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RESUMEN

Antecedentes: La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) constituye un desafio clinico marcado
por la presencia del cromosoma Filadelfia (Ph), resultado de la fusion del gen BCR-ABL1,
detectado en més del 90% de los casos. A pesar de los avances con inhibidores de la tirosina
quinasa, como el Imatinib, que han mejorado la supervivencia, pacientes con alteraciones
citogenéticas adicionales presentan resistencia al tratamiento y un pronostico desfavorable. En
un caso especifico, con una duplicacion del cromosoma Filadelfia, se intervino con Imatinib,
demostrando eficacia en la reduccion de la proliferacion de células malignas. Presentacion del
caso: Paciente masculino de 27 afios de edad presenta angustia, diaforesis, astenia progresiva
y mareos de 4 meses de evolucion, impidiendo realice sus actividades diarias, se le realiza
examenes donde se encuentra leucocitosis con franco predominio mieloide. Se presenta una
mejoria en cuanto a los sintomas iniciales, luego de 5 meses con el tratamiento. Conclusiones:
Se destaca la importancia de monitorear alteraciones citogenéticas, como la doble Filadelfia, en
Leucemia Mieloide Crénica (LMC). Aunque se observa mejoria en los valores hematologicos
del paciente, la respuesta molecular disminuyd al 5% del valor inicial, indicando un buen
prondstico en el tratamiento, a pesar de no alcanzar el resultado esperado. EI aumento de la
dosis de Imatinib a 600 mg en el tratamiento modificado genera expectativas positivas. La
escasez de informacion destaca la necesidad de investigaciones continuas para avanzar en el
tratamiento de la LMC y sus variantes citogenéticas.

Palabras clave: Cronica, Fase agresiva, Leucemia mieloide.



ABSTRACT

Background: Chronic Myeloid Leukemia (CML) represents a clinical challenge characterized
by the presence of the Philadelphia chromosome (Ph), resulting from the fusion of the BCR-
ABL1 gene, detected in more than 90% of cases. Patients with additional cytogenetic alterations
present resistance to treatment and an unfavorable prognosis despite advances with tyrosine
kinase inhibitors, such as Imatinib, which have improved survival. Intervention with Imatinib
effectively reduced malignant cell proliferation in a specific case, with a duplication of the
Philadelphia chromosome.

Case presentation: A 27-year-old male patient presents with distress, diaphoresis, progressive
asthenia, and dizziness over four months, hindering his daily activities. Tests reveal
leukocytosis with a clear myeloid predominance. Improvement in initial symptoms is observed
after five months of treatment.

Conclusions: The importance of monitoring cytogenetic alterations, such as double
Philadelphia chromosome, in Chronic Myeloid Leukemia (CML) is emphasized. Although
improvement is observed in the patient's hematological values, the molecular response
decreased to 5% of the initial value, indicating a good prognosis in treatment despite not
achieving the expected outcome. Increasing the Imatinib dosage to 600 mg in modified
treatment generates positive expectations. The information scarcity highlights the need for
continuous research to advance the treatment of CML and its cytogenetic variants.

Keywords: Chronic, Aggressive phase, Myeloid leukemia.
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INTRODUCCION
La Leucemia Mieloide Cronica (LMC) representa un desafio clinico significativo, siendo un
cancer sanguineo caracterizado por la presencia del cromosoma Filadelfia (Ph), resultado de
una alteracion genética que origina la fusion del gen BCR-ABL1, el cual esta presente en mas
del 90% de los casos, esta es la primera neoplasia maligna asociada con anomalias citogenéticas
y moleculares especificas (1,2). La evolucion de la LMC, desde su fase cronica hasta la fase de
crisis acelerada y blastica, se encuentra frecuentemente ligada a cambios citogenéticos en su
desarrollo. A escala global, la tasa de incidencia anual oscila entre un caso y dos casos por
100.000 habitantes (2). Una tasa de alteraciones citogenéticas adicionales progresivamente
creciente: menos del 5% en la fase crénica, en torno al 30% en la fase acelerada y alcanzando
hasta un 80% en la fase de crisis blastica. Aunque el tratamiento con inhibidores de la tirosina
quinasa, como el Imatinib, ha marcado un hito en la gestion de la LMC y ha mejorado
considerablemente la supervivencia, existe un subgrupo de pacientes que presenta alteraciones
citogenéticas adicionales, exacerbando la complejidad y resistencia al tratamiento convencional

(3,4).

Estas alteraciones citogenéticas suplementarias, ya sean mutaciones en genes especificos o
cambios estructurales en el cromosoma Filadelfia, se asocian con un pronostico desfavorable
(5,6). La presencia de estas modificaciones moleculares se traduce en una respuesta menos
efectiva a los inhibidores de la tirosina quinasa, con un curso clinico mas agresivo y una menor
supervivencia general (6). A pesar de los avances en terapias de segunda y tercera generacion,
la insuficiencia de respuestas Optimas en esta subpoblacion de pacientes destaca la necesidad

apremiante de estrategias terapéuticas mas eficaces y personalizadas (7,8).

La problematica radica en la resistencia al tratamiento, recaidas frecuentes y la limitada
probabilidad de respuestas moleculares profundas en estos pacientes, subrayando la urgencia

de investigaciones y desarrollos en nuevos farmacos y enfoques terapéuticos (9). Abordar
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especificamente las alteraciones moleculares asociadas con las LMC vy alteraciones
citogenéticas adicionales se presenta como un imperativo para mejorar la respuesta al
tratamiento y, en dltima instancia, elevar la supervivencia de esta subpoblacion de pacientes

(10,11).

En el presente caso, el paciente presenta una duplicacion del cromosoma Filadelfia (Ph+) lo
que se relaciona con una sobreexpresion de la proteina BCR-ABL y se considera un cariotipo
complejo. Se realizo una intervencion terapéutica farmacoldgica con Imatinib el cual es un
farmaco utilizado en el tratamiento de determinados tipos de cancer, especialmente la leucemia
mieloide crénica. Su mecanismo de accién se basa en la inhibicion de las enzimas tirosina
quinasa, las cuales desempefian un papel en la sefializacion celular y el crecimiento incontrolado
de las células cancerosas(12,13). Al unirse a estas enzimas, el Imatinib interrumpe su actividad,
lo que conlleva a la disminucién en la proliferacion de las células malignas. Estudios han
demostrado la alta eficacia del Imatinib en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica, con
una considerable cantidad de pacientes logrando respuestas completas en diversos aspectos, lo

que indica mejoria en los sintomas y en la supervivencia (11,14).

REPORTE DEL CASO
Paciente masculino de 27 afios de edad, oriundo del Cantén Cuenca, de la provincia del Azuay,

acude al centro de salud, al referir que desde hace cuatro meses presenta cuadros de sensacion
de angustia en la noche, acompafiados de astenia progresiva, mareos y diaforesis, se niega la
presencia de fiebre o sangrados, estos sintomas han incrementado en la Gltima semana, lo que

impide que el paciente realice sus actividades diarias.

El paciente no refiere tener antecedentes médicos y psicosociales de importancia, en los
antecedentes familiares el padre padece de diabetes mellitus e hipertension arterial, sin

intervenciones pasadas.
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En el examen fisico no se observéd anomalias, ni alteraciones en los diferentes sistemas, lo Gnico
relevante que se llego6 a destacar en la inspeccion y palpacion del abdomen la presencia de una
esplenomegalia de 8cm por debajo del borde costal. En cuanto a los signos vitales se evidencia

una FC de 107pmy un IMC de 33 (obesidad tipo 1).

Se solicita exdmenes de sangre, hemograma completo y quimica sanguinea con perfil hepatico
, Test de hemostasia, hemograma de Schilling y se programa aspirado de medula 6sea con
estudio citogenético. Se realizo una biometria hematica y quimica sanguinea anterior con fecha

de 18-8-2021 y una actual con fecha de 1-2-2023 (Tab. 1).

Biometria hematica (18-8-2021 y 1-2-2023)
Parametros 18-8-2021 1-2-2023 Unidad Valores

referenciales

Biometria hemética

Leucocitos 14.88 184.59 1091 5.00-10.00
Linfocitos 27.6 4.5 % 21.0-40.0
Granulocitos Inmaduros 1G - 29.20 % Menor a 0.50
Monocitos 2.2 6.6 % 3-7
Eosindfilos 5.6 5.6 % 0.0-5.0
Basofilos 55 3.7 % 0.0-1.5
Eritrocitos 5.84 4.1 10%/1 4.50-5.50
Hemoglobina 15 12.01 g/dl 14.0-17.4
Hematocrito 47.9 36.90 % 45.0-52.0
Plaquetas 648 613 1091 150-400

Quimica sanguinea
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Acido drico 3.08 2.34 mg/dl 3.2-7.2
HDL Colesterol 54.16 25.66 mg/dl 35-85
Seroinmunologia

PCR Ultrasensible - 5.86 mg/dl Menor a 5.0

Tabla 1. Biometria hematica, Quimica sanguinea y Seroinmunologia. En negrita se encuentra los valores
alterados comparados en diferentes afios, se colocé valores referenciales para mejor interpretacion.

Fuente: Arévalo, C. Laboratorio clinico inmunoldgico-hormonas. Dr. Reiban, A.

En la (Tabla 1) se demuestra la progresion de la enfermedad en un periodo de 6 meses. Se
observa un aumento notorio de leucocitos, con franco predominio mieloide, una disminucién
del porcentaje de linfocitos, trombocitosis que se mantiene y se evidencia anemia que

previamente el paciente no tenia y se mantiene a las 24 horas como se puede ver en la tabla 2.

Biometria heméatica (2-2-2023)

] Valores
Parametros 2-2-2023 Unidad _
referenciales

Biometria hematica

Leucocitos 202.65 10%/1 3.50-9.50
Recuento de glébulos rojos 4.00 10%2/1 4.30-5.80
Hemoglobina 12.8 g/dL 13.0-17.5
Hematocrito 35.7 % 40.0-50.0
Concentracion de hemoglobina 35.9 g/l 31.6-35.0

corpuscular media (MCHC)

Plaquetas 663 10%1 125-350
Procalcitonina (PCT) 0.681 % 0.108-0.282
Fosfolipasa C (P-LCC) 255 109/ 30-90

Test hemostasia



T. de Sangria
T. de Coagulacién

T.P Digital

T.P.T.

1°40”
9°40”

127=100
%INR:1

3 8’7

Quimica sanguinea

Proteinas totales 8.30
Globulinas 3.39
Gama-glutamil-transferasa (GGT) 70

LDH 789

gr%
gr%
u/l

u/l

14

TP=11"-13”
0.9-1.3

30”7 - 40”

6-8

2.5-3.0

8-61

135-250

Tabla 2. Biometria hematica, Test hemostasia, Quimica sanguinea. En negrita se encuentra los valores

alterados, se colocé valores referenciales para mejor interpretacion.

Fuente: Arévalo, C. Laboratorio clinico inmunolégico-hormonas. Dr. Reiban, A.

En la (Tabla 2) se destaca los valores alterados en la fecha de un dia después del altimo examen

de sangre (2-2-2023), donde se mantiene la hiperleucocitosis, y ademas se evidencia DHL alta

en su contexto.

Posterior a los exdmenes de sangre se realizd, la biopsia de medula 6sea, con el fin de llegar a

un diagnostico definitivo:

Aspiracion de medula désea

= Celularidad: Hemodiluido, no valorable.

= Megacariocitos: No valorable.



Figura 1. Estudio de Aspirado de Médula Osea imagen microscopica. Se sefiala las células diferenciadas.

Fuente: Dr. Reiban, A. Clinica Latino.

Porcentaje de células diferenciadas

Granulocitos Linfocitos Monocitos Eosinofilos Basofilos
Adultos
43% 4% 2% 5% 3%
Granulocitos Eritroblastos Células Blastos
Jbvenes plasmaticas
31% 6% 1% 5%

15

Tabla 3. Interpretacion porcentual de las células encontradas en examen microscépico. Revisar Figura 1.

Fuente: Arévalo, C. Clinica Latino. Dr. Reiban, A.
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Descripcion de lo observado en la figura 1:

Serie roja: Con adecuada maduracion.

Serie blanca: Incremento de la relacion mieloide eritroide 6 a 1, se observan blastos
de estirpe mieloide.

Serie plaquetaria: Megacariocitos de caracteristicas normales, algunos pequefios e
hipolubulados < 10%.

Observaciones: Médula 6sea sugerente de neoplasia mieloproliferativa cronica.

Diagnostico definitivo
Después de los estudios realizados se lleg6 a la conclusion diagnostica de la presencia de una

leucocitosis a expensas de una serie mieloide, anemia leve y trombocitosis, luego de los

examenes solicitados se determina como diagndstico definitivo una leucemia mieloide crénica

(C92.1) en fase cronica.

Por ultimo se le realizo un estudio de citogenética de la medula 6sea:

Citogenética en medula 6sea
Se recibe muestra de Médula Osea en tubo con heparina, tomada fuera de esta Institucion, donde

se investigan 20 Metafases, de cromosomas cortos, mediante Bandas GTG. A partir de técnicas

de Citogenética Convencional se identifican dos clonas celulares patoldgicos relacionadas:

Fo 2o ? Sph 2Ty
t‘ :pf l‘ “'i.:d’
¢ » - 5
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Figura 2. Imagen del cariotipo “46,XYgh+,t(9;22)(q34;q11),22pstk+ [13] / 92,5l x2 [2] /
46,XYqh+,22pstk+ [5]”.

Fuente: Dr. Reiban, A. Laboratorio de especialidades bioquimicas de alta complejidad.

» Primera clona (Imagen a): Clona celular diploide con translocacion entre los
cromosomas 9y 22 ademas de ligero polimorfismo Ygh+ y 22pstk+, 65 % del material
analizado (Fig. 2).

» Segunda clona (Imagen b): Clona celular tetraploide con doble translocacién entre los
cromosomas 9y 22, dobles polimorfismos Ygh+y 22pstk, 10 % de material estudiado;
el 25 % de las metafases exploradas son diploides con ligeros polimorfismos Ygh+ y
22pstk (Fig. 2).

» En la imagen c de la figura 1 se observa el cariotipo complejo interpretado como:

46,XYgh+,t(9;22)(g34;q11),22pstk+ [13] / 92,sl x2 [2] / 46,XY gh+,22pstk+ [5].

El enfoque terapéutico fue la administracion del Imatinib 400mg VO cada 24 horas, con la
espera de una mejoria hematoldgica, se debe realizar controles para observar evolucion de la
enfermedad.

Posterior a eso luego de algunos meses de tratamiento con el farmaco se realiza dos examenes

de sangre con un mes de diferencia donde se observa los siguientes resultados:

Biometria hematica (22-5-2023 y 27-6-2023)

Valores
Parametros 22-5-2023 27-06-2023 Unidad )
referenciales

Biometria hematica



Leucocitos (WBC)
Hemoglobina (HGB)
Hematocrito (HCT)

VVolumen copr. medio
(MCV)

Conc. media hemog.
(MCH)

Conc. corp. media
(MCHC) hemo

Diametro glob. medio
(RDW)

Volumen medio

plaquetario MPV
Monocitos
Eosinofilos
Linfocitos
Neutrofilos
Basofilos
Plaquetas

Ancho de Distribucion GR
CV%

Recuento de glébulos rojos
Monocitos %

Eosinoéfilos %

7.57

13.9

43.0

76.0

24.6

32.3

42.5

10.2

0.14

0.82

2.83

3.68

0.08

459

15.8

5.66

1.8

10.8

6.06

14.2

43.2

75.8

24.9

32.9

51.9

8.9

0.17

0.34

3.16

2.32

0.04

314

19.8

5.70

2.8

5.6

x103/ul
g/dl

%

fl

PY

g/d|

fl

fl

x103/ul
x103/ul
x103/ul
x103/ul
x103/ul

x103/ul

%

M/uL
%

%

4.50-10.00

14.0-18.0

42.0-52.0

80.0-94.0

27.0-31.2

32.0-36.0

47.1-45.7

9.4-12.4

0.30-0.80

0.00-0.70

1.10-3.20

2.20-4.80

0.01-0.08

130-400

11.5-155

4.70-6.10

5.5-11.7

0.9-2.9

18
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Linfocitos % 374 52.1 % 40.5-45.5
Neutrofilos % 48.6 38.3 % 40.0-65.0
Basofilos % 1.1 0.7 % 0.2-1.0
CELULAS BLANCAS

0.02 0.03 - 103/uL
INMADURAS
CELULAS BLANCAS

0.30 0.50 %

INMADURAS %

Tabla 4. Biometria hemética. En negrita se encuentra los valores alterados comparados en diferentes meses, se
colocé valores referenciales para mejor interpretacion.

Fuente: Arévalo, C. Hospital de especialidades José Carrasco Arteaga (IESS).

En la (Tabla 4) se observa algunas diferencias en los valores en cuanto a las diferentes fechas,
donde se nota que los valores de los leucocitos se encuentran en parametros normales, ademas
se evidencia una mejoria en la hemoglobina indicando que ya no existe presencia de anemia en
comparacion de los primeros examenes, y ademas el valor plaquetario llega a estar dentro de
los parametros normales a diferencia de los antiguos examenes donde se observaba una
trombocitosis. Por ultimo se observa la presencia de células blancas inmaduras, aunque su

porcentaje es muy bajo, es normal observar estos valores cuando existe un trastorno medular.

Evolucion del paciente después del tratamiento
El paciente presenta una mejoria en cuanto a los sintomas iniciales, pero algunos de ellos se

conservan como dolores musculares en miembros inferiores, luego de 5 meses con el
tratamiento farmacoldgico, refiere sentirse mejor y con mas animo. En cuanto a los valores
hematoldgicos se observa una mejoria de los leucocitos, aumento de la hemoglobina indicando

que el paciente ya no presenta anemia, y el valor plaguetario se normalizo.

Luego de unos meses con el tratamiento se le solicita al paciente que se realice unos examenes

de sangre para observar si existe una respuesta al tratamiento farmacolégico.



Biometria hematica (24-8-2023 y 14-11-2023)

Parametros

Leucocitos (WBC)
Hemoglobina (HGB)
Hematocrito (HCT)

Volumen copr. medio
(MCV)

Conc. media hemog.
(MCH)

Conc. corp. media
(MCHC) hemo

Diametro glob. medio
(RDW)

Volumen medio

plaquetario MPV
Monocitos
Eosinofilos
Linfocitos
Neutrofilos
Basofilos
Plaquetas

Ancho de Distribucion GR
CV %

24-8-2023

14-11-2023

Biometria hemética

3.22

12.0

34.0

80.8

28.5

35.7

55.7

94

0.18

0.09

1.95

1.00

0.00

104

19.1

7.27

12.8

37.8

93.8

31.8

33.9

48.4

9.0

0.35

0.55

4.26

2.07

0.03

184

14.2

Unidad

x103/ul
g/dl

%

fl

PY

g/d|

fl

fl

x103/ul
x103/ul
x103/ul
x103/ul
x103/ul

x103/ul

%

Valores

referenciales

4.50-10.00

14.0-18.0

42.0-52.0

80.0-94.0

27.0-31.2

32.0-36.0

47.1- 457

9.4-12.4

0.30-0.80

0.00-0.70

1.10-3.20

2.20-4.80

0.01-0.08

130-400

11.5-155
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Recuento de glébulos rojos 4.21 4.03 M/uL 4.70-6.10
Monocitos % 5.6 4.8 % 5.5-11.7
Eosinoéfilos % 2.8 7.6 % 0.9-29
Linfocitos % 60.6 58.6 % 40.5-45.5
Neutrofilos % 31.0 28.5 % 40.0-65.0
Basofilos % 0.0 0.4 % 0.2-1.0
CELULAS BLANCAS

0.00 0.01 - 103/uL
INMADURAS
CELULAS BLANCAS

0.00 0.10 %

INMADURAS %

Tabla 5. Biometria hemética. En negrita se encuentra los valores alterados comparados en diferentes meses, se
colocé valores referenciales para mejor interpretacion.

Fuente: Arévalo, C. Hospital de especialidades José Carrasco Arteaga (IESS).

Luego de 2 meses desde los ultimos exdmenes que se realizo el paciente, se solicitd realizar
nuevos examenes para un control estos en diferentes fechas. En la (Tabla 5), se nota que hubo
una disminucion en los leucocitos que posteriormente se normalizo, ademas se evidencia una
anemia sin mejoria en las dos fechas, y una notable trombocitopenia que mejoro en unos meses.

Por Gltimo se observa la disminucion de células blancas inmaduras.

Paciente, se realiza un examen molecular para observar el valor de BCR-ABL, con el fin de
determinar si el tratamiento esta funcionando, en cuanto a los resultados existe una disminucion
del valor inicial de 90% a un 5% lo que indica una mejoria con relacién al tratamiento, pero sin
llegar al resultado ideal que seria 1%, el médico tratante decide aumentar la dosis de Imatinib
a 600mg/24 h, esperando con esto llegar a los resultados esperados, posterior a esto el paciente
continua con algunos sintomas iniciales que varian en los dias ya sea el dolor en extremidades

inferiores, diaforesis en las noches, sensacion de malestar general, también un cuadro de
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molestias gastrointestinales, como dolor abdominal y diarreas a repeticion, se le supo indicar
que el cuadro gastrointestinal sebe a efectos del medicamento, por el aumento de la dosis, se le
indica que se va a realizar un nuevo examen de sangre dentro de unos meses para observar los
valores hematoldgicos y también un examen molecular para observar si se llegé al resultado

esperado y mantener la dosis del farmaco.

DISCUSION
En un estudio realizado en el Hospital de Newcastle en el Reino Unido realizado por Richard

E. Clark, se aborda la cuestion de las anomalias citogenéticas al momento del diagndstico de la
Leucemia Mieloide Crénica (LMC) en fase cronica. Se observan datos contradictorios sobre la
presencia de alteraciones citogenéticas adicionales a la traslocacion Filadelfia (Ph),
dividiéndose en positivas (con alteraciones aparte del cromosoma Filadelfia) y negativas (solo
con la presencia del cromosoma Filadelfia) (3). Estas diferencias desempefian un papel crucial
en la progresion de la enfermedad, destacando rutas principales como la trisomia 8 0 19, isol17q,
la existencia de una segunda Ph+ y otra ruta conformada por lesiones adicionales como la

trisomia 21, 3926.2, monosomia 7/7q, 11923 y cariotipos complejos (3).

Los resultados del estudio revelan que, tras la administracion de 400 mg de Imatinib al dia junto
con 100 mg de Dasatinib, los pacientes con alteraciones citogenéticas experimentaron una
progresion con una peor supervivencia del 22.2%, en comparacion con aquellos sin las
mencionadas alteraciones (3). Se destaca que las alteraciones citogenéticas, siendo las mas
comunes la trisomia 8 y la pérdida del cromosoma Y, pueden manifestarse después del
tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa (TKI). Estos hallazgos resaltan la importancia
de considerar las caracteristicas citogenéticas al determinar la progresion y el prondstico en
pacientes con LMC en fase cronica (3). En comparacion con el caso descrito en el trabajo no

sé, puede evidenciar si existe la presencia de nuevas alteraciones citogenéticas luego de utilizar
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el farmaco durante un afio de tiramiento, esto debido a que el paciente no se ha podido realizar

un nuevo examen citogenético, por diferentes motivos personales.

En otro estudio que empleo una dosis diaria de 400 mg de Imatinib como parte del tratamiento,
se resalta que el 72% de los pacientes comenzé este régimen terapéutico en el primer mes
después del diagnéstico (15). Similar al paciente en nuestro estudio, que también inicio el
tratamiento inmediatamente después del diagndstico de la enfermedad. Después de tres meses,
algunos pacientes no lograron una respuesta hematologica completa; no obstante, al llegar al
sexto mes, el 73.8% mostro una respuesta citogenética completa (15). A diferencia de nuestro
paciente, quien no mostro estos valores en los examenes. En este estudio, la tasa de respuesta
citogenética aumento al 78.8% a los 18 meses. De manera significativa, tras tres afios, se
observo un progreso notorio en los resultados, con un 98.6% de los pacientes logrando una
respuesta hematoldgica completa, un 90% alcanzando una respuesta citogenética completa y
un 82% demostrando una respuesta molecular importante. Es crucial sefialar que este estudio
no identificd alteraciones citogenéticas adicionales al cromosoma Filadelfia, a diferencia de
nuestro paciente que presentaba la doble traslocacion del Filadelfia. Esto impide concluir si el
tratamiento podria generar una progresion de la enfermedad en caso de tener dichas alteraciones

(15).

La controversia encontrada en la poblacion adulta recién diagnosticada con leucemia mieloide
cronica (LMC), las translocaciones variantes generalmente no se consideran perjudiciales para
el prondstico, mientras que algunas anomalias citogenéticas adicionales estan asociadas con un
impacto negativo en la supervivencia (16). Sin embargo, en la perspectiva final del estudio
realizado, no se observaron diferencias estadisticas en la tasa de mortalidad entre los pacientes
con hallazgos citogenéticos clasicos y aquellos con anomalias cromosomicas adicionales. Se
subraya que las anomalias cromosdmicas adicionales detectadas en el momento del diagnostico

no parecen tener un impacto significativo (16). Es esencial tener en cuenta que la poblacion
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estudiada en esta investigacion fue limitada, por lo que no se puede determinar si, con una
muestra mas amplia, se podrian evidenciar cambios significativos que indiquen un peor
pronostico al presentar alteraciones citogenéticas adicionales en el momento del diagndstico

(16).

En cuanto a la edad, el estudio sobre anomalias cromosomicas adicionales realizado por Sunila
Tashfeen, incluy0 a pacientes de 18 a 74 afios. Encontro que el 85.8% estaba en fase cronica,
el 8.1% en fase acelerada y el 6.1% en fase blastica (4). Notablemente, el 94.3% de los pacientes
presentaba el cromosoma Filadelfia, mientras que un 5.7% no lo tenia. Ademas, un porcentaje
menor mostrd alteraciones citogenéticas distintas al cromosoma Filadelfia, destacandose la
doble traslocacion del Filadelfia, hiperdiploidia y pérdida del cromosoma Y (4). En
comparacion con investigaciones similares, este estudio revel6 una presencia del 60% al 80%
de alteraciones en fases avanzadas de la LMC. Finalizando, la investigacion enfatiza que los
tratamientos para la LMC en todo el mundo se centran Unicamente en un nivel genético,
sefialando la necesidad de mas informacion y estudios para comprender mejor la enfermedad y

la recurrencia de estas alteraciones asociadas (4).

Cuando se aborda el tema de las traslocaciones del Filadelfia en la Leucemia Mieloide Crénica
(LMC), se observa que esta alteracion genética puede estar presente en hasta el 90% de los
casos (2) esto incluye al paciente de nuestro estudio ya que se encontraba en fase cronica. Es
importante destacar que durante la transicion de la fase cronica a la fase blastica, se pueden
identificar anomalias cromosdmicas adicionales, como la presencia del doble cromosoma Ph+.
Esta condicion se asocia con una monosomia del cromosoma 17, incrementando
significativamente el riesgo y afectando negativamente la supervivencia. Se sefiala que la
duplicacion del Filadelfia puede manifestarse como un cariotipo complejo debido a la
sobreexpresion de la proteina BCR-ABL (2). La presencia de anomalias citogenéticas puede

llevar a una resistencia al tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa (TKI), lo que
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sugiere que en casos de ciertas alteraciones citogenéticas, podria ser necesario considerar un
trasplante de células madre hematopoyéticas, especialmente si hay una crisis bléstica y una
respuesta inadecuada al tratamiento farmacoldgico. Se subraya que el doble Filadelfia, al ser
un cariotipo complejo, presenta un mal prondstico y podria ser resistente a la terapia

convencional, pero se destaca la necesidad de realizar mas investigaciones en este ambito (2).

La revision comparativa de investigaciones ha evidenciado diversas perspectivas respecto a la
relevancia de las alteraciones en la Leucemia Mieloide Cronica (LMC) (6). La incertidumbre
persiste en cuanto a si estas alteraciones pueden conllevar un pronostico desfavorable para el
paciente, considerando que tal impacto dependera de las anomalias adicionales presentes (6).
En contraste con el caso abordado en este estudio, se ha destacado particularmente la atencién
hacia la presencia de una doble Filadelfia, sefialando que esta alteracion podria comprometer la
efectividad del tratamiento. Pero por el corto tiempo del tratamiento no se puede llegar a un
resultado favorable en cuanto al tratamiento. Para el seguimiento del paciente, es imperativo
Ilevar a cabo monitoreos continuos con el fin de evaluar la idoneidad del tratamiento. Aunque
se ha evidenciado una mejora notoria en la respuesta hematoldgica, y una disminucién
porcentual en el examen molecular es esencial reconocer que este estudio aln se encuentra en
sus fases iniciales, y la evolucién a largo plazo del tratamiento debe ser cuidadosamente
vigilada antes de formular conclusiones definitivas. A pesar de los resultados alentadores hasta
el momento, la continua progresion del tratamiento es esencial. Ademas, la escasez de
informacidn sobre este tema subraya la necesidad de una investigacion constante para obtener

resultados mas solidos y comprensivos.
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CONCLUSIONES
En definitiva, este estudio resalta la importancia de la deteccion y seguimiento de alteraciones
citogenéticas, especialmente la doble Filadelfia, en pacientes con Leucemia Mieloide Cronica
(LMC). A pesar de observar mejoras en los valores hematoldgicos del paciente durante varios
analisis de sangre en distintas fechas, es crucial sefialar que la respuesta molecular disminuyd
al 5% del valor inicial. Esto sugiere un prondstico favorable en el tratamiento, aunque ain no
alcanza el resultado esperado. A pesar de que el tiempo de tratamiento es relativamente corto,
las expectativas son altas, especialmente con el tratamiento modificado reciente que incluye el
aumento de la dosis de Imatinib a 600 mg. La asociacién de la LMC con el cromosoma
Filadelfia subraya la complejidad genética, especialmente en pacientes con alteraciones
citogenéticas adicionales, requiriendo estrategias terapéuticas personalizadas para mejorar el
manejo de esta neoplasia hematoldgica. La escasez de informacion subraya la necesidad de
investigaciones continuas, impulsando un enfoque mas avanzado y especializado en el

tratamiento de la LMC y sus variantes citogenéticas.
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