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               III.4.4. Mutación de p53 en un caso de linfoma del manto.  

 

Un paciente de 62 años acudió a urgencias por presentar una hemorragia digestiva alta. La 

fibrogastroscopia evidenció la presencia de una tumoración en el estómago. Coincidiendo con este 

cuadro se descubrió una linfocitosis de 7000 cels/mm formada en su mayor parte por elementos 

de cromatina finamente reticulada, núcleos hendidos con algún nucleolo ocasional y citoplasma 

moderadamente amplio. El patrón inmunofenotípico efctuado en sangre periférica fue el siguiente: 

CD5,FMC7,CD22,CD79b,CD38,CD10,CD19 y CD20 positivos; CD23, CD11c y CD25 negativos. 

Las células linfomatosas mostraban expresión fuerte de cadena ligera L.Una PCR efectuada con 

ADN genómico demostró el reordenamiento bcl1/Jh. Con el diagnóstico de linfoma del manto en 

fase blástica se efectuó análisis mutacional de p53 en el codon 280.El comportamiento clínico 

altamente agresivo inicial de este linfoma (la primera manifestación fue la hemorragia) se 

acompañaba de una lesión molecular de p53. 
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III.5.  SINDROME DE LI-FRAUMENI.  

 

El estudio de dos hermanos pertenecientes a una familia con síndrome de Li-Fraumeni demostró 

la presencia en heterocigosis de una mutación de p53 en el codon 238. El estudio de una seción 

del leiomiosarcoma que acabó con la vida del padre de estos dos hermanos evidenció la misma 

mutación. 
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III.6.  Espectro mutacional. 

Mutaciones en neoplasias mieloides 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. En los casos de neoplasias mieloides analizados en este trabajo se ha detectado la 

presencia de un total de 16 mutaciones por cambio de sentido. Todas ellas afectan al dominio de 

unión al ADN y se esquematizan en la figura siguiente. Aquellas señaladas en negro corresponden 

a las que se han identificado en un único caso. 

En rojo se indica la única mutación identificada en dos pacientes. En verde se señalan aquellas 

mutaciones que afectan al mismo codon aunque con diferente cambio de aminoácido. 
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Mutaciones en neoplasias linfoides 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. En el esquema se indican las mutaciones encontradas en todos los procesos de 

estirpe linfoide analizados en la presente tesis. Un total de 28 mutaciones por cambio de sentido y 

una mutación en el sitio de "splicing". En negro las mutaciones presentes en un solo caso, en rojo 

las mutacioes encontradas en más de una ocasión en esta categoría diagnóstica y en verde 

aquellas diferentes mutaciones pero localizadas en el mismo codon. 
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Figura 13. En la siguiente figura se muestra el espectro mutacional de p53 en el que se puede 

apreciar una distribución similar a la ya conocida por los grandes registros mutacionales: 

predominio de mutaciones en aquellos aminoácidos con unión específica al ADN (mutacioes de 

contacto) como son los codificados por los codones 245,248 y 273. Con un asterisco se indica la 

localización de la mutación en dos hermanos pertenecientes a una familia con el síndrome de Li-

Fraumeni. 
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Figura 14. El tipo de cambio de base observado en el estudio  se muestra en la siguiente figura. 

Se puede observar que  la mayoría de cambios  son C->T y G->A , indicativos de de una posible 

metilación espontánea de la citosina en zonas de dinucleótidos CpG y un posterior cambio a 

timina, ya sea en la hebra sentido (C->T) como en la hebra antisentido (G->A). 
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IV. DISCUSIÓN 

 

IV.1. p53 en neoplasias mieloides 

IV.1.1 Síndromes mieloproliferativos crónicos                                                      

Los síndromes mieloproliferativos crónicos son procesos  neoplásicos que afectan a la stem cell 

hematopoyética con un curso típicamente bifásico. A una fase crónica de duración variable 

(meses-años) le sigue un periodo final indistinguible de una leucemia aguda, en que se constata un 

empeoramiento de los síntomas clínicos y una refractareidad al tratamiento. Los mecanismos 

moleculares implicados en esta transformación (fase blástica), empiezan a ser conocidos.  

Uno de los mecanismos más estudiados es la inactivación de p53. En la serie de 49 pacientes con 

PV o  TE incluidos en este trabajo, se analizó la presencia de mutaciones de p53 (Apartado III.2). 

Quince muestras se estudiaron en fase blástica. En 5 casos se pudo estudiar una muestra en fase 

crónica y otra en fase blástica. Las mutaciones de p53 se identificaron exclusivamente en 

muestras obtenidas cuando el paciente se encontraba en fase blástica (3/5 casos de PV y 4/10 

TE). No se detectaron mutaciones en las muestras obtenidas en fase crónica, pero hay que tener 

en cuenta que se analizaron los exones 5-9 sin estudios de las zonas intrónicas. De los 15 casos 

estudiados en fase blástica sólo 1 tenía antecedente de un tratamiento con fósforo radiactivo, al 

que se le atribuye un importante papel leucemógeno. Este paciente mostraba una mutación en el 

codon 277 TGT->TAT. El resto de pacientes habían recibido como tratamiento hidroxiurea, 

pipobromán, busulfan o interferón.  Sterkers et al (Sterkers, 1998)  investigaron el riesgo 

leucemógeno de diferentes formas de tratamiento en pacientes que sufrían una TE. Estudiaron 326 

pacientes con un seguimiento medio de 98 meses, de los cuales 6 desarrollaron una leucemia 

aguda y 11 un síndrome mielodisplásico. De estos 17 pacientes, 11 habían recibido hidroxiurea  y 

sólo 3 fósforo radiactivo y busulfan. En dicha serie se demostró la asociación con deleciones de 

17p y mutaciones de p53. Si bien la tasa de transformación fue baja (4.5%), estos trabajos 

sugieren que el uso de hidroxiurea en pacientes con un SMPc de curso relativemente benigno 

como la PV o TE comporta el peligro de favorecer  el desarrollo de fase blástica asociada a 

inactivación de p53. Por ello deben investigarse nuevas estrategias no leucemógenas.Las 

mutaciones de p53 son responsables de casi la mitad de fases blásticas de PV y TE; este 

porcentaje es mucho mayor al observado en casos de LMC-Ph+ y se asemeja más al descrito en 

casos de síndromes mieloproliferativos crónicos bcr/abl- (Gaidano,1993).  

 

IV.1.2  Leucemias agudas y síndromes mielodisplásicos 

La importancia de las mutaciones de p53 en LAM y SMD se ha  considerado en esta tesis desde 

dos puntos de vista: 



DISCUSION 

 85

• Presencia de mutaciones de p53 en LAM/SMD con translocaciones que afectan al cromosoma 

17. 

Se ha detectado una mutación (199 GGA->GTA) en el exon 6 del gen de p53 en un paciente con 

una AREB-t y la mutación 179 CAT->CGT en el exon 5 de p53 en un caso de LAM. Ambos 

pacientes presentaban  una lesión citogenética idéntica: der(17;18)(q10;q10) (Apartado III.2.2). Los 

dos casos, además de esta translocación, mostraban una deleción del cromosoma 5. Se ha 

propuesto (Castro, 2000; Andersen, 2001) que las lesiones del cromosoma 5 predispondrían, 

dentro de la evolución clonal de la leucemia, a la adquisición de mutaciones de p53 como las 

reportadas en nuestros dos casos por lo que el mecanismo básico podría estar relacionado con un 

fenotipo RER+ (errores de replicación) (Horiike,1999). En modelos experimentales en ratones que 

carecen de proteína  MSH2, el desarrollo de tumores inducido por el virus de Abelson se asocia a 

inactivaciones de p53 (Jenab-Wolcott ,2000). 

Estos datos avalan el interés de la búsqueda de mutaciones de p53 en casos que muestran 

alteraciones estructurales de 17p.  

 

• b) Presencia de mutaciones de p53 en LAM/SMD con lesiones citogenéticas de mala 

evolución: reordenamientos de 3q y del gen MLL. 

Aunque la lesión citogenética del brazo largo del cromosoma 3 no es frecuente, se asocia de 

forma constante a un curso fatal. Estos pacientes presentan una LAM o un SMD con cifras 

normales o elevadas del número de plaquetas y distintos transtornos madurativos de la 

megacariopoyesis (Fonatsch,1994). Para determinar si la mala evolución de estos procesos se 

debe al poder transformante intrínseco de la lesión citogenética o se debe a la inactivación de p53 

asociada, se analizaron 15 pacientes con lesiones de 3q (5 SMD y 10 LAM) (Apartado III.2.1). En 

ningún caso se pudo evidenciar una mutación de p53  o una lesión citogenética de 17p. Sin 

embargo, en 8 pacientes se encontró una monosomía 7, lo que sugiere que en este cromosoma  

podría localizarse algún gen involucrado en el origen y/o evolución clonal de este subgrupo de 

neoplasias mieloides. 

Las translocaciones y reordenamientos del gen MLL, situado en 11q23, se asocian a mal 

pronóstico en pacientes con LAM, excepto cuando determinan una t(9;11) (Mrozek, 1997).  

Se analizaron 29 casos con LAM y reordenamientos de MLL con presencia de mutaciones en 7 

casos (Apartados III.2.1 y III.2.3). Tres casos con mutaciones correspondían a niños menores de 

un año. Para este tipo de asociación se ha propuesto un modelo de adquisición de la primera 

lesión (MLL) in utero (Gale,1997) debida a agentes infecciosos o a la influencia de la dieta rica en 

flavinoides de la madre, con rápida adquisición de nuevas lesiones moleculares entre las que se 

encuentra la mutación de p53.  



DISCUSION 

 86

Los resultados obtenidos en el presente trabajo contrastan con los reportados por Megonigal et al 

(Megonigal, 1998) que sólo encuentran 1 paciente con mutación en un niño de menos de un año 

que sufría una LAL en recaída. En dicho trabajo se analizaron 25 niños con reordenamientos de 

MLL, de los cuales 21 tenían menos de un año ("infant leukemias"). La baja incidencia de 

mutaciones de p53 reportada por Megonigal et al. puede ser debida a la utilización de una  

metodología poco sensible para el análisis mutacional. Debería considerarse además la posibilidad 

de la existencia de diferencias en la población analizada (americana frente a europea) así como el 

hecho de que la inactivación de p53 asociada a los reordenamientos de MLL puede no ser siempre 

mutacional sino que también se ha demostrado que puede deberse a una inhibición de la 

transcripción (Maki,1999). 

La asociación de mutación de p53 en la línea germinal y amplificación de MLL en un caso de LAM,  

sugiere que la inestabilidad genómica asociada al síndrome de LI-Fraumeni puede afectar a las 

zonas más vulnerables del genoma, entre las que se encuentra la zona intrónica de MLL 

(Felix,1998).  

En un caso de LAM del adulto con reordenamiento MLL (Apartado III.2.3),  la mutación de p53 se 

asoció a un cariotipo complejo con múltiples lesiones citogenéticas que reflejan la inestabilidad 

genómica subyacente.  

La inactivación concurrente de p53 y MLL puede tener diferente significado biológico en leucemias 

de niños y de adultos, no siempre se produciría por mecanismos mutacionales y podría ser 

indicativa de diferentes vías de leucemización (inestabilidad genómica constitucional, lesiones del 

ADN asociadas al mecanismo general de apoptosis) (Bigoni,1999; Stanulla,1997; Andersen, 2001). 
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IV.2. p53 en neoplasias linfoides:LAL ,linfomas y SLPC 

IV.2.1.- Leucemias agudas linfoblásticas T (LAL-T). 

Son proliferaciones neoplásicas de los precursores linfoides T. Las lesiones moleculares que las 

originan afectan al receptor de célula T y a diferentes factores de transcripción. Se ha planteado el 

análisis de p53 como un posible mecanismo molecular adicional que podría tener alguna 

importancia en la estratificación pronóstica. En una serie consecutiva de 32 muestras con el 

diagnóstico de LAL-T correspondiente a 27 pacientes diferentes (Apartado III.3.1), sólo en un 

paciente en recaída se pudo constatar mutación de p53. El paciente falleció al cabo de poco 

tiempo con enfermedad refractaria a todos los tratamientos. Estos datos concuerdan con los 

obtenidos por otros grupos (Wada,1993;  Felix,1994; Kawamura,1999) con la única excepción de 

los resultados obtenidos por Dicciani (Dicciani,1994) que describían mutaciones de p53 hasta en la 

cuarta parte de pacientes con LAL-T en recaída. En el trabajo más reciente (Kawamura,1999) se 

analizaron 57 casos en el momento del diagnóstico con 3 mutaciones y 14 en recaída con una sóla 

mutación. Estas mutaciones se localizaban en los codones 248 y 175. En la serie de Dicciani es 

de destacar también la particular localización de las mutaciones: 3/12 se localizaban en el exón e 

intron 4, 8 mutaciones estaban en el exón 5 (con 3 mutaciones en el codon 135) y sólo 1 mutación 

se localizaba en el exón 8 en el codon 282. La única mutación identificada en nuestra serie de 

pacientes se localiza en el codon 273, localización descrita en líneas celulares de LAL-T 

(Zhou,1995). 

Si bien las mutaciones de p53 no son comunes en este tipo de leucemias, su  identificación  tiene 

dos aplicaciones clínicas claras: por una parte, delinear el pequeño subgrupo de pacientes en los 

que la presencia de una mutación de p53 indica una mala evolución y por otra,  identificar las 

familias en las que la LAL-T forma parte del síndrome de Li-Fraumeni.  Los casos de síndrome de 

Li-Fraumeni ilustran la importancia de investigar la historia familiar completa en cualquier tipo de 

neoplasia (Felix,1992). 

El estudio de la inactivación por mecanismos no mutacionales, como ha sido  demostrado para la 

leucemia/linfoma T del adulto asociado a la infección por HTLV-I, ha evidenciado  que la 

inactivación de p53 sería debida a una estabillización o secuestro de la proteína p53 por productos 

virales, de forma análoga a lo observado para el HBV (Takemoto,2000). Estos datos junto con la 

investigación de mutaciones en la zona intrónica de p53, aportarán nuevas perspectivas a  la  

visión actual de p53 en LAL-T. 

 

IV.2.2.- Leucemia aguda linfoblástica B del niño (LAL-B del niño).  

La LAL de línea B (habitualmente también conocida como común o calla+) es el tumor más 

frecuente en la infancia. Representa la cuarta parte de todos los tumores y las tres cuartas partes 

de las leucemias del niño. Las lesiones moleculares descritas incluyen: cariotipos hiper e 
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hipodiploides, las t(9;22) y hasta en un 25% de los casos se ha identificado el reordenamiento 

TEL/AML-1 originado por una translocación críptica entre los cromosomas 12 y 21 (Golub,1995; 

Romana,1995). 

Se analizaron  52 muestras de pacientes con el diagnóstico de LAL-B (15 en el momento del 

diagnóstico y 37 en recaída). Este elevado número de muestras en recaída se debe a que 

proceden de un Hospital de referencia para el trasplante de médula ósea (Apartado III.3.1). En 13 

casos se evidenció un reordenamiento del gen TEL mediante Sothern blot y/o RT-PCR. Se 

identificaron mutaciones de p53 en 4 casos en recaída (11% de las muestras en recaída). En tres 

casos se disponía de estudio citogenético y presentaban un cariotipo complejo con lesión de 17p 

en uno de los casos. Todos los pacientes con mutaciones de p53 fallecieron. Dos pacientes 

presentaban la misma mutación en el codon 245 (GGC->AGC).  

Esta elevada frecuencia de las mutaciones de p53 en pacientes en recaída plantea la necesidad de 

investigar la inactivación de p53 por mecanismos mutacionales o no mutacionales (Zhou,2000) y 

cual es la influencia  en la evolución del tratamiento post-recaída. La participación de las 

mutaciones de p53 en las leucemias con reordenamientos TEL/AML-1 es actualmente 

desconocida y nuestros datos sugieren que las mutaciones no son frecuentes (0/13). En este 

sentido, conviene remarcar que este subgrupo de LAL-B del niño tienen muy buen pronóstico con 

los tratamientos habituales. Blau et al (Blau,1997) estudiaron  25 niños con LAL de línea B y en tres 

casos en recaída encontraron mutaciones de p53. Esta frecuencia (12%) coincide con nuestros 

hallazgos. La frecuencia de las mutaciones de p53 en LAL-B en recaída en pacientes adultos 

parece ser todavía mayor. Tang et al (Tang,1998) investigaron la presencia de mutaciones de p53 

en 24 casos y encontraron mutaciones en 6 (25%). En 5 de estos casos se demostró además 

pérdida del segundo alelo y un cariotipo complejo lo que sugiere, como se ha comentado al 

referirnos a la asociación con los reordenamientos MLL, que en estos casos las mutaciones de 

p53 asentarían en un substrato de inestabilidad genómica.  

 

IV.2.3 Linfoma de Burkitt   

Los linfomas de Burkitt y sus equivalentes leucémicos (LAL-L3) son neoplasias de linfocitos B 

post-germinales en cuya génesis participan, con cierta frecuencia, virus oncogénicos como EBV y 

HIV. 

Se analizaron de forma retrospectiva  16 casos con Burkitt o LAL-B que presentaban una 

morfología de L3 aunque no se pudiera evidenciar la lesión molecular típica (reordenamientos de c-

myc). Posteriormente se estudió un caso de Burkitt en un paciente infectado por HIV (Apartados 

III.3.1 y III.3.2). En estos 17 casos se han identificado 9  mutaciones. Sólo un paciente con 

mutación de p53 (245 GGC->AGC) sobrevivió.  Esta mutación es la misma que se identificó en 2 
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pacientes en recaída con LAL-B pediátrica lo que evidencia la dificultad de establecer, de una 

forma simplista, la relación genotipo-fenotipo. 

En tres pacientes de este grupo  se identificó una mutación recurrente en el codon 282 (CGG-

>TGG) que se asoció a la presencia  de una neoplasia sólida. Bhatia et al (Bhatia,1992) analizaron 

27 casos de Burkitt y encontraron un 37% de mutaciones, con la mayoría de mutaciones 

localizadas en el segmento que comprende los codones 213 a 248. En este trabajo no se identificó 

ninguna mutación en el codon 273, si bien se reportó una mutación por desplazamiento del molde 

de lectura en el codon 282.  

En la serie de Gaidano (Gaidano, 1991) la mutación CGG-TGG, del codon 282, se identificó en un 

caso de LAL-L3, en un síndrome de Richter y en la línea celular BL60. Por lo que podemos afirmar 

que la mutación en el codon 282, si bien fue identificada en primer lugar en tumores sólidos 

(Hernández-Boussard,1999), es muy común en linfomas de Burkitt. 

 Preudhomme et al (Preudhomme ,1995) analizaron 48 casos de BL/LAL-L3 y sólo detectaron 

mutaciones en 9 pacientes (19%). Esta baja frecuencia puede explicarse por empleo de una 

técnica subóptima o diferencias geográficas. Estos autores hallaron 2 casos con la misma 

mutación en el codon 136 (CAA->TAA). 

En el presente trabajo, los datos obtenidos en el grupo de pacientes con BL y equivalente muestran 

una  elevada incidencia de inactivación de p53 y coinciden con los publicados por otros autores 

(Gaidano,1991). 

Se ha estudiado, además, la asociación de mutaciones de p53 con diferentes lesiones 

moleculares características de leucemias agudas y Burkitt (Apartado III.3.1). Constatamos que se 

asociaban a reordenamientos de c-myc (5/11casos) y a reordenamientos de MLL (3/16). 

A pesar de la elevada frecuencia de las mutaciones de p53 en Burkitt, el significado pronóstico sólo 

ha sido valorado por Preudhomme et al (Preudhomme, 1995). Estos autores concluyen que la 

presencia de mutaciones de p53 no conlleva un pronóstico adverso. Todos estos datos indican 

que  será necesario efectuar  estudios adicionales  que confirmen tanto la carencia de impacto 

pronóstico de las mutaciones de p53 en Burkitt como el significado de los diferentes tipos de 

mutantes. 

 

IV.2.4 . En síndromes linfoproliferativos 

Las mutaciones de p53 participan en la transformación agresiva de diferentes procesos 

linfoproliferativos B (Imamura,1994). Las mutaciones de p53 se han descrito en casos de LLC 

transformadas a linfomas de alto grado, en la transición a fase blástica de linfomas del manto y de 

linfomas foliculares. El estudio de un paciente con una mutación de p53 con linfoma folicular  y  

doble reordenamiento de bcl2 (Apartado III.4.1) sugiere que las mutaciones de p53 son un evento 

tardío dentro de la evolución clonal de los linfomas.  
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En un caso de linfoma del manto con una presentación clínica agresiva (hemorragia digestiva alta) 

y una citología en sangre periférica sugestiva de fase blástica, pudimos evidenciar la presencia de 

una mutación de p53. En el linfoma del manto en fase blástica, como ha sido ampliamente 

reportado, (Louie 1995; Hernández 1996; Greiner 1996; Zoldan 1996) se detectan muy 

frecuentemente mutaciones de p53 . (Apartado III.4.4). 

Durante un periodo de 18 meses, en todos los casos con reordenamientos bcl2/Jh que acudieron 

a nuestro centro, se analizaron las mutaciones de p53 (Apartado III.4.3). Se trataba de  26 

pacientes de los cuales 25 correspondían a linfomas foliculares y 1 a una transformación agresiva 

de un linfoma folicular con reordenamiento de c-myc. En cinco casos se encontraron mutaciones: 

4 casos correspondían a fases avanzadas de la enfermedad (estadios IV) y en 1 caso se trataba 

de un cambio histológico de un linfoma folicular (célula pequeña->célula grande). En 4 pacientes el 

reordenamiento de bcl-2 era del tipo MBR y en 1 paciente mcr. Todos los pacientes con mutación 

fallecieron en poco tiempo (<6meses). Estos hallazgos demuestran que las mutaciones de p53 

son comunes en linfomas foliculares y que están presentes en casos en los que no se puede 

documentar transformación histológica. Estos hallazgos  coinciden con los reportados por Sander 

et al (Sander, 1993) que encuentran 3 mutaciones de p53 en 25 casos de linfomas foliculares no 

transformados.  

En la actualidad, se plantea que las mutaciones de p53 informarían de cuan evolucionada está una 

clona derivada del linfoma folicular inicial: los casos con mutaciones de p53 corresponderían tanto 

a linfomas foliculares “viejos” como a linfomas que se han visto sometidos a un stress mutagénico 

importante y los linfomas foliculares que carecen de mutaciones de p53 podrían considerarse 

como de aparición ”reciente” y por lo tanto con una historia natural más larga. Si las mutaciones de 

p53 pueden ser utilizadas como criterios de estratificación terapéutica, sólas o en combinación con 

criterios clínicos derivados del IPI (Shipp,1993) su estudio en linfomas foliculares debería 

generalizarse, considerando la indicación de transplante alogénico de médula ósea en estos 

casos.   

La discordancia que se observa entre una sobrexpresión de p53 y  la ausencia mutaciones en 

dicho gen es bien conocida en otros tipos de linfoma y  ha sido estudiada en los linfomas con 

reordenamientos NPM/ALK que  se asocian a los linfomas anaplásicos de célula grande (Apartado 

III.IV.1). Se estudiaron 5 casos, 2 de ellos con sobreexpresión de p53 en más del 70% de las 

células tumorales, y en ningún caso se pudieron encontrar mutaciones de p53. Tres casos eran 

heterocigotos para un polimorfismo común en el exón 6 (Serra,1994).  

Al analizar de forma secuencial y en paralelo la expresión de p53 y la presencia de mutaciones, 

ocurre que en los primeros estadios hay una expresión aumentada de p53 junto con un estudio 

mutacional normal. En etapas sucesivas, aumenta la expresión de p53 sin que se detecten 

mutaciones, hasta que, en una fase final, con expresión de p53 en un porcentaje elevado de 
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células tumorales (>70%), se identifican mutaciones en el gen de p53 (Villuendas,1993). Este 

patrón es válido para los tumores en los que predominan las mutaciones por cambio de sentido, 

como en el caso de los linfomas. Las mutaciones que generan un codon de parada, las 

microdeleciones, las inserciones o mutaciones que afectan al sitio de "splicing" conllevan una 

ausencia de síntesis de p53. Esta situación  se refleja en unos estudios de expresión  negativos en 

presencia de una mutación en el ADN genómico (Hashimoto,1999). 

 

IV.2.5.- Neoplasias NK 

Los procesos neoplásicos de los linfocitos NK son muy raros en los países occidentales. Cursan 

como procesos neoformativos y destructivos de la línea media (granulomas letales de la línea 

media) o linfomas con leucemización posterior y curso altamente agresivo. El inmunofenotipo de 

las células neoplásicas es CD2,CD56,CD16,CD94 positivos con negatividad de antígenos T y B. 

Las lesiones citogenéticas asociadas son mal conocidas aunque se han implicado a las 

deleciones de 6q como mecanismo inicial. En estos casos se constata de forma prácticamente 

constante la integración de EBV (Kanavaros,1993). 

En este trabajo, se han analizado 4 casos y en ninguno fue posible evidenciar mutaciones de p53 

(Apartado III.4.2). Li et al (Li,2000) detectaron mutaciones de p53 en 20/42 casos procedentes del 

sudeste asiático aunque conviene señalar que algunas se localizaban en los intrones y no se 

conoce su importancia patogénica. En este mismo trabajo se encontraron diferencias geográficas. 

Así, en los casos procedentes de la región de Osaka, el 45% presentaban sobrexpresión de la 

proteína p53 mientras que sólo el 22% presentaban mutación mientras que en Beijing el 43% 

sobrexpresaban p53 y el 57% tenían mutaciones en el ADN genómico. 

Se requieren estudios adicionales para valorar si los mecanismos de inactivación no mutacionales 

predominan en nuestro medio. 

 
 
IV.2.6.- Espectro mutacional 
 
La inmensa mayoría de las mutaciones de p53 se encuentran en la porción codificante del gen 

para la zona de unión al ADN (94.5%). Sólo el 2.6% de las mutaciones se localiza entre los 

codones 1-119 y el 2.9% entre los residuos 291 a 393. Esta distribución está sesgada porque la 

mayoría de estudios , como el efectuado en la presente tesis, analizan los exones 5-8 (codones 

126 a 306). No obstante, en los estudios en los que se ha investigado la secuencia completa del 

cADN, el 87% de las mutaciones se localizaba en los exones 5-8 , un 8% en el exón 4 y un 4% en 

el exón 10 (Hernádez-Broussard, 1999). 

El tipo de mutación también es variable dentro de la secuencia codificante de p53: en las regiones 

terminales (amino y carboxiterminal predominan las mutaciones sin sentido y con desplazamiento 
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del molde de lectura) mientras que en la zona central de unión al ADN predominan las mutaciones 

por cambio de sentido. En las bases de datos constaban hasta fecha  reciente (Septiembre 2000) 

14050 eventos mutacionales de p53 correspondientes a 1729 mutaciones diferentes. La mayoría 

de las mutaciones descritas en tumores humanos son puntuales (10204) y provocan un cambio en 

un aminoácido en la zona de unión al ADN (9812). 

El 20% de las mutaciones se localizan en 5 codones :175, 245, 248, 249 y 273. 

Estos hallazgos coinciden con los aportados en la presente tesis ya que todas las mutaciones, con 

excepción de un cambio en el lugar de splicing, originaban un cambio de aminoácido.  La 

localización de las mutaciones en "puntos calientes" mutacionales ("hot spot")  también se 

observaba en las muestras que hemos analizado  con dos particularidades: la presencia de 3 

mutaciones en el codon 282 en linfomas de Burkitt y la inactivación del codon 238 en 2 neoplasias 

hematológicas ( una mieloide y otra linfoide) y en 2 hermanos que formaban parte de una familia 

con síndrome de Li Fraumeni. Las Figuras 13 y 14 ilustran estos datos. Cabe  destacar que la 

mutación en el codon 282 es la sexta en frecuencia cuando se consideran todas las neoplasias 

humanas. 

Cuando se analiza la distribución de mutaciones por codones se observan diferencias 

correspondientes al tipo celular o de órgano: en el ovario predominan las mutaciones en los 

codones 273,245 y 248; en el colon 175,248,273,245 y 282; en el hígado predomina con mucho la 

mutación en el codon 249 seguida por el 273; en la vejiga urinaria el 280 (es este codon 

presentamos 2 mutaciones en la presente tesis), en la mama 175;248,273 y 245; en pulmón 

273,248 y 157; en la piel el 248. 

En cuanto al tipo de mutación, las bases de datos señalan que predominan las transiciones (C->T 

o G->A). En nuestra serie más de la mitad de las mutaciones corresponden a este tipo. Las 

transversiones (G->T) son más frecuentes en tumores de pulmón y de hígado. 

Las mutaciones en el codon 175, 248 y 273 en leucemias son como en la mayoría de tumores del 

tipo GC->AT. Este tipo de cambio corresponde, a menudo, a localizaciones de dinucleótidos CpG. 

La información almacenada en las bases de datos indica que el 20% de los cambios GC->AT en 

leucemias afectan a dinucleótidos CpG (Figura 14) . 

Cuando se analiza el espectro mutacional de p53 en la línea germinal y en la somática, se observa 

una gran similitud. Las mutaciones que afectan a las células germinales, que se encuentran 

protegidas  frente a los mutágenos exógenos, se habrían originados por defectos en el proceso de 

replicación y reparación del ADN. Este mismo mecanismo originaría las mutaciones de p53 en la 

células somáticas. Asumiendo que la frecuencia de mutaciones de p53  en células germinales y en 

células somáticas es similar es posible  especular que  p53 actuaría  como sensor en el sistema 

de vigilancia de la integridad del genoma y, a través de la carcinogénesis mediada por su 
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inactivación, causaría la muerte del individuo,  preservando a la especie. 
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V. CONCLUSIONES 

 

- El  análisis  de los exones 5 a 9 de p53 mediante SSCP radiactivo y secuenciación directa 

permite identificar mutantes en neoplasias hematológicas. Esta técnica puede aplicarse de 

forma ordenada ante circustancias en las que se dispone de muy poca cantidad de ADN 

(<1µg) , iniciando el estudio por aquellos exones con mayor probabilidad de encontrar 

mutación (exones 7 y 8). 

 

-  Las mutaciones de p53 son eventos moleculares comunes en las transformaciones 

agresivas de síndromes mieloproliferativos crónicos bcr/abl -. Se debe investigar en estos 

procesos la contribución de las diferentes modalidades de tratamiento, especialmente los 

empleados en cuadros relativamente indolentes en sujetos jóvenes. 

 

- Las neoplasias hematológicas con reordenamientos de 17p presentan a menudo 

mutaciones del gen p53. 

 

- Las neoplasias mieloides con lesiones estructurales del brazo largo del cromosoma 3, a 

pesar de su mal pronóstico, no muestran mutaciones de p53. 

 

- Las leucemias agudas mieloides del adulto con reordenamientos del gen MLL pueden 

presentar mutaciones de p53. Esta asociación es particularmente relevante en casos con 

cariotipo complejo, deleciones del brazo largo del cromosoma 5 o en casos de LAM 

secundaria. 

 

- Las mutaciones de p53 son especialmente frecuentes en dos subgrupos moleculares de 

leucemias agudas infantiles: las que presentan reordenamientos de c-myc y de MLL. 

 

- Las mutaciones de p53 rara vez se asocian a LAL-T en el momento del diagnóstico, sin 

embargo, permiten identificar a un grupo de pacientes que presentan recaídas refractarias 

al tratamiento. 

 

- En el 11% de los casos de LAL de línea B del niño en recaída se encuentran mutaciones 

de p53. Estos casos corresponden a cariotipos complejos y muy mala evolución. Los 

niños con reordenamientos del gen TEL no presentan mutaciones de p53 y sí deleciones 

de p16. 
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- Las LAL-B con morfología L3 y los linfomas de Burkitt presentan con frecuencia 

mutaciones de p53. La importancia pronóstica de esta lesión en este contexto es 

desconocida. 

 

- Las mutaciones de p53 a menudo son responsables de la fase final agresiva de diferentes 

síndromes linfoproliferativos crónicos B como el linfoma folicular y el linfoma del manto. 

 

- Los linfomas foliculares en estadios avanzados pueden presentar mutaciones de p53 en 

ausencia de transformación histológica evidente.  

 

- En los casos de linfomas foliculares transformados a linfomas difusos de célula grande, la 

aparición de mutación de p53 va precedida de una fase con incremento progresivo de las 

células con inmunotinción positiva para p53.  

 

- En linfomas con reordenamientos NPM/ALK no se detectaron mutaciones de p53 a pesar 

de evidenciarse sobrexpresión proteica mediante técnicas inmunohistoquímicas. 

 

- No se han detectado mutaciones de p53 en linfomas/leucemias NK diagnosticadas en 

nuestro medio siguiendo criterios clínicos, histológicos, inmunofenotípicos y que 

presentaban integración monoclonal de EBV. 

 

- La distribución de las mutaciones recogidas en el presente trabajo coincide con los 

hallazgos acumulados en las bases de datos internacionales: predominio de las 

mutaciones por cambio de sentido en la zona de unión al ADN, especialmente en los 

aminoácidos de contacto. En un caso se ha encontrado un cambio de base en la 

secuencia consenso de "splicing". 

 

- También en p53 se hace difícil establecer correlaciones genotipo-fenotipo: una misma 

mutación puede ser erradicada con tratamiento quimioterápico o determinar una recaída 

refractaria a cualquier terapia. 
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