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RESUMEN, 

El ser humano requiere de la existencia de mecanis

mos reguladores de la proliferaci6n y diferenciaci6n de 

las células que integran su tejido hernatopoyético, para 

un funcionamiento normal. Estos mecanismos dependen de 

una delicada y compleja interacci6n entre células y fac

tores humorales. Entre los factores conocidos, el rn4s e~ 

tudiado es el inductor a la proliferaci6n y diferencia

ci6n de granulocitos y rnacr6fagos 1 llamado MGI, 

Recientemente se encontr6 que para que una célula 

mieloide llegue a una diferenciaci6n completa, es indis

pensable la interacci6n de otros factores1 entre éstos se 

encuentran al FcRI y c3RI los cuales tienen la funci6n de 

inducir la aparici6n de receptores Fe y C3 en las membra

nas de las clHulas mieloides, Se ha encºontrado que la pr2 

ducción de MGI, FcRI y c3Rr es llevada a cabo por los ma

cr6fagos, lo cual indica la posible existencia de un mee~ 

nismo de autorregulaci6n de este tipo celular. 

Cuando existe alguna falla en los mecanismos de reg~ 

laci6n homeost~tico, se presentan las diferentes enferme

dades hernatol6gicas. Estas fallas pueden ser debidas a va 

riaciones en la producci6n de los factores reguladores, 6 

defectos celulares que impidan la acci6n reguladora, corno 

en el caso de la leucemia. 

Con la finalidad de determinar los niveles de FcRI y 

C3RI en el torrente sangu!neo humano, se evaluaron ~stos 

en sueros provenientes de donadores normales. Con excep

ci6n de dos sueros, se encontr6 que en general hay nive

les semejantes de FcRI y c3Rr en el ser humano normal. En 

·.¡no de lar; sueros probados el donador pasaba al momento 
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d1•L '"x¡·er.imenlo por un cuadro infeccioso, lo cual puede 

expl i :::ar este~ aumento; posteriormente, al obtener nueva

mente suero de esta persona, se encontraron valores seme 

j.l!Hes al v;ilor promedio. En otro caso, se mantuvo un V9_ 

10r elevado de FcRI y C3RI aOn despu6s de tres tomas se

r~radds por varios meses¡ el Onico dato sobresaliente de 

L':>le Ci 1 timo donador, es que manifest6 ser una persona que 

n.rnca se enferma. Esto lo interpretamos como una canse -

cu,' ne ia de su al to nivel de factores inductores de la -

r.~spuesta inmune. 

Posteriormente, con la finalidad de contribuir al e_!! 

tcndim1ento de los mecanismos reguladores asociados con 

leucemias, así como por su posible valor diagn6stico, se 

determinaron los niveles de FcRI y C3RI en sueros de pa -

cientes con esta enfermedad. Se encontr6 que Onicamente 

en las leucemias agudas tipo M3 y M4 existía una pequefia 

elevaci6n de FcRI y que en la Leucemia, Granulocítica Cr~ 

n1~a ( LGC ) el aumento era atín mayor, ademlis de presen -

tar en estos casos altos niveles de C3RI. Estos resulta -

dos se pueden interpretar en base a que en las leucemias 

de tipo M3 y M4 existen c~lulas del tipo monocítico lo s~ 

ficientemente maduras como para producir niveles aumenta

dos de Fe RI y que en la LGC este nivel es mucho mayor por 

ser ésta la leucemia con mayor naznero de c~lulas monocít.L 

cas diferenciadas. 

Es importante hacer notar que al estudi.ar sueros de 

pacientes con LGC en crisis bllistica se encontr6 que no -

existe ningún aumento de Fe RI y C3RI con respecto a con

troles normales, obviamente estos resultados tienen impll 

caci6n diagn6stica, sobre todo en un caso de LGC en donde 

se detectó una disminuci6n de FcRI y c3RI antes de que se 

diagnosticara morfol6gicarncnte el paso hacia la fase de 

crisis bHstica. 

Por último, con la finalidad de determinar las propi~ 

dades molecualres de estos factores en el ser humano, y p~· 

der diseñar una posible purificaci6n bioqu1mica, se deter-
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INTRODUCCION. 

En la mayoría de los tejidos de los mamíferos, las c6lu

las que los conforman se encuentran diferenciadas y por 

lo tanto muestran poca evidencia de proliferaci6n y auto 

renovaci6n. No obstante un grupo pequeño de células tanto 

de la mucosa gastrointestinal, como de la piel y del te

jido hematopoyético, tiene la capacidad de proliferar y 

diferenciarse continuamente hacia células maduras ( 1 ), 

El funcionamiento de un organismo pluricelular ~equiere 

d~ sistemas de control y =ecarnbio para realizar sus fun

ciones específicas. Por ejemplo, la sangre es un sistema 

homeostático importante en el cuerpo ya que distribuye 

calor, acarrea gases respiratorios, nutrientes y dese -

chos; fluye a través de sensores específicos capaces de 

regular a factores tales como tensi6n osm6tica, pH, tem

peratura y algunos niveles hormonales. La sangre contie

ne los agentes celulares y humorales que controlan los 

e~ectos de tumores e infecciones en el cuerpo ( 2 ). 

A;:oroximadamente el 45 % del volumen sanguíneo consiste en 

eritrocitos, el 1 % esta formado por plaquetas y leuco -

citos: linfocitos monocitos y granulocitos ( neutr6filos, 

eosin6filos y bas6f ilos); el resto del volwnen sanguíneo 

lo co~=tituj ~1 plasma, el cual es una sustancia rica en 

proteínas y se le considera el líquido intercelular ( 2 ). 

El tej~Go hematopoyético presenta un ancestro común o cé

lula madre, la cual en el camino de la proliferaci6n y dj 

ferenciaci6n in vivo, se encuentra baJo la influencia de 

muchoc factores del medio ambiente loc.'11, entre los cuaJ.e 

podemos incluir los aspectos hormonales ·.: ontrJgénicos, la 

concentrar.Hin de vilc1minas y otras sus:.:i.ncias b1ol<'.'iqica -
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m~ntc activas, así como la interaci6n con células seme

iantcs o bien con otras diferentes ( 3 ) . 

L1 L~:usc:_cncia de una c6lula hematopoyética precursora de 

eritrocitos, leucocitos y plaquetas ha sido un tema de 

constante exper imentaci6n en hematología ( 1 ) • La posj 

ble existencia de células hematopoyéticas repobladoras 

fu~ establecida, en los primeros afies de la década de 

los 50s, mediante estudios en ratones irradiados letal

nwnte ( 4-7 ) . Posteriormente, se aportaron fuertes ev_.!: 

dencias de la existencia de una célula hematopoyética 

precursora al experimentar con ratones fuertemente irra 

diados, los cuales morían por pancitopenia. La muerte 

de estos animales podía evitarse con el suministro de 

una suspensión de células provenientes de la médula ósea 

de animales sanos. Los animales así tratados sobrevivían 

mostrando en su brazo nódulos que representaban pequeñas 

colonias de células de todo tipo de células sanguíneas , 

las cua~es fueron llamadas formadoras de colopias del 

bazo ( CFU-S ; del inglés "colony forming unit spleen'' 

( 8 ). El carácter clona! de estas colonias fué demostr2 

do por medio de marcadores cromos6micos inducidos por ra 

diaci6n ( 9 ) . 

La relación de los linfocitos con la CFU-S ha sido tema 

de controversia puesto que se ha demostrado que los pro

genitores linfoides no se encuentran en las colonias del 

bazo, lo que sugiere la existencia de una pélulú precur

sora coman más primitiva, llamada precursora coman de la 

unidad formadora de colonias linfoides y mieloides (CFU

L-M ; del inglés " lymphoid-myeloid colony forming unit 

commonprogenitor" ) ( 10-12 ) . Se postula que la CFU- LM 

da origen a los precursores linfoides y a la CFU-S que a 

su vez genera a los progenitores de los granulocitos, mo 

nocitos, eritrocitos y plaquetas ( 1 ) ( ~'ig. 1 ) . 

Asímismo se aportaron t6cnicas para el crecimiento in vi

tre de las c61ulas precursoras de los elementos de la m6 

dula 6s~a. Mediante el cultivo de cllulas micloidcs en 

medios adaptados, s~ ha roaistrado la presencia de c6lu-
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l.i!> m:.itln'!; precursoras comprometidas o especi.11 izddüs 

( Cl'll-C; d'-'1 inql,"\s "colony forming unit culture" ) ca

p..iL'<!S de oriq¡nar in vitro colonias mixtas de polimorfsi 

nucl1•Jn!s y macr6fagos ( 13 }, l\súnismo se ha encontra

do c6lu1Js m..iJre especializadas que generan eritrocitos 

en prL'sencia de eritropoyetina ( CFU-E¡ del inglés "ery 

lhroid colony - forming unit" ) ( 13-15 ) o células pre

cursoras de megacariocitos que dar~n lugar a las plaqu~ 

ta!> ( CFU-M; del inglés " colony form.ing unit- megaka -

ryocyte " ) . 

En los ensayos clonales in vitre para células precurso

ras de granulocitos-mocitos-macr6fagos, se ha observado 

que la proliferaci6n requiere de la presencia obligada 

de un f;:ictor llamado " colony stimulating activity " 

( CSA l ( 16-20 ) , también llamado " colony stirnulating 

factor " (CSF) ( 21-23) o "macrophage and granulocyte i!! 

ducer" MGI ) ( 24-25 ) y que probablemente tiene rela

ci6n con el llamaQ.o "macrophage growth factor" ( MGF ) 

( 2 6 ) • 

El MGI es una sustancia normalmente producida por varios 

6rqanos del cuerpo y dependiendo de la fuente de que se 

trate puede encontrarse en cantidades mayores o menores 

( 27 ) • 

Los receptores de superficie son de importancia obvia p~ 

ra la actividad biol6gica de los leucocitos. Los recept~ 

res de membrana característicos de la actividad biol6gi

ca del macr6fago, son los receptores para la porci6n fe 

de la IgG, receptores para el complemento y receptores 

no espec1f icos denominados también receptores para sus -

tancias extrañas ( 28 ) . 

Aparentemente, la funci6n de los receptores de superficie 

en los leucocitos, consiste en incrementar la respuesta 

inmune celular. Los estudios hechos recientemente acerca 

de la morfologfa de la intcracci6n linfocito-macr6fago en 

la respuesta inmune a un antígeno dado, proporcionan una 

oportuni,Jad ck poder correlacionar l<J estructura y fun -

ci6n en "~;t:e ilGP•.'cto ele la inmunidad ( 2B ) . 
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Las inm~noglobulinas han sido especlficamen~e relaciona 

d,1s con los anttgenos ( 29 J es pee ialmente la inmunogl~ 

bulin.:1 C (IqG) y con el complemento ( JO, Jl ) . La IgG 

sola y la inmunoglobulina enlazada a componentes del co~ 

plemento han aportado mucho al conocimiento de la selec

tividad de la adherencia macroftig1ca ( 32 ) , El papel 

del Qnt1cuerpo en la fagocitosis selectiva mediada, de -

penden de la uni6n de una regi6n del anticuerpo a un r! 

cuptor o sitios de reconocimiento en la superficie del 

macr6 fago. 

Entonces la molécula de IgG aparentemente se une inrnun~ 

espoclficamente a los organismos a través de su porción 

variable de su regi6n Fab y a la superficie macrofágica 

vía su regi6n Fe ( 33, 34 ). Los receptores para la re

gi6n Fe de la IgG en la superficie de los macr6fagos son 

importantes para el combate do las infecciones parasita

rias ( 35, 36 ), Además de su funci6n en la eliminación 

de agentes extraños, los receptores Fe fu11cionan en la 

oliminaci6n fisiol6gica de eritrocitos viejos por medio 

de los macr6fagos ( 37 J. Estos eritrocitos son sensi -

bilizados o cubiertos por inmunoglobulinas autónomas in 

situ, promoviendo consecuentemente la fagocitosis por 

macr6fagos hepáticos y del bazo ( 39-40 ) , 

La presencia de receptores para Fe comrtnrnente se demues_ 

tra por medio de la técnica de formación de rosetas eri

trocitarias ( 28 ) • Cuando un anticuerpo cubre a los eri 
trocitos, éstos se unen a la superficie de los leucocitos 

dando lugar a lo que se ha denominado roseta, la cual se 

consi.d·~ra col"~ aquella célula con más de tres eritrocitos 

adher:.-ios a su membrana ( 41 ) . 

Se ha: =~ncionado otras t6cnicas menos comunes para la 

valoraci6n de estos receptores con fluoresceinatos de an_ 

ticuerpos ( 42 ) o por medio de rddiois6topos ( 43-45 ) . 

La afinidad de los macr6fagos por complejos de antígenos 

con IqG ha sido caracterizada, ~ indica que los ~nlaccs 

en l.~l r~c,:;; ... Or d1'pen-_h.Jn di:: un núm1:!r0 finito di~ ::=i1 .. _105 a~ 

ti vos. Lo:; coinpleJos irunun·~~; 5'? combinan m:b .1v J..·:!é!mento, 
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í)IJ!' i t 1 t~:ner1tt.1 pnr:.11Jl' ~e oJ rPCC' lln nLi;nf!rO <.."td ic inn.1 l ·1c· rt~··>·r·-

1:'.H"<': '''~ f"~r cnrnplt•jn molecul.1r ( 4G-·1.'J ) , tJ porr¡u" '~l lo:; 

J,,_n ltJf''Pn 1..:.1;~Li :1 cont"nr:n.1c ion.1 l t~.'~ 1.'n los 1.~0lílfJLJnl•ntP~~ dl'l Fe 

( 1 ·1' '1() ) • 

!-:l rc .. ~Pplur f':: une •1ar ic1:; subcL1é:c•=; ·~;;pec1f leas dc!l lqG, 

inclt1)'l!11llo L1c; sul.clase!; fcJGl e IqG
3 

( 51 ) , IqG
2

A e IqG
213 

( 52 ) y po:;iblcmente L:i !3Ubclase IqG
1 

en el rilt6n ( 53 ) . 

D0r"-'nd iendo del método empleildo y de la especie que se exa 

mi 11.1, el. m.:icr6fcir¡o posee aprox imadamenJ:e 1 o5 receptores e; 
su :nt>1n br .1 n.:i. ~1eJ i ante el complejo soluble perox ida sa -anti

pcro:d-Ji1 s<1, se ha podido demostrar que hay mayor número de 

recf'pton.•s en los mcicrófagos que en los granulocitos, los 

cuales a su vez presentan una frecuencia mayor de tales re 

ceptores que los linfocitos 54 ) . El receptor para Fe es 

sensible a la digestión con fosfolipasa y para su actividad 

depende de un componente lipídico ( 28 ) • 

La regeneraci5n o conservación selectiva de estos recepto

res después de la unión con complejos inmunes puede ser un 

fenó1neno que se relaciona con el tamaño o la cantidad total 

del m.:iterial ingerido ( 55 ). 

Los receptores para el complemento, presentes en la membra

na del macrafago, tienen una función importante en la eli

minación de los patógenos invasivos. Estos receptores estan 

involucrados en la defensa del hospedero. La adherencia se

cuencial de los productos del complemento, da lugar a partir 

del tercer componente. a una mayor susceptibilidad para l~ 

ingestión en estas células ( 56 ) • En pacientes con una de

f ic ienc ia hereditaria o mctaboliSJno anormal d.e recertores 

c
3

, se evidencia la importancia biológica de este sisterna. 

Estos pacientes son susceptibles a infecciones bacterianas 

recurrentes ( 57, 58 ) , puesto que se disminuye la capaci

~ad opsonizante del suero; ordinariamente estas infecciones 

;::'..:eden ser controladils por los fagocitos en presencia de 

s-..: ero noI'!llal 5 9 l . 

sistem<'I del compleinento es un conjunto de proenzimas 

:e origen ql Jcoprotcico, que se encuentran en la sangre 
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dt! todos los vertebr.:idos en forma indcl1va ( 60 ) • Con_§ 

tituyen aproxim.:idamente del 10 al 15% de las proteinas 

s6r icas. Este sistema es activado en forma de cascada : 

una proenz ima es transformada a enzima y ésta a su vez 

actúa sobre la si9uiente proenzima transformándola a en 

zfru '/ :isí sucesivamente ( 60 ) . 

La activaci6n del complemento puede llevarse a cabo por 

dos ví.as: un.:i vía clásica, que es a través de una rea.e_ 

ci6n antígeno-anticuerpo (mecanismo específico ), en 

donde el anticuerpo es fijador del complemento. La otra 

forma de activaci6n es conocida como via alterna o via 

de la properdina; esta via es considerada como un meca

nismo de resistencia no especifico ( 60 ). 

Los receptores del complemento se encuentran, entre otros 

en los leucocitos, en los eritrocitos de primatesyen las 

células.epiteliales de los glomérulos renales ( 61 ). 

Es posible que los receptores para el complemento estén 

implicados en la inhibici6n de la migraci6n de los macr6 

fa9os por medio de endotoxinas ( 62 ) • Dicha influencia 

podria se efectuada por factores que se sabe son genera

dos por el complemento y el sistema de coagulaci6n san -

guinea, los cuales pueden actuar sobre la membrana plas

mática para inducir la activaci6n de los macr6fagos (63). 

Entre las técnicas para la detecci6n y cuantificaci6n 

de receptores para el complemento, se encuentra la técni 

ca de rosetas, utilizando para este fin eritrocitos sen

sibilizados ( cubiertos con anticuerpo ) más suero como 

fuente del complemento ( 64 ) . Se sabe que los eritroci

tos cubiertos con IgM son incapaces de unirse a los ma -

cr6fa9os, pero cuando estos eritrocitos son incubados en 

presencia de suero fresco, la uni6n puede existir ( 56 -

65 ) • 

Las numerosas obscrvac iones de !.a membrana de los macr6-

fagos indican que existe un nGmcro relativamente pequefio 

de receptores de alta afinidad para el complemento ( 66 ). 

Adcmjs, e~isten evidencias de qur la uni6n del complemen

to requiere de la presencia de maqn•~sio ( 67 ) . De: l.a mis 
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m:i forma s•' ha observ..ido ·¡ue este tipo de receptores es 

si"ns ible a 1.1 tripsina ( 68 ) . 

Ld maduraci6n qr..idual de las células hernatopoyéticas ha 

sido cJracterizJda tradicionalmente por una serie de 

c1mb1os ·-~n 1..1 mofologfa celular. No obstante, se ha tra 

baJado poco para definir la diferenciaci6n de los leuco 

citos en relaci6n con la aparici6n de receptores sobre 

sus membranas, ya que las células precursoras van adqul 

riendo marcadores a medida de que se diferencian ( 69 ). 

Estudios recientes han evidenciado la existencia do un 

factor inductor de la aparici6n de receptores para Fe 

( FcRI ) , el cual se obtuv6 a partir de una línea celu

lar de tipo rnacr6fagico mantenida in vitre y activada 

por lipopolisacáridos de origen bacteriano ( LPS ). Ad~ 

más se encontr6 que este factor pierde su actividad bio 

16gica al ser sometido al tratamiento proteolítico y al 

calor, lo cual indica que es de naturaleza proteíca ( 70). 

Asimismo, se ha encontrado un factor inductor de la foi:_ 

maci6n de receptores ~n c3 ( C3RI l en medio condicion! 

do de pulm6n rnurino endot6xico ( 71 ) • Se aport6 que el 

C3RI es sensible a la tripsina y terrnol~bil; es decir, 

es de naturaleza proteíca y es independeinte del factor 

inductor de macr6fagos y granulocitos ( MGI ) ya que e~ 

te no induce a la formaci6n de colonias al utilizar la 

técnica en bicapa de agar. Asírnisrno, se ha identificado 

a las células monoctticas como las product?ras de los 

factores FcRI y c 3RI ( 72 l lo cual implica un posible 

mecanismo de autorregulaci6n de inducci6n de receptores 

Fe y c 3 en leucocitos. 

En la actualidad se conoce parcialmente como actt:ian alg!,! 

nos de los factores diferenciadores y promotores de la 

proliferaci6n del tejido hcmatopoyético ( 73 ), pero s2 

lamente puede suponerse por analogía la acci6n de otros, 

ya que en un sistema tan complejo como el organismo vi

vo, es difkil, y ha sido casi imposible, evaluar y dete!' 

minar cuantitativamente el papel de cada factor en la 

histoq6nesis de los tejidos hamatopny6tico y linfoide (7(). 
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Se ha encontrado que ld acci6n de los factores sobre la 

prolifertlc16n y diferenciaci6n, se encuentra contrarres 

tada en el organismo por otras sustancias con propied! 

des inhibidoras. Por ejemplo, se ha reportado que la pr~ 

scncia de lactoforr ina inhibe la proliferaci6n de gran~ 

locitos y macr6fugos ( 75-81 ) , de la misma forma se ha 

investigado la acción inhidora de sustancias como las 

prost.iqlandiníls, las chalanas y otras moléculas pt"ove -

nientes de medios condicionados con c~lulas maduras ( 17, 

77, 80, 82, 83 ) , En consecuencia, se piensa que exis

te en el ot"ganismo un mecanismo de regulaci6n tanto pa -

ra el aumento de la producci6n de elementos sanguineos 

como de su inhibición¡ por lo que cualquier desestabili

zación de este sistema lleva al organismo a una hiper 6 

hipotrofia en las rutas de la proliferación y diferenci~ 
ción celular dando origen a las enfermedades como la le~ 

cemia. 

La leucemia es una enfermedad neopl4stica de los tejidos 

linfoide y hematopoy~tico, la cual se encuentra propagada 

en un organismo al momento de su diagnóstico, Puede afee_ 

tar cualquier tejido del cuerpo, pero debido a que siem

pre se ve afectada la médula 6sea, es en este tejido en 

el que se puede diagnosticar su existencia ( 84 ), 

Se tiene reportes de pacientes con sintomatolog1'.a leuc~ 

mica desde los tiempos de Sócrates, esto es, anemia, grE 

nulocitopenia y trombocitopenia asociada con esplenomegE 

lia y linfoadenopat1a, sin embargo, no es sino hasta la 

segunda mitad del siglo 19 cuando se reconoce a la leuc~ 

mia como una enfermedad diferente ( 85 ) , 

Fu6 desde 1827 cuando Velpeau ( 86 ), realiz6 una descriE 

ci6n detallada de la leucemia en uno de sus pacientes, h2 
ciendo notar la consistencia de la sangre y su color blan 

quecino; las investigaciones acerca del tema se sucedie

ron r3pidamente, encontrando con Donn6 en 1839 un primet" 

análisis microsc6pico de la sangre de un sujeto leuc6ml

co en el que confundi6 a los leucocitos como un pl:"oducto 

extracelular (pus ) y no como la célula rriisma ( il7 l. 
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Poco despu6s, en 1845, el alemán Virchow describe la 

sdngre de sus pacientes leucémicos como " escasos cor

pGsculos rojos y muy abundantes cuerpos incoloros o 

blancos similares a los existentes en la sangre normal" 

por lo que la def ini6 como "sangre blanca" ( 88 ) • 

En 1847, Virchow introduce el término de leucemia para 

definir a la enfermedad ( 89 ) . 

Posteriormente, con la introducción de nuevas técnicas 

de tinción y el avance en el conocimiento morfol6gico 

celular, se proponen varias clasificaciones a los dife

rentes tipos de leucemias, habiendo entre los hematólo

gos una gran controversia, que viene a terminar con la 

introducci6n de técnicas químicas, bioquímicas, citoge

néticas e inmunol6gicas en la clasificaci6n de los dife 

rentes tipos y fases de desarrollo de esta enfermedad, 

La clasificación FAB ( Franco-Americano-Británico ) (90) 

es el resultado de la conjunción de criterios de varios 

hematólogos de la época actual, en la que se determinan 

los diferentes tipos de leucemias como sigue: 

LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA ( en niños ) , 

Células predominantemente pequeñas, nCcleo redondo, rara 

vez agrietado, cromatina homogénea, nucleolos inconspi

cuos. Citoplasma moderadamente basof!lico, variablemente 

vacuolado. No fagoc!tico. Muchas células son positivas 

al suero anti linfocito nulo de leucemia linfoc!tica ag~ 

da. Alrededor del 25 % de las células tienen mar~adores 

celulares T. 'riene actividad terminal transferasa. 

Este tipo de leucemia se conoce como L¡. 

LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA ( en adultos ) . 

La l!nea exterior del núcleo es irregular, a menudo agri~ 

tada, el patrón crom5tico nuclear es variable; uno o más 

nucleolos presentes. Citoplasma moderadamente abundante, 

variablemente basof!lico, variablemente vacuolado. No f~ 

goc!tico. Alrededor del 50 % de las células son positivas 

al suero anti linfocito nulo de leucemia linfocltica ag~ 

da. Alrededor del 25 i ti~nen marcadores ~elulares T. 
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tienen cromosomas Ph1aldelphia. 

Este tipo de l~ucumia su conoce como L2 • 

LEUCEMIA TIPO BURKITT. 

Las células son ¡iredominantemente alargadas, nOcleo de 

redondo a ovalado con un borde exterior liso, con uno o 

mjs nucleolos prominentes.Citoplasma moderadamente abu..!! 

dante, profundamente basoftlico, vacuolizaci6n a menudo 

prominente. Frecuentemente fagocttico. Negativo al suero 

anti linfocito nulo de leucemia linfocitica aguda, Todas 

las células tienen marcadores celulares B, 

Est~ tipo de leucemia se conoce como L 3 • 

LEUCEMIA MIELOBLASTICA SIN FORMAS DE MADURAClON, 

Las células son predominantemente blastos no granulares. 

El patr6n de cromatina nuclear es delicado, con uno 6 

mjs nucleolos. Citoplasma limitado, raramente con unos 

pocos gr!nulos, raramente tienen presentes bastones Je 

Auer. Este tipo de leucemia se le conoce como M1• 
LEUCEMIA MIELOBLASTICA CON FORMAS DE MADURACION, 

Las células presentan una maduración superior a las del 

estado progranuloc!tico, con el 50 % de blastos y progr~ 

nulocitos. Las células m~s antiguas semejantes a los 

blastos, tienen abundante citoplasma, contienen gr!nulos 

azur6filos y a menudo también bastones de Auer. Los mie

locitos, metamielocitos y los granulocitos maduros p~e

den ser granulares. En raros casos, las células son pr~ 

dominantemente eosin6filas. Algunos casos presentan tam 

bién hiperplasia eritroide. 

Este tipo de leucemia se le conoce como M2• 

LEUCEMIA PROGRANULOCITICA HIPERGRANULAR. 

La mayorta de las células tienen citoplasma muy granular, 

la tinci6n de los gr~nulos es variable mente rosa, roja o 

púrpura; comúnmente tiene cuerpos de Auer, a menudo son 

bastantes. Una variante de este tipo, esta caracterizada 

por células con muy poca granulaci6n en el citoplasma y 

un núcleo bilobulado, multilobulado 6 ren1formc. 

Este tipo d~ leucemia se le conoce mo MJ· 

LEUCEMIA MIELOMONOCITICA. 
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Caracturist1camente las c6lulas poseen un nGcleo mono

c 1 to1dc y un citoplasma granulocítico, dicho nGcleo mQ 

nocitoide distingue a este tipo de leucemia a la del 

tipo M2• Se encuentran presentes en la sangre y en la 

m6dula 6sea monocitos y promonocitos. 

Este tipo de leucemia se le conoce como M4 • 

LEUCEMIA MONOCITICA ( HISTIOCITICA ) , 

Las células son predominantemente monoblastos, y en los 

núcleos se observa cromatina en forma laxa y uno o más 

nucleolos. El citoplasma es abundante con escasos gran~ 

los finos de color rosado, Las formas más diferenciadas 

en este tipo de leucemia muestran características de rnQ 

noblastos, promonocitos y monocitos; las células más ID! 
duras presentan en su citoplasma muchos gránulos rosas 

que asemejan polvo, 

A este tipo de leucemia se le conoce como Ms, 
ERITROLEUCEMIA ( SINDROME DE DI 1 GUGLIELMO ) , 

En este caso el 50. % de las cálulas de la médula 6sea 

son norrnoblastos o megaloblastos, en algunas ocasiones 

tienen un núcleo atípico, as! como tambián las cálulas 

eritroides nucleadas en la sangre, Existe un incremento 

de mieloblastos y progranulocitos, existen en ocasiones 

megacariocitos at!picos y frecuentemente se convierte , 

este tipo de leucemia en M¡, M2 o M4. 

A este tipo de leucemia se le conoce como M6• 

LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA ( LGC ), 

La leucemia granuloc!tica cr6nica esta considerada en el 

grupo de los s!ndromes mieloproliferativos en los que se 

incluye a la policiternia vera, metaplasia mieloide, tro~ 

bocitosis y eritroleucemia. Recientes investigaciones, 

han hecho dudar del car!cter exclusivamente mieloide de 

la enfermedad. Básicamente, se considera a este enferme -

dad como un desorden del tronco celular proliferativo de 

m~dula 6sea. La fase inicial es representada por una exc~ 

siva proliferaci6n de elementos maduros derivados del 

tronco celular mieloide; la fase terminal de la enfermedad 
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es una progresi6n hacia una menor diferenciaci6n 6 fase 

bl~stica. 

La mayorfa de los casos presenta una anormalidad citog~ 

nética, el cromosoma Philadelphia; el cual es el primer 

marcador característico de todas las enfermedades mali3 

nas en humanos. El cromosoma philadelphia presente en 

las c§lulas de pacientes con LGC son la progenie de una 

célula simple que adquiere esta anormalidad; la eviden

cia de esto deriva del hecho de que todas las disfunci2 

nes hemato16gicas presentan este cromosoma ( 91 ) , 
La transformaci6n bl~stica es sin6nimo de la fase termi 

nal, usualmente presenta de un 30 a un 40 % de las cél~ 

las de la médula 6sea con morfología de blastos o promi~ 

locitos, sin embargo es necesaria la presencia de anemia 

y trombocitopenia para apoyar su diagn6stico ( 92 ), La 

crisis blástica esta definida por un aumento repentino 

de blastocitos, excediendo el nlírnero de las 100000 cél~ 

las por ml. La mayoría de los pacientes tienen una tran~ 

formaci6n celular mieloblástica 1 pero del 20 al 30 % de 

las células tienen características morfol6gicas linfo

bl!sticas ( 9l ) ; sin embargo, los estados blásticos pu~ 

dén ser desc=itos como mieioblásticos o indiferenciados, 
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OBJE'rIVOS, 

Corno se h.:; identificado al monoc i to como el rroductor de 

FcRJ y c 3 Rr, entonces es posible que estas moléculas se 

encuentren en el suero humano nomal y en todos aouellos 

órg,,nos en donde se encuentren células de este tipo ya 

maduras. En consecuencia se esperaría encontrar altos 

niveles de PcRI y c3RI en leucemias en las que el núme

ro de monocitos maduros este aumentado respecto a la 

normalidad (como en LGC) y que mientras más inmaduras 

sean estas células, los niveles de estos factore~ serán 

menores. Por otro lado también se esperaría que los ni

veles de ambos factores sean semejantes a los normales 

cuando la afectada sea una línea celular diferente como 

lo es la linfocítica o la eritroc1tica. 

Es evidente que si el FcRI y el c3RI irducen a la a par i

cion de receptores il"Ullunol6gicos de celulas i~unocompe
tentes, entonces un aumento en estos factores en el or~ 

ganismo podr1a irnpl icar una mejor defensa contra infec

ciones o cuerpos extraños, en consecuencia la purifica

ci6n y caracterización de estas moléculas, nó unicamen

te tiene un interés básico, sino que podrta tener apli

caciones terapéuticas o prev~ntivas en situaciones en 

donde un aumento de receptores membrana les sea de Lltil i

dad. 

Por lo tanto, en este trabajó se obtuvieron sueros de p~ 

cientes con diferentes tipos de leucemia para deteminar 

si :111estra suposici8n acerca del aUI11ento de estos facto

res en los sueros, esta relacionado con la e.v; istencia 

de ·macrófagos maduros y su grado de diferenciaci6n, lo 

cual tendr1a un.:i obvia aplicaci5n diagn"stica, 

Por otro lado, es s11bido quf! el medio condicion.:ido por 
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pulmón es r ':o (!fl f .JctoreG di fe rene iadores por lo qu (! 

se obtuvo m'= j io cond ic ionudo por pulmón humano para 

determinar algunas propiedades moleculares del factor 

c 3RI y apoyar de esta forma su posible purificación. 
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MATERIALES Y METODOS, 

ANIMALES. - Se emplearon ratones de la cepa CD-1 hembras 

de 6 a 8 semanas de edad. 

CULTIVO CELULAR.- Como fuente de nutrici6n se us6 el me

dio mínimo esencial de Eagle (EM) con exceso de vitami -

nas y aminoácidos (Gibco Labs. USA) (apéndice 1) al que 

se le adicionaron lOOOUI/ml de penicilina y 100 µl/ml 

de estreptomicina como medio preventivo para una posible 

contaminaci6n bacteriana, as! como 3,7 g/l de bicarbona

to de Sodio para mantener un Ph fisiológico de 7,2 en los 

cultivos en presencia de co2 • Posteriormente se filtr6 en 

membrana millipore' (Millipore 1 USA) con un diámetro de p~ 

ro de 0.22 micras para garantizar la esterilidad del medio, 

Para verifi~ar dicha esterilidad se tomaron 5 gotas y se 

colocaron por duplicado en tubos de ensaye que contentan 

2 ml de caldo de soya tripcase1na al 3 % ( Bioxon, Mex) 

previamente esterilizada en autoclave, incub~ndolos dura~ 

te 48 horas a 37°C. El medio de cultivo fué complementado 

con suero de caballo (Gibco Labs,USA) ~l 10 %, el cual 

fu~ previamente desactivado a 56ºC durante 30 min. 

Las células se sembraron en la cantidad y condiciones re

queridas para cada experimento, en las cajas de Petri, ya 

sea de vidrio o de plástico desechables de 60~ 15 mm, las 

cuales contentan siempre un volumen total de 5 ml. Las cé 

lulas se mantuvieron in vitro en una incubadora a 37°C 

con una atm6sfera relativa del 10 i de co2 y humedad sat~ 

rante. To<lo trabajo de cultivo se realiz6 en una campana 

limpia y esterilizada con luz ultravioleta durante 15 min. 

Para verificar las condiciones de las células en cultivo, 

se ut iliz6 un microscopio de tipo invertido (American Optj, 
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cdl, USA). 

Tl::C;ICA PARA L,\ OUTENCION DE CELULAS DE MEDULA OSEA. 

Con la finalidad de obtener células viables en las que 

s~ cuantificara la actividad de los factores inductores 

sobre la forrnaci6n de receptores para Fe y C3, se sacr! 

ficaron ratones rnediaote dislocaci6n c6falo medular, p~ 

ra ?roceder a retirar los fémures; éstos se colocaron 

inmed1atamente en cajas de Pctri que contenlan una sol~ 

ci6n amortiguadora de fosfatos (SAF) (Apéndice 2 ) , Ens~ 

guida se elirnin6 la mayor cantidad de tejido muscular 

circundante. Se cortaron las eplfisis con tijeras pequ~ 

fias y, con una jeringa de 1 ml que contenta SAF, se hi

zo fluir el liquido de un extremo a otro para de esta 

forma colectar las c~lulas en un tubo de ensaye. Las e~ 

lulas as! obtenidas se lavaron en SAF y se centrifugaron 

a 500 g durante 3 min, repitiendo este lavado en tres 

ocasiones. Por altimo, se decant6 el sobrenadante y se 

adicionaron 5 ml de medio de cultivo con el cual se re -

suspendieron las células, La cantidad de c~lulas obteni 

da se determin6 con un hemocit6metro (American Optical, 

USA), Se sembraron para cada experimento 8 x 106 c~lulas 
por caja de Petri desechable (Vela plastic, Mex) y se 

mantuvieron en cultivo durante 4 días. 

PREPARACION DE LA INMUNOGLOBULINA G (IgG) .- Se diluy6 in 

munoglobulina G (7s IgG, Cordis Labs, USA) en SAF a 11 

1600. Se guardaron 4 ml en tubos de ensaye estériles y se 

conservaron en congelaci6n a-20ºC hasta su uso. Siempre 

se utiliz6 el total de la IgG diluida, una vez congelada. 

PREPARACION DE ERITROCITOS SENSIBILIZADOS CON ANTICUERPO. 

Se emplearon eritrocitos de carnero que se extrajeron de 

la yugular y se colocaron en Alsever 1:1 (apéndice 3) en 

condiciones de esterilidad. Los eritrocitos obtenidos se 

almacenaron a 4ºC durante una semana, antes de su uso y 

nunca despu~s de 5 semanas. 

Para la sensibilizaci6n de los eritrocitos se lavaron con 

SAF, mediante centrifuqaci6n a 500 g durante 3 min An 3 

ocasiones; despu~s de lo cual se decant6 el sobrcnadante 
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Y las célu l .:is s..inqufneas se re suspendieron en SAF en 

una prcparaci6n de 4 ml por cada mililitro de eritroci

t11s en la soluci6n de Alsever utilizadé ; posteriormente 

su .:iyrcy6 un volumen igual de IgG al utilizado de SAF. 

l:::;tcJ mezcla Sl' r:esuspcndi6 y se incub6 en Baño Maria a 

37°C durante JO min, obtcni6ndose eritrocitos cubiertos 

con anticuerpo. Los eritrocitos cubiertos con anticuer

po cJSÍ obtenidos se lavaron en SAF por centrifugaci6n a 

500 g por J min, con el objeto de retirar el I<JG excede_!! 

te. Esta opcraci6n se repiti6 cuantas veces fuú necesa

rio hasta que el sobrenadante fuera incoloro. Finalmente, 

se resuspendieron los eritrocitos sensibilizados con el 

antígeno en el doble del volumen de SAF utilizando para 

su preparaci6n y se almacenaron a 4°C hasta el momento 

de su uso y nunca después de 5 dtas. 
OBTENCION DE SUERO FRESCO DE RATON.- Después de sacrifi

car a los ratones, se les extrajo del coraz6n ( mediante 

punci6n con una jeringa estéril de l ml) la mayor canti

dad de sanare posible; se coloc6 en un tubo de ensaye y 
se dej6 reposar a temperatura ambiente durante 15 min p~ 

ra que se formara el coágulo, despu~s el tubo se coloc6 

en hielo durante una hora, con el propósito de lograr la 

retacci6n del coágulo; se separ6 de las paredes del tubo 

con la ayuda de una pipeta y se procedi6 a centrifugar a 

1000 g durante 15 rnin. Finalmente, el suero se recolect6 

en otro tubo y se diluy6 10 veces en SAF. Esta fuente del 

complemento, siempre se utiliz6 inmediatamente para la 

preparaci6n de eritrocitos sensibilizados con anticuerpos 

y complemento, 

PREPARACION DE ERITROCITOS SENSIBILIZADOS CON ANTICUERPO 

Y COMPLEMENTO.- Se mezclaron partes iguales de eritroci

tos, activados y sensibilizados con anticuerpo, y de sue

ro fresco de rat6n dilu!do 1:10 en SAF y se incubaron en 

Baño Maria a J7ºC durante 30 min, obteniéndose de esta for 

ma eritrocilos sensibilizados con anticuerpo y complemen

to. Estos eritrocitos se lavaron por centrifugaci6n a 500 

g durante 3 min con 1-2 ml de SAF, con el ob1cto de reti-
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rar exceso de complemento n6 adherido a los eritrocitos 

activados. El proceso de lavado se repiti6 cuantas ve

ces fu6 necesario hasta que el sobrenadante fu6 incolo

ro. Por tiltimo, se resuspcndieron los eritrocitos en un 

vol umcn de SAi•' igual .:il utilizado originalmente de eri

trocitos activados, conserv~ndoseles a 4ºC hasta su uso. 

Los eritrocitos sensibilizados con anticuerpo y comple

mento, se utilizaron inmediatamente y nunca m~s después 

de dos dfas de su preparaci6n. 

DETERMINACION DE RECEPTORES DE MEMBRANA POR FORMACION DE 

ROSETAS DE ERITROCITOS SENSIBILIZADOS CON ANTICUERPOS Y 

ERITROCITOS SENSIBILIZADOS CON ANTICUERPO Y COMPLEMENTO. 

Se incubaron las células de médula 6sea de rat6n, en pr~ 

sencia de los diferentes medios condicionados que se de

seaban probar como fuentes de los factores inductores a 

la formaci6n de receptores Fe y c3 (Medio condiciona~o 

por pulm6n humano endot6xico y sueros humanos enfermos 

con diferentes tipos de leucemias). Al término de 4 dfos 

de incubaci6n se revisaron los cultivos al microscopio 

invertido y después de comprobar visualmente el estado de 

éstos, se procedi6 a separar las células adheridas a la 

superficie de cada cultivo mediante el uso de un gendar -

m~ de hule y, junto con las clilulas que se encontraban en 

suspensi6n, se colocaron en tubos de ensaye y se lavaron 

3 veces en SAF mediante centrifugaci6n a SCO g durante 3 

min; enseguida del tiltimo lavado, se desech6 el sobrena

dante y se acondicion6 l ml de SAF. Una vez resuspendidas 

las células, se procedi6 a la separaci6n de 2 partes igu~ 

les para sendas pruebas de rosetas Fe y C3. Enseguida se 

añadieron 100 ml ya sea de eritrocitos sensibilizados con 

anticuerpo o de eritrocitos sensibilizados con anticuer

pos y complemento y se mezclaron con las células; poste -

riormente se centrifugaron a 500 g durante J min. Dcspu~s 

de una incubaci6n de JO min en Baño Marta, se resuspendi~ 

ron las cnlulas con suavidad para finalmente determinar 

el porcont.1Je de rosetas formado. Se cons.idnr6 comoro:;et:!l.-
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.iqul'l l"ucocilo que tenía adherido más de tres eritroci 

los a su membrand celular. La evaluaciones del porcent~ 

.J'- ÚL! las células con receptores de membrana, se hicie

ron al contdr un mlnimo de 200 células. En todos los ex 

per1mentos se colocaron cultivos que no contenían nin -

qein medio condicionado como control negativo. 

MEDIO COND!ClONADO POR TEJIDO PULMONAR HUMANO .!_!i VITRO, 

El. tejido se obtuvo de un cad.1ver sin patolog.ía pulmonar 

evidente, dentro de las primeras 6 horas siguientes al 

deceso, previa autorización de los familiares, Se mantu 

vo en medio de cultivo para su transporte y se fraccion6 

y coloc6 en tubos de ensaye adicion~ndoles 10 µl/ml de 

LPS como tratamiento endot6xico; se mantuvieron en incu

bación durante 48 horas a 37°C, después de lo cual se c~ 

lcctaron s6lo los medios de cultivo, se prob6 su esteri

lidad y se conservaron a - 20ºC hasta el momento de su 

utilizaci6n, 

CROMATOGRAFIA POR F.ILTRP.CION MOLECULAR. - Para la separa

ción de moléculas del medio condicionado del pulm6n hum~ 

no endotóxico, de acuerdo a su masa molecular, se emple6 

una columna (K9/30) empacada con ultrogel. AcA-54 1 para 

masas moleculares de menos de 70000 daltones. Adem~s, con 

la finalidad de desalinizar el medio condicionado previo 

a su utilizaci6n en la prueba de electroenfoque, se emp~ 

c6 una columna K26/100 en Sephadex G-50. Las columnas se 

eluyeron con Tris-HCl (SOmM) y NaCl (0,15M).1 a un pH de 

7, 7 con un flujo de 4 cm por hora dado por una bomba pe -

rist!ltica (LKB Suecia) y a una temperatura de 4°C. 

El volumen que se utilizó inicialmente fué 4 ml del medio 

condicionado. Las 80 fracciones elufdas, se almacenaron 

siempre a - 20°C hasta su uso. 

ELECTROENFOQUE.- Para la t~cnica de separaci6n molecular 

basada en el pH isoeléctrico de cada componente del medio 

condicionado por tejido pulmonar humano, se utiliz6 este 

medio previamente desalinizado. Se utilizó Ultrodex mez -

cl.1do con anfolito de ranqo amplio (3 a 10). La mezcla Sf~ 
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extiende sobre una charola de vidrio de 5 x 125 x 260 mm 

y para proporcionarle una consistencia adecuada se expaE 

ccn pequeñas cantidades de Ultrodex en polvo. En los ex 

lremos de las charolas se extraen tiras de gel de 10 nun, 

colocando en estos lugares tiras de papel para electroen 

foque, humedecidas previamente en soluciones extremas de 

pll (catolito:Etilen diamina lM; anolito: Acido sulfúrico 

0.2 Ml. La charola se coloca en la cámara de enfriamien

to del Multiphor (LKB 2117- 501 KIT USA) la cual se en -

cuentr~ a 4°C. Para el electroenfoque se utilizar6n 30 

Watts durante 6 horas. El perfil proteínico se determin6 

mediante la aplicaci6n sobre el gel de un papel filtro 

que posteriormente se retira y se lava con ácido tricloroa 

cético y se tiñe con azul de comassie. 

Finalmente, el gel se cort6 en 25 fracciones, las cuales 

se eluyeron con amortiguador Tris-HCl 50 mM y con NaCl 

o.IS M a un pi! de 7,7, y a 4°C; las fracciones as! obte

nidas se guardan a -20ºC hasta su utilizaci6n. A cada 

fracci6n se le ajust6 el pH con NaOH 6 HCl antes del en

sayo biol6gico. 

Todos los reactivos y equipo utilizado en las t~cnicas 

bioqu!micas fueron de Pharmacia Fine Chemicals, Suecia ; 

a menos que se indique lo contrario, 

CONFIABILIDAD DE RESULTADOS.- Todos los experimentos re~ 

lizados en este trabajo, se repitieron un mínimo de dos 

veces y siempre por duplicado. 

Para todo experimento se incluy6 un bioensayo sin suero 

o sin medio activador como control negativo. 
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RESULTADOS, 

INDUCCION A LA APARICION DE RECEPTORES Fe 'l C3 EN CELU -

L,',S DE ~EDlJLA OSEA POR SUEROS HUMANOS NORMALES, 

Con la finalidad de determinar la existencia del factor 

inductor a la formación_ . dr:: receptores Fe ( FcRI ) , en 

sueros humanos normales ( SHN ), se cultivaron células 

mieloides murinas en presencia de estos sueros. 

Al ensayar 100 ml de cada uno de 6 SHN, en las células 

de médula 6sea se encontr6 que s6lo uno de ellos indujo 

una aparici6n significativa de rosetas ~e ( Tabla 1 

por lo que se consider6 pertinente el analizar, en las 

mismas condiciones de cultivo, un segundo lote de 8 SHN 

para determinar si existía otro suero con ac;ividad ind~ 

tora. Sin embargo, en esta ocasi~n y con la finalidad de 

tener un estudio más completo se avalu6 la existencia en 

estos sueros, del factor inductor a la aparici6n de re~eE 

tores C3 ( C3RI l. Asímismo, se crey6 conveniente el en -

sayar nuevamente el suero del donador que en el primer l~ 

te había presentado actividad de FcRI, para verificar si 

en esta segunda toma se presentaba también dicha activi -

dad. En esta ocasi6n se encontr6 que también en este se -

gundo lote hab!a un suero con actividad inductora de re -

ceptores Fe ( Tabla 2 ) • Cabe hacer notar que este suero 

result6 mucho m~s activo que el suero encontrado en el 

primer lote. El SHN # 6 result6 en esta ocasi6n carecer 

de actividad inductora tanto para receptores fe como para 

receptores c3 . Es interesante el hecho de que al cntrcvi~ 

tar a ~stc donador sobre su ~stado d~ salud al m~mcnto de 

tomarl~ l~s dos rnu~stri1s, manif~st~ 111c sólo ~n !a prime-



TABJ,A ! 

PORCEi'l'!'A.JE DE ROSETAS Fe INDUCIDJl.S EN CELULAS PE ~¡:::JULA 

052A POR SUEROS HUMANOS tl0R.'1ALES. 

Suero No. El E2 

l 13 14 10 4 

2 l3 15 7 7 

3 13 a +o 4 

4 l3 10 10 11 

5 13 13 10 12 

6 13 19 7 17 

El si~no ( - ) representa el valor promedio del control 
utilizado durante el experimento. 

Los signos ( El y E2 ) representan el val.or promedio de •• 
los diierentes sueros probados. 
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r.i trnnd tPnÍ d un cuadro de faringoamigdalitis que dur6 

.:iprox.ir1.¡Jamente l ü días ( 'l'abla 2 ) . 

En v Lstd de c¡m· encuntramos un segundo SHN con cantidades 

co11s1derablcs de FcRI y C3RI, se crey6 conveniente conse

quLr y probar una scqundil muestra de éste. Utilizando 100 

u l de esta segunda muestra, el resultado fu6 que se repi

tió el m1:-;mo comportam1ento inductor y al realizarle el 

mismo ttpo de entrevista sobre el estado de salud de este 

Jonador al momento de las tomas, manifest6 no haber teni

do ninguna enfermedad aparente y agreg6 ser una persona 

extraordinariamente sana y que en los Gltimos años no ha

bía padecido ni siquiera algQn tipo de infecci6n viral 

( Tabl.:1 2 ) • 

INDUCCION A LA APARICION DE RECEPTORES Fe y c 3 EN CELULAS 

:-IIELOIDES MURINAS POR SUEROS PROVENIENTES DE PACIENTES 

CON DIFERd/TE.'.3 ENFERMCDADES HEMATOLOGICAS. 

Una vez estudiado el comportamiento inductor de los SHN, 

se consider6 ~onveniente el realizar el ansayo con sueros 

humanos de enfermos con diferentes tipos de leucemias 

( SHL ) , con la finalidad de detectar la posible presencia 

de los factores diferenciadores FcRI y c3Rr. La elecci6n 

de los sueros de leucémicos, obedeci6 al hecho de que se 

sabe que tanto los granulocttos como los rnacr6fagos son 

productores de estos factores y que en una alteraci6n en 

donde se involucren estos tipos celulares, pudiese haber 

un cambio significativo utilizable para fines diagn6sti

cos. Por tanto, se utilizaron sueros de pacientes con lc_l;J 

cernias mielocíticas agudas ( LMA ) en sus variedades M¡ , 

M2 , M3 y 1-1 4 ; sueros de pacientes con leucemia granulo

cttica cr6~ica ( LGC )¡ ast corno sueros de pacientes con 

leucemia linfocítica aquda ( LL/, ) . 

·:tilizando 100 l de los SHL con LMA y LLA, se encontr6 

;;ue, de los sc1 s SU<' ros de pac icntes con LMil en su va:-u'! 

.::2d M¡ qur1 3•1 f'robaron, cinco indu1eron 1.:i aparici6n d~~ 
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TABLA 2 ' 

PORCENTAJE DE ROSETAS Fe Y c3 INDUCIDAS EN CELULAS DE 

MED!lLA OSEA POR SUEROS HUMANOS NORMALES, 

- Fe C3 

Suero No. El E2 ¡;:l E2 

7 22 21 5 7 30 30 6 6 

8 22 22 5 e 30 21 6 2 
9 22 19 5 6 30 31 6 5 
10 22 20 5 5 30 30 6 12 

11 22 25 5 11 30 29 6 5 

12 22 19 lo 7 30 27 6 4 

13 22 19 5 8 JO 27 6 7 

14 a 37 22 35 30 34 5 34 

6* 22 25 12 11 30 28 .16 9 
14* 18 24 5 12 11 15 8 12 

* Sueros probados en su ·segunda muestra, 

Valor promedio del control del experimento. 
E Experimentos realiiados en diferentes tiempos. 



'l'AOLA 3 . 

POHCEN'l'AJE DE ROSETAS Fe 'i c3 INDUCIDAS EN CELULAS DE 
~CDULA OSEA POR SUEROS HUMANOS ENFERMOS, 

Fe C3 
1'ipo Je 

::u r·· ro ~jo~ enfermedad. El E2 El E2 

15 Ml 5 9 4 8 B 8 7 8 

16 Ml 9 13 a l.2 8 12 12 12 
17 Ml 5 5 B a 7 12 7 13 

18 Ml 5 9 5 lO 4 6 7 8 

19 Ml 8 l4 5 9 4 5 7 7 

20 Ml 9 12 10 14 .l2 u 12 l] 

21 M2 5 4 B !;! 9 lo 12 ti 

22 M?. 4 4 5 5 10 12 7 9 

¿) M3 9 14 10 17 l 2 13 12 15 

24 MJ 5 7 8 10 5 6 12 7 

2S M4 9 10 10 16 12 7 12 9 

26 M4 9 15 10 12 12 10 12 7 

27 M4 9 7 18 11 a 11 11 13 

28 M4 8 8 18 l'3 4 4 11 11 

29 L2 9 7 18 12 a 12 11 15 

30 L2 4 l 5 3 a 3 4 l 

Jl L2 9 9 18 19 11 11 5 5 

Valor promedio del control del experimento. 

.. i::xperimentos reali:i!aclos en diferentes tiempos • 
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un alto porcentaje de receptores Fe, No se detectó acti -

vidad en nin<3uno de los sueros de pacientes con LMA en Mi 

y s6lo se obtuvo actividad en uno de los dos SllL con LMA 

en M3 ensayados. Por último en los Sl!L con LMA en la va -

riedad M4 se encontr6 que en uno de los cuatro sueros hu

bo activ1ddd inductora. Para ninguno de los SHL con LLA 

se detectó actividad inductora de receptores Fe (Tabla J) 

Para el caso de la actividad inductora de a aparici6n de 

receptores C3, se obtuv6 que ninguno de estos SHL la pre

sentó. 

Por otro lado, al utiliza 100 ul de cada uno de los ocho 

SHL con LGC y de dos con LGC en crisis blástica para eva

luar la aparición de receptores Fe, se obtuv6 que en sie

te los ocho con LGC se detectó actividad inductora mien

tras que ninguno de los LGC en crisis blástica presenta -

ron dicha actividad. Cs interesante hacer notar que el 

SHL con LGC que mostr6 actividad inductora, pertenece al 

mismo paciente del que meses después recibirnos una mues-. 

tra clasificada como de paciente con LGC en crisis blástl 

ca ( Tabla 4 ) . 

Cuando de efectu6 el ensayo en las mismas condiciones pa

ra detectar la inducción a la aparición de receptores C3, 

se encontró que todos los SHL con LGC poseían actividad -

inductora . Al igual que para FcRI, ninguno de los LGC en 

crisis blástica presento actividad de C3RI (Table 4 ), 

DETERMINACION DE PESO MOLECULAR DE LOS FACTORES FcRI Y 

S:JRI CONTENIDOS EN MEDIO CONDICIONADO POR PULMON HUMANO, 

Una vez determinada la existencia de FcRI y C3RI tanto en 

sueros humanos norrnilles como en sueros humanos provenien

tes de pacientes luuc6micos inició la <letecci6n y caract~ 

r1zaci611 de ambos Eactor~e. Debido a que el suero es un 

fluido con alto contenido protefntcQ,la purificac16n de -

itr1bos fact',n's a ¡)artir ch; él sr,,rfa m:is compleja que si se 

d t !.:q 1on1.! dt~ a J.11un~1 {)LrrJ f tJr..Hl te sin su0ro. Ya que en tr.:iba-
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TABLA 4 

POHCf::~lTAJE D2 ROSE'I'AS Fe Y c3 INDUCIDJl.S EN CELULAS DE 

MEDUL/\ o:>EA POR SUEROS HUMANOS DE ENFER.'-IOS CON LGC. 

Fe c3 
suero No. E E E E 

32 4 20 10 14 9 21 a 14 

33 10 22 17 JO 8 16 19 26 

34 16 21 17 28 13 16 18 24 

35 5 12 5 12 8 a 7 8 

36 9 15 18 23 a 18 11 20 

37 4 16 5 l2 B a 7 8 

38 11 20 14 21 15 15 16 16 

39 11 10 10 11 15 14 16 15 

40 * 17 17 11 12 18 17 15 10 

J 9' ** 17 15 10 7 lS 18 16 20 

suero humano leucémico en crisis blástica, 

•• Suero humano leucérnico en crisis blástica, segunda 

muestra del paciente No. 39. 
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jos anteriores se ha infonnado de la presencia de ambos 

factures inductores en medio condicionado por pulmón en -

dot6xico de rat.6n, se procedió a obtener y probar un me -

dio condicionado por tejido pulmonar humano, sometido a 

tratamiento endot6xicu ..!.!:! vttro ( 10 µl /rng <le LPS ) en 

ausencia de suero. El Lejido provino de un cadáver si P! 

tología evidente y fué obtenido dentro de las primeras 6 

horas siguientes al deceso, previa autorización de sus -

familiares. 

Para determinar el peso molecular de los factores FcRI y 

c3 RI contenidos en el medio condicionado por pulmón hum~ 

no se procedió a efectuar una cromatografía a 4 ml de di 

cho medio en una columna calibrada de Utrogel Aca-54, se 

recolectaron 80 fracciones de 5 ml y al utilizar 0.5 ml 

de cada una para inducir la aparici6n de receptores en -

células de médula ósea murina, la actividad de FcRI se -

obtuv6 en un pico principal cuyo volumen de eluci6n co -

rrespondi6 a un peso molecular de 10500 daltones1 as!mi~ 

mo, se detectó la presencia de un pico menor también con 

actividad de FcRI que eluye en un volumen correspondien

te a 7500 daltones ( Fig, 2 ) , 

La actividad de c3Rr se detect6 en el eluido de la colU!!! 

na de Ultrogel como anico pico en el volumen que corres

ponde a un peso molecular de 15000 daltones ( Fig. 2 ) • 

La relación peso molecular-volumen de elucrión, se obt~ 

vo al comparar los factores con proteínas de pesos mole

culares conocidos. Las proteínas utilizadas como patrones 

fueron: Albúmina de suero bovino ( 67000 daltones ) , ov~ 

albCunina ( 43000 daltones ) , media hemoglobina de bovino 

( 37000 daltones ) , - Lactoglobulina ( 35000 daltones ), 

mioglobulina de caballo ( 17000 daltones ), citocromo C 

de equino ( 14000 daltones ), mioglobina ( fragmento 1 de 

BrCN, 8000 daltones ) e insulina bovina ( 5800 daltones ) 

( F ig. 3 ) • 
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RESUMEN. 

El ser humano requiere de la existencia de mecanis -

mos reguladores de la proliferaci6n y diferenciaci6n de 

las células que integran su tejido hematopoyético, para 

un funcionamiento nor.nal, Estos mecanismos dependen de 

una delicada y compleja interacción entre células y fac

tores humorales. Ent~e los factores conocidos, el m~s e! 

tudiado es el inductor a la proliferaci6n y diferencia

ci6n de granulocitos y macr6fagos, llamado MGI. 

Recientemente se encontr6 que para que una c~lula 

mieloide llegue a una diferenciaci6n completa, es indis -

pensable la interdcci6n de otros factores; entre éstos se 

encuentran al FcRI y c 3Rr los cuales tienen la funci6n de 

inducir la aparici6n de receptores Fe y C3 en las membra

nas de las c~lulas mieloides. Se ha encontrado que la pro 

ducci6n de MGI, FcRI y c 3Rr es llevada a cabo por los ma

cr6fagos, lo cual indica la posible existencia de un meca 

nismo de autorregulaci6n de este tipo celular. 

Cuando existe alguna falla en los mecanismos de reg~ 

laci6n homeost!tico, se presentan las diferentes enferme

jades hernatol6gicas. Estas fallas pueden ser debidas a va 

:iaciones en la producci6n de los factores reguladores, 6 
~efectos celulares que impidan la acci6n reguladora, como 

~n el caso de la leucer-ia. 

Con la finalidad 1e determinar los niveles de FcRI y 

.:3RI en el torrente san'lU!neo humano, se evaluaron ~stos 

'"n sueros provenientes 1e don3dores normales. Con excep -

=i6n de dos sueros, se ~ncontr6 que en general hay nive -

:.es semejantes de FcRI y c3Rr en el ser humano normal. En 

-~O de los sueros prob~dos el donador pasaba al momento 
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dt' 1 •-'XP~!r lmcnto por un cuadro infeccioso, lo cual puede 

l:xpl 1cc1r este aumento; posteriormente, al obtener nueva

mente suero de esta persona, se encontraron valores sorne 

Jantt:s cil v:ilor promedio. En otro caso, se mantuvo un v~ 

lor olcvado de FcRI y C3RI aGn despu6s de tres tomas se

~ctradas por varios meses; el único dato sobresaliente de 

est.c úl l lmo donador, es que manifest6 ser una persona que 

nunca :;e enferma. Esto lo interpretamos corno una canse -

cucncia de su alto nivel de factores inductores de la -

ruspuesta inmune. 

Posteriormente, con la finalidad de contribuir al en 

tendimiento de los mecanismos reguladores asociados con 

leucemias, asi como por su posible valor diagnóstico, se 

determinaron los niveles de FcRI y c3Rr en sueros de pa -

cientes con esta enfermedad, Se encontró que dnicamente 

en las leucemias agudas tipo M3 y M4 exist!a una pequeña 

elevación de FcRI y que en la Leucemia, Granulocitica Cr~ 

nica ( LGC ) el aumento era aan mayor, además de presen

tar en estos casos altos niveles de C3RI, Estos resulta -

dos se pueden interpretar en base a que en las leucemias 

de tipo M3 y M4 existen células del tipo monocitico lo s~ 

ficientemente maduras como para producir niveles aumenta

dos de Fe RI y que en la LGC este nivel es mucho mayor por 

ser ésta la leucemia con mayor ndmero de células monoc!t;L 

cas diferenciadas. 

Es importante hacer notar que al estudlar sueros de 

pacientes con LGC en crisis blástica se encontr6 que no -

existe ning6n aumento de Fe RI y C3RI con respecto a con

troles nonnales, obviamente estos resultados tienen impll 

caci6n diagn6stica, sobre todo en un caso de LGC en donde 

se detect6 una disminuci6n de FcRI y c 3RI antes de que se 

d~agnosticara morfol6gicamente el paso hacia la fase de 

crisis blc'ística. 

Por l'.1lt1rno, con la finalidad de determinar las propig_ 

:adcs molecualres de estos factores en el ser humano, y P2 

:;:;r discr1ar una posible purificaci6n bioquimica, se deter-
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INTRODUCCION, 

En la mayoría de los tejidos de los mamíferos, las célu

las que los conforman se encuentran diferenciadas y por 

lo tanto muestran poca evidencia de proliferación y auto 

renovación. No obstante un grupo pequeño de células tanto 

de la mucosa gastrointestinal, como de la piel y del te

jido hematopoyético , tiene la capacidad de proliferar y 

diferenciarse continuamente hacia c~lulas maduras ( 1 ). 

El funcionamiento de un organismo pluricelular requiere 

de sistemas de control y !:'ecambio para realizar sus fun

ciones específicas. Por ejemplo, la sangre es un sistema 

horneostático importante en el cuerpo ya que distribuye 

calor, acarrea gases respiratorios, nutrientes y dese -

chos; fluye a través de sensores específicos capaces de 

regular a factores tales como tensi6n osmótica, pH, tem

peratura y algunos niveles hormonales. La sangre contie -

ne los agentes celulares y humorales que controlan los 

efectos de tumores e infecciones en el cuerpo ( 2 }. 

Aproximadamente el 45 % del volumen sanguíneo consiste en 

eritrocitos, el 1 % esta formado por plaquetas y leuco -

citos: linfocitos monocitos y granulocitos ( neutr6filos, 

eosinófilos y bas6filos); el resto del volumen sanguíneo 

lo co~:titu} ~l plasma, el cual es una sustancia rica en 

protelnas y se le considera el liquido intercelular ( 2 ), 

El tej~~o hematopoyético presenta un ancestro común o cé

lula madre, la cual en el camino de la proliferación y dJ: 

ferenciaci6n in vivo, se encuentra bajo la influencia de 

muchoc factores dnl medio ambiente local, entre los cuale 

podemos incluir los aspectos hormonales y ontogénicos, la 

concentrar.i6n de vitCJminaL> y otras sust.:incias biol6qica -



me~Le activas, así como la interaci6n con células seme

¡antes o bi0n con otras diferentes ( 3 l. 

La •:>:u s t ene i a de ,_ir.a célula herna topoyética precursora de 

er1troc1tos, leucocitos y plaquetas ha sido un tema de 

constant0 experimentación en hematología ( 1 ) . La posi 

ble ~xistcncia de células hematopoy6ticas repobladoras 

fué ~stablecida, en los primeros años de la década de 

Los SOs, mediante estudios en ratones irradiados letal

niunte ( 4-7 ) . Posteriormente, se aportaron fuertes evj, 

dencias de la existencia de una célula hematopoyética 

precursora al experimentar con ratones fuertemente irra 

diados, los cuales mor1an por ¡Jancitopenia. La muerte 

de estos animales podía evitarse con el suministro de 

una suspensión de células provenientes de la médula 6sea 

de animales sanos. Los animales así tratados sobrevivían 

mostrando en su brazo n6dulos que representaban pequeñas 

colonias de c6lulas de todo tipo de células sanguíneas , 

las cuales fueron llamadas formadoras de colonias del 

bazo ( CFU-S ; del inglés "colony forming unit spleen~ 

( 8 >- El carácter clonal de estas colonias fu~ demostr2 

do por medio de marcadores cromos6micos inducidos por ra 

diaci6n ( 9 ) • 

La relación de los linfocitos con la CFU-S ha sido tema 

de controversia puesto que se ha demostrado que los pro

genitores linfoides no se encuentran en las colonias del 

bazo, lo que sugiere la existencia de una ~élul~ precur

sora común más primitiva, llamada precursora común de la 

unidad formadora de colonias linfoides y mieloides (CFU

L-M 1 del inglés • lymphoid-myeloid colony forming unit 

common progenitor" ) ( 10-12 ) . Se postula que la CFU- LM 

da origen a los rrecursores linfoides y a la CFU-S que a 

su vez genera a los progenitores de los granulocitos, mo 

nocitos, eritrocitos y plaquetas ( 1 l ( F1g. 1 ), 

Asimismo s~ aportaron t~cnicas para el crecimiento in vi

tre de las c6lulas precursoras de los elementos de la m6 

dula ósea. Mediante el cultivo de cfilulas mieloides en 

medlos adaptados, se ha registrado la presencia de ctlu-
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!J~ madres precursoras comprometidas o especializadas 

1 CfU-C; del ingl6s "colony forming unit culture" ) ca

~·accs cJ,~ or1·:11nar in v1tro colonias mixtas de polimorf_s_i 

nuclcari:~s y ~acr6f.tr¡os ( 13 ) . Asímismo se ha encontri.l

Jo c6lulas madre especializadas que generan eritrocitos 

en presencia de eritropoyetina ( CFU-E; del inglés "erl 

throid colon:/ - formim¡ unit" ) ( 13-15 ) o células pre

cursoras de megacar1ocitos que darin lugar a las plaqu! 

tas ( CFIJ-M; del inglés " colony forming unit- megaka -

r:.:ocyt •. ~ " ) . 

En los ensayos clonales in vitro para células precurso

ras de granulocitos-mocitos-macr6fagos 1 se ha observado 

q~e la proliferaci6n requiere de la presencia obligada 

de un factor llamado " colony stimulating activity " 

( CSA ( 16-20 ) , también llamado " colony stimulating 

factor " (CSFJ ( 21-23) o "macrophage and granulocyte i~ 

ducer" ~·IGI ) ( 24-25 ) y que probablemente tiene rela

ción con el llamado "macrophage growth factor" ( MGF ) 

( 26 ) • 

El MGI es una sustancia normalmente producida por varios 

6rganos del cuerpo y dependiendo de la fuente de que se 

tr3te puede encontrarse en cantidades mayores o menores 

( 27 ) . 

Los receptores de superficie son de importancia obvia p~ 

ra la actividad biol6gica de los leucocitos. Los recept~ 

res de membrana caracteristicos de la actiyidad biol6gi

ca del macr6fago, son los receptores para la porci6n Fe 

de la IaG, receptores para el complemento y receptores 

no especff icos denominados tambi~n receptores para sus -

tancias extrañas ( 28 ) , 

Aparentemente, la funci6n de los receptores de superficie 

en los leucocitos, consiste en incrementar la respuesta 

inmune celular. Los estudios hechos recientemente acerca 

de la morfologla de la interacci6n linfocito-macr6fago en 

la raspucsti.l inmune a un antígeno dado, proporcionan una 

oportunidad dr: poder correlacionar la estructura y fun -

ci6n en ·_>::;'.:e' asrecto de la inmunidad l 28 ) . 
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:..:is inmunog lobulinas han sido es:=ec1ficarnente relaciona 

:ias con los ant!genos ( 29 ) especialmente l.:i inmunogl~ 

~~lina G (IgG) y con el complemento ( 30, 31 ) . La IgG 

s~la y la inmunoglobulina enlazaia a comFonentes del com 

;::emento han aportado mucho al conocimiento de la selec

:iv1dad de la adherencia macrofág1ca ( 32 ). El papel 

:i·-.d anticuerpo en la fagocitosis selectiva mediada, de -

:.ocnden d,~ la uni6n de una rcgi6n del anticuerpo a un r~ 

=e?tor o sitios de reconocimiento en la superficie del 

:-:-.acr6L1go. 

Entonces la mol~cula de IgG aparentemente se une inmune 

es?ec1ficamente a los organismos a trav6s de su porci6n 

variable de su regi6n Fab y a la superficie macrofágica 

o;!a su regi6n Fe ( 33, 34 ) • Los receptores para la re

gi6n Fe de la IgG en la superficie de los macr6fagos son 

importantes para el combate de las infecciones parasita

rias ( 35, 36 ), Además de su funci6n en la eliminaci6n 

de aqentes extraños, los receptores Fe fu11c ionan en la 

cli~inaci6n fisiol6gica de eritrocitos viejos por medio 

de los macr6fagos ( 37 ). Estos eritrocitos son sensi -

b1lizados o cubiertos por inmunoglobulinas aut6nomas in 

Sl.tu, promoviendo consecuentemente la fagocitosis por 

macr6fagos hepáticos y del bazo ( 38-40 ) , 

La pre sene ia de receptores para Fe comCinmente se demues_ 

tra por ~edio de la técnica de formaci6n de rosetas eri

troci tar1as ( 28 ) • Cuando un anticuerpo cubre a los eri 

trocitos, éstos se unen a la superficie de los leucocitos 

dando lugar a lo que se ha denominado roseta, la cual se 

considera co~- aquella c~lula con más de tres eritrocitos 

adhcr :•Jos a su membrana ( 41 ) . 

Se ha~ ~2ncionado otras t~cnicas menos comunes para la 

valoraci6n de estos receptores con fluoresceinatos de an 

ticuerpos ( 42 l o por medio de radi0is6topcs ( 43-45 ) • 

La a(inidad de los macr6Eag0s por co~plcjos de antigcnos 

ccin IgG ha sido caractr'r ¡ z,Jda, e ind ~ca qu,, los enlace::; 

en ·~l rPCl'¡"ltor d<1tJt·?ndl!n de un númel-C1 :: in] to 1,_"\t_--. Sl t lOF ,JC 

tivos. Los complejos inrnunw:; ,;e comL,~1an m.'L• 5vidam11nl•-·, 



¡o•:: ill<•me:1tc ;-x:irr¡ue .'iL' otr'o'ce 11n númr-•ro .:idicional !e rec•··:··

i.'<·<; l'c: r•):: C'-'mplejo :nolt'C'Jl~r ( 4G-48 l, O porque "l l•:J.; 

i;. i icen r;.1mb: :i:; conform.:ic ionales en tos componentes del ?2 

E:l receptor F': 11ne varius subclases específicas del IgG, 

ir.:luycm~0 L1:s suLcla~;es IgG1 e IgG
3 

( 51 l, IgG
2

A e IgG 23 
( :~ ) y ::iosi.blemente L1 subcL:ise tgc1 en el rat6n ( 53 ) . 

D•<J,ndiPrdo del método empleudo y de la especie que se ex.J 

:n:.;.J, el :~.1cr6fa10 posee uprox:irnadarnente 105 receptores e~ 
5:; :1ernbr<1:-i.1. ~ediante el complejo soluble peroxidasa-anti

::ier-:ixidas<i, se ha poJi.Jo demostrar que hay mayor número de 

::esr"ptores en los macrófagos que en los granulocitos, los 

:·~alr~s a su vez presentan una frecuencia mayor de tales ri::_ 

:eFtores q•Je los linfocitos ( 54 l. El receptor para re es 

se~sible a la digestión con fosfolipasa y para su actividad 

jepende de un componente lipidico ( 28 l. 

La regeneraci8n o conservación selectiva de estos recepto

res después de la unión con complejos inmunes puede ser un 

fenórneno CJ1le se relaciona con el tamaño o la cantidad total 

jel ~aterial ingerido ( 55 J, 

Los receptores para el complemento, presentes en la membra

na del macr6fago, tienen una func i6n importante en la eli

:ninaciOn de los patógenos invasivos. Estos receptores estan 

involucrados en la defensa del hospedero, La adherencia se

cuencial de los productos del complemento, da lugar a 2artir 

del tercer componente a una mayor susceptibilidad para 1~ 

ingesti6n en estas células ( 56 l . En pacientes con una de

f ic ienc ia hereditaria o metabolismo anormal d.e reccrtores 

c3 , se evidencia la importancia biológica de este sistema. 

Estos pacientes son susceptibles a infecciones bacterianas 

recurrentes ( 57, 58 l, puesto que se diSltlinuye l.J capaci

dad ~psonizante del suero; ordinariamente estas infecciones 

pueuen ser contr~ladas por los fagocitos en presencia de 

suero normal ( 59 J. 

El sistema del c'..JTllplerncnto es un conjunto de proenz:i.mas 

de origen gl.i.copr?tcico, que se encuentran en la sangre 
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de todos los vertebrados en forma inactiva ( 60 ), Con~ 

tituycn aproximadamente del 1 O al 15'!. de las protetnas 

sér ic¡¡s. Este sistema es activado en forma de cascada : 

una procnz ima es t.rans formada il enzima y ~sta a su vez 

actúa sobre la sigui.ente proenzima transformándola a en 

zirna y asf sucesivamente ( 60 ) . 

La activaci6n del complemento puede llevarse a cabo por 

'los vías : una vía clásica, que es a través de una reaE_ 

ci6n antlgeno-anticuerpo (mecanismo especifico ), en 

donde el anticuerpo es fijador del complemento. La otra 

fonna de activaci6n es conocida como v!a alterna o v1a 

de la properdina; esta vla es considerada como un meca

nismo de resistencia no especifico ( 60 ) , 

Los receptores del complemento se encuentran, entre otros 

en los leucocitos, en los eritrocitos de primatesyen las 

c6lulas epiteliales de los glom~rulos renales ( 61 ), 

Es posible que los receptores para el complemento estén 

implicados en la inhibici6n de la migraci6n de los macr~ 

fagos por medio de endotoxinas ( 62 ) • Dicha influencia 

podr1a se efectuada por factores que se sabe son genera

dos por el complemento y el sistema de coagulaci6n san -

guinea, los cuales pueden actuar sobre la membrana plas-
~ 

mtít.ica para inducir la activaci6n de los macr6fagos (63), 

Entre las técnicas para la detecci6n y cuantificaci6n 

de receptores para el complemento, se encuentra la t!!cnJ: 

ca de rosetas, utilizando para este fin eritrocitos sen

sibilizados ( cubiertos con anticuerpo ) más suero como 

fuente del complemento ( 64 ) , Se sabe que los eritroci

tos cubiertos con IgM son incapaces de unirse a los ma -

cr6fagos, pero cuando estos eritrocitos son incubados en 

presencia de suero fresco, la uni6n puede existir ( 56 -

65 ) . 

Las numerosas observaciones de la membrana de los macr6-

fagos indican que existe un nGmero relativamente pe4uc~o 

de receptores de al1:<1 ,'J.finida<l par,1 el cornplcrn<'nto ( 66 ). 

Adcm5s, exi~;L~'n cv.i.Je:ir;i,1:; de qll(' L.1 unión del cor:iplemc:n

lo requiere de la prc,;r.:ncL1 de rnaqnesi.o ( r,7 ) • De la mü 
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~a forma se ha observado que este tipo de receptores es 

:·..:nsiblt! d la tripsina ( 68 ) . 

~a mJJuraci5n gradual de las células hematopoylticas ha 

~ljo caracterizada tradicionalmente por una serie de 

·~3:,1b1os en la mofologfa celular. No obstante, se ha tr~ 

~aJado poco ?ara definir la diferenciaci6n de los leUCQ 

c~tos en relaci6n con la aparici6n de receptores sobre 

s~s membranas, ya que las células precursoras van adqu! 

rlendo marcadores a medida de que se diferencian ( 69 ). 

Estudios recientes han evidenciado la existencia de un 

factor inductor de la aparici6n de receptores para Fe 

( FcRI ), el cual se obtuv6 a partir de una linea celu~ 

lar de tipo macr6fagico mantenida in vitro y activada 

por lipopolisacáridos de origen bacteriano ( LPS ). Ad~ 

más se encontr6 que este factor pierde su actividad biQ 

16gica al ser sometido al tratamiento proteolitico y al 

calor, lo cual indica que es de naturaleza proteica (70). 

As1mismo, se ha el)contrado un factor inductor de la for_ 

rnaci6n de receptores ~n c3 ( C3RI ) en medio condicion~ 

do de pulm6n murino endot6xico ( 71 ) , Se aport6 que el 

C3RI es sensible a la tripsina y termol~bil¡ es decir , 

es de naturaleza proteica y es independeinte del factor 

inductor de macr6fagos y·granulocitos ( MGI ) ya que e~ 

te no induce a la formaci6n de colonias al utilizar la 

técnica en uicapa de agar. Asimismo, se ha identificado 

a las células monoc!ticas como las product?ras de los 

factores FcRI y c3RI ( 72 ) lo cual implica un posible 

mecanismo de autorregulaci6n de inducci6n de receptores 

Fe y c3 en leucocitos. 

En la actualidad se conoce parcialmente como actúan alg~ 

nos de los factores diferenciadores y promotores de la 

proliferaci6n del tejido hematopoyético ( 73 ), peros~ 

lamente puede suponerse por analogia la acci6n de otros, 

ya 1ue en un sistema tan complejo como el organismo vi

vo, '!S dif1'.cil, y ha sido casi imposible, evaluar y dctecE 

mirur cu.intita':.ivamente el papel de cada factor en la 

hi~~~g6ncsis de los teiidoe hamatopoy6tico y linfoide (74). 



ll 

Se ha encontrado que la acci6n de los factores sobre la 

proliferaci6n y diferenciaci6n, se encuentra contrarres 

tada en el organismo por otras sustancias con propied~ 

des inhibidoras. Por ejemplo, se ha reportado que la pr~ 

sencia de lactoferrina inhibe la proliferaci6n de gran~ 

locitos y macr6fagos ( 75-81 ), de la misma forma se ha 

investigado la acci6n inhidora de sustancias como las 

prostaglandinas, las cha lonas y otras moléculas prove -

n1entes de medios condicionados con células maduras ( 17, 

77, 80, 82, 83 l • En consecuencia, se piensa que exis

te en el organismo un mecanismo de regulaci6n tanto pa

ra el aumento de la producci6n de elementos sanguíneos 

como de su inhibici6n¡ por lo que cualquier desestabili

zaci6n de este sistema lleva al organismo a una hiper 6 

hipotrof ia en las rutas de la proliferaci6n y diferenci~ 

ci6n celular dando origen a las enfermedades como la le~ 

cemia. 

La leucemia es una enfermedad neoplástica de los tejidos 

linfoide y hematopoyético, la cual se encuentra propagada 

en un organismo al momento de su diagn6stico, Puede afee_ 

tar cualquier tejido del cuerpo, pero debido a que siem

pre se ve afectada la m~dula 6sea, es en este tejido en 

el que se puede diagnosticar su existencia ( 84 ). 

Se tiene reportes de pacientes con sintomatolog1a leuc! 

mica desde los tiempos de S6crates, esto es, anemia, gr~ 

nulocitopenia y trombocitopenia asociada con esplenomeg~ 

lia y linfoadenopat1a, sin embargo, no es sino hasta la 

segunda mitad del siglo 19 cuando se reconoce a la leuc~ 

mia como una enfermedad diferente ( 85 ). 

Fu~ desde 1827 cuando Velpeau ( 86 ) , realiz6 una descriE 

ci6n detallada de la leucemia en uno de sus pacientes, lgi 

ciendo notar la consistencia de la sangre y su color .bla.!} 

quecino; las investigaciones acerca del tema se sucedie

ron r4pidamente, encontrando con Donn~ en 1839 un primer 

anjlisis microsc6pico de la ~angre de un sujeto leuc6mi

co en el que confundi6 a los leucocitos como un producto 

extrricelular (pus ) y no como la célula f'llisma ( 87 ) . 



Poco después, en 1845, el alemán Virchow describe la 

san~re du sus p<lcientes leucémicos como " escasos cor

pGs~ulos rojos y muy abundantes cuerpos incoloros o 

blancos similares a los existentes en la sangre normal" 

por lo que la def1ni6 como "sangre blanca" ( 88 ). 

En l847, Virchow introduce el término de leucemia para 

dcf inir a la enfermedad ( 89 ) , 

Posteriormente, con la introducci6n de nuevas técnicas 

de t1nci6n y el avance en el conocimiento morfológico 

celular, se proponen varias clasificaciones a los dife

rentes tipos de leucemias, habiendo entre los hemat6lo

gos una gran contrcversia, que viene a terminar con la 

introducci6n de técnicas químicas, bioquímicas, citoge

néticas e inmunol6gicas en la clasificaci6n de los dif~ 

rentes tipos y fases de desarrollo de esta enfermedad. 

La clasificaci6n FAB ( Franco-Americano-Británico ) (90) 

es el resultado de la conjunci6n de criterios de varios 

hematólogos de la época actual, en la que se determinan 

los diferentes tipos de leucemias como sigue: 

LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA ( en niños ) • 

Células predominantemente pequeñas, nacleo redondo, rara 

vez agrietado, cromatina homogénea, nucleolos inconspi

cuos. Citoplasma moderadamente basofílico, variablemente 

vacuolado. No fagocítico. Muchas células son positivas 

al suero anti linfocito nulo de leucemia linfoc1tica ag~ 

da. Alrededor del 25 % de las c~lulas tienen mar~adores 

celulares T. Tiene actividad terminal transferasa. 

Este tipo de leucemia se conoce como L1. 
LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA ( en adultos ) . 

La l!nea exterior del núcleo es irregular, a menudo agri~ 

tada, el patr6n crom.itico nuclear es variable¡ uno o m~s 

nucleolos presentes. Citoplasma moderadamente abundante, 

variablemente basof!lico, variablemente vacuolado. No f~ 

gocítico. Alrededor del SO i de las células son positivas 

al suero anLi linfocito nulo de leucemia linfocltica ag~ 

ja. Alr~dcdor del 25 1 tienen marcadores celulare~ T. 

:'ienc ,1lla activiri.1d transferasa terminal y pocas c0lul.-is 
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tienen cromosomils Phialdclphia. 

Este tipo de leucemia se conoce como L2 • 

LEUCEMIA 'l'IPO BURKI'l'T. 

Lils c6lulas son predominantemente alargadas, nacleo de 

redondo a ovalado con un borde exterior liso, con uno o 

más nuc l col os prominentes.Citoplasma moderadamente abu.,!l 

dante, profundamente basof!lico, vacuolizaci6n a menudo 

prominente. Precuentemente fagoc!tico. Negativo al suero 

anti linfocito nulo de leucemia linfoc!tica aguda. Todas 

las células tienen marcadores celulares B. 

Este tipo de leucemia se conoce como 13. 

LEUCEMIA MIEL0!3LASTICA SIN FOP.MAS DE MADURACION. 
Las c6lulas son predominantemente blastos no granulares. 

El patr6n de cromatina nuclear es delicado, con uno 6 
m~s nucleolos. Citoplasma limitado, raramente con unos 

pocos gr~nulos, raramente tienen presentes bastones Je 

Auer. Este tipo de leucemia se le conoce como M1 • 
LEUCEMIA MIELOBLASTICA CON FORMAS DE MAOURACION, 
Las células presentan una maduraci6n superior a las del 

estado progranuloc!tico, con el 50 \ de blastos y progrE 

nulocitos. Las células más antiguas semejantes a los 

blastos, tienen abundante citoplasma, contienen gr!nulos 

azur6filos y a menudo también bastones de Auer, Los mie

locitos, metamielocitos y los granulocitos maduro!'. pt:e -

den ser granulares. En raros casos, las cé.1.ulas son pr~ 

dominantemente eosin6filas. Algunos casos presentan té!J!l 

bién hiperplasia eritroide. 

Este tipo de leucemia se le conoce como M2. 
LEUCEMIA PROGRANULOCITICA HIPERGRANULAR. 

La mayor{a de las cAlulas tienen citoplasma muy granular, 

la tinci6n de los gránulos es variable mente rosa, roja o 

pOrpura; comOnmente tiene cuerpos de Auer, a menudo son 

bastantes. Una variante de este tipo, esta caracterizada 

por cAlulas con muy poca granulación en el citoplasma y 

un nOcleo bilobulado, multilobulado 6 rcniformc. 

Esto tipo de leucemia so le conoce mo M3. 

LEUCEMIA MIELOMONOCITICA. 
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.Q_ETE__R_:':l]lJACIQ~-Q~!:_Eil L~OCL.I:C'l'H[C1) DEL F'1\C:'OR e 3IU co~:::-E:

N lDO EN CL Mi~D 10 co~m re lONi'1DO Pc)R TEJ roo I'lJLMONAR Jlt;~:,-~;o. 

Para determinar el pH isoel6ctrico del factor c 3RI con~e

nido en el med lO condicionado por pulmón humano, se pr·::>i.:~ 

di6 a efectuar un electroenfoque preparat1•10 en cama hor.!:. 

zontal de Ultrodex, con anfolitos de rango amplio ( ¡Ji e_!! 

tre 3 y 9 J ¡ utilizando 25 ml del medio condicionado. 

Al utilizar O. 5 ml de cada una de las 25 fracciones obte

nidas, se encontró Únicamente la actividad de C3RI en la 

fracción que corresponde al pH isoel~ctrico de 4.4 ( Fig. 

4 ), con una inducción a la aparici6n de receptores c3 de 

21 % en comparaci6n con el testigo de 10%. 
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DISCUSION, 

Hasta el momento se sabe de la existencia de varios facto 

res reguladores de la homeostasis en la sangre de los or

c¡clnismos y día con d1a estos factores se van caracteriza_!! 

do d~ tal for:ma que algunos ya se conocen sus propiedades 

f.Lsicoquímicas y b1ol6gicas. Entre ellos, el NGI ( Induc

tor d~ macr6fagos y granulocitos ) es uno de los más est~ 

diados. En un principio se creyó que este factor era el 

causante de la proliferaci6n y maduración completa de las 

células mieloides; sin embargo, recientemente se han des

crito dos moléculas cuya funci6n es la de inducir a la 

formación de receptores Fe ( FcRI } y c3 ( c3Rr 1, compl~ 

mentando de esta forma la acci6n de MGI. Asimismo se ha 

determinado que es el macr6fago el tipo de célula que pr~ 

duce el FcRI y C3RI, indicando con esto la posible exis

tencia de un mecanismo de autoregulaci6n de La irununofa

gocitosis. En este trabajo se informa de la presencia de 

ambos factores, en lagunas sueros humanos nor:nales y de -

pacientes leucémicos. 

En los casos analizados de sueros humanos normales, en 

nuestras condiciones ele cultivo, se puede determinar que 

existe una gran variabilidad inherente a la especie en 

cuanto a la producci6n de estos factores, pero que sin 

embargo, existe un rango en el que se encuentran la mayo

ría de los sueros probados, 

'jno de los sueros humanos no nnales en donde de detectó a.!_ 

~as concentraciones de FcRI fué donado por un individuo 

~ue se encontraba enfermo al momento de la toma de sangre 

y ~ue en una posterior muestra, tomada una vez ~uc sJli6 

~~1 ~uadro de ~aringoamL~dalltis, se ~ncontraron niveles 
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r~or:-r1alr~s dl~ . .imüos factores. 1romando en cuento que L:1 fcHl 

y C3ttl son secretados por los macr6~aqos, podrla esperar

se ¡uc en procesos infccc~sos haya aumento de estos Eac

t or,"·s ya que, hay f'Or lo qeneral un aumento de estos t iµos 

c,:•li_lares; L'n consecut•ncid, no sería difícil encontrar .:il 
tas concentraciones de los factores en personas enfermas, 

las guc por este proceso aumentan su capacidad defensiva. 

Por r;itro lado, también se encontr6 un sólo caso dr~ un in

dividuo clfnicarnente sano y que don6 dos muestrils en dos 

diferentes tiempos y en las cuales se detectó una elevada 

concentración de ambos factores. Siendo que esta persona 

refirió ser extraordinariamente sana, o sea, no presentar 

cuadros de padecimientos· infecciosos ni de otra naturale

za, podríamos interpretar que la elevada cantidad de FcRI 

y c 3RI en este individuo, le proporcione constantemente -

un mecanismo de defensa inmunol6gica: sin embar90, no hay 

que perder de vista que podda existir algún otro mecanis

mo de inducci6n a la defensa en este individuo que podría 

no haberse detectado en el examen clinico rutinario que -

se le practic6. 

Es interesante hacer notar la persistencia de al tas con -

centraciones de ambos factores en los SHL con LGC lo cual 

nos indica una vez más, que son las células fagocíticas 

maduras las productoras de FcRI y C3RI. Este razonarr.icnto 

se refuerza al no encontrar actividad en los sueros tanto 

de un paciente que pas6 de LGC en fase cr6nica a una fase 

aguda y en otro en crisis blástica. El hecho de que los 

pacientes que han pasado de LGC a crisis bl1istica carcz -

can de los filctores y de que un elevado porcentaje de pa

cientes con LGC no tienen una gran concentraci6n de C3RI, 

podrfa indicar que en el camino de la diferenciaci6n cel~ 

lar normal, el FcRI se produce antes que el C3RI. Consid~ 

ramos de importancia el hecho de que el pac1ent8 con LGC 

::¡ue se encontraba en el lfmHc dl'l paso a crisis bl.'.ist1c.1 

~o presentaba n1nquno de los factores, ya que esto podría 

-1ti l iZdr:;1.' contc un ,J[ioyu qut· ,J t in~} el d li.l 1 fnlSst ico el fn 1cu 
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Sin embi'lrgo, no hay que perder de vistil CJUe la elevación del 
FcP! y c

3
RI se puede deber a factores más directamente rela

cionados con la enfermedad. Para ello se evaluaron estos fac 

tares en sueros de pacientes con diversos tipos de leucemias 

y cono era de esperarse no se encontraron resultados semeja!::_ 

tes a los obtenidos con LGC. Nuestros resultados mostraron 

únicamente dos casos con una elevación del FcRI, uno en una 

M3 y el otro en una M4 • En el caso de la M3 se puede expli

car debido a ~1e en este tipo de leucemias se encuentra una 

produce i6n de granuloc itos importante y en el caso de la M4 
la existencia de algunas formas de monocitos más diferencia

das. }lo obstante en los otros cuatro casos de estos tipos de 

leuc61lias, nó se presentaron estas variaciones. Estas difere~ 

cias, en caso de ser reconf irmadas al ensayar un mayor número 

de casos, pudiesen contribuir a la determinación del grado de 

desarrollo de la enfermedad, reflejado en el grado de liferen 

ciaci6n de las c~lulas que la componen. 

En cuanto a la caracterizaci6n del factor c3RI, nuestros re

sultados evidencian por primera vez la secreci~n del factor 

c
3

RI por c~lulas humanas en cultivo bajo est!mulo endot6xico 

( LPS l; es importante mencionar que el factor c3 RI no se h~ 

bla encontrado en orina ni en suero hUlllano, donde s1 se en

contr6 el PcRI ( 70, 71 ) • AdemSs, al comparar los pesos mo

leculares obtenidos se puede decir que el pico prin:.:ipal del 

factor PcRI tiene un peso similar al citado :_:>ara el PcRI de 

origen rnurino y el encontrado en orina humana: mientras que 

la masa molecular del c3RI de origen humano presenta dif ere~ 

cias con la de origen murino, El c3RI murino tiene un peso 

molecular de 35000 daltones y un pH isoeléctrico de 3.9, el 

c3RI hUl!lano tiene 15000 daltones de peso molecular y un pH 

isoeléctrico de 4.4 • Por último es muy interesante el hecho 

de que estos factores son interespec1ficos ya que los fleta

res de origen humano fueron activos en células de médula ó

sea murina. 
Sería de gran importancia en un Enturo, continuu.r con l.:l pu

r~:'. ic,1ci6n bioquímica de ambos L1ct0res, til:ito p<Jr :m po -
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siblc aplicacl6~ terapéutica en padecimientos en los cua

les un aumento de receptores para Fe y c 3 , put~da ser de 

utilidad, como por su probable valor d1agn6stico mediante 

la producción de anticuerpos que permitan detectar en far 

ma inmediata la existencia de niveles anormales de estos 

factores en el orc¿anismo y como por su utilizaci6n en el 

estudio de los mecanismos de diferenciación celular e in

munafagocitosis. 
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A P E N D I C E S 

APENDICE l 

MEDIO MINIMO ESENCIAL DE EAG~E 

Este medio se utiliz6 para mantener a los Q~ltivos Qelu~ 

lares en condiciones mormales in vitre, A cootinuaoi6n 

se hace menci6n de los componentes qu~micos de los cua
les está formado este medio, 

AM INOAC IDOS 

L- l\rginina 

L- Cistina 

L-Glutamina 

Glicina 

L-Histidina HC1.H 20 

L-Isoleucina 

L-Leucina 

L-Lisina. HCl 

L-Metionina 

L-Fenilalanina 

L-Serina 

L-Treonina 

L-Tri ntofáno 

L-Tirosina (Sal Dis6dica) 

L-Valina 

VITTIMINAS 

D-Ca Pantot~nato 

mg/1 
84. o 
6i.s1 

5é4.0 

30.0 

42.0 
105.0 

105. o 
146.0 

30,0 

GG,O 
42.0 
95,0 

16.0 
104,2 

94.0 

mg/l 

4. o 



;,c¡Jo r-'ólicc 

N: coti nami Ja 

P1ri.doxal.!lCl 

RtbofL1vina 

SALES INORGANICAS 

Cloruro de calcio 

'.'-:i trato de Fierro 

Clon:ro de Potasio 

anhidro 

III nonahidratado 

Sulfato de Magnesio Anhidro 
Cloruro de Sodio 

Fosfato mor.osódico 

OTROS COMPUESTOS 

L-Glucosa 

Rojo Penol 

monohidr¡¡tado 

1. o 
4. o 
7, 2 

4,0 

4,0 

0,4 

4,0 

mg/l 

200.0 

O,l 

400,0 

9?,67 

6400,0 

125,0 

mg/l 

4500,0 

15,0 

En 950 ml de agua destilada, se diluy6 el medio en polvo 

agitando ligeramente, se adicionaron 3.7 a/l de bicarbo

nato de sodio, además los antibi6ticos Penicilina G 100 U/ml 

y Estrentomicina 100 µl/ml. Posteriormente se aforó a •m 

volumen de 1000 ml y se agitó hasta disolver, sin sobre

agitar. El medio fué ajustado a un pH de 6.9 y despufis se 

filtr6 con filtros Millipore (Millipore, USA.) con un ta

maño de poro de 22 micras. Finalmente el medio se almace-

nó a 4°c hasta el ~omento de su uso. 
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APENPlCE 2 

SOLUCION AMORTIGUADORA DE FOSFATOS 

Esta soluci6n se us6 para mantener a las células, en con

diciones fisiol6gicai estables durante períodos cortos. 

La capacidad amortiguadora es proporcionada por las sales 

de fosfato. Los componentes fueron diluídos en un volumen 
final de 1000 ml de agua bidestilada. 

Cloruro de Magnesio o .1 g 

Cloruro de Calcio o. l ·g 

Cloruro de Sodio a.o 9 
Cloruro de Potasio 0.2 g 
Fosfato mono!cido de Sodio 2.16 g 
Fosfato diácido de Potasio o. 2 g 

El cloruro de magnesio y el de calcio fueron disueltos en 

100 ml de agua bidestilada. Las restantes sales, por sep~ 

rado, se diluyen en 800 ml de agua bidestilada y después 

se adicionan los 100 ml que se prepararon inicialmente. 

En seguida se afor6 a un volumen final de 1000 ml y está 

solución se ajustó a un pH de 7.2 a 7.4: se procedió a 

esterilizar la soluci6n utilizándose filtros de membrana 

(Millipore, USA.) con un diámetro de poro de 22 micras. 

Finalmente la solución se almacenó a una temperatura de 

4°c hasta el momento de su uso. 
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APENDICE 3 

SOLUCION DE ALSEVER 

Esta solución permite mantener a los eritrocitos de car

nero en condiciones estables por largo tiempo, aproxima

damente 30 días, a una temperatura de 4°c, La f6rmula dada 

abajo es una modificaci6n de la fórmula original de Alse-

ver. 

Dextrosa 20. 5 g 

Citrato de Sodio dihidratado 8.0 g 

Acido Cítrico monohidratado 

Cloruro de Sodio 

Agua destilada 

o. 55 g 

4. 2 g 

l litro 

En 900 ml de agua destilada se disolvieron sucesivamente 

cada ~na de las sustancias, posteriormente se afor6 a un 

volumen de 1000 ml. La solución se ajustó a un pll de 6 .1 

y se ester~liz6 en autoclave. Finalmente se guard6 a unn 

temperaturJ de 4°c hasta su uso. Esta soluc.ión se utilizó 

para colocar los eritrocitos de carnero en una proporci6n 

de 1:1. 
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