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I.- OBJETIVOS 

1.- La presente revisi.6n tfone 'C::omo finalidad dar un bosque

jo general ál estudio de enfermedades neoplásicas de ori 

gen hematopoyético ·que ocurre en orden de incidencia den. 

tro de las primeras causas de muerte dentro de la pobla

ción infantil y ad~lta en países como Estados Unidos y 

el nuestro. 

2.- Conocer la tecnología dada por K6hler y Hilstein para la 

elaboración de híbridos productores de Anticuerpos Mono

clonales que guardan monoespecificidad y que permite el 

reconocimiento de antígenos que parecen ser constantes -

en las células de trastornos malignos hematopoyéticos. 

3.- Difundir el conocimiento metodológico de la inmunoclasi

ficaci6n de las leucemias y otras neoplásias sanguíneas, 

así como su aplicaci6n en el pron6stico y tratamiento de 

las citadas entidades. 



II.- ANTECEDENTES HISTORICOS 

Entre los antecedentes hist6ricos de este padec! 

miento se citan los hallazgos y observaciones hechas por Hip~ 

crates, quien describe pacientes con s!ntomatologia propia c~ 

racterizada por: palidez, pérdida de peso, fiebre, hemorragia 

y en ocasiones con v!sceromegalia (7), pero no fué sino hasta 

1839 - 1845 que Craigie, Bennett y Virchow complementaron las 

manifestaciones cl!nicas y el examen "post-mortero" con la ob-

servaci6n microscópica de sangre periférica en un paciente 

con vísceromegalia y en el que la sangre ten!a una apariencia 

amarillo-verdosa corno el pus, sin embargo estos autor.es nota

ron que no se trataba de material purulento, sino.que"eran c! 

lulas propias de la sangre, por tal motivo se denó~:Í.n6 "Enfer 
; ".';1:" ). '~ 

rnedad de la Sangre Blanca" (del griego: Haima ·.., sangre y. Leu-
---.' :·<-, •. ,._, ·--

cos - blanco) 6 LEUCEMIA. 

Posteriormente Virchow diferencia dos formas de 

leucemia, una en la que predominaba la esplenornegalia y otra 

en la que la linfadenopat!a era más predominante (80). 

En 1857 Friedreich describe a la leucemia como 

tal, pero sin embargo hasta la introducción de los métodos de 

tinci6n por Ehrlich fué posible identificar las células anor-

males que en un principio se pens6 eran consecuencia de la e~ 

fermedad, y no de la enfermedad en s! como se sabe ahora. 



( 2 ) 

La leucemia aguda puede confundirse con otros p~ 

decimientos por lo que la descripci6n de Henck con los halla! 

gos histol6gicos áe esta enfermedad en ganglio linfático, mé

dula 6sea y bazo sirvieron para diferenciarla entre otros de 

la mononucleosis infecciosa (7). 

Naegeli en 1900 incluye el estudio de la médula 

6sea para el diagn6stico y diferenciaci6n de las leucemias. 

En 1907 Meyer y Heineke describieron el primer 

grupo de pacientes con este padecimiento haciendo menci6n de 

las características clínicas y del laboratorio de esta enfer

medad. 

Es a principios de siglo cuando ya se establece 

la definici6n de leucemia que en términos generales se puede 

decir que: "La leucemia es considerada como un padecimiento 

hematol6gico caracterizado por una exagerada producci6n, mad~ 

ración y liberaci6n de leucocitos, morfológica y fisiol6gica~ 

mente alterados desde la médula 6sea a sangre periférica y a 

otros tejidos" (74). 

En años subsiguientes se logr6 distinguir dos v~ 

riantes de leucemia: una forma denominada aguda, que no esta 

en relaci6n con el tiempo de evolución, sino con la prolifer~ 
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ci6n de c~lulas inmaduras o blastos en médula 6sea y que tie

ne la particularidad de infiltrar otros tejidos, y otra deno

minada crónica en la que predominan diferentes estadios de m~ 

duración pero de caracter!sticas morfol6gicas normales y con 

capacidad de invadir otros sitios anat6rnicos (3). 

El cuadro clínico de esta enfermedad observada 

por Hip6crates esta en relaci6n eón el grado de infiltraci6n 

medular en el cual el tejido hematopoy~tico normal es paula

tinamente sustituido por las células leucémicas. 

Por los años de 1950 se vi6 la necesidad de con-

..-----·. tar con una clasificaci6n citológica para poder distinguir 

los rangos de variaci6n morfol6gica de la leucemia mieloblás

tica y linfoblástica, pero no fué sino hasta 1958 cuando el 

Medical Research Council's Working Party en Inglaterra, real! 

z6 el pri~er intento por lograr esta clasificaci6n. Los resu! 

tados preliminares de este estudio no ayudaron en mucho a la 

clasificaci6n por la pobre respuesta a la terapia administra

da, pero permiti6 la observaci6n de que los pacientes j6venes 

(en especial los niños) cuyo tipo morfol6gico corresponde a 

la leucemia linfoblástica, respondieron mejor al tratamiento 

en comparaci6n a otros pacientes de mayor edad y con leucemia 

derivada de la serie ~ieloide (35) . 
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Los estudios subsecuentes demostraron que era i~ 

dispensable contar tanto con una clasificación como con una -

nomenclatura para definir a las leucemias en agudas y cróni

cas y a su vez diferenciar entre estas creando subgrupos en . 

bases morfólogicas y de esta manera dar un tratamiento adecu~ 

do. Los estudios de sangre periférica y de médula 6sea prese~ 

tadas por Romanowsky llamaron la atención de hemat61ogos de 

los países de Francia, Estados Unidos e Inglaterra (grupo 

FAB) , quienes examinaron las laminillas de los pacientes con 

estas alteraciones hematol6gicas en forma independiente, pa

ra que posteriormente se reunieran para establecer los puntos 

de concordancia y dar las bases para proponer una clasifica

ci6n, la cual se dió en 1974. Este grupo de Franceses, Ameri

canos y Británicos (grupo FAB) acord6 en 1975 un criterio si

milar y defini6 los límites morfológicos de los dos grupos r~ 

conocidos prestando mayor atenci6n al tipo celular predomina~ 

te (3). 

Se crearon dos grupos principales ~entro de la 

categoría de las leucemias agudas, dividiéndolas en linfoblá~ 

ticas a aquellas cuyo aspecto morfol6gico tenían apariencia 

de células de estirpe linfoide y de leucemias rnieloblásticas 

a un grupo de padecimientos derivados de alteraciones hemato-

16gicas de la serie mieloide. 
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III .- ETIOLOGIA 

La etiolog!a de la leucemia aguda en la especie 

humana permanece aún desconocida, sin embargo existen diver

sos factores que pueden favorecer su aparici6n, siendo los 

más aceptados: 

A) FISICOS.- Se ha demostrado tanto en animales 

de experimentaci6n como en humanos, que la radiaci6n ionizan~ 

te es uno de los factores externos más claramente leucemogén! 

cos tanto en leucemias linfoblásticas como en leucemias mielo 

blásticas, principalmente en estas últimas las cuales parecen 

depender de curva de dosis-respuesta. Una evidencia clara lo 

demuestran aquellos sobrevivientes japoneses expuestos a la 

bomba atómica lanzada en 1945 y que afect6 las ciudades de H! 

roshima y Nagashaky (73), y en este grupo poblacional se ob

servó hasta 20 veces más en la incidencia de leucemias mielo

blásticas y leucemias granuloc!ticas cr6nicas y que dependie

ron de la distancia de exposición desde el hipocentro de la 

explosi6n. Igualmente se ha observado en este grupo de pacie~ 

tes expuestos a radiaciones ionizantes que aquellos pacientes 

que reciben irradiaciones con fines terapeúticos, como enfer

medades por espongilitis anquilosante, linfornas de Hodgkin y 

no Hodgkin y cuyo pico de incidencia de leucemia ocurre de 5 

a 7 afios después de su exposici6n (17), (58). 
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También si ha demostrado que esta incidencia se 

ve incrementada en poblaciones cuyos habitantes trabajan en 

industrias nucleares, militares presentes en las pruebas nu

cleares, así como las personas que viven alrededor o cerca de 

donde se efecttian este tipo de pruebas. (11). 

En un estudio controlado de niños con neoplasias 

malignas en Inglaterra se ha logrado relacionar aquellos ni

ños que estuvieron expuestos "in utero" a radiaciones ioniza!!_ 

tes para diagn6stico médico y que presentaron un riesgo mayor 

de padecer este desorden hematol6gico que aquel grupo control 

no expuesto ( 5) . 

B) QUIMICOS.- La exposici6n cr6nica a una varie

dad de substancias cada día más conocidas han sido asociadas 

a un incremento de leucemias principalmente de tipo mieloblá~ 

tico. Observaciones realizadas por Boice y colaboradores eva

luando el riesgo de leucemias mieloblásticas, síndromes miel~ 

displásicos y preleucemias en pacientes previamente tratados 

con Semustine (Metil-CCNU) como terapia adyuvante en pacien

tes con cáncer gastrointestinal y con un promedio de adquirir 

el desorden leucémico en un período de 6 años después del tra 

tamiento quimioterápico fué del 4%, observándose un rango de 

incidencia de 2 casos por 1000 personas y haciendo la observ~ 

ci6n que el riesgo de desorden leucémico no diferi6 con el se 
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xo, raza, edad 6 tipo de tumor inicial. Esto provee una inci

dencia de que las nitro-ureas estan siendo leucemogénicas en 

humanos, mismas que han s·ido observadas en agentes alquilan -

tes contra el cáncer, tales como el Melfalan, y el Cloromicil 

en donde la incidencia va del 1 al 17% en leucemias mieloblá! 

ticas 5 años posteriores a la iniciaci6n del tratamiento (B). 

Así mismo algunas drogas que causan anemia aplásica tales co-

1~0 el Cloranfenicol, la Fenilbutazona, el Fenobarbital, las 

Anfetarainas y el Metronidazol, que se sabe alteran la estabi-

------1-iüad cror.ios6mica son agentes alquilantes asociados con el in 

cremento de las leucemias principalmente del tipo no linfa -

blástico (60). 

C) GENETICOS.- Se ha observado que algunos pa -

cientes que cursan con síndromes por alteraciones citogéneti

cas autos6micas y ligadas al sexo como es el caso para niños 

con Síndrome de Down (82) en el que la alteraci6n a nivel del 

cromosoma 21 permite el desarrollo de leucemias linfoblásti -

cas y mieloblásticas, evidenciado por el hecho de la translo

caci6n de una porci6n gen6mica del cromosoma 21 a otros crom~ 

somas como el 9, 2, 6, 11, 13, 14, 15, 16, 17, 19 y 21 como 

es el caso para el cromosoma Filadelfia (Ph') que determina a 

la leucemia granulocítica crónica (15), (82). 

Algunas anormalidades congénitas que tienen en 
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coman una tendencia hereditaria para la fragilidad cromos6mi

ca o bien una asociaci6n con patrones cromos6micos inestables 

(estados aneuploides) tales como la Agranulocitosis congénita 

el S!ndrome de Ellis-van Creveld, la enfermedad 'Celiac, S!n

drome de Bloom, S!ndrome de Wiskott-Aldrich, Anemia de Fanco

ni, Síndrome de Klinefelter, Neurofibromatosis de Von-Reckli~g 

hauses, han sido asociados con leucemia mieloblástica (23). 

Los individuos con caracter!sticas genéticas su

ceptibles a la enfermedad han sido clasificados en tres gran

des grupos: 

GRUPO 1.- En este grupo se encuentran los indivi 

duos con caracter!sticas genéticas de mayor riesgo para con

traer cáncer, siendo este riesgo de 100 veces 6 más sobre la 

poblaci6n general. Además poseen las caracter!sticas recesi

vas del Xenoderma picmentoso y la Ataxia telangiectasia, as! 

como las características dominantes de la Poliposis coli f ami 

liar, la neurofibromatosis y el retinoblastoma. 

GRUPO 2.- La predisposición genética se increme~ 

ta entre el 10 y 100 veces sobre la poblaci6n general, conte

niendo además este grupo una proporción substancial de todos 

los tipos de cáncer. 
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GRUVO 3.- El riesgo genético existente en estos 

individuos es menos de 10 veces sobre la poblaci6n qeneral, 

por lo que su detecci6n es más dif!cil (43), (59). 

Estas caracter!sticas genéticas son también uti~ 
". -·:.·.-

lizadas para detectar el incremento de cáncer en colon, est6-
', .. ! .-~· ,_ ' 

mago, pulm6n, as! como de otras formas comunes de.cáncer (21) --- . ~ 

As! mismo se ha observado que el geme{~ idéntico 

ele pacientes con leucemia aguda y pacientes con.-~n:~~~éllidades 
cromos6micas cong,foi tas, tales como eL Síndroll)e de Óown, Ane

mia de Fanconi y Síndrome de Bloom, que vienen a ser defectos 
,.· 

hereditarios en la reparaci6n de DNA tienen {ifl riesg()más al-

to ele desarrollar leucemia (2). 

D) VIRALES.- El descubrimiento de los retrovirus 

como agentes etiol6gicos de las leucemias en pollos fué reali 

zado por P. E. Rous en 1910. La presentaci6n de tumores indu-

cides por virus en pollos fué considerada como una curiosidad 

biol6gica, Más tarde Gross detect6 que las leucemias en rato-

nes eran causadas por virus. Se ha encontrado que los virus 

RNA inducen leucemia en varias especies animales (pollos, ra-

tones, ovejas, gatos y primates) estos virus son potencialme~ 

te infecciosos capaces de replicarse y formar una copia de 

DW\ (provirus) de la secuencia de su RNA por medio de su enzi 
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ma endógena DNA-polimerasa-RNA-dependiente (transcriptasa in

versa) (65) •. 

Los genomas formados por DNA se hallan integra

dos en forma de provirus y son transcritos después de un tra

tar.·.iento inductor para producir RNA v!rico. A partir de este 

provirus integrado se forman varias clases de RNA, algunos de 

los cuales sirven para la síntesis de prote!nas virales y los 

otros constituyen los RNA gen6micos que se multiplican direc

tamente, asegurando la amplificaci6n del mensaje 9enético 

(48) • 

Por otra parte Temin (37) ha sugerido la posibi

lidad de que las células contengan "Protovirus", es decir veE_ 

daderos segmentos del genoma celular que entre otras funcio

nes codifican la s!ntesis de una enzima la transcriptasa in

versa. Por lo tanto los protovirus debían haberse formado de 

los "elementos genéticos m6viles" de las células capaces de 

producir mutaciones en el genoma, comprobándose años más tar

de que estos "eleQentos genéticos m6viles" y los retrovirus 

pertenecen a la misma familia. Estos "Elementos genéticos m6-

viles" fueron llamados elementos de transposici6n, demostrán 

dese as! que los genomas celulares contienen estos elementos. 

De ahí surgi6 la pregunta~ ¿C6mo se sitGan los retrovirus 

entre estos elementos de transposici6n? 
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La introducci6n de los métodos de ingeniería ge

nética permiti6 la observaci6n sobre la organizaci6n de estos 

elementos de transposici6n, cuyos genes estan constituidos 

por el encadenamiento de nucle6tidos (ácido deoxiaden!lico (A) 

ácido deoxicitid!lico (C), ácido deoxiguan!lico (G), y ácido 

deoxitimid!lico (T) reemplazado por el ácido urid!lico en los 

RNA), su secuencia puede ser de varios tipos y de longitud v~ 

riable que van desde algunos a varios centenares de nucle6ti-

dos que se encuentran repetidos en varios puntos del genoma. 

Los elementos m6viles .estan bloqueados en cada 

extremo por una secuencia inversa repe~ida y que-puede inte

grarse en varios puntos del genoma, todos los provirusde los 

retrovirus poseen estas repeticici.nes en sus extr.emÓsó Úamados 
. ·,~.:;/~· .. -. --- . -· .. 

LTR ( cuya secuencia contiene una inversi6n rep~}idaquE:'. cons 
,·--· ,._ ... 

tituye la repetici6n inversa del elemento m6vil (65). 

Al introducirse un elemento m6vil con dos LTR en 

el genoma perturba su organizaci6n e inactiva su funcionamien 

to, este elemento con sus dos LTR se inserta cerca de un gen, 

y como los LTR poseen señales que permiten una gran expresi6n 

de los genes que estan bajo su control, el gen celular que p~ 

sa bajo su control se expresará mucho más, como se muestra en 

la Fig. N.11 1 
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INACTIVACION cromosoma 

P.NA r.iensajero 

fragmento de RNA r.iensajero 

Fig. N~ 1.- Inserción del provirus al 

genoma celular (37) 

Estas activaciones anormales pueden ser origen 

de algunos desarrollos tumorales (42), (57). 

Todos los elementos genéticos móviles han sido 

definidos por su capacida~ de modificar la expresión del ge

noma de su huésped (37). 

Recientes estudios establecen una relación eti2_ 

lógica entre un retrovirus tipo-e denominado - HTLV - (virus 

de leucemia de células T humana) , obtenido por primera ,yez 

de un cultivo de linfocitos de un paciente con un linfoma cu 



( 13 ·. 

Uneo de células T por Poiesz y colaboradores en 1980 ·(61), 

Posteriormente en Jap6n Hinuma y colaboradores aislaron este 

mismo virus de sueros de pacientes con leucemia de células T 

(36) lo que demuestra que el H'l'LV y el virus de las leucemias 

de células T en adultos son el mismo (77). 

Se han identificado tres tipos de virus que son: 

HTLV-I, HTLV-II asociados con neoplasias malignas de estirpe 

linfoide corno las leucemias de células T del adulto, endémico 

en Japón y el HTLV-III que se ha relacionado con el Síndrome 

de Inmunotlef iciencia Adquirida (SIDA) y el sarcoma de Kaposi 

(41). 

Estos:virus tienen en corntín las siguientes carac 

terísticas: 

1.- Tienen una tínica línea gen6rnica de RNA den

tro de una envoltura glicoproteíca específica del virus y e

xisten receptores de superficie celular espec!f icos para las 

glicoproteínas virales de algunas células. 

2.- Algunos son virus competentes y son capaces 

de reflejarse dentro de células permisivas y si~ultáneamente 

transformadas. 
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3.- El genoma viral esta colocado centralmente en 

la ~ayoria de los retrovirus tipo-e. 

4.- Todos tienen una transcriptasa inversa codifi 

cada para el genona viral, el cual media la sintesis de una co 

pia complementaria de DNA usando el RNA viral como un templete 

el DNA puede entonces ser integrado dentro del genoma de la c! 

lula huésped como un "provirus". 

---->---' 
5 .- Que aquellos acarrean un gene transform~rit'é 

especifico "oncogene" o estan asociados con un proto,;_óncogene 

critico a su capacidad transformante. 

En la Tabla N"' 1 se enlistan algunos de los-onc~ 

genes hasta ahora descubiertos. 

Dentro de los virus oncogénicos de DNA los que se 

asocian con neoplasias de estirpe linfoide estan los virus de 

Epstein-Barr del grupo de los herpesvirus como es el caso del 

linfoma de Burkitt (70), linfoepitelioma de nasofaringe, enfeE 

medad de Hodgkin y la granulomatosis linfomatoide (25), (49), 

(75). 



TABLA Nª 1 

ONCOGENE ORIGEN VIRAL ACTIVIDAD LOCALIZACION 
SUBCELULAR 

sis Simian sarc2 Agonista Citoplasma 
ma virus de FCDP* 

src Virus del Tirosina Membrana 
sarcoma de Cinasa plasmática 
Rous 

yes Virus de Tirosina 
sarcoma avi~ Cinasa 
rio Y73 

fps Virus de Tirosina Citoplasma 
sarcoma de Cinasa Membrana 
Fujinami plasmática 

fes Virus del Tirosina 
sarcoma f eli Cinasa 
no de Snyder 
Theilen 

ros Virus del Tirosina 
sarcoma avi~ Cinasa 
rio UR2 

abl Virus de leu Tírosina Membrana 
cemia murina Cinasa plasmática 
de Abelson 

fgr Virus de Tirosina 
sarcoma felí Cinasa 
no Gardner ::-
Rasheed 

erbB Virus de eri Membrana 
troblastosis plasmática 
aviario 

mos Virus de Citoplasma 
sarcoma muri 
no de Moloney 

rnyc Virus de DN.l\ de Nt1cleo 
mielocitoma- uni6n 
tos is aviario 
MC29 

H-ras Virus de Treonina Membrana 
sarcoma murf. Cinasa plasmática 
no de Havey GDP 6 GTP 

de uni6n 

K-ras Virus de 
sarcoma muri 
no de Kirsten 

N-ras 

í-

FCDP* = Factor de crecimiento de plaquetas (14) 



( 16 ) 

IV,- ETIOPATOGENIA 

El origen de las leucemias permanece como un mi2_ 

terio. No hay factores etiológicos ó patogénicos aplicables a 

todas las formas de leucemia. La edición compleja relacionada 

a leucemogénesis incluye: 

1. - La célula de. ÓrigJ~<en ~varias .leucemias 
,::_ ~- ':t··' ··' • . ;: /·. ·.·--; :.~:::~ . 

-... , ··. · .. :·_ ··.·:·;.-,_.~·::,<·_ ~--, ~i~~,:~ A>~:,.;· 

2. - La na tu~~{~~-~ ~41J~~ií,~[~{6T~~~1· .•. ".·.·.i··.·~.·;.;_.e_;.•.'.r.·.·~'.hvo en 
·.,·->::\'" ~:-~~~;./-~-~-' . - . - .,. ' - . ·.:: .• ;. - ' 

las células transformadas·. .•:: .. i(:i'· · •·.c'i•."•" · · 
--<-·-,<· 

3 .• .;. Cambios en el genoma re_sponsabl~ P.ara .. la· ini 

ciación de un fenotipo leucémico. 

4.- Factores etiológicos responsables para la i-

niciación de las alteraciones gen6micas. 

Todas las leucemias tienen su origen en prolife-

raciones monoclonales neoplasicas de células 1'Estarninales" h~ 

matopoyéticas, como se ilustra en la Fig. N~ 2 

La evidencia de que éstas sean monoclonales se 

debe a los estudios de marcadores crornos6rnicos tales corno el 

cromosoma Filadelfi~ (Ph') y del análisis de las isoenzimas 
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glucosa-6-Fosfato-deshidrogenasa. En pacientes con una forma 

coman de leucemia linfoblástica aguda las células leucémicas 

no muestran marcadores de superficie de células T 6 de célu

las B pero ellas contienen un enzima desoxinucleotidil-termi

nal-transferasa (TdT), la cual se supone sea un marcador de 

células linfoides primitivas. Los estudios de Inmunoglobuli -

nas (Ig) en células leucémicas sugieren que muchos casos son 

derivados genéticamente de la diferenciación de las células B 

y así podrían en muchos de los casos desde células B muy pri

mitivas que no han adquirido la Ig de superficie ó intracito

plásmica. De otra manera marcadores de superficie de células 

T intratímicos sugieren el origen en la vía de diferenciación 

de células T, y estos también exhiben la enzima (TdT) la cual 

puede ser dtil para diferenciar este tipo de leucemia. En el 

caso de las leucemias mielógenas agudas son también de diver

sos orígenes, en algunos casos la transformación leucémica o

curre a nivel de células "Estaminales" mieloides pluripoten

ciales, mientras que en otra= las células tronco de la línea 

granulocito-macrófago estan involucradas. 

La transformación de células "Estaminales" mie

loides es responsable para la presencia de anomalías citoge

néticas en los precursores mieloides como en los eritroides. 

En la leucemia mieloide cr6nica la afecci6n de plaquetas como 

de los precursores eritroides y células granulocíticas puntu! 
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lizan un origen desde las células "Estaminales" pluripotenci! 

les, corno se muestra en la Fig. NA 3. 

En el caso de las leucemias linfoc!ticas cr6ni

cas en el que todas las células neoplásicas linfoides muestran 

marcadores de linaje B hacen pensar en un origen monoclonal. 

La rnayor!a de las leucemias agudas estan caracterizadas por ~ 

na pobreza de leucocitos maduros y un exceso de precursores 

inmaduros y esto puede resultar de: Defectos en la maduración 

con una gran poblaci6n de células inmaduras capaces de repli

carse por s! mismas, con una vida prolongada, con un tiempo 

de generaci6n acortada y único evento en el rango de produc

ci6n celular. As! en la leucemia aguda hay un acumulo en las 

células leucémicas, resultado de una falla en la maduración 

y funci6n de las células terminales mas que una hiperprolife

raci6n de células madre neoplásicas (64). 

V.- EPIDEMIOLOGIA 

La leucemia es una forma común de neoplasia. En 

1983 un estudio en Estados Unidos mostr6 ser la sexta causa 

de muerte. Es particularmente devastadora para niños menores 

de 15 años de edad, en quienes es la causa predominante de 

muerte, en el caso de las leucemias linfoblásticas agudas es 

el tipo más frecuente en la niñez y su pico de incidencia o-
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curre alrededor de los 4 años de edad. La leucemia mieloide 

aguda predomina entre los 40 y 59 años de edad, la leucemia 

linfoc!tica crónica por arriba de loe 60 años de edad. Loe 

varones son más frecuentemente afectados que las mujeres en 

todos los tipos de leucemia (16), (79). Los patrones étni -

coa y raciales de la incidencia de las leucemias muestran 

un constante incremento sobre todo en los individuos de ra

za blanca, sobre la raza negra y jud!os, siendo menos fre

cuente entre hispanos e indios americanos (79). 

Más del 60% de las leucemias son de la serie mi~ 

loide y el resto son del tipo de la leucemia linfoblástica, 

aproxirn&darnente el 40% de los casos son cr6nicas, 2/3 para 

la leucemia linfoc!tica crónica y 1/3 para la leucemia miel~ 

c!tica crónica. Existen algunas diferencias observadas prin

cipalmente en cieros lugares como el Japón, en los sobrevivie~ 

tes a la bomba atómica. 

En la experiencia del material de autopsias del 

Institu~o Nacional de Cancerolog!a la neoplasia que ocupó el 

primer lugar como-causante de muerte, fueron los trastornos 

linfohematopoyéticos (Leucemias y Linfornas) -Art!culo en Pren 

sa, Revista Patol6gica de México-. 
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VI.- CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA 

Las leucemias agudas se han subclasif icado como 

linfoblásticas y no linf oblásticas de acuerdo a la morfolog!a 

de la médula ósea y sangre periférica. En el año de 1976 el 

grupo FAB (Franco-Americano-Británico) (3) basó la clasifica

ción de estos aspectos morfol6gicos dividiendo a la leucemia 

linfoblástica en tres categot!as: 

Leucemia Linfoblástica (L1) 

Leucemia Linfoblástica (L2) 

Leucemia Linfoblástica (L3) 

y a las leucemias de la serie mieloide se les ha dividido en: 

Leucemia Mieloblástica sin maduraci6n (M1 ) 

Leucemia Mieloblástica con maduraci6n (M2l 

Leucemia Prornieloc!tica 6 Hipergranular (M3) 

Leucemia Mielomonocítica CM4) 

Leucemia Monohistioc!tica (M5) y 

La Eritroleucemia 6 Leucemia de DiGuglielmo (M6) 

existen escasos reportes de algunas leucemias derivadas de 

los metacarioblastos que para algunos autores han sido consi

derados como (M 7) dentro del grupo de la FAB. 
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La distinci6n entre estas principales diferencias 

morfológicas principalmente entre las linfoblásticas y mielo

blásticas es importante por 2 razones: 

1.- La respuesta a la terapia y pron6stico es g~ 

ne~almente mejor en la leucemia linfoblástica aguda y 

2.- Generalmente los tratamientos son diferentes 

en cada una de estas enfermedades. 

La distinci6n entre los subgrupos de la serie 

mieloide es más dif!cil pero es posible llegar a una mayor 

precisi6n diagn6stica con las técnicas de tinci6n citoqu!mica 

e inrnunocitoqu!mica (ver Tabla N~ 2, pág. Nª 35). 

La identificaci6n de estos nuevos subgrupos en 

las leucemias mieloblásticas ha incrementado en forma impor

tante el interés debido al uso de nuevas drogas aplicadas en 

las diferentes variedades histol6gicas. 

Como se sabe la leucemia linfoblástica es más 

coman en la nifiez y se observa que guarda diferentes formas 

de presentaci6n en los tres subgrupos nominados por lo que 

a continuaci6n se describen ~as caracter!sticas en particu -

lar de cada una áe las variedades mencionadas, tomando en 

cuenta: el tamafio, la homogeneidad, el nGmero de nacleolos, 
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la cantidad de citoplasma y el grado de vacuolizaci6n que pr~ 

senta el blasto 6 célula inmadura de acuerdo a la clasifica -

ci6n del grupo Franco-Americano-Británico (FAB). 

Leucemia Linfoblástica (L1 ) .- Predominio de,célu 

las pequeñas y homogéneas, la cromatina es de aspecto homogé~ 

neo y finamente dispersa, ntlcleo de forma regula~ C:6~}~~C:ie~;,. . 
. -:-_.-o=.-'-·-- - -·-·-··.------·. 

los pequeños visibles o poco evidentes, el citopl~~~~ ge~~ra.!. 
mente es escaso. 

Leucemia Linfoblástica CL2J .- Las células miden 

el doble del tamaño normal y son heterogéneas entre s!, la 

cromatina varía de finamente dispersa a fina con escasos acu-

mulos, el ntlcleo es identadc y plegado de aspecto cerebrifor-

me con ntlcleolos visibles de gran tamaño y con frecuencia a-

bundantes, la cantidad de citoplasma así como su basofilia es 

variable. 

Leucemia Linfoblástica (L3) .- Células de gran t~ 

maño, con cromatina densa y uniformemente distribuida, ntlcleo 

oval o redondo, con ntlcleolos muy prominentes, en la mayor!a 

de las células presentan vacuolizaci6n citoplásrnica. 

En el caso de las leucemias no linfoblásticas 6 

mieloblásticas, las células blásticas estan presentes tanto 
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en médula 6sea, como en sangre periférica, usualmente son más 

grandes que los linfoblastos y la variaci6n en su tamaño y 

forma entre estas es mucho mayor, reconociendo que la mayor!a 

de estas tienen gran cantidad de citoplasma con granulaci6n 

en el mismo, generalmente evidente. La presencia de los cuer

pos de Auer es observable en los pacientes con leucemia miel.2. 

blástica, el núcleo celular es relativamente grande y regular 

con un patr6n de la cromatina fina y usualmente con la prese!!_ 

cia de múltiples núcleolos. A continuaci6n se detallan cada u 

na de las características observadas en las diferentes varie

dades de leucemia mieloblástica: 

Leucemia Aguda Mieloblástica sin rnaduraci6n (M1) • 

Dentro de la serie granulocítica, las células más inmaduras 

que se pueden identificar corno pertenecientes a este grupo 

son los mieloblastos, son de tamaño heterogéneo, tienen de 2 

a 5 núcleolos, su núcleo es redondo relativamente grande y s6 

lo una escasa cantidad de citoplasma poco bas6filo, sin grán~ 

los azur6filos y con cuerpo de Auer que pueden estar presentes 

o no, la cromatina aparece finamente dispersa y muestra poca 

condensaci6n. 

Leucemia Aguda Mieloblástica con maduraci6n has

ta promielocito (M2J.- La característica que distingue a la M2 

de la M1 es la maduraci6n que va más allá del estado de pro

mieloci to, se observa que del soi de las células de la médula 
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6sea son mieloblastos y promielocitos, estas células leucémi

cas estan frecuentemente nucleadas pueden variar la cantidad 

de citoplasma, usualmente con grandes cantidades de gránulos 

azur6filos, las células en este caso tiene cuerpos de Auer. 

Leucemia Aguda Promielocítica (M 3) .- Se caracte

riza por que la gran mayoría de las células presentes son pr~ 

mielocitos anormales, se pueden describir de la siguiente ma

nera: células de tamaño variable el nGcleo varía en forma y 

tamaño presentándose como reniforme o bilobulado, el citopla~ 

ma esta ocupado por grandes cantidades de gránulos coalescen

tes que se tiñen de rojo brillante o pGrpura, pueden contener 

cuerpos de Auer en ocasiones muy numerosos. 

Leucemia Aguda Mielomonocítica (M4l .- Se presen

tan proporciones variables de elementos tanto granulocíticos 

como monocíticos, así como células inmaduras con característi 

cas nucleares de monoblasto como son: nGcleo arriñonado y cr~ 

matina plegada y características citoplasmática de granuloci

to. 

Leucemia Aguda Monocítica (M5J.- La leucemia mo

noblástica pura 6 de tipo Schilling se define como una enfer

medad aguda en la que se manifiesta una proliferaci6n genera

lizaüa y progresiva de elementos reticuloendoteliales con pr~ 
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liferaci6n y liberaci6n de monocitos anormales, los cuales in 

filtran la sangre periférica, la médula 6sea y otros tejidos. 

El compotente principal de esta leucemia es el 

monoblasto que se describe como una célula que presenta crom~ 

tina fina, delicada y muy laxa, el ndcleo presenta forma cer~ 

briforme, tiene de 1 a 3 ndcleolos grandes, el citoplasma es 

voluminoso con prolongaciones, presenta de 1 a 2 pseud6podos 

que pueden dar la apariencia de doble membrana. Pueden encon

trarse en sangre periférica, hay predominio de promonocitos y 

monocitos mientras que en la médula 6sea el predominio es de 

promonoci to •. 

Eritroleucemia 6 Leucemia de DiGuglielmo (?16) .

El componente eritropoyético excede del 30% de las células n~ 

cleadas de la médula ósea. Los eritroblastos varían en canti

dad presentándose formas atípicas con lobulaci6n mOltiple del 

ndcleo, variaci6n en el tamaño de los 16bulos, ndcleolos mdl

tiples, presencia de uno o más fragmentos nucleares formas 9i 
gantes y características megaloblásticas. 

Leucemia Megacarioblástica (como se raencion6 con 

anterioridad, para algunos autores se considera como M7 pero 

adn no esta totalmente aceptada por el grupo FAB) .- Su compo

nente principal es el megacarioblasto, variando en su tamaño, 
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el citoplasma presenta gránulos de color azul pálido, tanto 

el ndcleo como el radio citoplásmico son característicamente 

grandes y la cromatina es ligeramente fina. 

VII.- LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 

La mayoría de los pacientes con leucemia linfo

blástica aguda son j6venes en la 3a. 6 4a. década de vida, a 

diferencia de la leucemia mieloblástica aguda, la cual gene

ralmente se presenta en la vida adulta. Los síntomas cuando 

se presenta estan relacionados adeplesi6n de la funci6n de 

la médula 6sea que incluye: 

1.- Fatiga, astenia, adinámica, so~nolencia, ce

falea, étc., debido principalmente a anemia, la que se pre

senta por algunas semanas o más y esta presente en el momen

to del diagnóstico. 

2.- Fiebre que usualmente refleja una infecci6n 

6 la actividad metabólica aumentada, aunque este dato no 

siempre se encuentra en el momento del diagn6stico. 

3.- Sangrado secundario o trombocitopenia, pete

quias, epistaxis, equimosis y sangrado gingival. El examen 

físico revela linfoadenopat!a generalizada m!nima 6 moderada 
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específicamente de la regi6n cervical, con esplenomegalia m!

nima o moderada y hepatomegalia como resultado de infiltraci6n 

de células leucémicas que son características de las leucemias 

linfoblásticas agudas, pero generalmente no son promimentes en 

la leucemia mieloblástica aguda. La afecci6n con expansi6n m~ 

dular y reabsorci6n del hueso que da como resultado dolor 6-

seo. 

La biopsia de la médula 6sea es hipercelular en 

prácticamente todos los pacientes y un extendido del aspirado 

medular revela disQinuci6n en el nt'.ímero de leucocitos y pre

cursores granuloc!ticos y megacarioc!ticos. Las células norma 

les presentes generalmente son de aspecto normal y presentan 

morfolog!a normal. 

El ácido 6rico sérico se encuentra elevado en ca 

si todos los pacientes y el grado de elevaci6n es estrechamen 

te paralelo al grado de infiltración medular con linfoblastos 

Los pacientes con leucemia linfoblástica rarame~ 

te presentan estabiU.dad en la enfermedad, y es importante i

niciar la terapia una vez hecho el diagn6stico lo más pronto 

posible, para prevenir complicaciones como serían la infec -

ci6n y la hemorragia (64). 
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Como se ha mencionada anteriormente, las mani

festaciones clínicas de la leucemia aguda están dadas por la 

infiltraci6n de las células tumorales en el organismo y sie~ 

óo básicamente un síndrome mieloproliferativo, es lógico su

poner que las mayares manifestaciones hematal6gicas serán d~ 

das par falla de la médula 6sea. 

VIII.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS LEUCEMIAS AGUDAS 

LINFOBLASTICAS Y NO LINFOBLASTICAS EN RELA

CION A LA CITOLOGIA HEMATICA 

(Estudio realizado-en el C.M.N. del I.M.S.S.) 

El cuadro ~ 1 muestra las alteraciones más impof 

tantes en la citología hemática en los pacientes diagn6stica

dos con leucemia aguda (estudio comparativo de éstos resulta

dos (74) con los datos obtenidos de Wintrobe (80)). 

Como puede apreciarse el presente informe no men 

ciona el grado ni el número de pacientes con anemia. 

En relaci6n al número de leucocitos se observa 

que es casi idéntico en relaci6n al tipo de leucemia aguda no 

linfoblástica, sin eniliargo, existe una pequeña diferencia 

cuando se analiza en el grupo pacientes con leucemia aguda 

linfoblástica, ya que en el grupo estudiado existieron más 



ALTERACIONES MAS IMPORTANTES EN LA BIOMETRIA HEMATICA EN PACIENTES 

CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA 14 ESTUDIO COMPARATIVO CON INFORMACION BIBLIOGRAFICA iQ.' 

HALLAZGO 

ANEMIA 

LEUCOCITOS 3 Menos de 5,000 x llllj 
5,000 a 9,900 x mm3 Más de 10,000 x mm 

NEUTROFILOS TOTALES 

Menos de 1,000 x llllj3 

1,000 a 2,000 X ITlij 
Más de 2,000 x mm 

RETICULOCITOS (más de 3.0%) 

PLAQUETAS 

Menos de 50,000 x mm3
3 50,000 a 150,000 X 1jl1l 

Más de 150,000 x mm 

* Dato no mencionado 

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA 
Wintrobe C.M.N. 
(178 pacientes) (61 pacientes) 

* 98% 

25 36 
15 18 
60 46 

73 87 
9 13 

18 o 

6 o 

62 52 
30 36 

8 12 

LEUCEMIA AGUDA NO LINFOBLASTICA 
Wintrobe c.M.N. 
(.144 pacientes) (73 pacientes) 

* 94% 

29 27 
15 13 
56 60 

49 90 
16 9 
35 1 

16 3 

39 77 
44 21 
17 2 
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con leucopenia (36%) que en el del mencionado autor, en el 

que la hubo en el 25%, por lo tanto, la relación de leucoci

tosis es también inversa, pues en el estudio sólo existi6 un 

46%, y en el de Wintrobe fué del 60%. 

Sin embargo, no se menciona si dichas alteracio 

nes tuvieron alguna significancia cl!nica, ya que el ntlmero 

de leucocitos elevados se ha mencionado como signo de mal 

pronóstico, pero sólo en leucemia aguda linfoblástica del ni

ño ( 12 l· 

En relación a la cuenta de neutrófilos se obser

va que no existió diferencia alguna en la leucemia aguda lin

foblástica en cambio, en la leucemia aguda no linfoblástica 

sí se observó una gran diferencia en el grupo en el grupo de 

pacientes con neutropenia severa fué del 90% en el grupo es

tudiado, y ésto se observó en el 49% de los pacientes de Win

trobe, por lo tanto los casos de neutr6filos normales que se 

obtuvieron en este estudio fué del 1% de los pacientes, en el 

del mencionado autor fué del- 35% , pero aqu! tampoco se hace 

menci6n si dicho hallazgo tiene importancia cl!nica en rela

ci6n a pronóstico; sin embargo, un estudio reciente de Boyd y 

colaboradores (9) demostró que aquellos pacientes que en el 

n1omento de diagnóstico de leucemia aguda cursan con infección 

lLl cµortunidad de obtener la rernisi6n es muy baja, como se 
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observ6 en el grupo estudiado. 

Otra· diferencia importante se observa en el re

cuento de plaquetas, encontrando que en la leucemia aguda li~ 

foblástica no se observ6 diferencia entre ambos grupos, en 

cambio en la leucemia aguda no linfoblástica si se observa u

na gran diferencia, encontrándose en el grupo estudiado una 

trombocitopenia severa (menos de 50,000 plaquetas x mm3), en 

el 77% y en el Wintrobe existi6 s6lo en el 39%, además el re

cuento de plaquetas normales fué del 17% (Wintrobe), en cam

bio en el grupo fué s6lo el 2%. 

Lsta diferencia .si bien no parecen guardar ning,!! 

na discrepancia en relaci6n a pron6stico, no tiene por lo me

nos una explicaci6n 16gica, porque no parece tratarse de fac

tores raciales diferentes, sino que posiblemente s6lo refle

jan lo avanzado con que se presentan los pacientes a recibir 

atenci6n médica en nuestro medio, lo que contrasta con la ra

pidez a la que se presenta en países anglosajones. 

IX.- METODOS DE DIAGNOSTICO 

La leucemia aguda puede ser diagn6sticada, en la 

mayoría de los casos por un frotis de sangre periférica. En 

muy pocos pacientes con leucemia mielomonoblástica aguda s6-
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lo unas cuantas células inmaduras aparecen en el frotis san

guíneo por lo que es necesario el examen del aspirado medu

lar para establecer el diagn6stico. La médula también sería 

nuevamente examinada en un paciente diagn6sticado con .. leuce

mia aguda, porque en muchos casos la propia subclasificaci6n 

del diagn6stico se facilitaría y la celularidad puede ser es 

tablecida. 

Lo más importante de la subclasif icaci6n de las 

leucemias agudas, es distinguir las leucemias linfoblásticas 

de las no linfoblásticas porque el tratamiento es diferente 

y existe tambi~n variaci6n en el pron6stico. La distinci6n es 

realizada por la propia interpretaci6n de las características 

morfol6gicas (establecidas por el grupo FA~ y mencionadas an

teriormente) y de las tinciones citoquímicas (ver TABLA # 2 

ae interpretaci6n de las tinciones citoqu!micas en las leuce 

mias agudas). (23). 

La determinaci6n de la actividad de la enzima De 

soxinucleotidil-terminal-transferasa (TdT) por técnicas bio

químicas 6 inmunof luorescentes es de extrema ayuda, porque 

virtualmente es imposible hacer un diagn6stiex> de las leuce

mias linfocíticas agudas si la TdT no esta presente en las c! 

lulas leucémicas (78). 
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(ESTERASA -
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ESTERASA NO 
ESPECIFICA 
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tirato) 
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DISCRIMINACION 

Linfoide vs no 
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de las células 
nulas de LLA 

TINCIONES HISTOQUIMICAS EN LAS LEUCEMIAS AGUDAS 

INTERPRETACION 

Positivo = citoplasma granu 
nular obscuro. Reacci6n = -
Procesos no linfoides (gra
nulocítico-monocítico) 

Positivo = citoplasma rosa 
Reacci6n = diferenciaci6n 
granulocítica 

Positivo = citoplasma café 
Reacci6n = diferenciaci6n 
monoc!tica-histiocítica, 
Excepci6n = podría observar 
se reacciones débiles en me 
gacariocitos, células plas= 
máticas, étc. También es po 
sitivo en el grupo de linfo 
citos T -

Bloque positivo, deastasa 
digerible (glicogeno ~ pro
cesos linfoides) 
Otras reacciones: positivi
dad granular y productos de 
deastasa resistentes son no 
específicos. 

Grupo positivo = procesos 
de cfilulas T. 
Tartrato resistente, posi 
tividad granular, encentra 
do en las leucemias de cé= 
lulas pilosas 

LEUCEMIA 
MIELOCITICA 

AGUDA 

Positivo 

Generalmente 
positivo 

Negativo 

Podría obser 
varse positI 
vid ad 

Frecuentemente 
positividad 
granular 

TABLA Nª 2 (23) 

LEUCEMIA 
MIELOMONOCITICA 

AGUDA 

Positivo 

Generalmente 
positivo 

Por el criterio 
de la FAB el 30% 
de las células 
leucémicas posi-
ti vas 

Podría observar 
se positividad
granular 

Pre~uentement-e 

positividad 
granular 

LEUCEMIA 
MONOCITICA 

AGUDA 

Generalmente 
positivo 

Negativo 

Positivo 
.inhibido 
por fluor~ 
ro de so -
dio 

Frecuentemente 
se observa po
si tividi'ld gra
nular 

Frecuentemente 
positividad 
granular fuer
te 

LEUCEMIA 
LINFOCITICA 

AGUDA 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Idealmente 
se observa 
positivo 'en 
el grupo 

células T de 
LLA grupo po 
sitivo. Otras 
LLA podrían 
mostrar posi
tividad granu 
lar -
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X.- ME.TODOS DE DIAGNOSTICO BASADOS EN 
ASPECTOS INMUNOLOGICOS 

Maduraci6n y transformaciOn de linfocitos 

La aplicación de criterios morfol6gicos y citoqu! 

micos al estudio de las leucemias agudas (LA) permiti6· sep! 

rarlas en dos grandes grupos: Linfoblásticaa y Mielobl4sticas 

de pronóstico y tratamiento diferente. La introducción de los 

marcadores celulares hizo posible la subdivis16n de las leuc~ 

mias agudas y redujo considerablemánte el ndmero de leucemias 

indiferenciadas (40), (47), (68). 

tl logro técnico más sobresaliente en el campo de 

los marcadores ha sido sin duda la introducción de los anti

cuerpos monoclonales (AcMc) producidos por la t~cnica de hi

bridoma por Kohler y Milstein (53). Algunos de estos AcMc de

finen antígenos espec!ficos de diferentes fases de diferenci~ 

ci6n de las células hematopoyéticas normales lo cual ha perm! 

tido conocer los estadios de maduración normales. Su aplica

ción al estudio de las leucemias ha supuesto el reconocimien

to de la estirpe celular de algunas de estas neoplasias, as! 

como establecer subgrupos inmunológicos que reproducen esta

dios de maduraci6n de la diferenciaci6n celular normal (44). 
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A) - DESARROLLO DE LOS LINFOCITOS Y SU DISTRIBUCION 

EN LOS TEJIDOS 

En la médula 6sea se origina una célula "Estarni

nal" pluripotencial 6 basal que da lugar a la formaci6n de 

las células "Estarninales" linfoides (Fig. Nª 4) que dará ori 

gen a los linfocitos (31): 

CELULA 
ESTAMINAL 

LINFOIDE 

CELULA 
ESTAMINAL 

PLURIPOTENCIAL 

CELULA 
ESTAMINAL 

MIELOIDE 

CE LULA 
PRE-B 

/ 

CE LULA 
PRE-T 

LINFOCITO B 
./ - CENTRO 

/ FOLICULAR 
LINFOCITO B 

PEQUENO 

/ 
CELULA B ___.. CELULA 

PLASMOCITOIDE PLASMATICA 

CELULA T 
..,# INDUCTORA/ 

/ AYUDADORA 

CELULA T 
CITOTOXICA/ 
SUPRESORA 

G='.ANULOCI'!'C 

Fig. Nª 4 DESARROLLO DEL LINFOCITO (1) 
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Los linfocitos son células relativamente peque

ñas de 8 - 12 micras de diámetro, cuyas dos estirpes princi

pales son: los linfocitos T y los linfocitos B, diferencia

ción adquirida a través de su paso por los órganos linfoides 

primarios y secundarios. Existen tarnbi~n linfocitos que no 

presentan características de las células T ni de las células 

B y son llamados linfocitos neutros, cuya función específica 

aGn es desconocida (70). 

Los linfocitos pre-T bajo la influencia de la ti

mopoyetina migran hacia el timo (órgano linfoide primario), 

donde por medio de procesos de maduración sucesiva modifican•

sus receptores de membrana convirtiéndose en linfocitos T, C! 

paces de transformarse en células con características blasto! 

des ante el estímulo antigénico (Fig, Nª 5), 

Los linfocitos T son células efectoras en la in~u

r.idad celular y regulan tanto (células T ayudadoras y células 

T supresoras) la inmunidad celular como la inmunidad humoral. 

Después de abandonar el timo, los linfocitos T P! 

san a la circulaci6n atravezando órganos linfoides secunda -

rios (ganglios linfáticos, bazo) donde sufren su diferencia

ción terminal y por vía linfática o venosa regresan a la cir

culación (Fig. Nª 6) 
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SACO VITELINO~ HIGADO FETALc:::!> MEDULA OSEA 

~CEgLA~ 
.p tSTAMINAL ~ 

BURSA DE 
LAS AVES 

TIMO LENTE EN 1 ROS. 

LINFOCITO T LINFOCITO B 

FABRICIO:-EN 
O SU EQUIVA 
LOS MAMIFE= 

A. CENTRAL 

T B 
INTESTINO 

VAINA LINFAT ICA 
"CORPUSCULO DE 

PIGIO" 

ROJA 

Fig. Nª 5 RECORRIDO Y DISTRIBUCION DE LOS LINFOCITOS 

Dentro de los órganos linfoides primarios y secundarios (24) 

Tanto los linfocitos B como los T tienen varios 

estadios madurativos con características diferentes en cada 

uno de ellos. Los linfocitos B y T no se diferencian por su 

aspecto morfológico. Los primeros se caracterizan por la 

presencia de inmunoglobulinas de superficie (Sig) y los se

gundos por la formación de rosetas espontáneas (no inmune) 

con hematíes de carnero. 
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.,_~::;::::::::==?' 

\~/ 
"·' // 
/·~\, 

·-"-. 
LINFATICOS '-· •. -Á \ ~ 

EFERENTES Y DUCTO • \ ~ 
TORAXICO TEJIDO 

SUPLIDOS POR 
CAPILARES 

CIRCULACION 

ARTERIAL 

~LINFATICOS 
AFERENTES 

Fig.NA 6 CIRCULACION DEL LINFOCITO ~O) 

Mientras que los linfocitos pre-B se dirigen a 

la Bursa de Fabricio 6 su equivalente en los mamíferos (Fig. 

NA 5) para convertirse en células plasmáticas productoras de 

inmunoglubulinas (Ig), las cuales tienen sitios de combina-

ci6n que reconocen la forma de los determinantes situados 

en la superficie de la sustancia extraña, 6 antígeno y se u-

nen a ellas (53), cuya síntesis es efectuada en el retículo 

endoplásmico celular. La maduraci6n de las células B depende 
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de la existencia de un ant!geno que desencadena su diferencia

ci6n, el contacto con éste ant!geno permite que las células B 

se conviertan en células plasmáticas de anticuerpos y en célu-

las de memoria (Fig. Nª 7) 

Ant!geno 

Linfocito B 
"v!rgen" 

Linfocito 

o~ 
Inmunoblasto 

...,..._,,.., @i~~ 

~ pl;;!~~~ca 
o ~¡~ ciq tTlO 

Linfocito B ~ ~ 
memoria Célula 

linfoplasm~ ti ca 

Fig. Nª 7 DIFERLNCIACION B ANTIGENO-DEPENDIENTE 
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En la figura anterior se puede observar que la 

acci6n del ant!geno hará que el linfocito B siga dos posi

bles v!as: 

1) .- Transformaci6n en inmunoblasto, célula de 

gran tamaño, nucléolo central y cromatina laxa, diferencia

ci6n que acontece como fen6meno fundamental de la respuesta 

inmune primaria y, 

2) .- Formaci6n de los centros germinales por d! 

chas linfocitos estimulados en los 6rganos linfoides perif! 

ricos, hecho característico de la respuesta inmune secunda

ria. Las células de los centros germinales (centroblastos y 

centrocitos) se transformarán también en inmunoblastos. La 

mayoría de los inmunoblastos dará lugar a un espectro de cé

lulas secretoras de inmunoglobulinas, desde la célula linfo 

plasmocitoide de tamaño pequeño hasta la c6lula plasmática 

convencional, otra parte se transformará en células de memo 

ria. 

Los linfocitos B predominan en los folículos y 

cordones medulares de los n6dulos linfoides y en los fol!

culos del bazo y constituyen una fracci6n menor (10-15%) de 

los linfocitos circulantes (Fig. Nª 8) (1). En la periferia 

se distinguen dos tipos de linfocitos: 



/ 
CELULA 

E.STAMINAL 
PLURIPOTENCIAL 

ctLULA 
ESTAHINAL 
LINFOIDE 

( 4 3 ) 

/' 

ERITROCITO 

PLAQUETAS 

LINFOCITO B 
CENTRO 

FOLICULAR 

(linfocitos 
grandes y 
pequeños con 
ntlcleo iden
tado y no 
dentado 

CELULA B CELULA 
PLASMOCITOIDE......,rLASMJITICA 

Fig. N~ 8 DISTRIBUCION EN TEJIDOS (1) 

En la figura se puede observar la diferenciaci6n 

de las células hernatopoyéticas a partir de una célula "Esta-

minal" pluripotencial con localizaci6n en ~édula 6sea con ca 

pacidad de sufrir diferenciaci6n hacia una célula "Estaminal" 

linfoide que dar§ origen a dos grandes grupos de linfocitos 

definidos inmunol6gicarnente que son: Los linfocitos T y B, ~ 

sí mismo se observa su diferenciaci6n y localizac16n final -

tisular. Por otro lado una segunda línea celular derivada de 

una célula "Estarninal" rnieloide con diferenciaci6n hacia la 

serie granuloc!tica, eritroc!tica y megacarioc!tica. 



( 44 ) 

a) .- Los linfocitos en continua circulación 

constituyen el 95% de las cálulas de los folículos lin-

foides, y funcionalmente son cálulas B "vírgenes", que 

no han tenido contacto con el antígeno, y que en su ma-

yor!a expresan inmunoglobulinas de superficie tales co-

mo sigM 6 sigD (Fig. NA 9) y 

UFC-L LINFOCITO pre-T 

~" --B!l!!!!!!~•!!i•~• ®~t 
' pre-pre-B 

~~¡ 
f gP.nes.)l

pre-B 

Q~: +/-
IgM 

LINFOCITO B 
circulante 

ratón Q-~RI!. 
""- "-c3 

IgD 6 IgM 

/ 

Fe 

Linfocito B Linfocito B 
"virgen" hístico 

~l'\=~r ....... ©:ff 
~}"Ia 

...--'\.'-Bl Fe 
'\ '\. B2 ""'- C3 
R. rat6n R. ratón +/-

Fig. N~ 9 DIFERENCIACION B ANTIGENO/INDEPENDIENTE (10) 

TdT.- Desox~nucleotidil terminal transferasa, Ia.- Antígeno 
de afinidad, C3.- Receptor para la fracción C3 del cornplemen 
to, Fe.- Fracción cristalizable de Igs, y JS, Bl, B2, TlO.-
Anticuerpos Monoclonales. 
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b) .- Células estáticas (h!sticas) que comprenden 

el 95% de las células de la zona marginal esplénica as! como 

un 10-15% de los linfocitos de sangre periférica y expresan 

sigM. 

Los linfocitos T ocupan la corteza profunda (pa

racorteza) de los n6dulo linfoides y en la sangre periférica 

las células T constituyen los linfocitos predominantes. 

A lo largo de la l!nea de producci6n celular de 

la serie linfoide se van gestando cambios que morfol6gicame~ 

te estan presentes en su maduración y van acompañados por la 

aparici6n de marcadores inmunol6gicos (Igs de superficie, 

formaci6n de Rosetas E, receptores para fracci6n cristaliza

ble de las Igs (Fe) obtenida por acci6n enzimática y p~ra C3 

del complemento) as! como de marcadores enzimáticos (la des~ 

xinucleotidil terminal transferasa (TdT)) (Fig. ?J.11 10) (30). 



( 46 ) 

Fig. Nª 10 MARCADORES DE LOS LINFOCITOS EN ENFERMEDADES 
LINFOPROLIFERATIVAS (1) 

Sig.- Inmunoglobulina de superficie; Cig.- Inmunoglobu

lina citoplasmática¡ Cj'.-Cadena pesada IgM citoplásmica; 

TdT.- Desoxinucleotidil terminal transferasa; CALLA.

Antígeno coman de las leucemias agudas: Ia,- Antígeno de 

afinidad; Tn.- Antisuero monoclonal. 



( 47 ) 

B) .- MARCADORES B 

Los linfocitos B son identificados por la prese~ 

cia de inmunoglobulinas de superficie (sig). Los progenitores 

de los linfocitos B, referidos corno linfocitos pre-B (primera 

célula de ésta estirpe identificable por técnicas inmunol6gi

cas) estan presentes en médula 6sea normal y poseen una cade

na pesada_)' citoplásrnica CS,V.l pero carecen de una cadena li

gera itracitoplásmica y de Sig (18), (28). 

Los diversos estudios en el fenotipo celular per

miten identificar precursores B incluso antes de la detecci6n 

de la cadena en el citoplasma; sería la célula pre-pre-B 

(46) (Fig. N2 7). Existe otro marcador de línea B presente ya 

desde el estadio pre-B (la pieza JS de "Joining") que además 

de intervenir en la polimerazaci6n de la IgM e IgA, juega un 

papel fundamental en la biosíntesis de todas las inmunoglobu

linas (18) , (51) • 

~as célula pre-B dará lugar a otra célula que ya 

presenta inmunoglobulina en la superficie (smig) ; esta es 

considerada como la primera célula inrnunol6gicamente compete~ 

te, que abandonará la médula 6sea para poblar los 6rganos li~ 

foides periféricos. Otros marcadores clásicos de los linfoci

tos B y pre-B es la presencia de receptores para e 1 fr.agrnento 
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Fe de las inmunoglobulinas y para las fracciones del compl~ 

~ente C3, que no son específicos para el tipo de célula B 

ya que estan presentes en otro tipo de células tales corno: 

monocito~macr6fago y subpoblaciones de linfocitos (10). 

Los linfocitos B humanos poseen un antígeno de 

afinidad inmunidad denominado (Ia) que se pens6 eran exclu

sivos de estos pero se ha comprobado que estan presentes en 

los linfocitos T activados y en las células madre pluripote~ 

cial (18). 

En la actualidad se dispone de Anticuerpos Mon~ 

clonales (AcMc) para la detecci6n de células B presentes en 

sus distintas etapas de maduraci6n (Ver Tabla Nª 3) • 

Los AcMc para las células B muestran patrones 

con más reactividad cruzada y menos específicos que los rna;:_ 

cadores para las células T. Algunos AcMc reconocidos comun

mente co~o específicos de células B (en virtud de su reacti 

vidad con células monocíticas sig-positivas 6 sus precurso

res) son designadas: Bl, BA-1 y CB2 (81). 

Bl reacciona con células pre-B y células B rnad~ 

ras, con el 50% de las células de pacientes con leucemia gr~ 

nulocítica cr6nica (LGC) en crisis blástica y con las célu-



CLASIFICACION DE LAS CELULAS B DE LEUCEMIAS Y LINFOMAS 

MARCADORES CONVENCIONALES MARCADORES MONOCLONALES LEUCEMIAS LINFOIDES 
LINFOCITOS B Sig TdT cig Ia CALLA Bl B2 BA-1 ASOCIADAS 

Célula Estaminal + + ± LLA-Indiferenciada 
linfoide 

Célula pre-pre-a + + + + ± LLA-Coman 
Célula pre-B + + + + ± ± LLA-Pre-B 

Célula B te1 .. prana + + + + ± Linfoma de Burkitt 

Célula B interme- + + + + + Difuso, linfoma 
dia bien diferenciado 

LLC, leucemia pro-
linfoc.1'.tica (LPL) 

Célula B madura + + + + ± Linfoma nodular 
Difuso, linfoma P.Q. 
bremente diferen-
ciado, Linfoma hi! 
tioc!tico, Leuce-
mia de células pe-
ludas 

Plasmocitoide + + + + Hipergammaglobuli-
nemia de Waldens-
trom 

Célula plasmá- + + ± Mieloma mGltiple 
tic a 

TABLA NA 3 (81) 
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las de la mayoría de los pacientes con leucemia linfocítica 

aguda (LLA) • 

ricas. 

B2 es expresado debilrnente en células B perifé-

~··-

. :BA.,-f;reacc:ióna con células B .como con granuloc!_ 
._,._.: ~" --~- .~.~~t,·é· ;!;. ~-· 

tos y linfocitei:l;:no T y no B de LLA. 
,,·:. "'-<'"·~;.'·-; ·:· -

'CB2- reacciona con células de bazo normal y san-

gre periférica, con células de leucemia linfocítica cr6nica 

B, linfomas de células B, leucemias de células B excluyendo 

LLA, Síndrome de Sézary, leucemia linfocítica crónica T, 

leucemia megaloblástica aguda y leucemia granulocítica cr~ 

nica en crisis blástica. (Ver Tabla N~ 4; donde se mencio-

nan otros marcadores de células T y B). 

C) - MARCADORES T 

El marcador clásico de los linfocitos T es su 

capacidad para formar Rosetas espontáneas con hematíes de 

carnero (Rosetas E). El desarrollo de AcMc contra antígenos 

de diferenciaci6n T ha permitido establecer esquemas madur~ 

tivos de las células T, Reinherz y colaboradores (63) di! 

tinguen tres estadías madurativos intratímicos caracteriza-
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--- --·-··- ----------------------. 

DESIGNACION ', 

._Ial, Ia 

J5 (cALLA) 

BA-3 (cALLA) 

CELULAS DETECTADAS 

90% de células B y monocitos 

20% de células nulas y células 

T activadas 

80% de LLA-no T 

40% - 50% de LMC en crisis blá~ 

tica; no está presente en célu

las normales 

OKT6, T6 70% de timocitos 

OKT9, B3/25 Células activadas 

OKTlO Cl!ilulas "Estaminales 11 hematopo

yéticas tempranas, células T y 
B activadas 

Tabla NA 4 OTROS MARCADORES (81) 

dos por la expresi6n de diferentes antígenos de superficie .. 

(Fig. NA 11). 

Los timocitos "tempranos" (10% de los timocitos) 

no tienen desarrollados antígenos en coman con las células 

periféricas. 

' ' ' 

Los tirnocitos "intermedios" (70 - 80%) ·de los t.!_ 

mocitos) tienen algunos pero no todos los antígenos de las 
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TlO 

T9 
TlO 

TlO 
Tl 

Tll 

Tl 
Tll 
T3 

· ... TIHOCITO 
·, 

gRIMITIVO 

COMUN 

(60 - 80%) 

TIMOCITO 

MADURO 

(15 - 20%) a T5/8 

60% - 30% 

Supresor 

o Tl 
Tll 
T3 sp 

T5/8 

DIFrRrNCIACION DE LOS LINFOCITOS T (30) 

células periféricas, mientras que: 

tos timocitos:;•tardíos'' (10% de los timocitos) 

llevan todos los ant!ge~d~.-~· 
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Dos antígenos t!picos de las células tempranas 

son: T9 y TlO reconocidos por los anticuerpos monoclonales 

de Ortho Pharmaceutical Laboratory (OKT9 y OKTlO) respecti

vamente. El antígeno T9 ha sido identificado como un recep

tor de transferencia ya reconocido por ser una característ! 

ca de divisi6n activa de los linfocitos T (54). 

El antígeno TlO asociado con las células blasto 

contienen TdT en el timo y también ocurre en las células 

TdT positivas que se encuentran en un pequeño porcentaje de 

las células de médula 6sea que tienen la capacidad de formar 

la Unidad Formadora de Colonias (UFC) (19), estos antígenos 

desaparecen a medida que el linfocito va madurando. 

El antígeno T3 es característico de las células 

tardías y de células T periféricas pero esta ausente en las 

células tempranas e intermedias. El antígeno T3 puede ser ~ 

tilizado con tinci6n de inmunoperoxidasa como marcador de 

las células T periféricas y es posible reemplazarlo por las 

técnicas de Rosetas E convencionales (22). El anticuerpo p~ 

ra T3 es OKT3 mitogénico a las células T con una concentra

ci6n de 10-12 moles/l, sugiriendo que puede unir con alta a 

finidad a un elemento control en la superficie del linfoci-

to. 
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Fstos antígenos estan relacionados a la madura-

ci6n celular pero hay ~tros antígenos relacionados a la fu~ 

ci6n celular. En el timo las células intermedias adquieren 

antígenos T4 y TB pero durante su paso al compartimento ta~ 

dío uno de estos antígenos se pierde, mientras que el otro 

se retiene (71). rl antígeno T4 es un marcador de células T 

con funci6n ayudadora y TB con funci6n supresora. 

El receptor para Rosetas E definido por el AcMc 

OKTll esta presente en los 3 estadios de maduraci6n, sin e~ 

bargo existen timocitos en el estad!o I que no forman Rose-

tas E (células pre-T) pero en cambio s! presentan recepto-

res para el complemento y reaccionan con AcMc de línea T 

(leu-1, 3Al) de los laboratorios de Becton-Dickinson e Hy-
' britech respectivamente (44). 

D). - MARCADORES ENZIMATICOS 

La enzima desoxinucleotidil-terrninal-transfera-

sa (TdT) es la más ampleanente estudiada de todas las for-

mas de marcadores enzimáticos de células linfoides. En con-

diciones normales s6lo esta presente en los timocitos prim.!_ 

tivos y corticales y en un pequeño porcentaje de las célu-

las de médula 6sea (39). Las enzimas de las vías purina, a-
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denosina deaminasa (ADA), nucleosido fosforilasa (FN) y S' 

nucleotidasa (S'N), también son de utilidad en el estudio 

de los a!ndromes linfoproliferativos, discerniendo entre 

neoplasias T y B (6), (62), (69). 

E).- MARCADORES DE SUPFRFICIE 

El estudio de las células hematopoyéticas huma

nas revel6 que poblaciones celulares funcionalmente distin

tas presentaban diferentes estructuras de superficie, las 

cuales mediaban su función y reflejaban su estadio de dife

renciación. El reconocimiento de estas estructuras mediante 

sueros espec!ficos permite identificar dichas poblaciones 

celulares. Por extensi6n de éste principio se podr!an dete~ 

tar las células leucémicas mediante el empleo de antisueros 

específicos contra estructuras de su ~embrana (40). 

Los antisueros convencionales plantean proble

mas importantes como el de su especificidad precisando ma1-

tiples absorciones para lograrla y la de su producci6n limi 

tada. 

Los Anticuerpos Monoclonales (AcMc) producidos 

por la técnica de hibridorna carecen de estos problemas. Los 
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AcHc son reactivos altamente caracterizados para el recono

cimiento de componentes celulares que reemplazan el uso de : 

antisueros convencionales. Estos reactivos proveen una impo! 

tante herramienta en los campos de la Biología, Patología y 

Medicina Clínica ya que determina una mayor especificidad y 

de poder ser producidos en cantidades ilimitadas y poderse 

preservar por un largo tiempo (54), (63). 

El método de obtenci6n de los AcMc basado en la 

técnica de hibridoma de Kohler y Milstein (45) consiste en 

la fusi6n de linfocitos B de bazo de rat6n con células de 

rnieloma de rat6n mantenidas en cultivo. Ratones normales son 

inmunizados con el antígeno deseado segdn técnica conve~cio-

nal de inmunizaci6n (Fig. N~ 12). 

Una suspensi6n de linfocitos B de bazo de estos 

ratones se mezclan con células de Mieloma de rat6n que car~ 

cen de la enzima hipoxantina fosforiboslitcansferasa (HPRT) 

capaces de crecer en cultivo en forma indefinida. Para au-

mentar la fusi6n de las membranas celulares se añade al me-

dio de cultivo polietilenglicol (PEG). El namero de híbri

dos que se forman es aproximadamente 1 por cada 2 x 105 es~ 

plenocitos. 

Para eliminar las células no hibridadas se em-
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ANTI GENO 

a ~~°"\ DETERMINANTE "-----Y ANTIGENICO 

! /!,( b CELULAS DE 

ffi\-L'ijTM~ 

\ 
0 0 0 ~ CELULAS DE 

LitNFOCITO~ / ~ MIELOMA 
t ti ~ HIBRIDO 

L' @ 

ANTICUE~L=)- ,¿ tb ~ 

-ISUEMAN~O CL~ frJ ~ ~
4 

MEZCLA DE ANTICUERPOS ANTICUFRPOS MONOCLONALES 

Fig. NA 12 

RESPUESTA INMUNE que se inicia (a) cuando una molécula de an
tígeno portadora de varios determinantes antigénicos diferen
tes, penetran en el cuerpo del animal. La respuesta del siste 
ma inmune implica una proliferaci6n de estirpes de linfocitos 
B. Cada estirpe segrega moléculas de Inmunoglobulinas que se 
acoplan a un Gnico determinante antigénico, o a una parte del 
mismo. El antisuero convencional contiene una mezcla de estos 
anticuerpos. Los anticuerpos monoclonales proceden de linfoc! 
tos de bazo fusionados con células de ~ieloma maligno (b) . Se 
clonan las células híbridas individuales: cada clon segrega -
un anticuerpo monoclonal, que se acopla específicamente a un 
Gnico determinante antigénico (53). 
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plea un medio de crecimiento selectivo. Este medio posee hipo

xantina ex6gena y la arninopterina bloquea su síntesis end6gena 

de purinas y pirimidinas por lo que las células mielomatosas no 

hibridadas mueren, en cambio las células de mielol!l.a hibridadas 

utilizan el enzima aportado por el esplenocito y sobreviven -

(67) (Fig. N.11. 13). 

El esplenocito no fusionado no es destruido por el 

medio pero su supervivencia es corta (4-6 días), además el me• 

dio selectivo remite t6xicos, sobreviniendo la muerte celular 

prontc. Posteriormente las clonas de híbridos individuales pr~ 

ducidos por la fusión de una única célula de mieloma con un ú

nico esplenocito son aislados por técnicas convencionales de -

clonaci6n y diluci6n lirnitante. A las 2 - 4 semanas de la fu -

si6n, las clonas híbridas se analizan para comprobar si son ca 

paces de secretar el anticuerpo específico deseado. 

El método utilizado en este primer estadio de sele~ 

ci6n es el radioinmunoensayo (RIA) 6 por análisis inrnunoabsor

bente ligado a enzimas (ELISA) . Aquellas clonas que sintetizan 

el anticuerpo deseado son reclonadas para ser analizadas más 

exahustivamente en un segundo estadio. En este estadio además 

ele util·izar el RIA su el"plean métodos de inmunof luorescencia 

(IF) con un a~plio panel de células normales y leucémicas. A

quellas clonas "específicas" son clonadas de nuevo para ser a-
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nalizadas en una tercera etapa donde se suelen emplear métodos 

de doble marcado. 

Las clonas híbridas elegidas pueden ser congeladas 

o bien inyectadas intraperitonealmente a ratones donde se desa 

rrollan obteniéndose AcMc del líquido ascítico o bien ser man-

tenidos en cultivo. 

En la Tabla Nª 5 se enlistan algunos de los Acr.lc 

más comunmente conocidos y ~ue reaccionan con la poblaci6n 

linfoide, y en la Tabla Nª 6 se mencionan algunos de los AcMc 

producidos por distintos laboratorios y su equivalencia entre 

s!. 

Las limitaciones que presentan éste tipo de clasi-

ficaciones, tanto en las leucemias como en los linfomas no-Hod 

king ha promovido la búsqueda de reactivos que den mayor versa 

tilidad diagn6stica. Uno de los procedimientos iniciales fu~ 

la inducci6n de antisueros relativamente específicos, como el 

inducido en conejos para la identificaci6n del antígeno común 

de las leucemias linfobHisticas agudas (CALLA) (33). 

Sin embargo la heterogenidad que ~uestran estos an 

~sueros no perrniti6 alcanzar los resultados deseados; Poste -
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plea un medio de crecimiento selectivo. Este medio posee hipo

xantina ex6gena y la arninopterina bloquea su síntesis end6gena 

de purinas y pirimidinas por lo que las c€lulas mielomatosas no 

hibridadas mueren, en cambio las c€lulas de mielorna hibridadas 

utilizan el enzima aportado por el esplenocito y sobreviven -

(67) (Fig. N~ 13). 

El esplenocito no fusionado no es destruido por el 

medio pero su supervivencia es corta (4-6 días), además el me• 

dio selectivo remite t6xicos, sobreviniendo la muerte celular 

prontc. Posteriormente las clonas de híbridos individuales pr~ 

ducidos por la fusi6n de una única c€lula de mieloma con un ~

nico esplenocito son aislados por t€cnicas convencionales de -

clonaci6n y diluci6n limitante. A las 2 - 4 se~anas de la fu -

si6n, las clonas híbridas se analizan para comprobar si son ca 

paces de secretar el anticuerpo específico deseado. 

El m€todo utilizado en este primer estadio de sele~ 

ci6n es el radioinmunoensayo (RIA) 6 por análisis inmunoabsor

bente ligado a enzimas (ELISA) , Aquellas clonas que sintetizan 

el anticuerpo deseado son reclonadas para ser analizadas más 

exahustivamente en un segundo estadio. En este estadio además 

de utilizar el RIA s~ e~rlean métodos de inmunofluorescencia 

(IF) con un arlplio panel de células norroales y leucérnicas. A

quellas clonas "específicas" son clonadas de nuevo para ser a-
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CONGELACION 

CONGELACION 

CONGELACION 
DESCONGELACION 

PROCEDIMIENTO CONVENCIONAL de obtenci6n de anticuerpos monoclo
nales. Comienza con la fusi6n, mediada por polietilenglicol de 
células de bazo de un rat6n (o una rata) inmunizado, y células 
miel6micas de rat6n 6 rata. Los h!bridos se seleccionan en un me• 
dio de crecimiento selectivo que contien hipoxantina, aminopteri 
na y tirnidina (HAT), se ensaya el medio para la secreci6n de an= 
ticuerpos y, come precauci6n, se congela una porci6n de cada cul 
tivo positivo. Se clonan los cultivos positivos y se someten a -
ensayo los clones. Los que nueva~ente resultan positivos se con 
gelan, se reclonan y se analiza la presencia de variantes de -= 
Igs. Por último, los clones elegidos pueden conservarse congela 
dos. Al descongelarse, las muestras pueden bien cultivarse para 
la producci6n del anticuerpo, o bien inyectarse en ani~ales para 
inducir rnielomas que segreguen el anticuerpo deseado. (53). 
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nalizadas en una tercera etapa donde se suelen emplear métodos 

de doble marcado. 

Las clonas h!bridas elegidas pueden ser congeladas 

o bien inyectadas intraperitonealmente a ratones donde se desa 

rrollan obteniéndose AcMc del l!quido asc!tico o bien ser man-

tenidos en cultivo. 

En la Tabla NA 5 se enlistan algunos de los Act.1c 

Más comunmente conocidos y (tUe reaccionan con la.¡_:)oblación 

linfoide, y en la Tabla NA 6 se mencionan algunos de los AcMc 

producidos por distintos laboratorios y su equivalencia entre 

sí. 

Las limitaciones que presentan éste tipo de clasi-

ficaciones, tanto en las leucemias como en los linfomas no-Hod 

king ha promovido la bGsqueda de reactivos que den mayor versa 

tilidad diagnóstica. Uno de los procedimientos iniciales fué 

la inducción de antisueros relativamente espec!ficos, como el 

inducido en conejos para la identificación del ant!geno comün 

de las leucemias linfoblásticas agudas (CALLA) (33). 

Sin embargo la heterogenidad que muestran estos an 

:sueros no permitió alcanzar los resultados deseados. Poste -



Tl'.BLA N.11 5 

AWI ICl:LRPOS t!ONUCLOllALES QUE P.LACClONAN 
CON LA roBLACION LINFOIDE 

TIPO CE.LULAR 

Tecles 6 la 
mayor!a de 
los linfo
citos 

Célula T 
Citot6xica/ 
Supresora 

Célula T 
Ayudadora/ 
Inductora 

Linfocitos B 

DESIGNACION 

Hulyt3 

Leu 4 

Leu 5 

OKT3 

.OKTll 

.TllA 
,e·/.~.;,--·-. 

·TlOl 

Leu.2 

OKT8 

T8A 

Hulytl 

Leu 3 

OKT4 

T4 

Bl 

B2 

BA-1 

OKB7 

CELULA DETECTADA 

99% de células T de san 
gre periférica y tiwocI 
tos 

80-95% de linfocitos 
de sangre periférica 

80% de linfocitos de 
sangre periférica. 100% 
de linfocitos con receE 
tor SRBC. 96-99% de ti
mocitos 

95% de células T de san 
gre periférica 

95% de timocitos, 10% 
de linfocitos de médula 
6sea 

95% de timocitos, 90% 
de LLA-T y LLC-T 

Todas las células T nor 
males y leucémicas 

20-40% de células T de 
sangre periférica 

35% de células T de san 
gre periférica 

35% de células T de sa~ 
gre periférica 

60-80% de células T de 
sangre periférica 

40-60% de linfocitos 
normales 

65% de células T de 
sangre periférica 

80% de timocitos, 60% 
de células T circulan
tes 

Células Sig-positivas 
en sangre periférica, n~ 
dulos linfoides, médula 
6sea, arnigdala: 50% de 
LLA y LLC 

NGrnero muy pequeño en: 
sangre periférica, n6du
los linfoides, amígdala, 
bazo, en algunas LLA y 
linfomas, la mayoría de 
LLC 
Células B inmaduras, al 
gunos granulocitos, en 
muchas LLA 

95% de células fi 



GRUPO 
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II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 
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CARJ\CTFRIZACION DE AcMc PARA LEUCOCITOS 

HUfl'.ANOS 

CLONA 

OKTJ, UCHTl, Leu 4 

BMAOJO 
- ,, ;'_,-._; .. e-·\:>=·,.~--·;.-. --

OKT#\9,6, LytJ, 
Léu 5 ÍTÚ<BMAOÚÓ• - . -~ ; --, , -' - '<, '. -__ ---· --- : 

:.-,-:··-·· 

ÓKTi', Léu l,· TlOl, 
. if.2; .Lyt 2 

OKT4, OKT4A, OKT4D, 

T4, Leu Ja, Leu Jb, 
OKT4B, OKT4C, BM040 

OKTS, OKTB, TB, 

Leu 2a, Leu 2b, BflAOBO 

0KT6, MASOJ6, Leu 6, 

NA1/J4, BMA060 

OKTlO 

. RFACTIVIDAD 

Pan T. Receptor 

de Rosetas 

Células T y B 

LLC 

Célula T Ayudadora/ 

Inductora 

Célula T Supresora/ 

Citot6xica 

Timocitos 

Timocitos 

.La serie de Aes (Leu) son pr~parados ccirnercialmen

te por: BeCtcm Dickinson & Co. 
La serie OKT por: Ortho PharmacPutical Corporation. 

La serie B3/25, BA-J, (CALLA, BA-1, TlOl, NA1/J4, 

JA por: Hybritech. 
La serie Hulyt por: New England Nuclear y 

La serie TllA, TBA, T6, T4, Bl, B2, JS (CALLA) por: 
Coulter. (71). 
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riormente con el advenimiento de los procedimientos de fusi6n 

celular, ha sido posible construir híbridos secretores de AcMc 

que tienen la ventaja de ser más selectivos al reconocer un ~ 

pítope (determinante antigénico de un antígeno) 6 aquellos ín 

timamente relacionados (45), (67). 

Algunas propiedades oe ~stos híbridos secretores 

de AcHc relacionados con la caracterizaci6n de c~lulas son:' 

1.- La ausencia de complejos poblacionales de es

pecificidad no re~acionada, la cual elimina reacciones cruza

das de anticuerpos. 

2.- Pueden detectar diferencias antig~nicas en su

perficie de distintas estirpes celulares. 

3.- Pueden ser producidos en cantidades suficien

tes y ser distribuidos ampliaMente permitiendo una serie de 

estudios entre diferentes grupos de investigadores. 
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XI·- CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LAS LfUCEMIAS 
LINFOBLASTICJ'.S AGUDAS (LLA) 

La leucemia linfoblástica Aguda (LLA) es una enfe~ 

medad biol6gicarr.ente heterogénea, definida por sus caracterís

ticas cHllic::as y por técnicas inrnunol6gicas (27). 

.. ~studio~ en varios laboratorios indican que marca-
~ 

cores inr.>un'c;i6gicos, particular[Tlente los antígenos cíe superfi

cie celuia~·pddrían ser altaMente discriminatorios con respec

to a la identidad celµlar en el sistema hematopoyético. r.stas 

técnicas han den:ostrado ser de gran valor en el análisis de· la 

heterogenidad funcional de la poblaci6n linfoide que previarne~ 

te fué evaluada con criterios morfol6gicos (13), (20). 

La filosofía que acompaña al diagnóstico diferen-

cial se ha relacionado grandemente al criterio rnorfol6gico y 

citoquímico y a .su presunta contraparte normal (44). 

La aplicación de nuevos n:étodos inmunol6gicos y e~ 

zimáticos a la l~ucernia aguda ofrece por consecuencia 16gica 

el arnan:ento y maquinaria rara establecer el diagnóstico. Ade 

más es evidente que éstas técnicas incorporan AcMc y FACS (e_!. 

tofluor6grafo) que permiten un avance considerable en un mejor 
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entendimiento de la Biolog!a básica de las células leucémicas 

en relación a la diferenciación hematopoyética normal (50). 

De esta manera la Leucemia Linfoblástica Aguda pu~ 

de ser"dividida dentro de cinco subgrupos, utilizando marcado

res para linfocitos T y B, tales como: Srnig, Cj4, Rosetas E y 

AcHc que identifica~ antígenos de células T y el ant!geno CALLA 

(ver Tabla Nª 7) (34). (52), (68). 

1.- Leucemia LinfohHis tic a Aguda-Indiferenciada 

2.- Leucemia Linfoblástica 1\guda-Común 

3.- Leucemia LinfobHistica Aguda-pre-B 

4.- Leucemia Linfoblástica Aguda-B 

s.- Leucemia Linfoblástica Aguda-T 

LLA-Indiferenciada.- Los linfoblastos de la ~ayor!a 

de los pacientes con LLA carecen de Srnig y Cig y no forman Ros~ 

tas L-Ó reaccionan con AcMc anti-T (27), no expresan el ant!ge

no común de las LLA (CALLA) , generalmente expresan el ant!geno 

Ia y los niveles de TdT estan elevados. 

LLA-Común.-Es el grupo más numeroso (70-80%) y se 

caracteriza por poseer el antígeno CALLA, expresan el antígeno 

Ia y son TdT positivos. Carecen de marcadores T y de Igs cito

plásmica ó de superficie. El 50% de las LLA-Co~ún expresan el 



- SU13CLASH'ICJ\CI0ll DE LAS LEUCLMIJ\S LINFOBLASTICAS AGUD~-S (LLA) 

TABLA Nll 7 

LLA-Indiferenciada LLA-Conún LLA-pre-B LLA-B LLA-T 

MARCADORES FENOTIPICOS 
+ 

smig + 
. e_.µ. (:!:) * 

L _·,+ 

Leu-1 + + & & 

cALLA 

Ia 
.+ + + +' 

+ + + 
Bl - ___ · NR 
132 ± ± + + 
BJ\-1 

ENZIMAS 

TdT + + + + 

+ + 
+ 

Hexosaminidasa NR NR + 
Adenosina deaminasa 

5' Nucleotidasa + + NR NR 

Purina Nucleosido Fosforilasa + + NR NR 
_+ 

Fosf atasa ácida 

F.A.B. 
Ll, L2 Lli. L2 Ll, L2 L3 . Ll, L2 

* Aproximadamente el 50% de las c~lulas de los pacientes con LLA-T tienen la capacidad de 

formar Rosetas E 
& Menos ~el 10% de las c~lulas de los casos de LLA-B y LLA-T tienen el ant!geno cALLA 

NR No reportado 
Se ha encontrado que Leu-1 es extremadamente sensible para identificar LLA-T 
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AcMc Bl (de Coulter) sugiriendo que estas leucosis correspon

derían a un estadío muy indiferenciado de células B (29). Es

tos hallazgos fenotípicos vienen apoyados por: 

a).- Los blastos de LLA-Coman poseen la misma dis

tribuci6n de genes responsables de la síntesis de Igs que las 

células B (46} y 

b) • - Que estas células al ser estimuladas con aJ.g~ 

nos inductores celulares "formol diester" 6 fitohemaglutinina, 

son capaces de sintetizar cadena)"-citoplásmica (55). Su equiv~ 

lencia celular normal podría corresponder a una célula B prim! 

tiva denominada pre-ore-B. 

LLA-pre-B.- Presenta los mismos antígenos y marca

dores de I.LA-Comtin, poseen cadena pesada de IgM en RU citopla! 

ma, las cadenas ligeras :1\ y /\. y SmTg es tan ausentes. Este tipo 

de casos corresponden el 20% de las LLA (76). 

~- Representa el aruoo ~ás pequeño (l-5%), P2 

seen srr.Iq que generalmente es IgM. Son también Ia, Bl y BA-1 

positivos, pero normalmente son TdT y CALLA negativos. LLA-B 

es probablemente una fase leucémica de los linfomas no-Hodking 

6 Burkitt (26). LLA-B representa un estadío madurativo B más~ 
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vanzado que las LLA-Coman v pre-B. 

~.- Representa el 15 - 25% de todas las LLA. 

CU:nicarr.ente se caracteriza por un alto ntl.mero de blastos, ore 

sencia de ~asñ meniast!nica y por afectar a j6venes con predo-

minio de varones de mayor edad que el resto de LLA (38).LLA-T 

puede ser identificada por la formaci6n de Rosetas E y/o su 

reactividad con antisueros de células T 6 AcMc. oan-T, tales co 

mo: OKTl/Leul, OKT11/Leu5 y OKT3/Leu4. 

Las células de LLA-T son generalmente TdT positi-

vas y fosfatasa ácida positiva, y los niveles de la adenosina 

deaminasa se encuentran elevados. No reaccionan con AcHc de 

las células B y raramente ooseen el antígeno CALLA. 

Reinherz y colaboradores subdividieron las LLA-T 

¿e acuerdo a'los niveles intratímicos (63) y la mayoría de los 

casos ( 70%. Y reaccionaba con los antígenos T9 y TlO correspo_!! 

dientes al estadío madurativo I. 

El linfoll'a linfoblástico T (LLT) , presenta carac-

ter!sticas cl!nico-biol6qicas y citoquímicas comunes con las 

LLA-T, por 1~t~me para ll'Uchos autorés la. tl.nica diferencia en., 
,,=·.-.'.' 

tre ambcis sei.í~~'la incluida ·~~ la .. d~fÍni(;:l.6n de linfoma:. No i_!! 
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filtraci6n de médula 6sea, ni de sangre periférica (4), (56), 

La caracterizaci6n inmunol6gica de las LLA. ha 

permitido establecer una secuencia pron6stica de acuerdo a su 

reactividad con lo~ marcadores (66). as! de mejor a peor pro

n6stico el orden de las LLA sería: LLA-Comdn LLA-pre-B LLA-

Indiferenciada LLA-T LLA-B. 

Considerando aue arandes grupos de pacientes po

drían formarse a partir de estos marcadores específicos, se 

esperaría un maneio y pron6stico más adecuado y por ende in

fluir en la conducta de estas neoplasias. 
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XII.- CONCLUSIO?lFS 

1.- Gracias Íii estudio cada vez r.-ás profundo de enfermedades 

neonl~sicás del tejido hernatopoyético, ha sido posible 

adquirir.el conocimiento cada vez rrás detallado de los~ 

lementos que constituyen las defensas del organismo. 

2.- Con el aporte dado por la Biología Molecular, la Inmunolo 

gía y la Ingeniería Genética, se cuenta actualmente con 

marcadores celulares que proporcionan rnayor certeza dia2 

n6stica, lo cual permite un enfoque preciso en el manejo 

de los pacientes con trastornes neoplásicos hematopoyéti 

cos. 

3.- Mediante la disiplina previamente citada, se ha logrado 

aislar antígenos gue parecen ser constantes en las célu

las neoplásicas y gracias a la tecnología dada por Kohler 

y Hilstein, que consiste en la obtenci6n de híbridos pro

ductores de una sola clona de anticuerpos (Anticuerpos Mo 

noclonales), los cuales presentan monoespecificidad se ha 

logrado el reconoci~iento de antígenos particulares. 
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4.- :Este mismo tipo de Anticuerpos Uonoclonales cuya utilidad 

se ha demostrado en el diagn6stico he~atol6gico, presenta 

grandes perspectivas en el tratamiento de las cita¿as en

tidades patol6gicas r-.ediante la incorporaci6n de isotopos 

radiactivos o bien moHiculas t6xicas en los Anti cuerpos Mo 

noclonales. 

S.- Si bien resulta costosa tanto la elaboraci6n de éstos hí

bridos productores de Anticuerpos Monoclonales cono-su u

tilizaci6n diagn6stica, no deja de ser de gran interés co 

nocer a profundidad su producci6n y el manejo de células 

~alignas. Las ventajas que a futuro pr6ximo se vislurrbran 

al lograr un mayor perfeccionamiento técnico serán de re

percuci6n benéfica en la poblaci6n que padece esta grave 

enfermedad .• 
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