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Cartas al editor

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
SUBTIPO M2 CON VARIANTE DE
LA TRANSLOCACION t(8;21) Y
EXPRESION AML1/ETO

ACUTE MYELOID LEUKEMIA (AML)
SUBTYPE M2 WITH VARIATION OF THE
t (8;21)TRANSLOCATION AND AML1/ETO
EXPRESSION

Yesica Llimpe'22, Rosarela Monteza'?, José
Ticlahuanca®?, Pavel Rubio'?, César Ortiz'2,
Abelardo Arias’c

Sr. Editor. La leucemia mieloide aguda (LMA) es una
neoplasia hematoldgica que se caracteriza por presentar
mas del 20% de mieloblastos en la médula 6sea. La
translocaciéon mas comun en LMA es la £(8;21)(q22;922)
y caracteriza al 30-40% de LMA subtipo M2. Los genes
involucrados en esta translocacion son: ETO, ubicado
en el cromosoma 8, en la regiéon 22, y AML1, ubicado
en el cromosoma 21, en la regién g22. El rearreglo
resulta en la formacién de un gen quimérico AML1/ETO,
en el cromosoma 21 derivado, cuyo producto cumple un
rol critico en la patogénesis de la LMA (), Esta alteracion
se asocia a bajo riesgo ya que se ha visto que el 87% de
los pacientes que la presentan experimentan remision
de la enfermedad @. Las variantes de la translocacién
t(8;21) dan cuenta de aproximadamente el 3% de casos
de LMA M2 ©), Se han reportado variantes que involucran
la participacion de un tercer cromosoma en el rearreglo,
como los cromosomas 1, 2,5, 6, 8, 11,13, 15y 17 ®4; asi
mismo, el gen AML1/ETO puede producirse a partir de
las inserciones ins(21;8) y ins(8;21) ®. Las variantes de
la translocacion t(8;21), hacen dificil identificar o precisar
la ubicacion del gen de fusién AML1/ETO, aunque es
detectable con el uso de técnicas mas sensibles como la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) y la técnica de hibridizacion in situ con
fluorescencia (FISH).

En enero de 2012, en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, empleando la técnica de
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46,XYgh+,1gh+,der(8)t(8;21)(q22;q22),der(21)t(8;21)inv(21)(p1?q11)

Figura 1. Traslocacién cromosémica en un paciente con
leucemia mieloide aguda.

Las flechas indican los cromosomas 1 y 8 derivados producto del
rearreglo cromosomico ademas de los cromosomas 1 e Y polimorficos.

bandeo GTG se detecté el caso de un varon de 36 afios
de edad que presentd una variante de la translocacion
#(8;21). Los examenes hematolégicos y andlisis de
inmunofenotipo del paciente fueron compatibles con una
LMA subtipo M2. La variante cromosomica consistio en la
translocacion entre los cromosomas 8 y 21 y la inversion
del cromosoma 21 derivado, cuyo cariotipo fue descrito
como: 46,XYgh+,1gh+,der(8)t(8;21)(q22;q22),der(21)t(8;21)
inv(21)(p1?911) (Figura 1). Este rearreglo cromosdmico no
se encontrd al hacer la busqueda en el Mitelman Database
of Chromosome Aberrations and Gene Fusions in Cancer ©
en pacientes con LMA M2. Adicionalmente, se identifico
polimorfismos de los cromosomas 1 e Y, donde las
regiones heterocromaticas (gh+) son de mayor tamaiio. El
estudio mediante RT-PCR confirmé la expresion del gen
de fusion AML1/ETO, lo cual seria concordante para el
rearreglo cromosémico descrito.

Si bien la translocacion t(8;21) trae como consecuencia
la formacion del gen de fusion AML1/ETO, las variantes
de la translocacion t(8;21) son de especial importancia
ya que pueden implicar caracteristicas clinicopatoldgicas
distintas. El paciente aqui descrito ingres6 a nuestra
institucion con sindrome anémico y hemorragico. El
examen hematoloégico mostroé: hemoglobina 26 g/L;
hematocrito 7,8%; leucocitos 4,3 x10%L; linfocitos
26%; monocitos 3%; eosindfilos 1%; segmentados
25%; abastonados 2%; mielocitos 2%; promielocitos
1%; blastos 40%, y plaquetas 9 x10%L. El mielograma
mostré: blastos 85%, promielocitos 1%, mielocitos
4%, metamielocitos 1%, neutréfilos 4%, linfocitos 2%,
plasmocitos 1%, monocitos 1% y normoblastos 1%.
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A su vez, el analisis de inmunofenotipo evidencié una
poblacion anormal de estirpe mieloide inmadura con
fenotipo aberrante que constituyeron el 78,8% del total
de células evaluadas, positivas para cyMPO, CD117,
CD33, CD56, CD45; parcial CD71, CD34, CD13, CD15,
CD19 y negativas para TdT, CD2, HLA-DR, cyCD3,
CD14, CD7, CD64 y cyCD79a, fenotipo compatible con
LMA subtipo M2. Cinco dias después de su ingreso, el
paciente recibié quimioterapia de induccion, estando
internado un total de 32 dias. Al momento del alta se
encontraba asintomatico, reingresoé luego de 10 meses,
y se encontr6 que tenia 0,1% de blastos en médula 6sea
con expresion de CD15; no se pudo hacer mayores
estudios debido a que el paciente solicitd su retiro
voluntario de nuestra institucion por motivos personales,
sin reingreso hasta la presentacion del presente reporte.

A razon de estos hallazgos, en nuestro laboratorio
estamos investigando nuevas hipotesis sobre la
génesis molecular de este subtipo de LMA, para ello
se estan recopilando todos los casos de variantes de la
translocacion t(8;21) encontrados en nuestra institucion.
Consideramos que cada una de estas podrian tener
un prondstico distinto, y quizd un distinto abordaje
terapéutico, debido a los diferentes mecanismos de
formacion del rearreglo cromosémico y a la acumulacion
de otras mutaciones.
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A PROPOSITO DE CASOS DE
FRAUDE EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

ABOUT FRAUD CASES IN THE
PHARMACEUTICAL INDUSTRY

Miguel E. Pinto'22

Sr. Editor. En julio pasado, el Departamento de Justicia
de los Estados Unidos anuncioé la mayor multa impuesta a
una compaiiia farmacéutica por un caso de fraude (. La
compainiia britanica Glaxo Smith Kline (GSK), se declaré
culpable de tres cargos delictivos y acepté pagar una
multa de 3000 millones de ddlares 2. En nuestro
pais la noticia pas6 desapercibida, con alguna breve
referencia en algun diario local ®; sin embargo, motivé
sendos editoriales en revistas como The New England
Journal of Medicine y The Lancet “9,

Los cargos aceptados por esta compafia farmacéutica
incluyeron la promocion fraudulenta para el uso no
aprobado de sus antidepresivos paroxetina (Paxil®)
y bupropion (Wellbutrin®), la retencion de datos de
seguridad de rosiglitazona (Avandia®) @9, practicas
ilegales en la venta y promocién de Advair® (fluticasona
y salmeterol), aprobada por la Food and Drug
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