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Resumen. Desde el inicio de la citogenética los investigadores en el 
area se dedicaron al mejoramiento en los métodos de cultivo y bandeo 
cromosómico. En 1976 Yunis describe la técnica de Alta Resolución cromo
sómica (ARC), mediante la cual es posible detectar anomalías cromosómicas 
fmas. Este trabajo se realiza con la finalidad de reportar la experiencia con 
la utilización de esta técnica en pacientes con alto riesgo de tener anomalías 
citogenéticas, en la Unidad de Genética Medica de la Universidad del Zulia 
en Maracaibo. Venezuela. durante el período 1988 - 1993. Se analizaron 616 
muestras de las cuales 434 fueron de sangre periférica y 182 de médula 
ósea. Las muestras fueron clasificadas en categorías de acuerdo al motivo 
de referencia y las de médula osea según el diagnóstico de referencia. En las 
primeras se encontró el mayor porcentaje de anomalías cromosómicas en la 
categoría de malformado con o sin retardo mental (22,22%), seguido de 
retardo mental, auUsmo y/o X frágil (13,63%) Y parejas con trastornos de 
la reproducción (5,8%). En 10 referente a las muestras de médula ósea se 
encontró el mayor porcentaje de anomalías cromosómicas en pacientes 
referidos como Leucemia Mieloide Crónica (LMC) (78,43%), seguido de 
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) (62,10%), Leucemia Mieloíde Aguda (LMA) 
(61,9%), Síndromes mielodisplasicos (SMD) (43,57%) y Leucemia Linfoide 
Cronica (LLC) (14,2%). Se demuestra asi la necesidad de. la aplicación de la 
técnica de ARC cuando se está en presencia de situaciones con una alta 
probabilidad de identificar anomalías cromosómicas finas. 

Recibido: 31-05-94. Aceptado: 13-12-94. 
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INTRODUCCION 

El punto de partida de la citoge
nética humana ocurrió en 1959, 
cuando 1)io y Levan (17) reportaron 
que el número de cromosomas hu
manos era 46. En los siguientes 
años la introducción de técnicas de 
cultivo y metodos de bandeo cromo
sómico, llevaron a la citogenética a 
ser una disciplina con característi
cas propias. 

Posteriormente se hizo necesa
rio demostrar alteraciones estructu
rales mas fmas, ya que existían nu
merosos pacientes con retardo men
tal y/o malformaciones congénitas 
sin causa cromosómica evidente. En 
1977 Yunis describe la técnica de 
ARC fundamentada en la sincroni
zación de los cultivos celulares con 
metrotexate (23). la cual permite es
tudiar los cromosomas en prometa
fase, visualizándose de esta manera 
anomalías estructurales mas finas a 
un nivel de 850 a 1.200 bandas por 
juego haploide de cromosomas. La 
técnica de ARC ha demostrado su 
utilidad cuando ha sido aplicada en 
los estudios citogenéticos compara
tivos entre especies (5, 9, 25). en la 
localización de genes (11) Y muy es
pecialmente en los estudios :Jara la 
identificación de anomalías cromo
sómicas estructurales, responsa
bles de fenotipos de significación clí
nica (4, 8, 19. 21) Y que no son 
evidenciables mediante técnicas de 
cultivo convencionales. 

Este trabajo se realiza con la 
finalidad de reportar la frecuencia 
de anomalías cromosómicas en pa

dentes con alto riesgo para tener 
anomalías citogenéticas con la téc
nica deARC. 

MATERIAL Y METODO 

Entre los meses de septiembre 
de 1988 y noviembre de 1993 se 
tomaron en la Unidad de Genética 
Médica de la Facultad de Medicina 
de la Universidad deJ Zulia en Mara
caibo Venezuela, 616 muestras 
para analisis cromosómico por la 
técnica de ARC, de ellos 434 fueron 
de sangre periférica y 182 de médula 
ósea. Fueron excluídos de este estu
dio los pacientes referidos con sin
dromes cromosómicos conocidos o 
por anomalías de los cromosomas 
sexuales. 

Las muestras de sangre periferi
ca s~ clasificaron de acuerdo con las 
siguientes categorías de pacientes: 
l. - Malformados con o sin retardo 
mental, 2.-~etardo mental, autismo 
y / o X frágil, 3. - Esquizofrénicos, 4.
Parejas con trastornos de la repro
ducción, 5.- Individuos irradiados. 
Las muestras de médula ósea se 
clasificaron de acuerdo al diagnós
tico de referencia. La técnica de cul
tivo en ambos casos fué la técnica 
de ARC descrita por Yunis en 1976 
y 1981 respectivamente (22, 24), la 
técnica de coloración empleada fue 
la de bandas G (15). 

Para las muestras de sangre pe
riférica se estudiaron entre 30 a 50 
metafases por paciente y para mé
dula ósea entre 10 y 30 metafases lo 
cual dependió de la calidad y canti
dad de las mismas. Se consideró 
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una anomalía estruc.tural cuando 
estaba presente en dos ó mas meta~ 
fases y las anomalías cromosómlcas 
numéricas si estaban presentes en 
tres o mas metafases (27). Las ano~ 
malias cromosómlcas fueron deflnt
das de acuerdo al sistema interna
cional de nomenclatura citogenétlca 
(ISCN) 1.985 (6). 

RESULTADOS 

La frecuenCia de anomalías cro
mosómlcas encontradas en este es
tudio fue de 11,9% (52/434) para 
las muestras de sangre periférica y 
de 59,34% (108/182) para las 
muestras de médula ósea. 

La Tabla I muestra el número de 
anomalías cromosómicas encontra

das en las muestras de sangre peri
férica; se puede observar que el ma
yor porcentaje lo constituye la cate
gona de malformados con o sin re
tardo mental 22,22% (34/153); en la 
categoria de retardo mental, autis
mo y/o X frágil se encontró 13.63% 
(6/44) de anomalías cromosómicas; 
las parejas con trastornos de la re
producción presentaron un 5.8%. 
(12/206) de 'anomalías cromosómi
cas yen los 19 pacientes que con
sultaron por exposición a radiacio
nes no se detectaron anomalías cro
mosÓmicas. 

En la categona de malformados 
con o sin retardo mental que se 
presenta en laTabla iI, se observa la 
pérdida o ganancia de material en 
alguno de los brazos cromosómicos 
en el 50% (17/34) de los casos, las 

TABIAI 
CARIOTlPOS ANORMALES SEGUN CATEGORIA DE PACIENTES. 


UNIDAD DE GENETICA MEDICA. UNIVERSIDAD DEL ZULlA. 

MARACAIBO, VENEZUELA. SEPTIEMBRE 88 - NOVIEMBRE 93. 


Número de Cariotipo 
Categoría muestra anormal % 

Malformados con o sin 153 34 22.22 
Retardo Mental 
Retardo Mental y/o 44 6 13.63 
X Frágil. Autismo 
Esquizofrénicos 12 O O 
Parejas con trastornos 
en la Reproducción 206 12 5.8 

Irradiados 19 O O 

Total 434 52 11.9 
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TABLAD 
MALFORMADOS CON O SIN RETARDO MENTAL. TIPO DE ANOMALIA 


CROMOSOMICA. UNIDAD DE GENETICA MEDICA, UNIVERSIDAD DEL 

ZULlA, MARACAIBO, VENEZUELA. SEPTIEMBRE 88 - NOVIEMBRE 93. 


Anomalía cromosómica 

Pérdida o ganancia 
de segmentos cromosómicos 

Trisomias libres diferentes 
a121,18y13 

Traslocaciones aparentemente 
balanceadas 

Anomalías complejas 

Total 

Numero de % 

17 50,0 

8 23,5 

7 20,6 

2 5,8 

34 100,0 

trisomias diferentes a los cromoso En la categoría de retardo men
mas 21, 13 ó 18 en 23.5% (8/34); tal, Autismo y lo X frágil (Tabla I1I), 
las traslocaciones balanceadas en 67% (4/6) resultaron X frágil, los 
tercer lugar con el 20.6% (7/34) Y otros 2, uno presentó una trasloca
las anomalías complejas en cuarto ción balanceada entre los cromoso
lugar 5,8% (2/34). mas 17 y 19 Yel otro un 22q-. 

TABLA ID 

RETARDO MENTAL Y10 X FRAGIL: TIPO DE ANOMALIA 

CROMOSOMICA. UNIDAD DE GENETICA MEDICA, UNIVERSIDAD DEL 

ZULlA, MARACAIBO. VENEZUELA. SEPTIEMBRE 88 - NOVIEMBRE 93. 


Anomalia cromosómica Numero de % 

x Frágil 4 66,7 

22 q 1 16,6 

t(17; 19) 1 16,6 

Total 6 100,0 
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En la categoría de parejas cromosómicas. Las mas frecuentes 
con problemas de reproducción, fueron las de tipo estructural 57.6% 
(Tabla IV) 58,3% (7/12) presenta (15/26), siguiéndole en frecuencia 
ron polimorfismos cl'omosómicos. las trisomias 23.07% (6/26). las hi
14p+, 15p+. 9qh+. 9 inv y Yq+; perdiploidías 8,3% (3/36) YlasII1o
33,3% (4/12) fueron portadores de nosomías con 5,5% (2/36). 
traslocaciones balanceadas y uno En el caso de los pacientes refe
presentó un Yq sat. ridos con diagnóstico de Leucemia 

TABLA IV 


HALlAZGOS CROMOSOMICOS EN TRASTORNOS REPRODUCTIVOS. 

UNIDAD DE GENETICA MEDICA. UNIVERSIDAD DEL ZULlA. 


MARACAIBO. VENEWELA. SEPTIEMBRE 88 NOVIEMBRE 93. 


Anomalía cromosómica Numero de muestras % 
Polimorfismos 7 58,3 
cromosómicos 
Traslocaciones 4 33.3 
balanceadas 
y q satelitado 1 8.3 

Total 12 100.0 

En lo que respecta a los pro
blemas hematológicos malignos 
(Tabla V) tenemos que el 62,10% 
(36/58) de pacientes con Leucemia 
linfoide aguda (LLA) presentó ano
malías cromosómicas, 33.3% 
(12/36) presentaron hiperdiploldia 
mayor de 50 cromosomas. 25.0% 
(9/36) presentaron anomalias es
tructurales. 16,6% (6/36) presenta
ron trisomías libres. 13.8% (5/36) 
hiperdiploidia menor de 50 cromo
somas y 11.1% (4/36) presentaron 
hiperdiploidías. 

En los pacientes diagnosticados 
como Leucemia mieloide aguda 
(LMA), de los 42 casos referidos, 
61,9% (26/42) tenían anomalías 

mieloide crónica (LMC) , el 78,43% 
(40/51) presentaron la traslocación 
clásica 9;22 conocida como cromo
soma Filadelfia positivo (Ph+). como 
única anomalía; el 11,74% (6/51) 
presentó el cromosoma Ph+ asocia
do a otras anomalías (Iso 17q. 21q-, 
+12. +8) y en el 9.83% (5/51) no se 
encontraron anomalías cromosómi
caso 

En el caso de los Síndromes Mie
lodisplásicos (SMD), 43,57% (6/14) 
presentaron anomalías cromosómi
cas, siendo las mas frecuentes las 
anomalías de tipo estructural con 
un 50% (3/6), siguiéndoles las triso
mías libres con 33,3% (2/6) Y 16,6% 
(1/6) presentó un 5 q-. 
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TABlA V 

CARIOTIPOS ANORMALES EN ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS 
MALIGNAS. UNIDAD DE GENETICA MEDICA. UNIVERSIDAD DEL ZU
,LIA. MARACAIBO, VENEZUELA. SEPTIEMBRE 88 - NOVIEMBRE 93. 

Clase 

L. Linfoide aguda 
L. Mieloide aguda 
L. Mieloide Crónica 
L. Linfoide Crónica 
Síndromés Mielodisplásicos 
Linfoma No-Hodgkin 
Linfocitopenia 
Hipoplasia medular 

Total 

Numero de Cariotipo anormal 
% 

58 
42 
51 
7 
14 
5 
4 
1 

182 

36 62.1 
2 61.9 

40 78,4 
1 14,2 
5 35.7 
O O 
O O 
O O 

108 59.3 

En las Leucemias Linfoide Cró
nica (LLC). 14,28% 0/7) presentó 
anomalías cromosómicas; en el res
to de las patologías no se observaron 
anomalías cromosómicas. 

DISCUSION 

En 1984, Shwartz (16) señaló las 
aplicaciones y limitaciones de la téc
nica de ARC en parejas con abortos 
espontáneos, donde propufio que 
este estudio podría estar restringido 
a 1 ó 2 cromosomas del cario tipo 
sospechoso de una anormalidad de
tectada por técnicas convenciona
les. En 1981, Wyandt (20) utilizando 
la técnica de ARC discutió sobre la 
dificultad en demostrar la deleción 
intersticial de la banda 15q 12 en 
pacientes con sindrome de Prader 

Willi, sin embargo, Robinson en 
1991 (14), demostró mediante esta 
técnica la deleción. la cual fue corro
borada por técnicas moleculares. 
Así mismo, Yunis reportó (26. 27. 
28. 29. 30) la importancia de la ARC 
para detectar anomalías cromosó
micas en problemas hematológicos 
malignos y su relación con el pro
nóstico en estas enfermedades. De 
igual manera se ha señalado con 
exito. en el diagnóstico citogenético 
de parejas con múltiples abortos es
pontáneos. donde se reporta la ex
istencia de traslocaciones cromosó
micas finas en alguno de los miem
bros de la pareja. O. 7, 21). 

Las categorías señaladas en este 
trabajo reunen a pacientes con alto 
riesgo para anomalías citogenéticas, 
el mayor porcentaje de anomalías 
cromosómicas correspondió al ren
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glón de malformados con ó sin re dose que el niño tenía una trisomía 
tardo mental (22,22%), donde lo parcial del cromosoma 8. En orden 
mas frecuentemente observado fue de frecuencia le siguió la categoría 
ganancia o pérdida de segmentos de retardo mental, autismo y/o X 
cromosómicos; tales anomalías frágil con 13.63%. En el caso de la 
pueden ser mejor definidas si se detección de 4 de 6 pacientes con X 
analizan con esta técnica. Un eJem frágil, pensamos que aunque en este 
plo de ello se ilustra en la Fig.l, la caso a pesar de no haberse utilizado 
cual corresponde a un paciente con medios especiales, como es lo habi
malformaciones múltiples y retardo tual creemos que esto fue debido a 
mental y al cual con la técnica con la utilización del metrotexate para la 
vencional no pudo observársele nin sincronización celular. Este sitio 
guna anomalía cromosómica: poste frágil es dependiente de Acido fólico 
riormente con la técnica de ARC se y el metrotexate actua sobre el me
evidenció que tenía un segmento ex tabolismo de este compuesto (3). Las 
tra en el brazo largo del cromosoma dos anomalías restantes encontra-, 
16; al estudiar los padres se com das en los pacientes de esta catego
probó que la madre era portadora de ría fueron mejor definidas con la 
una traslocación balanceada entre utilización de esta técnica. 
los cromosomas 8 y 16. demostrán

lj
~ - .... 

normal 
• no,"'" .... 18_"",1 

(..',} ,t\(.J n. HI..o 

Fig. l. Detección de anomalía cromosómica por la técnica de ARC. Madre: t (8; 16) (q24.2; 
q24.3). Hijo: trisomía 8q24.2 ~ qter. 
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En lo que respecta a la categoría 
de trastornos de la reproducción, 
Castle y col. en 1988 (1), utilizando 
ARC reportaron una frecuencía de 
anomalías cromosómicas de un 
2,33%, en el analisis de 688 parejas 
con trastornos de la reproducción. 
En el trabajo que se presenta, des
cartando las anomalías reportadas 
corno polimorfismos cromosómicos, 
nos queda una frecuencía de 2,3% 
(5/206) similar a la reportada. Aun
que- esto representa una frecuencía 
baja de anomalías cromosómicas 
utilizando esta técnica, pensarnos 
que debe seguir reál1zandose. sobre 
todo en aquellas parejas con 2 ó mas 
abortos espontáneos, donde se ha
yan descartado las causas obstétri
cas e infecciosas que son las mas 
frecuentemente observadas. En este 
tipo de parejas lo que se reporta 
principalmente son traslocaciones 
cromosómicas finas ó inversiones 
de pequeños segmentos cromosómi
cos que no sería posible detectar por 
metodos convencionales n, 7). 

En relación con los problemas 
hematológicos malignos. estos en su 
mayoría presentaron anomalías 
cromosómicas, corroborándose 10 
reportado en la literatura mundial. 
(24, 26, 27. 28. 29, 30), así mismo, 
una proporción importante de las 
anomalías cromosómicas fueron de 
tipo estructural, las cuales fueron 
mejor definidas medíante la ARC. 
Un análisis detallado de tales ha
llazgos será objeto de una publica
ción posterior. 

A pesar de la utilidad de la ARe 
demostrada en este trabajo la indi
cación de un estudio citogenético 

mediante esta técnica requiere jus
tificación; en primer lugar por la 
necesidad de personal técnico alta
mente calificado, yen segundo lugar 
de una gran inversión de tiempo. 
Estas limitaciones se ven superadas 
cuando se está en presencia de si
tuaciones con una alta probabilidad 
de identificar anomalías cromosó
micas estructurales finas, corno 
pérdida o ganancia de segmentos 
cromosómicos, pequeños rearreglos 
cromosómicos, así corno la defini
ción correcta de los puntos de rup
tura y reunión de los mismos. De 
esta manera y de acuerdo con estos 
resultados sugerirnos que la técnica 
de ARC debe ser aplicada en los 
casos de pacientes malformados 
con retardo mental, donde se hayan 
descartado los sindromes cromosó
micos conocidos, en parejas con 
trastornos de la reproducción y en 
pacientes con enfermedades hema
tológicas malignas. 
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netlo abnormalltles. Rojas-Aten
cio. A. (Unidad de Genética Médica, 
Facultad de Medicina, Universidad 
del Zulia. Apartado 15066, Maracai
bo, Venezuela). Roldán-Paris, L., 
González-Ferrer, S., Pineda-Del Vi
llar, L .• Prieto-Carrasquero. M., Gar
cía, G., González. R, Cañizalez J .. 
Soto, M. Invest Clm35(4}: 183- 193 
1994. 
K.ey worcls: High chromosomal re
solution, cytogenetic abnormalities. 

Since the beginning ofcytogene
tics, there has been a constant im
provement of chromosomal culture 
and banding techniques. In 1976, 
Yunis described a high chromoso
mal resolution technique (HRC) , 
that permits the detection of subtle 
chromosomal abnormalities. The 
present work, reports the results ob
tained when HRC was applied to the 
study of chromosomal abnormali
ties in patients with high risk of 
such. The study comprised 434 spe
cimens of venous blood and 182 
bone marrow aspirates. The sam
pIes were classified according to the 
presuntive diagnoses. The highest 
frecuency of chromosomal abnor
malities, was found in blood sam
pIes from patients with physical de
formities with or without mental 
retardation (22,22%), followed by 
mental retardation autism and/or 
fragUe X chromosome (13,66), and 
in couples with reprodtictive disor
ders (5,8%). In bone m arrow , the 
most frequent abnormalities corres
ponded to patients with chronic 
myeloid leukemia (78,43%), acute 
Iymphocytic leukemia (62,10%). 
acute myeloide leukemia (61,9%). 

myelodisplastic syndromes (43,7%) 
and chronic lymphocytic leukemia 
(14.2%). The present results stress 
the need to apply the HRC techni
que when the probability of minute 
chromosomal abnormalities is high. 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1 eASlLE D.• BERNSTEIN R.: eyto
genetic Analysis of 688 couples expe
riencing multiple spontaneus 
abortions. Am J Med Genet 29:549
556,1988. 

2 eASPERSON T., LEeH L.: ehromo
some identificatíon. NobeI Symposia. 
New York, Acadernic Press, 1973. 

3 FUSTER e., MIRO R., TEMPLADO 
e., BARRIOS L., EGOZARE J.: Ex
press of Folate-Sensitive fragile sites 
in lymphocyte chromosomes. Hum 
Genet 81:243-246,1989. 

4 HOO J., SOE.: Routine applications of 
high Resolution ehromosome Analy
siso Am J Hum Genet 24:533-537, 
1986. 

5 IANNUZZIL., GUSTAVSSONI.,DI
MEO G.P.: High resolution studies on 
late replicating segments (G + e 
bands) in mammalian chromosomes. 
Hereditas 110:43-50, 1989. 

6 IseN (1985): An international system 
for human cytogenetic nomencJature, 
Harnden DG, Klinger HP (eds); pub
lished in collaboration with eytogenet 
eell (Basel: Karger, 1975); also in 
Birth Defects 21 (1) (March of Dimes 
Birth Defects Foundation, New York 
1985). 



192 Rojas-Atencio y col. 

7- KROISEL P.M., ROSENKRANZ W.: 
High Resolution banding of an un
usual reciprocal translocation in recur
rent abortions. CHn Genet 
37(3):230-234, 1990. 

8- LA'IOS A., HAMEISTER H.: Higher 
Resolution banding techniques in the 
clinical routine. CHn Genet 33:325
330,1988. 

9- LEMIEUX N., DROWIN .R., 
RICHER C.: High Resolution dy
namic and morpohological G banding 
(GBG and G + S): a comparative 
study. Hum Genet 85(3):261-266, 
1990. 

10- LEMIEUXN.,RICHERC.: Chromo
some evolution and High Resolution 
anaIysis of 1eukocytes, bone marrow 
and tumor cells of retinoblastorna pa
tients. Am J Med Genet 36(4):456
462,1990. 

11- LEWADOWSKI R.C., YUNIS U.: 
Phenotypic mapping in man In Yunis, 
1.1. (Ed) New Chromosomal Syn
dromes. Chromosomes in Biology and 
Medicine Monograph Series. New 
York. Academic Press, pp 369-394, 
1977. 

12- MOORHEAD P.S., NOWELL P.c., 
MELLMAN W. et al.: Chromosome 
preparations of leukocytes cultured 
form human peripheral blood. Exp 
Cell Res 20:613-616, 1960. 

13- PRIGOGINA E.L., FLEISHMAN 
E.W., PUCHKOVA G.P.: Chromo
somes in Acute Nonlymphocytic Leu
kemia. Hum Genet 73: 137-146, 1986. 

14- ROBINSON W., BOITANI A., YA
GANG X.: Molecular, cytogenetic 
and clinical investigation of Prader-

Willi Syndrome Patient. Am J Hum 
Genet49:1219-1234,1991. 

15- SEABRIGH M.: A rapid banding tech
nique for human chromosome. Lancet 
2:971-972-,1971. 

16- SCHWARTZ S., ALMER C.: High 
Resolution Chromosome analysis: 
Aplícatíons and Limitations. Am J 
MedGenet 19:291-296, 1984. 

17- TilO J.H.; LEVAN A.: The chromo
some number of mano Hereditas 42: 1
6,1959. 

18- TRASKB., VANDENENGG.: Chro
mosome heteromorphism quantified 
by High Resolution Bivariate flow 
karyotyping. Am J Hum Genet 
45(2):739-752, 1989. 

19- TREEMBERG F., ELDER F., 
HAFFNER P.: Cytog~netic Finclings 
in a prospective series ofpatients with 
D. George Anomaly. Am J Hum Genet 
43:605-611, 1988. 

20- WYANDT H.E., PATIL S., SHAH H.: 
Problems in the detection of 15q 
delections in patients with Prader
Willi Syndrome. Am J Hum Genet 
33:177 A, 1981. 

21- YANG ET., FINLEY S.C., F.lNLEY 
W.H., ERANKE U.: High Resolution 
cytogenetic evaluation of couples with 
recurring fetal wastage. Hum Genet 
69:246-249, 1985. 

22- YUNIS J.: High Resolution of Human 
Chromosome. Science 191: 1268
1270,1976. 

23- YUNIS l, CHANDLER M.S.: High 
Resolution Chromosome Analysis in 
Clínical Medicine. Clin Pathol. Vol 
VII, p 267-288 Grune & Stratton Inc. 
1977. 



193 Aplicación de la Técnica de Alta Resolución Cromósomica 

24- YUNIS J.: New chromosome tech
níques in the study of human neo
plasia. Hum Patol 12(6):540-551, 
1981. 

25- YUNIS J., PRAKASH O.: The origen 
of man: A chromosomal pictorialleg
acy. Science 215:1525-1530,1982. 

26- YUNIS J.: Clinical significance of 
High Resolution chromosomes in the 
study of acute leukemias and non 
Hodgkin's lymphomas. Cur Hematol
ogy vol 3. 353-374, 1984. 

27- YUNIS J., BRUNNING R., HOWE 
R., LOBELL M.: High Resolution 
Chromosomes as an independent 
prognostic indicator in adult acute 
nonlymphocytic leukemia. New Eng J 
ofMed 311:812-818,1984. 

28- YUNISJ.,LOBELLM.,ARNENSEN 
M.A., OKEN M.M., MAYER M.G., 

RYDELL R.E., BRUNNING R.D.: 
Refined chromosome study helps de
fine prognostic sub groups in most 
patients with primary myelodisplastic 
syndrome and acute myelogenous leu
kemia. Br J Haematol 68: 189-194, 
1988. 

29- YUNIS J.: High Resolution chromo
sornes analysis in the prognosis and 
c1inic evolution of "de novo" 
myelodysplasia. Haematological 
72(Sup 6)34-36,1987. 

30- YUNIS J., RYDELL R.E., OKEN 
M.M., ARNESEN M.A., MAYER 
M.G., LOBELL M.: Refined chromo
sorne analysis is an independent prog
nos tic indicator in de novo 
myelodysplastic syndromes. Blood 
67:1721-1730,1988. 




