d o 
n i ve l es 1 0 " 4 - 10 " 5 , e n c a s o de p o d e r c o n ­
ta r c o n u n m a r c a d o r t u m o r a l c a r a c t e r í s t i ­
c o . 

O t r a p o s i b l e a p l i c a c i ó n de la c i t o m e t r í a 
d e f l u j o p e r m i t e la i d e n t i f i c a c i ó n de las 
a n e u p l o i d í a s b a s á n d o s e e n c i t o m e t r í a 
l á s e r d e c é l u l a s m a r c a d a s c o n f l u o r o c r o -
m o s d i r i g i d o s c o n t r a e l D N A . E s t a t é c n i c a 
p e r m i t e m o n i t o r i z a r la E M R en la m a y o r í a 
d e a n e u p l o i d í a s . 

L a c o m b i n a c i ó n d e l e s t u d i o d e l a s 
a n e u p l o i d í a s de l D N A y m a r c a d o r e s per ­
m i t e u n e x a m e n m á s s e l e c t i v o de c é l u l a s 
p r o g e n i t u r a s . 

Biología molecular 
El p r i m e r a b o r d a j e de l e s t u d i o de E M R 

p o r t e c n o l o g í a m o l e c u l a r s e rea l i zó m e ­
d i a n t e la t é c n i c a S o u t h e r n B lo t : e l e c t r o f o -
res i s d e f r a g m e n t o s d e D N A o b t e n i d o s p o r 
d i g e s t i ó n c o n r e s t r i c t a s a s y p o s t e r i o r i d e n ­

t i f i c a c i ó n u s a n d o s o n d a s e s p e c í f i c a s c o n 
las q u e s e i den t i f i ca e l t i po de l í nea c e l u l a r 
t u m o r a l . La t é c n i c a e s m e d i a n a m e n t e 
s e n s i b l e , c o n un n i ve l de d e t e c c i ó n d e 5-
1 0 % (5 ) . 

Aplicación de la Reacción 
en cadena de la Polimerasa 
(PCR) al Estudio de la 
Enfermedad Mínima 
Residual 

La P C R ( P o l y m e r a s e C h a i n R e a c t i o n ) 
c o n t i t u y e la t e c n o l o g í a m á s a v a n z a d a d e 
la q u e s e d i s p o n e a c t u a l m e n t e e n e l l a b o ­
ra to r io . D i c h a t é c n i c a s e b a s a e n la s í n t e ­
s is en c a d e n a y p e r m i t e o b t e n e r m i l l o n e s 
d e c o p i a s d e f r a g m e n t o s d e D N A c a r a c t e ­
r í s t i cos d e la c é l u l a t u m o r a l , c o n s t i t u y é n ­
d o s e é s t e en el m a r c a d o r m o l e c u l a r d e 
a q u e l l a . Las p r i n c i p a l e s c a r a c t e r í s t i c a s de 
la P C R : e l e v a d a s e n s i b i l i d a d ( d e t e c c i ó n de 
u n a c é l u l a l e u c é m i c a e n t r e u n m i l l ó n ) , 
e l e v a d a e s p e c i f i c i d a d y u n p o d e r d e r e s o ­
l uc i ón s u s t a n c i a l m e n t e a l t o , la c o n v i e r t e n 
e n u n a h e r r a m i e n t a c l a v e en e l e s t u d i o y 
s e g u i m i e n t o d e l o s e n f e r m o s q u e h a n 
e n t r a d o e n r e m i s i ó n c o m p l e t a . 

S e h a n e s t u d i a d o n u m e r o s o s m a r c a d o ­
res m o l e c u l a r e s r e l a c i o n a d o s c o n e n f e r ­
m e d a d e s m a l i g n a s h e m a t o l ó g i c a s q u e s e 
e x p o n e n e n la t a b l a 2 . 

A c o n t i n u a c i ó n p a s a m o s a d e s a r r o l l a r 
a l g u n o s d e los m a r c a d o r e s q u e a p a r e c e n 
m á s f r e c u e n t e m e n t e r e l a c i o n a d o s c o n 
a l g ú n p r o c e s o p r o l i f e r a t i v o d e t e r m i n a d o . 

Marcador molecular ABL-BCR 

La L e u c e m i a M i e l o i d e C r ó n i c a ( L M C ) 
e s u n a p r o l i f e r a c i ó n c l o n a l d e u n a c é l u l a 
m a d r e p l u r i p o t e n c i a l q u e p u e d e d i f e r e n ­
c i a r s e e n las s e r i e s g r a n u l o c í t i c a s , m e g a -
c a r i o c í t i c a , l i n f o c i t o s B y p o s i b l e m e n t e 
l i n f oc i t os T. Un 9 0 - 9 5 % d e los p a c i e n t e s 
c o n l e u c e m i a m i e l o i d e c r ó n i c a p r e s e n t a n 
en las p r e p a r a c i o n e s d i r e c t a s d e m é d u l a 
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T A B L A 2 

E n f e r m e d a d A l t e r a c i ó n M a r c a d o r m o l e c u l a r 

L L A 

L i n a j e - B 

L i n a g e - T 

L M A 

C i e r t o s l i n f o m a s 

M a r c a d o r c l o n a l 

t ( 9 ; 2 2 ) ( q 3 4 : q 1 1 ) 

t ( 1 ; 1 9 ) ( q 2 3 : p 1 3 . 3 ) 

t ( 1 7 ; 1 9 ) ( q 2 2 : p 1 3 ) 

t ( 4 : 1 1 ) ( q 2 1 : q 2 3 ) 

t ( 1 5 : 1 4 ) ( Q 3 1 : Q 3 2 ) 

t ( 1 1 : 1 9 ) ( q 2 3 : p 1 3 ) 

t ( 9 : 1 1 ) ( p 2 1 - 2 2 : q 2 3 ) 

t (8 :14) ( p 2 4 : q 3 2 . 3 ) 

t ( 1 1 : 1 4 ) ( p 1 3 : q 1 1 ) 

D e l e c c i ó n 

t ( 1 :14 ) ( p 3 4 : q 1 1 ) 

t ( 1 0 : 1 4 ) ( q 2 4 : q 1 1 ) 

t ( 8 : 2 1 ) ( q 2 2 : q 2 2 ) 

1(15:17) ( q 2 2 : q 1 1 - 2 2 ) 

¡nv (16 ) ( p 1 3 q 2 2 ) / t ( 1 6 : 1 6 ) 

t ( 9 : 1 1 ) ( p 2 1 - 2 2 : q 2 3 ) 

t ( 9 : 2 2 ) ( q 3 4 : q 1 1 ) 

t ( 6 : 9 ) ( p 2 3 : q 3 4 ) 

t ( 1 4 : 1 8 ) 

n i n g u n a 

n i n g u n a 

B C R - A B L ( R N A ) 

E 2 A - P B X ( R N A ) 

E 2 A - H L F ( R N A ) 

M L L - A F 4 ( R N A ) 

I L 3 - l g H ( D N A ) 

M L L - E N L ( R N A ) 

M L L - A F 9 ( R N A ) 

M I C - l g H ( D N A ) 

R H O M 2 - T C R 8 ( D N A ) 

T A L 1 ( D N A ) 

T a M - T C R a ( D N A ) 

H O X 1 1 - T C R o c ( D N A ) 

A M L 1 - E T O ( R N A ) 

P M L - R A R A ( R N A ) 

C B F p - M Y H 1 ( R N A ) 

M L L - A F 9 ( R N A ) 

B C R - A B L ( R N A ) 

D E K - C A N ( R N A ) 

B C L 2 - I G H ( D N A ) 

C D R I I I 

T C R 

Tabla 2: Se exponen distintos tipos de alteraciones cromosómicas y material genético que 

pueden ser amplificados por PCR. 

La traslocación t(9:22) que da origen al llamado cromosoma Philadelphia se encuentra en 

el 3-5% de LLA infantil y en mayor proporción (50%) en adultos. También se halla, aunque 

en menor proporción, en los pacientes con LMA. En ambos casos se puede amplificar in 

vitro el marcador molecular abl-bcr. Actualmente se han realizado estudios de enfermedad 

mínima residual por PCR en los casos cuya causa es la translocación t(17:19)(q22:p13). 

En LLA de linaje B, los resultados obtenidos tras la amplificación in vitro de las mutaciones 

t(11:14) y t(1:14), que representan aproximadamente un 5-10% de los casos, son acepta­

bles. El 10-30% de los casos de LLA de linaje T son causados por la delección de un 

fragmento de 90 kb en el cromosoma 1p32, que afecta al gen TAL. Dicha anomalía es 

detectable por PCR y se empieza a utilizar como marcador en estudios de EMR. 

La translocación recíproca de los cromosomas 15 y 17 se encuentra en muchos de los 

casos de leucemia promielocítica aguda (LPA: M3 LMA). Dicha translocación afecta al gen 

del receptor-a de ácido retinoico (RARA) del cromosoma 17 y al factor de transcripción del 

cromosoma 15 PML. Los marcadores moleculares AMLI-ETO, DEK-CAN y MLL-AF9 se 

han utilizado en estudios recientes(6). 
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ó s e a y e n las m e t a f a s e s d e s a n g r e pe r i f é ­

r ica c u l t i v a d a , u n c r o m o s o m a a c r o c é n t r i c o 

a n o r m a l m e n t e p e q u e ñ o ; el l l a m a d o c r o m o ­

s o m a P h i l a d e l p h i a . S e t r a t a de un c r o m o ­

s o m a 2 2 d e m e n o r t a m a ñ o q u e s e p r o d u ­

c e c o m o r e s u l t a d o d e la t r a n s l o c a c i ó n 

t ( 9 ; 2 2 ) ( q 3 4 ; q 1 1 ) . El c r o m o s o m a 9 t r a n s ­

f i e r e a l c r o m o s o m a 2 2 u n p e q u e ñ o f r a g ­

m e n t o d e s u s b r a z o s l a r g o s , en e l c u a l s e 

t r a n s p o r t a e l d e n o m i n a d o p r o t o o n c o g e n 

a b l , q u e p a r e c e s e r e l f a c t o r c l a v e de la 

a p a r i c i ó n d e la L M C . La t r a n s l o c a c i ó n a la 

r e g i ó n M - b c r d a l u g a r a la f o r m a c i ó n de l 

o n c o g e n b c r - a b l q u e t r a n s c r i b e e n u n 

m R N A q u i m é r i c o b c r - a b l , q u e c o d i f i c a u n a 

p r o t e í n a c o n a c t i v i d a d t i r o s i n q u i n a s a 

a u m e n t a d a ( p 2 1 0 , 2 1 0 k d a ) ( 7 ) . El m e c a n i s ­

m o e x a c t o p o r e l c u a l e s t e n u e v o f a c t o r de 

c r e c i m i e n t o e s t i m u l a la p r o l i f e r a c i ó n m i e -

lo ide s e d e s c o n o c e , p e r o s i s a b e m o s q u e 

la f o s f o r i l a c i ó n d e t i r o s i n a s es de i m p o r ­

t a n c i a c a p i t a l e n la r e g u l a c i ó n de d i s t i n t os 

p r o c e s o s c e l u l a r e s b á s i c o s . C o m o s e 

o b s e r v a e s q u e m á t i c a m e n t e e n la f i g u r a 1 , 

la t r a n s l o c a c i ó n q u e o r i g i n a d i c h a en fe r ­

m e d a d p o s e e los p u n t o s d e r u p t u r a (b reak -

J r o m o s o t n a 9 

C S 1 
ABL ^ BCR Cromosoma. DMA 

Trasto c ación Cromo sómic a 

si 7/ 
DMA 

Transcripción 

PJ-1A 
(.Transcrito I o ' ) 

Procesamiento 

mRNA 

Figura 1: La translocación cromosómica 

t(9:22)(q34;q11) proporciona un transcrito 

primario que tras su procesamiento facilita 

un material adecuado para ser amplifica­

do enzimáticamente in vitro por PCR 

p o i n t s ) s e p a r a d o s po r un s e g m e n t o d e 

D N A e x c e s i v a m e n t e l a rgo p a r a s e r a m p l i ­

f i c a d o e n z i m á t i c a m e n t e in v i t r o . S i n e m ­

b a r g o , g r a c i a s a q u e los p u n t o s d e r u p t u r a 

s e e n c u e n t r a n a m e n u d o en las m i s m a s 

u n i d a d e s de t r a n s c r i p c i ó n , s e p u e d e a n a ­

l i zar e l R N A m e n s a j e r o t r a s e l p r o c e s a ­

m i e n t o de l t r a n s c r i t o p r i m a r i o . 

C i t o g e n é t i c a m e n t e , el c r o m o s o m a P h 

h a l l a d o e n L L A y e n L M C no s o n d i s t i n g u i ­

b l e s , s i n e m b a r g o , se d i f e r e n c i a n a n i ve l 

m o l e c u l a r p u e s t o d o s los p a c i e n t e s q u e 

c u r s a n c o n L M C Ph (+) p o s e e n el p u n t o 

d e r u p t u r a e n la r e g i ó n m a j o r b r e a k p o i n t 

c l u s t e r ( M - b c r ) de l g e n B C R , m i e n t r a s q u e 

los e n f e r m o s c o n L L a P h (+) m a n t i e n e n e l 

p u n t o de r u p t u r a e n la r e g i ó n m i n o r b r e a k ­

po in t c l u s t e r de l m i s m o g e n ( 8 ) . No o b s t a n ­

te , a m b o s p r o p o r c i o n a n un t r a n s c r i t o b c r -

ab l R N A m e n s a j e r o , a d e c u a d o p a r a q u e la 

t r a n s c r i p t a s a i n v e r s a s i n t e t i c e e l D N A 

c o m p l e m e n t a r i o n e c e s a r i o p a r a s u p o s t e ­

r ior la a m p l i f i c a c i ó n in v i t ro . 

C a b e a ñ a d i r , q u e t r a b a j a r c o n R N A 

m e n s a j e r o en l u g a r de D N A c o n l l e v a a u n 

p r o b l e m a de c u a n t i f i c a c i ó n de la a m p l i a ­

c i ó n , p o r c u a n t o los R N A m e n s a j e r o s s e 

e x p r e s a n e n d i s t i n t as c a n t i d a d e s e n d i f e ­

r en tes l e u c e m i a s . 

Marcador molecular BCL-2 

El m a r c a d o r m o l e c u l a r bc l - 2 / J H s e h a 

e n c o n t r a d o en las m u e s t r a s a n a l i z a d a s d e 

un 8 5 % de p a c i e n t e s c o n l i n f o m a f o l i c u l a r 

no H o d g k i n y e n un 4 0 % de p a c i e n t e s c o n 

l i n f o m a no H o d g k i n ( N H L ) de c é l u l a s g r a n ­

d e s . Los l i n f o m a s no H o d g k i n r e p r e s e n t a n 

un g r u p o de l i n f o m a s h e t e r o g é n e o s e g ú n 

el c u r s o c l í n i co de la e n f e r m e d a d , la r e s ­

p u e s t a a la t e r a p i a a p l i c a d a y el t i e m p o d e 

v i d a d e l p a c i e n t e . A p r o x i m a d a m e n t e e l 

4 0 % d e los e n f e r m o s t r a t a d o s no e n t r a r á n 

e n r e m i s i ó n c o m p l e t a t r a s la i n d u c c i ó n c o n 

q u i m i o t e r a p i a , a lo c u a l s e s u m a q u e u n 

2 5 - 3 0 % d e los p a c i e n t e s r e c a e r á n t r a s la 

r e m i s i ó n c o m p l e t a i n i c i a l ( 9 ) . 

R e c i e n t e m e n t e s e h a u t i l i z a d o c o n 

éx i t o , e n el t r a t a m i e n t o d e d i v e r s a s p a t o -
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l o g i a s , i n c l u y e n d o N H L , el a u m e n t o d e la 
d o s i s d e q u i m i o t e r a p i a c o n y s in i r r a d i a ­
c i ó n de l c u e r p o e n t e r o , s e g u i d o de t r a n s ­
p l a n t e a u t ó l o g o d e s t e m - c e l l s d e s a n g r e 
p e r i f é r i c a . D i v e r s o s e s t u d i o s h a n i n t e n t a ­
do i d e n t i f i c a r f a c t o r e s de p r o n ó s t i c o p a r a 
a y u d a r a la s e l e c c i ó n de p a c i e n t e s q u e s e 
t r a t a r á n c o n d i c h o p r o c e d i m i e n t o . L a 
m a y o r í a d e los c a s o s de N H L d e c é l u l a s 
B, p r e s e n t a n c o m o m a r c a d o r e s m o l e c u l a ­
res e l bc l - 2 o los r e o r d e n a m i e n t o s de l g e n 
de las i n m u n o g l o b u l i n a s , m i e n t r a s q u e el 
m a r c a d o r m o l e c u l a r m á s f r e c u e n t e e n los 
l i n f o m a s d e c é l u l a s T lo c o n s t i t u y e n los 
r e o r d e n a m i e n t o s a n i ve l de los g e n e s q u e 
d i c t a n el r e c e p t o r c e l u l a r ( T C R ) . 

El m a r c a d o r m o l e c u l a r bc l -2 es e l p r o ­
d u c t o d e la t r a n s l o c a c i ó n r e c í p r o c a 
t ( 1 4 : 1 8 ) ( q 3 2 ; q 2 1 ) . 

En ta l t r a n s l o c a c i ó n , el p r o t o o n c o g e n 
b c l - 2 de l c r o m o s o m a 18 s e s i t ú a e n la 
r e g i ó n d e t r a n s c r i p c i ó n a c t i v a de la c a d e ­
n a p e s a d a de las i n m u n o g l o b u l i n a s e n e l 
c r o m o s o m a 14 . P u e s t o q u e los g e n e s q u e 
c o d i f i c a n la p r o d u c c i ó n d e a n t i c u e r p o s 
d e b e n e x p r e s a r s e e n un a l to n i v e l , h a y 
u n a s e c u e n c i a s g e n é t i c a s q u e a u m e n t a n 
la a c t i v i d a d d e d i c h o s g e n e s . A l p r o d u c i r ­
s e la t r a n s l o c a c i ó n , el p r o t o o n c o g e n s e 
s i t ú a e n u n a p o s i c i ó n p r ó x i m a a u n a de 
las s e c u e n c i a s q u e e x a l t a n la v a r i a b i l i d a d 
d e p r o d u c c i ó n de a n t i c u e r p o s , c o n lo q u e 
la t r a n s f o r m a c i ó n m a l i g n a p a s a a c o n s t i ­
t u i r u n a p a r t e f u n d a m e n t a l de la f u n c i ó n 
d e la c é l u l a . E x i s t e n d o s p u n t o s d e r u p t u ­
ra e n e l e x t r e m o 3 de la r e g i ó n q u e c o d i ­
f i c a b c l - 2 : la r e g i ó n d e p u n t o d e r u p t u r a 
m a y o r o m a y o r b r e a k p o i n t r e g i ó n ( M B R ) 
s e l o c a l i z a e n la r e g i ó n no c o d i f i c a d a 3 y 
la r e g i ó n m e n o r o m i n o r c l u s t e r r e g i ó n 
( m c r ) s e l o c a l i z a a 2 0 Kb de la p r i m e r a . 
U t i l i z a n d o o l i g o n u c l e ó t i d o s c o m p l e m e n t a ­
r ios a las r e g i o n e s M B R o m c r y a la r e g i ó n 
J c o n s e r v a d a d e la c a d e n a p e s a d a d e las 
i n m u n o g l o b u l i n a s , s e p u e d e d e t e c t a r e l 
r e o r d e n a m i e n t o m e d i a n t e P C R . 

S e h a n r e a l i z a d o e s t u d i o s e n a n i m a l e s 
t r a n s g é n i c o s q u e s u g i e r e n q u e la t r a n s l o ­
c a c i ó n q u e i n c l u y e a l o n c o g e n b c l - 2 e s 

n e c e s a r i a p e r o no s u f i c i e n t e p a r a d e s a ­
r ro l la r la e n f e r m e d a d ( 1 0 ) . P o r t a n t o , s e 
r e a l i z a n i n v e s t i g a c i o n e s p a r a a v e r i g u a r 
q u é n ú m e r o de c é l u l a s s o n p o t e n c i a l m e n -
te s u f i c i e n t e s p a r a i n d u c i r la r e c i d i v a y 
e s t u d i a r los p a c i e n t e s c o n a l to r i e s g o d e 
r e c a í d a . E s t u d i o s r e c i e n t e s d e m u e s t r a n la 
i m p o r t a n t e r e l e v a n c i a c l í n i c a d e los a n á l i ­
s is m o l e c u l a r e s e n n e o p l a s i a s d e c é l u l a s 
B. 

Marcador molecular: reordenamientos 

D i v e r s o s e s t u d i o s s e h a n b a s a d o e n la 
a m p l i a c i ó n po r P C R d e los r e o r d e n a m l e n -
tos d e los g e n e s de las i n m u n o g l o b u l i n a s 
(Ig) y r e c e p t o r e s d e las c é l u l a s T ( T C R ) 
q u e r e s u l t a n d u r a n t e la d i f e r e n c i a c i ó n 
n o r m a l d e las c é l u l a s l i n f o i d e s . La d e t e c ­
c i ó n de a l t os n i v e l e s d e m o n o c l o n a l i d a d 
e n u n a p o b l a c i ó n c e l u l a r e s u n i n d i c a d o r 
m u y s u g e r e n t e d e e n f e r m e d a d m a l i g n a . 
D i c h o s m a r c a d o r e s n o e s t á n a s o c i a d o s 
d i r e c t a m e n t e c o n u n p r o c e s o n e o p l á s i c o 
c o m o los m a r c a d o r e s e x p u e s t o s a n t e r i o r ­
m e n t e , s i n o q u e s i r v e n c o m o m a r c a d o r e s 
de l i n f oc i t os i n d i v i d u a l e s y d e s u p r o g e n i e 
c l o n a l . El m é t o d o de P C R p u e d e t a m b i é n 
s e r v i r d e c o m p l e m e n t o d e los m é t o d o s 
c o n v e n c i o n a l e s c i t o l ó g i c o s e i n m u n o l ó g i -
c o s p a r a el d i a g n ó s t i c o d e e n f e r m e d a d e s 
h e m a t o l ó g i c a s . 

La a s p i r a c i ó n de n o d u l o s l i n f á t i c o s s e 
u t i l i za c o r r i e n t e m e n t e e n c i t o p a t o l o g í a c l í ­
n i ca p a r a el d i a g n ó s t i c o d e l i n f o m a , c a r c i ­
n o m a s e c u n d a r i o , y d e s o r d e n e s r e a c t i v o s . 
Los p r o b l e m a s d e c a n t i d a d y c a l i d a d de l 
m a t e r i a l a s p i r a d o y las d i f i c u l t a d e s i n h e ­
r e n t e s de l d i a g n ó s t i c o , p u e d e n s e r s o l v e n ­
t a d o s u t i l i z a n d o m é t o d o s a d i c i o n a l e s . 
P u e s t o q u e la d e t e c c i ó n d e m o n o c l o n a l i ­
d a d de p o b l a c i ó n c e l u l a r s u g i e r e q u e e l 
p a c i e n t e c u r s a c o n e n f e r m e d a d , la d e t e c ­
c i ó n d e los r e o r d e n a m i e n t o s d e los g e n e s 
d e las Ig o de l T C R c o n s t i t u y e n u n m a r c a ­
d o r v a l i o s o e n d e s o r d e n e s h e m a t o l ó g i c o s 
n e o p l á s i c o s . 

La t é c n i c a c o n v e n c i o n a l d e S o u t h e r n 
B l o t t i n g , u t i l i z a d a e n la d e t e c c i ó n d e reo r -
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d e n a m i e n t o s d e los g e n e s , r e q u i e r e u n a 

d e t e r m i n a d a c a n t i d a d d e D N A q u e no 

o b t i e n e n o r m a l m e n t e e n los a s p i r a d o s d e 

n o d u l o s l i n f á t i c o s . Es p o r e l lo q u e la P C R , 

d e s a r r o l l a d a p a r a d e t e c t a r la m o n o c l o n a l i -

d a d e n d e s o r d e n e s l i n f o p r o l i f e r a t i v o s , es 

de g r a n u t i l i d a d e n el e s t u d i o de la en fe r ­

m e d a d p a r t i e n d o de un p e q u e ñ o n ú m e r o 

d e c é l u l a s . 

Reordenamientos del gen de las 
inmunoglobulinas 

D u r a n t e la o n t o g e n i a d e las c é l u l a s B, 

la d i v e r s i d a d d e las p e s a d a s de las i n m u ­

n o g l o b u l i n a s ( I g H ) s e g e n e r a po r r e c o m b i ­

n a c i ó n d e l os s e g m e n t o s V H ( v a r i a b i l i d a d ) , 

J H ( u n i ó n ) y D H ( d i v e r s i d a d ) , es te ú l t imo 

p r o p o r c i o n a u n a d i v e r s i d a d a d i c i o n a l . T a l 

r e o r d e n a m i e n t o o r i g i n a la t e r c e r a reg ión 

d e t e r m i n a n t e d e c o m p l e m e n t a r i e d a d , q u e 

f o r m a p a r t e e s e n c i a l de l s i t i o d e u n i ó n al 

a n t í g e n o . e l e n z i m a t r a n s f e r a s a t e r m i n a l 

i n c r e m e n t a la v a r i a b i l i d a d , i n c o r p o r a n d o 

n u c l e ó t i d o s e n la s e c u e n c i a de D N A e n 

los p u n t o s d e u n i ó n e n t r e e s t o s s e g m e n ­

t o s , p r o d u c i e n d o D N A d e d i s t i n t a l o n g i t u d 

q u e s e t r a d u c i r á e n d i f e r e n t e s a n t i c u e r ­

p o s . A l s e r e s t a z o n a un p u n t o h i p e r v a r i a -

b le d e la c a d e n a p e s a d a d e las i n m u n o -

g l o b u l i n a s , s e p u e d e u t i l i za r c o m o m a r c a ­

d o r c l o n a l d e l i n f o c i t o s , p u d i é n d o s e a m p l i ­

f i ca r in v i t ro h a c i e n d o u s o d e los c e b a d o ­

r e s ( p r i m e r s ) c o m p l e m e n t a r i o s a l a s a 

z o n a s m á s c o n s e r v a d a s de las r e g i o n e s V 

y J ( f i g u r a 2 ) 

U s a n d o p r i m e r s c o m p l e m e n t a r i o s a las 

r e g i o n e s m á s c o n s e r v a d a s d e los s e g m e n ­

t o s V H y J H s e a m p l i f i c a el f r a g m e n t o 

d o n d e r e s i d e la h i p e r v a r i a b i l i d a d e n la 

l o n g i t u d de l D N A (11 ) . C u a n d o s e a p l i c a 

al e s t u d i o de un p o b l a c i ó n d e l i n f o c i t o s B 

po l i c l ona l a p a r e c e r á u n a m u l t i t u d d e f r a g ­

m e n t o s de D N A d e d i s t i n to t a m a ñ o , m i e n ­

t ras q u e si e x i s t e u n a p o b l a c i ó n m o n o c l o -

na l s e r e v e l a un f r a g m e n t o m u c h o m á s 

d e s t a c a d o q u e el res to . 

D e b i d o a la g r a n v a r i a b i l i d a d d e l os 

s e g m e n t o s V H y J H , h a s i d o n e c e s a r i o e l 

d i s e ñ o d e un g r u p o d e p r i m e r s d i r i g i d o s 

c o n t r a las c u a t r o r e g i o n e s m á s c o n s e r v a ­

d a s , l os l l a m a d o s f r a m e w o r k r e g i o n s . 

C o m b i n a d o a l g u n o s d e e s t o s p r i m e r s e n 

c a d a e s t u d i o e s p o s i b l e o b t e n e r u n a t a s a 

de d e t e c c i ó n d e l 9 0 % d e las p r o l i f e r a c i o ­

nes l i n fo i des de l i na je B. 

Marcador molecular: reordenamientos del 
receptor de células T (TCR) 

Los g e n e s de l T C R t a n s o l o se e x p r e ­

s a n en las c é l u l a s T y a l i g u a l q u e los 

g e n e s de las i n m u n o g l o b u l i n a s , los g e n e s 

f u n c i o n a l e s T C R s u f r e n r e o r d e n a m i e n t o s 

d u r a n t e el d e s a r r o l l o d e las c é l u l a s T . L o s 

g e n e s de T C R c o m p r e n d e n t a m b i é n d i v e r ­

s o s s e g m e n t o s d e v a r i a b i l i d a d ( V ) , d i v e r ­

s i d a d (D) y u n i ó n (J ) , q u e j u n t o c o n la 

t r a n s c r i p t a s a t e r m i n a l , y po r u n m e c a n i s ­

m o i d é n t i c o a l u t i l i zado e n l os g e n e s d e 

las I g H , s o n los c a u s a n t e s d e la g r a n 

d i v e r s i d a d d e d i c h o r e c e p t o r . Los g e n e s 

FP.l CDR-1 FR2 CDR-2 FR3 ,—CDR3—j 

l ^ i s a r-:^-•• " £ s a g H El 
i i i i i 

V D J 

Figura 2: Representación esquemática de los genes de la cadena pesada de las inmuno-

globulinas. FR: Framework, zonas más conservadas; CDR: Región determinante de 

complementariedad, zonas hipervariables. Las regiones CDR2 y CDR1 están codificadas 

por la región del gen V. La región CDR3 está formada por el extremo 3' del segmento V, 

todo el fragmento D y el extremo 5' de la región del gen J. 
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T C R a y TCR(3 p o s e e n u n p o t e n c i a l d e 

d i v e r s i d a d m a y o r q u e los g e n e s T C R y y 

T C R 5 y a q u e l o s p r i m e r o s p o s e e n u n 

m a y o r r e p e r t o r i o de s e g m e n t o s V y J . L o s 

r e o r d e n a m i e n t o s d e los g e n e s T C R y T C R S 

y TCR(3 se e n c u e n t r a n e n un 9 1 % , 6 8 % y 

8 9 % d e los c a s o s d e T - L L A . T a m b i é n s e 

h a n e n c o n t r a d o e n l e u c e m i a s d e l i na je B 

e n m e n o r p r o p o r c i ó n : 5 5 % , 5 4 % y 3 3 % 

r e s p e c t i v a m e n t e , s i n e m b a r g o , e s t o s ú l t i ­

m o s s o n r e o r d e n a m i e n t o s i n c o m p l e t o s q u e 

a b a r c a n s o l o los s e g m e n t o s V y D. 

D i f e r e n t e s e s t u d i o s d e e n f e r m e d a d 

m í n i m a r e s i d u a l po r P C R , se b a s a n en la 

u t i l i z a c i ó n de m a r c a d o r e s d e n e o p l a s i a s 

j u n t o c o n m a r c a d o r e s de p r o g e n i e c l o n a l 

c o m o los r e o r d e n a m i e n t o s d e la c a d e n a 

p e s a d a d e l a s i n m u n o g l o b u l i n a s y d e l 

r e c e p t o r d e c é l u l a s T. T a l es el c a s o de la 

a m p l i a c i ó n de l g e n N - R A S j u n t o c o n los 

r e o r d e n a m i e n t o s d e las l g H ( 1 2 ) . 

El c a m p o d e d e t e c c i ó n de c é l u l a s res i ­

d u a l e s po r la t é c n i c a d e r e a c c i ó n e n c a d e ­

n a de la p o l i m e r a s a e s un a m p l i o c a m i n o , 

p u e s s o n m u c h o s l os e s t u d i o s q u e s e 

rea l i zan p a r a m e j o r a r las t é c n i c a s as í c o m o 

a m p l i a r s u s a p l i c a c i o n e s . E n u n f u t u r o no 

m u y l e j a n o , las a n o m a l í a s m o l e c u l a r e s de 

l as e n f e r m e d a d e s h e m a t o l ó g i c a s s e r á n 

u t i l i z a d a s de f o r m a r u t i n a r i a c o m o m a r c a ­

d o r e s p a r a el e s t u d i o de la E M R u t i l i z a n d o 

P C R o t é c n i c a s s i m i l a r e s . L o s a n á l i s i s d e 

E M R t i e n e n u n a a p l i c a c i ó n i m p o r t a n t e e n 

e l c a m p o d e t r a s p l a n t e d e m é d u l a ó s e a 

q u e i n c l u y e n la s e l e c c i ó n de l c a n d i d a t o 

p a r a e l t r a s p l a n t e , el e s t u d i o de l p u r g a d o , 

y e l e s t u d i o d e los p a c i e n t e s c o n a l to r i es ­

g o de r e c i d i v a . R e c i e n t e s e s t u d i o s m u e s ­

t r a n q u e p a c i e n t e s c o n u n e l e v a d o n i ve l 

d e c é l u l a s r e s i d u a l e s d e t e c t a d a s p o r 

a n á l i s i s de P C R , r e c a y e r o n en u n t i e m p o 

r e l a t i v a m e n t e c o r t o ( 1 3 ) . 

Enfermedad Mínima 
Residual y Transplante de 
Médula Ósea 

El t r a s p l a n t e de m é d u l a ó s e a s e c l a s i ­

f i c a e n d o s m o d a l i d a d e s f u n d a m e n t a l e s 

s e g ú n la p r o c e d e n c i a d e la m é d u l a i n o c u ­

l a d a : a u t ó l o g o ( T A M O ) s i p r o v i e n e d e l 

p r o p i o p a c i e n t e , y a l o g é n i c o ( T M O ) s i 

p r o c e d e d e u n d o n a n t e h u m a n o H L A 

c o m p a t i b l e . 

E n el T A M O la p o t e n c i a e r r a d i c a t i v a 

r a d i c a e x c l u s i v a m e n t e e n la q u i m i o t e r a p i a 

m i e l o a b l a t i v a . En el T M O s e a ñ a d e a d e ­

m á s un e f e c t o i n m u n o - a l o g é n i c o de l in je r ­

to m e d u l a r c o n t r a la l e u c e m i a , q u e m e j o r a 

c o n s i d e r a b l e m e n t e la c a p a c i d a d c u r a t i v a 

d e e s t a m o d a l i d a d . 

En el T M O , e l p r o b l e m a b á s i c o e s la 

e n f e r m e d a d in je r to c o n t r a h u é s p e d ( E I C H ) , 

r e s p o n s a b l e de u n i m p o r t a n t e n ú m e r o d e 

m o r t a l i d a d . La i n f u s i ó n d e m é d u l a s d e p l e c -

c i o n a d a s d e l i n f o c i t o s T, e n un i n t e n t o d e 

d i s m i n u i r la E I C H h a c o n l l e v a d o u n a u ­

m e n t o p a r a l e l o de l n ú m e r o d e r e c a í d a s . 

P o r o t ro l a d o , las r e c a í d a s e n e l T A M O 

p u e d e n e s t a r e n r e l a c i ó n c o n la r e i n f u s i ó n 

d e c é l u l a s t u m o r a l e s , p o r lo q u e s e h a n 

u t i l i z a d o m é t o d o s d e p u r g a d o e x - v i v o 

( M a f o s f a m i d a y 4 O H - C i c l o f o s f a m i d a ) . S i 

b i e n , p a r e c e s e r q u e e l m o t i v o f u n d a m e n ­

ta l p a r a las r e c a í d a s en T A M O e s d e b i d o 

a la a u s e n c i a d e e f e c t o i n j e r t o c o n t r a 

l e u c e m i a ( E I C L ) . 

El t r a n s p l a n t e d e c é l u l a s p l u r i p o t e n c i a -

les ( s t e m ce l l s ) d e m é d u l a ó s e a a l o g é n i c a 

o a u t ó l o g a , o b i e n de las o b t e n i d a s a pa r t i r 

d e s a n g r e p e r i f é r i c a , e s c a d a v e z m á s 

u t i l i z a d o e n e l t r a t a m i e n t o d e t u m o r e s 

s ó l i d o s . 

Es d i f íc i l de f i n i r e l c o n c e p t o d e s t e m 

ce l l s h u m a n a s . S e las c o n s i d e r a c é l u l a s 

c o n c a p a c i d a d d e a u t o r r e n o v a c i ó n , p r o l i ­

f e r a c i ó n y d i f e r e n c i a c i ó n a l as c é l u l a s 

m a d u r a s q u e e n c o n t r a m o s e n la s a n g r e 

p e r i f é r i c a . 

E l t r a n s p l a n t e a u t ó l o g o d e c é l u l a s 

h e m a t o p o y é t i c a s p e r i f é r i c a s p r e s e n t a u n a 

s e r i e de d e s v e n t a s a d i c i o n a l e s s o b r e e l 

t r a n s p l a n t e a u t ó l o g o de m é d u l a ó s e a . 

Los m é t o d o s a c t u a l e s de s e p a r a c i ó n y 

p u r i f i c a c i ó n d e c é l u l a s h a n p e r m i t i d o la 

o b t e n c i ó n d e b u e n o s r e n d i m i e n t o s e n la 

s e p a r a c i ó n de s t e m ce l l s a par t i r d e s a n g r e 

p e r i f é r i c a m e d i a n t e l e u c o f é r e s i s , lo q u e 
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a d e m á s de h a c e r i n n e c e s a r i a la a n e s t e s i a 

de l p a c i e n t e p e r m i t e la o b t e n c i ó n de e s t a s 

c é l u l a s p l u r i p o t e n c i a l e s , i n c l u s o en en fe r ­

m o s c u y a s p e l v i s h a n s i d o a n t e r i o r m e n t e 

i r r a d i a d a s o e n a q u e l l o s e n los q u e la 

m é d u l a ó s e a e s t á i n v a d i d a p o r el t u m o r . 

No o b s t a n t e , la p r i n c i p a l v e n t a j a r a d i c a en 

el m e n o r t i e m p o n e c e s a r i o p a r a q u e p r e n ­

d a e m a t e r i a l t r a n s p l a n t a d o , lo q u e s e 

t r a d u c e e n a p l a s i a s s i g n i f i c a t i v a s m á s 

c o r t a s . 

La c o n s t a t a c i ó n d e q u e la c o n c e n t r a ­

c i ó n d e p r e c u r s o r e s h e m a t o p o y é t i c o s e n 

s a n g r e d e c o r d ó n e s m u y e l e v a d a , c a s i 

c o m p a r a d a a la m é d u l a ó s e a de l a d u l t o , 

ha h e c h o q u e m u c h o s g r u p o s se p l a n t e a ­

ran s u u t i l i z a c i ó n e n t r a n s p l a n t e a l o g é n i -

c o . 

D e s d e h a c e t i e m p o e s c o n o c i d o q u e la 

s a n g r e d e c o r d ó n e s r i ca e n p r e c u r s o r e s 

h e m a t o p o y é t i c o s , p r o b a b l e m e n t e r e s u l t a ­

d o de l as d i f e r e n t e s m i g r a c i o n e s e n t r e los 

ó r g a n o s h e m a t o p o y é t i c o s , p r o b a b l e m e n t e 

r e s u l t a d o d e l as d i f e r e n t e s m i g r a c i o n e s 

e n t r e los ó r g a n o s h e m a t o p o y é t i c o s f e t a l e s 

c o n i n t e n c i ó n c o l o n i z a d o r a . 

En 1 9 8 5 s e s u g i r i ó p o r v e z p r i m e r a la 

p o s i b i l i d a d d e u t i l i za r s a n g r e d e c o r d ó n 

c o m o m a t e r i a l h e m a t o p o y é t i c o p a r a t r a n s ­

p l a n t e . S i n e m b a r g o no f u e h a s t a 1 9 8 8 , en 

q u e g r a c i a s a l t r a n s p l a n t e d e s a n g r e d e 

c o r d ó n H L A i d é n t i c a p r o c e d e n t e d e un 

h e r m a n o , p u d o d e m o s t r a r s e s u u t i l i dad e n 

un n iño a f e c t a d o d e a n e m i a de F a l c o n i ( 1 4 ) . 

E x i s t e n e x p e r i e n c i a s p o s t e r i o r e s q u e c o n ­

f i r m a n la v i a b i l i d a d d e e s t e t i po d e t r a n s ­

p l a n t e s . A s í , e n e l R e g i s t r o I n t e r n a c i o n a l 

de S a n g r e d e C o r d ó n s e h a n r e c o g i d o e n 

t o d o e l m u n d o 3 5 t r a n s p l a n t e s s i e n d o la 

m e d i a d e c é l u l a s n u c l e a d a s t r a n s p l a n t a -

d a s d e 4 0 M / K g d e p e s o , c i f ra b a j a c o m p a ­

r a d a c o n las u t i l i z a d a s e n el t r a n s p l a n t e 

a l o g é n i c o d e m é d u l a ó s e a . 

T a n t o la m é d u l a ó s e a de l a d u l t o c o m o 

la s a n g r e de c o r d ó n , p o s e e n un n ú m e r o 

s i g n i f i c a t i v a m e n t e m a y o r d e p r e c u r s o r e s 

q u e la s a n g r e p e r i f é r i c a de l a d u l t o . A d e ­

m á s , a p e s a r d e q u e la s a n g r e d e c o r d ó n 

c o n t e n g a s ó l o a l r e d e d o r de l 7 0 % d e los 

p r e c u r s o r e s q u e c o n t i e n e la m é d u l a ó s e a , 

la s a n g r e de c o r d ó n e s m á s r i ca e n p r e ­

c u r s o r e s m á s p r i m i t i v o s , lo q u e le c o n f i e r e 

u n i n t e r é s a d i c i o n a l . S i s e e s t i m u l a a 

d o n a n t e s s a n o s v o l u n t a r i o s c o n f a c t o r e s 

de c r e c i m i e n t o h e m a t o p o y é t i c o s , s e i n c r e ­

m e n t a el n ú m e r o d e p r e c u r s o r e s en u n a s 

40 v e c e s las c i f r as b á s a l e s , c o n lo q u e s e 

l l egan a s u p e r a r las de m é d u l a ó s e a . 

Es to ú l t imo p u e d e t e n e r e n un p r ó x i m o 

f u t u r o i m p l i c a c i o n e s c l í n i c a s i m p o r t a n t e s 

de c a r a a la u t i l i z a c i ó n d e s a n g r e p e r i f é ­

r ica de a d u l t o e n t r a n s p l a n t e s a l o g é n i c o s . 

El lo ha r ía la u t i l i z a c i ó n de s a n g r e d e co r ­

d ó n i n n e c e s a r i a s i no f u e r a p o r q u e é s t a 

p r e s e n t a u n a v e n t a j a a d i c i o n a l . En e f e c t o , 

p a r e c e se r q u e los l i n f oc i t os T de s a n g r e 

d e c o r d ó n s o n f e n o t í p i c a m e n t e n a i v e s y 

f u n c i o n a l m e n t e i n m a d u r o s y p o r t a n t o , 

m e n o s a l o r r e a c t i v o s , lo q u e s e t r a d u c i r í a 

en u n a m e n o r i n c i d e n c i a d e r e a c c i o n e s d e 

in je r to c o n t r a h u é s p e d . 

E x i s t e n e s t u d i o s e x p e r i m e n t a l e s q u e 

i n d i c a n q u e la m a y o r í a d e s t e m ce l l s s e 

h a l l a n en f a s e G o y u n a m i n o r í a e n c i c l o 

ce lu la r . Es tas c é l u l a s s o n de t a m a ñ o i r re ­

gu la r , h e t e r o g é n e a s e n d e n s i d a d , a n t í g e ­

nos de m e m b r a n a y p r o p i e d a d e s t i n c i o n a -

les . S i n e m b a r g o , se h a n i d e n t i f i c a d o u n a 

se r ie d e c a r a c t e r í s t i c a s q u e p u e d e n d e f i ­

n i r l as : s o n C D 4 3 + , C D 3 3 - , H L A D R - , re ­

s i s t e n t e s a la 4 H C y s in m a r c a d o r e s m i e -

l o ides ni l i n fo i des ( l i na je n e g a t i v o = l i n - ) . 

U n a p e q u e ñ a p r o p o r c i ó n d e s t e m ce l l s 

s o n c a p a c e s d e i n i c i a r c u l t i v o s a l a r g o 

t é r m i n o y s e h a n d e n o m i n a d o L T C - I C 

( L o n g T e r m C u l t u r e In i t i a t i ng C e l l s ) , e s ­

t a n d o p r e s e n t e s e n la f r a c c i ó n c e l u l a r 

C D 3 4 + , l in - . 

S e h a n r e a l i z a d o c o n é x i t o t r a n s p l a n ­

t e s e n p r i m a t e s c o n un p e q u e ñ o n ú m e r o 

d e c é l u l a s C D 3 4 + p u r i f i c a d a s . 

Por t o d o lo e x p u e s t o , e n la a c t u a l i d a d 

s e p i e n s a q u e a par t i r d e un s o l o e s p é c i ­

m e n la s a n g r e d e c o r d ó n , e x i s t e un n ú m e ­

ro s u f i c i e n t e de c é l u l a s h e m a t o p o y é t i c a s 

c a p a c e s de r e c o n s t i t u i r la h e m a t o p o y e s i s 

d e un a d u l t o . 

17 



S i n e m b a r g o , d e b i d o a la v a r i a b i l i d a d 

e x i s t e n t e e n t r e d i s t i n t a s s a n g r e s d e co r ­

d ó n , e l c o n c e p t o d e e x p a n s i ó n de l m a t e ­

r ia l h e m a t o p o y é t i c o , e s un t e m a d e a c t u a ­

l i d a d p e r m a n e n t e . E n e s t e s e n t i d o p r e s e n ­

t a m o s a c o n t i n u a c i ó n e l r e s u m e n de l t r a ­

ba jo d e C a r o s e l l a , G l u c k m a n et a l . q u e 

f u e o b j e t o de l P r e m i o E u r o p e o 1 9 9 4 d e la 

F u n d a c i ó n B a l e a r T r a n s p l a n t . 
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Resumen 
La m o l é c u l a C D 3 1 / P E C A M - 1 (p l a te l e t 

e n d o t h e l i a l ce l l a d h e s i ó n m o l e c u l e - 1 ) e s 

u n a p r o t e í n a d e m e m b r a n a d e 1 3 0 K d d e 

p e s o m o l e c u l a r , p e r t e n e c i e n t e a la s u p e r -

f a m i l i a q u e d i c t a n los g e n e s d e las i n m u ­

n o g l o b u l i n a s , c o n la p a r t i c u l a r i d a d d e q u e 

s e e x p r e s a e n d i s t i n t o s t i p o s d e c é l u l a s 

a s o c i a d o s c o n el c o m p a r t i m i e n t o v a s c u ­

lar . 

E n e l p r e s e n t e e s t u d i o p r e s e n t a m o s el 

a n t i c u e r p o m o n o c l o n a l ( m A b ) an t i C D 3 1 

d e n o m i n a d o I P 2 8 A q u e r e a c c i o n a c o n 

c é l u l a s q u e e x p r e s a n la m o l é c u l a C D 3 4 , 

p r o g e n i t o r e s h e m a t o p o y é t i c o s y s u b c l a s e s 

d e l i n f o c i t o s T , B y N K d e s a n g r e h u m a n a 

d e c o r d ó n . 

S o n de r e s e ñ a r los d a t o s q u e p r e s e n ­

t a m o s en el s e n t i d o d e q u e e l n ú m e r o d e 

C F U - G M y B F U - E e n e l c u l t i v o d e c é l u l a s 

p r o g e n i t u r a s , s e h a v i s t o s e n s i b l e m e n t e 

a u m e n t a d o a l a ñ a d i r e l m A b I P 2 8 A p u r i f i ­

c a d o a r h S C F m á s r h G M - C S F y r h E P O 

r e s p e c t i v a m e n t e . E s t o s r e s u l t a d o s s o n p o r 

t an to d e g r a n i n t e r é s e n lo q u e a t a ñ e a l 

t r a n s p l a n t e d e c é l u l a s d e s a n g r e d e c o r ­

d ó n , y a q u e d e m u e s t r a n q u e in v i t ro p u e d e 

c o n s e g u i r s e c o n a y u d a de l m A b C D 3 1 u n 

c i e r t o g r a d o d e e x p a n s i ó n de c é l u l a s p r o ­

g e n i t u r a s de s a n g r e d e c o r d ó n . 
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