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Resumen

El Cromosoma Philadelphia (Ph) es una de las alteraciones genéticas mas importantes
en hematologia, originada por una translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22,
denominada t (9;22) (g34; gl11). Este evento fusiona los genes BCR y ABL, creando un
oncogén que codifica una proteina tirosina quinasa anormal conocida como BCR-ABL. Esta
proteina activa constantemente sefiales de proliferacion celular, lo que lleva al crecimiento
descontrolado de células mieloides, caracteristico de la Leucemia Mieloide Cronica (LMC).
El cromosoma Philadelphia se encuentra en mas del 90% de los casos de LMC, lo que resalta
su relevancia diagnostica y terapéutica.

Por lo tanto, se abordara sobre la translocacion BCR-ABL1 en el cromosoma
Philadelphia, enfocandose en su biologia molecular y aplicacion diagndstica. Se describiran
las alteraciones moleculares asociadas a la fusion BCR-ABL y cdémo estos cambios
desencadenan la Leucemia Mieloide Cronica. Ademas, se investigara el impacto
hematologico del cromosoma Philadelphia en las células afectadas. Finalmente, se analizaran
los métodos diagndsticos mas utilizados, como la citogenética clasica, la hibridacion in situ
fluorescente (FISH) y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), esenciales para
identificar esta anomalia genética con precision. Su identificacion ha permitido un
diagnostico mas certero y ha sido la base para desarrollar terapias dirigidas, como los
inhibidores de tirosina quinasa (TKI), entre ellos el imatinib, que atacan especificamente la
actividad de la proteina BCR-ABL. Estas terapias han mejorado notablemente las tasas de
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes, marcando un avance significativo en el
manejo de la enfermedad.

Palabras clave: Leucemia Mieloide Cronica, BCR-ABL, cromosoma Philadelphia,

diagndstico molecular.
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INTRODUCCION

La hematologia es la disciplina encargada del estudio de la fisiologia, patologia y los
aspectos diagnosticos de la sangre y los 6rganos involucrados en su produccién, como la
médula désea. Desde sus inicios, este campo ha sido esencial para comprender diversas
enfermedades relacionadas con los componentes sanguineos, tales como anemias, hemofilias
y neoplasias hematoldgicas. Estos avances han sido fundamentales para el diagnostico de
estas patologias.

El cromosoma Filadelfia es una anormalidad genética que resulta de la translocacion
reciproca entre los cromosomas 9 y 22, identificada como t(9;22) (q34;91l1). Esta
translocacion da lugar al gen de fusion (BCR-ABL1), que codifica una proteina quinasa de
tirosina constitutivamente activa. Esta proteina desempefia un papel central en la Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) al promover la proliferacion descontrolada de células mieloides en
la médula 6sea y la sangre periférica.

Dentro de las neoplasias malignas esta la leucemia mieloide crénica (LMC) que es
un trastorno de las células madre pluripotenciales, caracterizado por una proliferacion clonal
que afecta principalmente a la linea mieloide, pero también involucra a monocitos,
eritroblastos, megacariocitos y linfocitos B y T en la mayoria de los casos. Su origen se
encuentra en una translocacion entre los cromosomas 9 y 22, que genera el cromosoma
Filadelfia y el gen quimérico BCR-ABL, responsable de una actividad tirosina quinasa
anoémala que impulsa la enfermedad.

El cromosoma Filadelfia (Ph) se ha convertido en un marcador diagnostico esencial
para la LMC vy otras neoplasias mieloproliferativas. Su identificacion no solo ha permitido
una mejor comprension de los mecanismos moleculares de estas enfermedades, sino que
también ha revolucionado su tratamiento. Terapias dirigidas como los inhibidores de la
tirosina quinasa, especificamente disefiados para bloquear la actividad de la proteina BCR-
ABL1, han transformado el prondstico de los pacientes al ofrecer un enfoque mas efectivo y
menos toxico.

Si bien inicialmente se clasifican las leucemias como linfoides o mieloides, cronicas
0 agudas, los avances cientificos han permitido diagnosticar las leucemias con mayor
precision a través de herramientas como estudios citogenéticos, PCR y técnicas como FISH,

que detectan alteraciones genéticas especificas, complementandose con biopsias de médula
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6sea y métodos de imagen para un abordaje integral.
El estudio del cromosoma Filadelfia continda siendo un area de interés en la
hematologia molecular, ya que su deteccion y caracterizacion son fundamentales para el

diagnostico temprano, la estratificacion del riesgo y el disefio de terapias personalizadas.
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JUSTIFICACION

El estudio de la translocacion del oncogen BCR-ABL1 en el cromosoma Philadelphia
en la Leucemia Mieloide Cronica es esencial, ya que permite comprender los mecanismos
moleculares que impulsan esta enfermedad. La presencia del cromosoma Philadelphia actla
como un marcador diagnostico clave, indispensable para la correcta clasificacion y manejo
clinico de la LMC. Ademas, la investigacion sobre esta translocacion ha sido la base para el
desarrollo de terapias dirigidas, como los inhibidores de la tirosina quinasa, que han
revolucionado el tratamiento de la enfermedad.

El propésito de este estudio es profundizar en el conocimiento tedrico-cientifico de
los mecanismos moleculares detras de la translocacion BCR-ABL1 y su importancia en el
diagnostico de la LMC. Esto permitira una comprension mas detallada de como se aplica esta
informacion en el ambito clinico.

Este estudio estd dirigido a profesionales de la salud en Nicaragua, en especial
Bioanalistas Clinicos, Oncologos y Hemato6logos, quienes requieren informacion actualizada
y precisa para el diagndstico y tratamiento de la LMC. Asimismo, sera Util para instituciones
de salud y académicas que busquen fortalecer sus capacidades en el campo del diagndstico

molecular oncoldgico.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Objetivo General
» Describir la Translocacion del Oncogén BCR-ABL1 en el Cromosoma Philadelphia
en la Leucemia Mieloide Cronica: Biologia Molecular y Diagnéstico realizado en el

segundo semestre 2024.

Objetivos Especificos

» Explicar las alteraciones moleculares que ocurren en la translocaciéon BCR-ABLL.
» Mencionar el comportamiento hematoldgico del cromosoma filadelfia en la LMC.

> Caracterizar los métodos diagnosticos utilizados para la identificacion del

cromosoma Philadelphia.
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DESARROLLO DEL SUB-TEMA
Cromosoma

“Los cromosomas son unidades dindmicas cuya apariencia varia con la etapa del ciclo
celular. Representan las estructuras mas grandes, visibles fisicamente, que contienen la
informacion genética de una célula. Los cromosomas tienen la informacion necesaria que
permite, de manera totalmente regulada, prender o apagar un gen, controlar su propia
duplicacion, reparacion y empaquetamiento en el interior del ndcleo.” (Jiménez & Merchant,
2003)

Anormalidades Cromosomicas

Se denomina anomalia cromosdémica a la ausencia, duplicaciéon o formacién
incorrecta de una parte de un cromosoma. Las anomalias cromosdémicas pueden ocurrir
accidentalmente cuando se forma el huevo o el esperma o durante las primeras etapas de
desarrollo del feto.

Las anomalias cromosdmicas pueden tener diferentes efectos, segun la anomalia en
cuestion. Por ejemplo, una copia adicional del cromosoma 21 causa el sindrome de Down
(trisomia 21). Las anomalias cromosomicas también pueden causar abortos espontaneos,

enfermedades o problemas en el crecimiento o en el desarrollo. (Genetic Alliance, 2009)

Anomalias Cromosémicas Numerales
Las anomalias numéricas tienen un cromosoma mas 0 un cromosoma menos de lo q
ue seria el par normal. Existen diferentes tipos:

> Monosomia: pérdida de un cromosoma. Por tanto, solamente quedara una copia del
cromosoma cuando en una situacion de normalidad habria dos.

> Trisomia: Existencia de tres copias de un cromosoma especifico, en lugar de dos (en
una situacion de normalidad). EI sindrome de Down es un ejemplo de trisomia. Las
personas con sindrome de Down tienen tres copias del cromosoma 21.

> Otros. (Genetic Alliance, 2009)

Anomalias Cromosomicas Estructurales
Las anomalias cromosémicas estructurales son causadas por la ruptura o la unién
incorrecta de segmentos cromosémicos. Varias de las anomalias cromosémicas
estructurales tienen como resultado una enfermedad. La reorganizacion estructural se
considera equilibrada si el conjunto cromosémico completo esta presente, aunque su
5|Pagina



distribucion no sea la normal, y se considera desequilibrada si falta o sobra
informacion. Las reorganizaciones desequilibradas incluyen eliminaciones,
duplicaciones o inserciones de segmentos cromosoémicos. Si un cromosoma sufre dos
roturas y los extremos rotos se unen para formar un cromosoma circular, se genera
un cromosoma en anillo o anular. Si falta un brazo de un cromosoma y el brazo
restante se duplica, se forma un isocromosoma.
Las reorganizaciones equilibradas incluyen regiones cromosdmicas invertidas o
translocadas (con cambios en la ubicacion). Dado que la totalidad del material de
ADN del complemento esta presente, las reorganizaciones cromosomicas
equilibradas pueden pasar desapercibidas y es posible que no resulten en enfermedad.
Se puede desencadenar una enfermedad a partir de una reorganizacion equilibrada si
la ruptura cromosdmica ocurre en un gen, lo que implica una proteina ausente o no
funcional, o si la fusién de los segmentos cromosémicos genera un hibrido de dos
genes, lo que produce una nueva proteina cuya funcion es perjudicial para la célula.
(Genetic Alliance, 2009)
Cromosoma Philadelphia
De acuerdo Hernandez-Alcaraz & Duefas-Arias (2020), EI Cromosoma Filadelfia es
producto de la translocacién reciproca entre el brazo largo del cromosoma 9(q34), donde se
localiza el oncogén ABLL1, y el brazo largo del cromosoma 22(gl11), donde se encuentra el
gen BCR, llevando a la formacion de la proteina quimérica BCR-ABL y, como resultado de
esta fusion, se produce la tirosina cinasa BRC-ABL activa.

Historia

Bendala-Tufanisco (2021); confirma lo siguiente:

La leucemia mieloide cronica es una forma de cancer sanguineo por proliferacion de
células de la médula 6sea (que en condiciones normales son capaces de formar
eritrocitos, macrofagos y plaquetas) que se han malignizado. Las células malignas
que lo forman tienen un cariotipo anormal.

Comparando el cariotipo de células sanas con la de los pacientes con este tipo de
leucemia identificaron un pequefio elemento anormal al que llamaron cromosoma
Filadelfia. EI Cromosoma Filadelfia es producto de la translocacion reciproca entre

el brazo largo del cromosoma 9(q34), y el brazo largo del cromosoma 22(q11).
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Una translocacion cromosémica se puede definir como el intercambio de material
genético entre dos cromosomas no homologos. Rowley llegd a la conclusion de que
la translocacion cromosdmica haria que genes importantes que podian regular el
crecimiento y la divisién celular ya no estuvieran en su posicion normal en el
cromosoma. Estos resultados aportaron evidencias absolutamente cruciales para
demostrar que el cancer era un desorden genético.

Rowley identifico en 1973 dos translocaciones: la primera, la translocacion entre los
cromosomas 8 y 21 responsable de un pequefio porcentaje de casos de leucemia
mieloide aguda, y, la translocacion entre una pequefia porcion del cromosoma 9y la
mayor parte del cromosoma 22, como responsable de la aparicion del llamado
cromosoma Filadelfia. Al ser los cromosomas humanos 21 y 22 los mas pequefios en
tamafio, habia sido enormemente dificil descubrir que habia una translocacion
compensada, en lugar de tratarse de una delecion o pérdida de un fragmento del brazo
largo de estos cromosomas.

Hoy en dia, la translocacion entre los cromosomas 9 y 22 que se encuentra en la
leucemia mielogénica cronica (cromosoma Filadelfia) se trata con un medicamento
especial, el Gleevec, que induce efectivamente la remision de esta enfermedad en la
gran mayoria de los pacientes.

Un intercambio de fragmentos de cromosomas puede provocar cancer; estudios
posteriores determinaron cémo esta fusion entre los cromosomas 9 y 22 provoca que
las células expresen una proteina de superficie alterada (BCR-ABL), provocando asi
cancer. Gleevec se une a esta proteina, silenciandola y permitiendo a la célula

funcionar con normalidad.

Estructura del cromosoma Philadelphia (Ph)

De acuerdo con Campos Rudin y Otros (2024); EI cromosoma Filadelfia es producto

del rearreglo y fusion del oncogén ABL, localizado en el cromosoma 9y el gen BCR en el

cromosoma 22. En el gen BCR la ruptura ocurre en una regién no mayor a 5,8 kilo bases (kb)

conocida como Mbcr “major breakpoint clusterregion”, ésta se localiza entre los exones 10

Y 15 del gen. Este punto de ruptura esta presente en el 99% de los cromosomas Filadelfia de

la LMC. En el cromosoma 9, el punto de ruptura ocurre dentro de una regién muy extensa

(100 kb) dentro de ABL. Estos genes asi fusionados Mbcr/c-ABL codifican para una proteina
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de 210 kilodaltons, con actividad tirosina quinasa aumentada. Su actividad fosforilante es

mucho mayor que la de la proteina normal codificada por el ABL silvestre.

Gen ABL
“Esta situado en el brazo largo del cromosoma 9 (9g34), Comprende 11 exones y
codifica la sintesis de la proteina tirosincinasa ABL. Estructuralmente, el extremo amino
terminal de ABL incluye dos Dominios (SH2 y SH3) que regulan la accion de su dominio
catalitico” (Roa Lara, 2005).

Gen BCR

De hecho: Este gen llamado BCR, el cual se encuentra fusionado con el gen ABL
(Abelson Leukemia Gen) originalmente presente en el cromosoma 9, region q34.1; Codifica
una proteina con actividad tirosina quinasa (TQ) con un peso molecular de 145 kDa.

El gen BCR se localiza en el brazo largo del cromosoma 22 (22g11), esta formado
por 23 exones, y en €l se distinguen la region mayor (M-bcr), entre los exones 12 y 16 de 58
kb, lamenor (m-bcr) en el primer intron del gen BCR, entre los exones 1y 2, con una longitud
de 55kb (Zadis Caiiizalez, et.al, 2024).

Proteina BCR/ABL

De acuerdo con Zadis Cafizalez y Otros (2024); La proteina BCR-ABL estimula la
transmision de sefiales mediante la liberacion de ATP de un grupo fosfato que se une con las
diferentes proteinas que le sirven de sustrato. Debido al proceso de auto fosforilacion, existe
un gran aumento de fosfotirosina en la proteina BCR ABL anormal, lo que permite crear
sitios de unidn anémalos para otras proteinas, este gen hibrido codifica una proteina con
actividad constitutiva, es decir, tiene la caracteristica de estar siempre activa, sin necesitar la
presencia del ligando para la formacion de dimeros de membrana y la transmisién de sefiales
intracelulares, que dependiendo del tipo de transcrito quimérico BCR-ABL encontrado es
posible detectar diferencias en cuanto a las caracteristicas clinicas y hematolégicas de los
pacientes con LMC.

Alteraciones hematoldgicas asociadas al Cromosoma Philadelphia

Alvarez Larran (2017); ha afirmado lo Siguiente:

Las leucemias conforman un grupo heterogéneo de neoplasias clonales que surgen de

la transformacion maligna de las células hematopoyéticas. Su caracteristica comun es

el acimulo de las células malignas anormales en la médula ésea y en la sangre, lo que
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provoca fallo medular (anemia, neutropenia y trombopenia) e infiltracién de 6rganos
(higado, bazo, ganglios linfaticos, meninges, cerebro, testiculos o piel).

Se pueden clasificar en “Agudas” o “Cronicas”: La leucemia aguda es una
enfermedad de progresidn rapida que produce células que no estdn completamente
desarrolladas. Estas células inmaduras no pueden cumplir sus funciones normales.
Sin embargo, la leucemia crénica suele progresar lentamente y los pacientes tienen

mayores cantidades de células maduras.

Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

La leucemia mieloide crénica (CML) también se conoce como o leucemia mieldégena cronica.
Esta leucemia es un tipo de cancer que se origina en determinadas células productoras de
sangre de la médula dsea.

En la CML, se produce un cambio genético en una version temprana (inmadura) de células
mieloides (las células que producen glébulos rojos, plaquetas, y la mayoria de los tipos de
glébulos blancos (excepto linfocitos). Este cambio forma un gen anormal llamado BCR-
ABL, que convierte la célula en una célula CML. Las células leucémicas creceny se dividen,
se acumulan en la médula 6sea y se extienden a la sangre. Durante este tiempo, las células
también pueden invadir otras partes del cuerpo, incluyendo el bazo. La CML es una leucemia
cuyo crecimiento es relativamente lento, pero puede transformarse en una leucemia aguda de
crecimiento rapido que es dificil de tratar. La CML ocurre principalmente en adultos, aunque
rara vez ocurre en nifios también. (American Cancer Society, 2018)

Clinicamente se divide en 3 partes:

Fase croénica:
e Aumento de granulocitos maduros en sangre periférica (neutréfilos, eosinofilos y
basofilos).
e Leucocitosis marcada, frecuentemente >100,000/uL.
e Incremento de precursores mieloides en médula dsea (hiperplasia mieloide).
e Trombocitosis o, en algunos casos, trombocitopenia.

e Esplenomegalia como resultado de la extramedularizacion de la hematopoyesis.

Fase acelerada:

e Aumento de blastos (10-19% en sangre o0 médula ésea).
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Anemia progresiva.
Incremento de basofilos (>20%).

Resistencia a terapias estandar.

Crisis bléastica:

Mas del 20% de blastos en sangre periférica 0 médula Osea.
Comportamiento similar a leucemia aguda, con pancitopenia e infiltracion de

organos.

Leucemia Linfoide Aguda (LLA)

A la leucemia linfocitica aguda (ALL) también se le Ilama leucemia
linfoblastica aguda. El término “aguda” significa que la leucemia puede progresar
rapidamente y, si no se trata, probablemente sea fatal en pocos meses, mientras que
“linfocitico” significa que se origina de las formas tempranas (inmaduras) de los
linfocitos, un tipo de glébulo blanco.

La ALL comienza en la médula ésea (la parte blanda del interior de ciertos
huesos en donde se forman las nuevas células de la sangre). Con mas frecuencia, la
leucemia invade la sangre muy rapidamente. A veces, estas celulas también se pueden
propagar a otras partes del cuerpo, como a los ganglios linfaticos, el higado, el bazo,
el sistema nervioso central (el cerebro y la médula espinal) y los testiculos (en los
hombres). Algunos tipos de cancer también pueden comenzar en estos Grganos y
luego propagarse a la médula 6sea, pero estos canceres no son leucemias.

Los otros tipos de cancer que se inician en los linfocitos se denominan
linfomas (linfoma no Hodgkin o linfoma de Hodgkin). Aungue las leucemias, como
la ALL, principalmente afectan la sangre y la médula dsea, los linfomas
principalmente afectan a los ganglios linfaticos u otros érganos (pero pueden también
afectar la médula dsea). A veces puede ser dificil saber si un cancer de los linfocitos
es una leucemia o un linfoma. Por lo general, si al menos el 20% de la médula 6sea
se compone de linfocitos Cancerosos (llamados linfoblastos o simplemente blastos),
la enfermedad se considera leucemia. (American Cancer Society, 2018)

Diagnostico

Como diagnostico de la leucemia se utiliza los exdmenes de rutina como el examen
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del frotis de sangre periférica y de la médula 6sea; Los médicos realizan un cuidado
exhaustivo del historial clinico del paciente para saber por cuanto tiempo ha tenido los

sintomas'y la posibilidad de estar expuesto a cualquier cosa que considere un factor de riesgo.

Andlisis de sangre
» Hemograma completo y examen de células sanguineas (frotis de sangre periférica,
etc)
Citometria de flujo
Examenes microscopicos rutinarios
Citogenética

Hibridacién in situ con fluorescencia

YV V V VYV V

Pruebas moleculares

Pruebas genéticas
De hecho: “Las pruebas genéticas son una forma de examinar el codigo de los genes
relacionados con una afeccion especifica que una persona esta experimentando para ver si
esos genes estan funcionando o no funcionan correctamente. Las pruebas pueden realizarse
con una muestra de sangre, saliva o células de la mejilla.” (National Library of Medicine,
2024)
Citogenética
De acuerdo con Silva & Otros (1991); Esta prueba se realiza para monitorear que tan
bien funciona el tratamiento y si disminuyen las células con cromosoma Filadelfia. Para esta
prueba, se cultivan células de la médula 6sea en el laboratorio (o0 algunas veces células
provenientes de la sangre o de otros tejidos), y se examinan Sus cromosomas con un
microscopio. Por lo general, toma varias semanas completar esta prueba debido a que le toma
tiempo a las células comenzar a dividirse. Las células humanas normales contienen 23 pares
de cromosomas, pero algunas veces las células de CLL presentan cambios cromosémicos
gue se pueden observar con un microscopio.
Hibridacién in situ con fluorescencia (FISH)
Zumoffen (2018); ha afirmado lo Siguiente:
Esta prueba se utiliza para observar secciones especificas del oncogén BCR-ABL que

se tifien debido a unos tintes especiales que se adhieren a ciertos genes o partes del
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cromosoma. Esta técnica utiliza tintes fluorescentes especiales que so6lo se adhieren a
ciertas partes de cromosomas particulares. La hibridacion in situ con fluorescencia
(FISH) se usa para identificar ciertos genes o cambios cromosomicos (no
simplemente cualquier cambio). También se puede usar en muestras regulares de
sangre y médula dsea. Debido a que las células no tienen que crecer primero en el
laboratorio, usualmente puede obtener los resultados con mas rapidez que la
citogenética, a menudo dentro de varios dias.

Esta técnica ha demostrado ser de gran valor para la identificacion de aberraciones
cromosomicas clinicamente significativas, ya que el FISH se puede realizar en
metafases o células en interfase que no se dividen, y puede detectar anormalidades

gendmicas con una resolucion de 150 a 900 kb dependiendo del tamario de la sonda.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
Pedrosa Amado (2024) confirma lo siguiente:

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa es una novedad técnica que permite
la sintesis in vitro de millones de copias de un segmento especifico del ADN. La PCR
es altamente especifica, es exquisitamente sensitiva (Una tnica molécula de ADN en
una muestra puede ser detectada y amplificada) que nos permite identificar el
oncogén BCR-ABL en las células leucémicas aun cuando los médicos no detectan el
cromosoma Filadelfia mediante pruebas citogenéticas.

El PCR constituye un método promisorio en el diagnostico precoz de
determinados tipos de cancer. Esta técnica permite determinar la mutacion de
determinado gen controlador del crecimiento celular, por ejemplo, los RAS, genes
involucrados en la transformacion cancerosa. Monitorear la quimioterapia del cancer
es otra posibilidad que nos da la técnica, resultando ideal detener el tratamiento
cuando las células cancerosas han desaparecido o reiniciarlo cuando aparecen las
recidivas.

Pruebas por iméagenes
Los estudios por imagenes utilizan rayos X, ondas sonoras 0 campos magnéticos para
obtener imagenes del interior del cuerpo. Los estudios por imagenes no se hacen para
diagnosticar CLL, pero se pueden hacer por otras razones, incluyendo ayudar a encontrar un
area sospechosa que pudiera ser cancer.
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Tomografia computarizada
Este estudio, conocido como CT, puede ayudar a indicar si cualquiera de sus ganglios
linfaticos u 6rganos esta agrandado. Generalmente no se necesita para diagnosticar la
CLL, pero puede hacerse si su médico sospecha que la leucemia se esta desarrollando
en un organo, como su bazo.
Algunas veces la CT se combina con una PET en un estudio conocido como PET/CT
scan. Para la tomografia por emision de positrones (PET) se inyecta glucosa (una
forma de azlcar) que contiene un atomo radiactivo en la sangre. Debido a que las
células cancerosas crecen rapidamente, éstas absorben altas cantidades de azlcar
radiactivo. Entonces, una camara especial puede crear una imagen de las areas de
radiactividad en el cuerpo. El estudio PET/CT combina ambas pruebas en una
maquina. Este estudio permite al médico comparar las areas de mayor radiactividad
en la PET con la apariencia mas detallada de esa area en la CT. (American Cancer
Society, 2018)
Ecografia
“La Ecografia se puede usar para observar los ganglios linfaticos cercanos a la
superficie del cuerpo o para observar érganos agrandados (como el higado y el bazo) dentro
de su abdomen.” (American Cancer Society, 2018)
Imagenes por resonancia magnética
“La imagen por resonancia magnética4 (MRI) es muy Util para examinar el cerebro
y la médula espinal, pero no es necesaria con frecuencia en personas con CLL.” (American
Cancer Society, 2018)
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Conclusion

La translocacion BCR-ABL1 es una anomalia cromosémica en la que se produce un
intercambio entre los cromosomas 9 y 22, lo que da lugar al cromosoma Filadelfia.
Esta translocacion fusiona el gen BCR del cromosoma 22, que codifica proteinas
implicadas en la sefalizacion celular, con el gen ABL1 del cromosoma 9, que codifica
una tirosina quinasa involucrada en la regulacion del ciclo celular. La unién de estos
genes forma una proteina quimérica BCR-ABL1 que tiene una actividad tirosina
quinasa desregulada, promoviendo la proliferacion descontrolada de las células
hematopoyéticas y alterando los mecanismos normales de la médula dsea. Esta
alteracion molecular es el principal factor patogénico en la leucemia mieloide crénica
(LMC).

El cromosoma Filadelfia, originado por la translocacién entre los cromosomas 9y 22,
se caracteriza por alteraciones en la médula dsea que afectan la produccion de células
sanguineas. La translocacion BCR-ABL1, desencadena wuna proliferacion
descontrolada de células mieloides, lo que lleva a un aumento en los leucocitos,
plaquetas y basoéfilos, asi como a la presencia de anemia progresiva en etapas
avanzadas. Estas alteraciones son clave para el diagnostico y seguimiento de la
enfermedad, ya que reflejan la evolucion de la LMC y permiten identificar la
progresion hacia fases mas agresivas como la fase acelerada o la crisis blastica.

Los métodos diagnosticos empleados para identificar el cromosoma Filadelfia son de
alta precision, destacandose técnicas como la hibridacion fluorescente in situ (FISH),
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y el analisis de cariotipo. Estas
herramientas no solo confirman la presencia de la translocacion BCR-ABL1, sino que
también permiten cuantificar la carga molecular, un factor crucial para la evaluacion
prondstica y la toma de decisiones clinicas en la LMC. Sin embargo, en paises como
Nicaragua, la implementacion de estas tecnologias ha enfrentado desafios

significativos debido a limitaciones en infraestructura y recursos.
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ANEXOS

Fig. 1 Esquema de la traslocacion (9;22)

Q
-
ruptura

Crososocsa
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Zona de ruptura

(9:22)

Figura 1. Formacion del cromasoma Filadelfia, como producto de una traslocacion reciproca entre los cromosomas 9y 22.
Fuente: Modificado de Wetzler y Talpaz, 1992. Chronic Mylogenous Leukemia, the role of interferons. Editorial Gardniner-Caldwell
Comunications, Itd. UK.

Fuente: Campos Rudin & Otros (2024)

Fig. 2 Cariotipo Humano
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Fuente: Megia Gonzélez (2024)
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Fig. 3 Translocacion del cromosoma 9y 22 (Cromosoma Filadelfia)

Cromosoma 9 alterado
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Fuente: (Instituto Nacional del Cancer, 2024)

Fig. 4 Hibridacion in situ con fluorescencia (FISH)

Fuente: (CancerQuest, 2024)
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