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I.- OBJETIVOS .

1.- La presente revisién tiene como finalidad dar un bosque-

jo generai alﬂéstudio e enfermedades neopldsicas de ori
gen hematopcyéticdféhe;ocurré en orden de incidencia den
tro de las priﬁergéiééﬁé@s de muerte dentro de la pobla-

cién infantilyy a8p1téfeh paises como Estados Unidos y

el nuestro. -

2.~ Conoéér‘lé tecnologia dada por K&hler y Milstein para la
elaboracidn de hfbridos productores de Anticuerpos Mono-
clonaies que guardan monoespecificidad y que permite el
recoﬁocimiento de antigenos gue parecen ser constantes -

en las células de trastornos malignos hematopoyéticos.

3.~ Difundir el conocimiento metodol&Sgico de la inmunoclasi~
ficaci6n de las leucemias y otras neopl&sias sanguineas,
asf como su aplicacifn en el pronfstico y tratamiento de

las citadas entidades.



II.- ANTECEDENTES HISTORICOS

Entre los anfecedentes histéricos de este padeci
miento se citan los hallazgos y observaciones hechas por Hipd
crates, quien describe pacientes con sintomatologia propia ca
racterizada por: palidez, pé&rdida de peso, fiebre, hemorragia
y en ocasiones con visceromegalia (7), pero no fué sino hasta
1839 -~ 1845 que Craigie, Bennett y Virchow complementaron las
manifestaciones clfinicas y el examen "post-mortem"” con la ob-
servacién microsc6pica de sangre periférica en un paciehte -
con visceromegalia y en el que la sangre tenfa una aparlencxa

amarillo-verdosa como el pus, sin embargo estos autores nota-

ron que no se trataba de material purulento,

medad de la Sangre Blanca" (del griego: Haimé

cos - blanco) 6 LEUCEMIA.

Posterlormente Virchow diferencia dos formas de
leucemla, una en la gue predominaba la esplenomegalia.y otra

en la que la linfadenopatfa era mis predominante (80).

En 1857 Friedreich describe a la leucemia como
tal, pero sin embargo hasta la introduccién de los métodos de
tincién por Ehrlich fu€ posible identificar las c&lulas anor-
males que en un principio se pensdé eran consecuencia de la en

fermedad, y.noide,la enfermedad en sf como se sabe ahora.
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La leucemia aguda puede confundirse con otros pa
decimientos por lo que la descripcifn de Henck con los hallaz
gos histol8gicos de esta enfermedad en ganglio linfdtico, mé&-

dula 8sea y bazo sirvieron para diferenciarla entre otros de

la mononucleosis infecciosa (7).

Naegeli en 1900 incluye el estudio de la médula

Ssea para el diagnésticé Y diféxenciécién:aéflas leucemias.

- En i§67‘Meyér y~Heineke describieron el primer
grupo de baéieﬁtégbcéﬁ'este padécimiento haciendo mencidn’de
las cﬁracteristicas clinicas y del laboratorio de esta enfer-
medad. ' | | |

Es ; prinéipios de siglo cuando ya se establece
la defiﬁicién de leucemia gue en té&rminos generales se puede
decir que: "La leucemia es considerada como un padecimiento
hematolégico caracterizado por una exagerada produccién, madu
racién y liberacién de leucocitos, morfolégica y fisiolbgica~
mente alterados desde la mé&dula Ssea a sangre periférica y a

otros tejidos" (74).

En afios subsiguientes se logr6 distinguir dos va
riantes de leucemia: una forma denominada aguda, que no esta

en relaci6n con el tiempo de evolucién, sino con la prolifera
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cibn de células inmaduras o blastos en médula 8sea y que tie-
ne la particularidad de infiltrar otros tejidos, y otra deno-
minada crénica en la gue predominan diferentes estadios de ma
duracibn pero de caracteristicas morfol&Sgicas normales y con

capacidad de invadir otros sitios anatfmicos (3).

El cuadro clfnico de esta enfermedad observada
por Hipécrates esta en relacién con el grado de infiltraci6n
medular en el cual el tEJldO hematopoyético nermal es paulaQ

tinamente sust1tu1do por las células leucémicas.

>Por los afios de 1950 se vi& la necesidad de con-
- tar con una clasificacién citol6gica para poder distinguir
los rangos de variacifn morfolfgica de la leucemia mieloblis-
tica y linfobl&stica, pero no fué sinc hasta 1958 cuando el
Medical Research Council's Working Party en Inglaterra, reali
26 el primer intento por lograr esta clasificacién. Los resul
tados preliminares de este estudio no ayudaron en mucho a la
clasificaci6n por la pobre respuesta a la terapia administra-
da, pero permitié la observacifn de que los pacientes j6venes
(en especial los nifios) cuyc tipo morfolégico corresponde a
la leucemia linfobl&stica, respondieron mejor al tratamiento
en comparacidn a otros pacientes de mayor edad y con leucemia

derivada de la serie mieloide (35).
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Los estudios subsecuentes demostraron que era in
dispensable contar tanto con una clasificacién como con una -
nomenclatura para definir a las leucemias en agudas y ¢réni-
cas y a su vez diferenciar entre estas creando subgrupos en
bases morf6logicas y de esta manera dar un tratamiento adecua
do. Los estudios de sangre periférica y de médula 6sea presen
tadas por Romanowsky llamaron la atencién de hemat6logos de
los pafses de Francia, Estados Unidos e Inglaterra {(grupo
FAB), quienes examinaron las laminillas de los pacientes con
estas alteraciones hematolfgicas en forma independiente, pa-
ra que posteriormente se reunieran para establecer los puntos
de concordancia y dar las bases para proponer una clasifica-
cibén, la cual se dié en 1974. Este grupo de Franceses, Ameri-
canos y Brit&nicos (grupo FAB) acordé en 1975 un criterio si-
milar y definié los limites morfolSgicos de los dos grupos re
conocidos prestando mayor atencifn al tipo celular predominan

te (3).

Se crearon dos grupos principales dentro de la
categorfa de las leucemias agudas, dividiéndolas en linfoblds
ticas a aguellas cuyo aspecto morfolégico tenfan apariencia
de células de estirpe linfoide y de leucemias mieloblédsticas
a un grupo de padecimientos derivados de alteraciones hemato-

lé6gicas de la serie mieloide.
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III.~- ETIOLOGIA

La etiologfa de la leucemia aguda en la especie
humana permanece afin desconocida, sin embargo existen diver=
sos factores que pueden favorecer su aparicibn, siendo los

m&s aceptados:

A) FISICOS.f Se ha demostrado tantoren'énimales
de experimentacién como en humanos, que la radiaciénridnizan~
te es uno de los factores externos més claramente leucemogéni
cos tanto en leucemias linfobl&sticas como en leucemias mielo
blésticas, principalmente en estas filtimas las cuales parecen
depender de curva de dosis-respuesta. Una evidencia clara lo
demuestran aquellos sobrevivientes japoneses expuestos a la
bomba atbmica lanzada en 1945 y que afectd las ciudades de Hi
roshima y Nagashaky (73), y en este grupo poblacional se ob-
serv6 hasta 20 veces mds en la incidencia de leucemias mielo-
bliasticas y leucemias granulociticas crénicas y que dependie-
ron de la distancia de exposicifn desde el hipocentro de la
explosibn. Igualmente se ha observado en este grupo de pacien
tes expuestos a radiaciones ionizantes que agquellos pacientes
que reciben irradiaciones con fines terape@ticos, como enfer-
medades por espongilitis anquilosante, linfomas de Hodgkin y
no Hodgkin y cuyo pico de incidencia de leucemia ocurre de 5

a 7 anos después de su exposicibén (17}, (58).
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También‘se‘ﬁa demostrado que esta incidencia se
ve incremehtada en pbBlaciones cuyos habitantes trabajan en
industrias nucleares, militares presentes en las pruebas nu~
cleares,‘asilcomo las personas que viven alrededor o cerca de

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

En un estudio controlado de niios con neoplasias
malignas en Inglaterra se ha logrado relacionar aguellos ni-
nos que estuvieron expuestos "in utero" a radiaciones ionizan
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 exposicifn crénica a una varie-
dad de substancias cada dia mé&s conocidas han sido asociadas
a un incremento de leucemias principalmente de tipo mieloklds
tico. Observaciones realizadas por Boice y colaboradores eva-
luando el riesgo de leucemias mielobldsticas, sindromes mielo
displisicos y preleucemias en pacientes previamente tratados
con Semustine (Metil-CCNU) como terapia adyuvante en pacien-
tes con céncer gastrointestinal y con un promedio de adquirir
el desorden leucémico en un perfodo de 6 aflos después del tra
tamiento quimioter&pico fué del 4%, observdndose un rango de
incidencia de 2 casos por 1000 personas y haciendo la cbserva

¢ibn 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 leucemogé&nicas en
humanos, mismaé gue han sido observadas en agentes alquilan ~
tes contra el céncer, tales como el Melfalan, y el Cloromicil
en donde la incidencia va del 1 al 17% en leucemias mieloblds
ticas 5 afios posteriores a la iniciacién del tratamiento (8).
Asf mismo algunas drogas que causan anemia aplésica tales co-
iro el Cloranfenicol, la Fenilbutazona, el Fenobarbital, las
Anfetaminas y el Metronidazol, que se sabe alteran la estabi-~
T———14iaad cromosfmica son agentes alquilantes asociados con el in
cremento cde las leucemias principalmente del tipo no linfo -

bl&stico (60).

C) GENETICOS.- Se ha observado que algunos pa -
cientes que cursan con sindromes por alteraciones citogéneti-
cas autosfSmicas y ligadas al sexo como es el caso para nifos
con Sindrome de Down (82) en el que la alteracifn a nivel del
cromosoma 21 permite el desarrollo de leucemias linfobl&sti ~
cas y mieloblésticas, evidenciado por el hecho de la translo-
cacibn de una porcidn genémica del cromoscma 21 a otros cromo
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 granulocitica crénica (15), (82).

Alghnés anormalidades cbngénitas que tienen en
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comGn una tendencia hereditaria para la fragilidad cromos6Smi-
ca o bien una asociaci6n con patrones cromosémicos lnestables
(estados aneuploides) tales como la Agranulocitosis congénita
el Sindrome de Ellis-van Creveld, la enfermedad Celiac, Sin-
drome de Bloom, Sindrome de Wiskott-Aldrich, Anemia de Fanco-
ni, Sindrome de Klinefelter, Neurofibromatosis de Von-Reckling

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

Los individuosjconfééréqtérrsticas genéticas su-
ceptibles a la enfermedad han”sidb‘clasificados en tres gran-

des grupos:

GRUPO 1.~ En este grupo se encuentran los indivi
duos con caracterfsticas genéticas de mayor riesgo para con-
traer cdncer, siendo este riesgo de 100 veces 6 mis sobre la
poblacién ggneral. Adem&s poseen las caracterf{sticas recesi-
vas del Xenoderma picmentoso y la Ataxia telangiectasia, asi
como las caracteristicas dominantes de la Poliposils coli famil

liar, la neurofibromatosis y el retinoblastoma.

GRUPO 2.- La predisposici6n genética se incremen
ta entre el 10 y 100 veces sobre la poblacifn general, conte-
niendo adem&s este grupo una proporcién substancial de todos

los tipos de cé&ncer.
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GRUPC 3.- El riesgo genético existente en estos
individuos es menos de 10 veces sobre la poblacifn general,

por lo que su deteccién es m4s diffcil (43), (59).

' Estas caracterfsticas genéticas son también uti= '

lizadas para detectar el incremento de c&ncer en' colon;

hereditarios en la reparacién de DNA tieneq un riesgo més al-

to de desarrollar leucemia (2).

D} VIRALES.- El descubrimiento de los retrovirus
como agentes etiolSgicos de las leucemias en pollos fué reali
zado por P. E. Rous en 1910. La presentacién de tumores indu-
cidos por virus en pollos fué considerada como una curiosidad
biolégica. Mds 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 potencialmen
te infecciosos capaces de replicarse y formar una copia de

DNA (provirus) de la secuencia de su RNA por medio de su enzi
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ma enddgena DNA—polimerasa-RNA-dependientev(transcr;ptasa in-

versa) (65).

Los genomas formados pb¥ DNA se hallan integra-
dos en forma de provirus y son transéritos después de un tra-
tariento inductor para producir RNA virico. A partir de este
provirus integrado se forman varias clases de RNA, algunos de
los cuales sirven para la sintesis de protefnas virales y los
otros constituyen los RNA genfmicos que se multiplican direc-
tamente, asegurando la amplificacifén del mensaje genético -

(48).

Por otra parte Temin (37) ha sugerido la posibi-
lidad de que las células contengan "Protovirus", es decir ver
daderos segmentos del genoma celular que entre otras funcio-
nes codifican la sintesis de una enzima la transcriptasa in-
versa. Por lo tanto los protovirus debian haberse formado de
los "elementos genéticos méviles" de las células capaces de
producir mutaciones  en el aenoma, comprobdndose anos mds tar-
de que estos "elementos genéticos méviles" y los retrovirus
pertenecen a la misma familia. Estos "Elementos genéticos mé-
viles" fueron llamados elementos de transposicibén, demostré&n
dose asi que los genomas celulares contienen estos elementos.
De ah{ surgi6 la pregunta; ¢Cémo se sit@an los retrovirus

entre estos elementos de transposicién?
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La introduccién de los métodos de ingenierfa ge-
nética permitif la observacifn sobre la organizacién’de estos
elementos de transposicifn, cuyos genes estan constituidos
por el encadenamiento de nucle6tidos (&cido deoxiadenilico (A)
&cido deoxicitidilico (C), &cido deoxiguanfilico (G}, y &cido
deoxitimidflico (T) reemplazado por el &cido uridiliéo en los
RNA), su secuencia puede ser de varios tipos y dé longitud va
riable que van desde algunos a varios centenares de‘qucleéti—

dos que se encuentran repetidos en varios puntos del genoma.

Los elementOS’mﬁvileswéstéﬁ-bléqueados«en cada

extremo por una secuenc1a inversa,repetida y que pued inte-

grarse en varios puntos del genoma, todos los provirus de'los

tltuye la repeticifn inversa del elemento m6v1l (65)

Al introducirse un elemento mévil:icon-dos LTR en
el genoma perturba su organizacién e inactiva su funcionamien
to, este elemento con sus dos LTR se inserta cerca de un gen,
y como los LTR poseen seflales que permiten una gran expresi6n
de los genes gque estan bajo su control, el gen celular que pa
sa bajo su control se expresar8 mucho mis, como se muestra en

la Fig. N2 1



PNA mensajero

¢PNA del nrov1rusw )
AN 0\ \Y/,\ T SNV/a\Y

=== fragmento de RNA mensajero

ACTIVACION 1en

Fig. N& 1.~ Inserci6n del provirus al
genorma celular (37)

Estas activaciones anormales pueden ser origen

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

Todos los elementos genéticos méviles han side
definidos por su capacidad de modificar la expresifn del ge~

noma de su huésped (37).

Recientes estudios establecen una relacifn etio
l6gica entre un retrovirus tipo-C denominado - HTLV - (virus
de leucemia de células T humana), obtenido por primera vez f;

de un cultivo de linfocitos de un paciente con un llngoma cg
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taneo de células T por Péieéi y colaboradores‘enyléﬂogkﬁij‘

Posteriprmenée eﬁ Jépén Hiﬁﬁma f.ccléborado;és aislaron>é§£e
mismo virus de suéros de pacientes con leucemia de células T
(36) lo que demuestra que el HTLV 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
llnf01de como las leucemias de células T del adulto, endémico
en Jaan‘y e;,HTLV-;;I gue se ha relacionado con el Sindrome
de'Inmunodefiﬁiencia Adquirida'(SIbA) y el sarcoma de Kaposi

(41).

irus tienen en com@n las siguientes carac .

terfsticas:

:ﬂi:f i'- Tienen una finica linea genémica de RNA den-
tro de una envoltura glicoprotefca especffica del virus y e-
xisten receptores de superficie celular especfficos para las

glicoproteinas virales de algunas cé&lulas,

2.- Algunos son virus competentes y son cépaces
de reflejarse dentro de‘células permisivas y simult&neamente

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

la mayorfa de los retrovirusrtipd-c.

4.- Todos tienen una transcriptasa inversa codifi
cada para el genopa viral, el cual media la ;Intesis de una co
pia complementaria de DNA usando el RNA viral como un templéte
el DNA puede entonces ser integrado dentro del genoma de_la cé,

lula huésped como un "provirus".

5.- Que aquellos acarrean un gene transfo

especifico "oncogene" o estan asociados con un proto-oncogene

critico a su capacidad transformante.

En la Tabla N® 1 se enlistan algunos de los: onco

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

{79).



TABLA N2 1

ONCOGENE ORIGEN VIRAL ACTIVIDAD LOCALIZACION
SUBCELULAR
sis Simian sarco Agonista Citoplasma
ma virus d¢ FCDP*
src Virus del Tirosina Membrana
sarcoma de Cinasa plasmética
Rous
yeé Virus de Tirosina
sarcoma avia Cinasa
rio Y73
fps Vvirus de Tirosina Citoplasma
sarcoma de Cinasa Membrana
Fujinami plasmética
fes Virus del Tirosina
sarcoma feli Cinasa
no de Snyder
Theilen
ros - . Virus del Tirosina
S sarcoma avia Cinasa
rio UR2
~abl Virus de leu Tirosina Membrana
o cemia murina Cinasa plasmitica
de Abelson
fgr Virus de Tirosina
: sarcoma feli Cinasa
no Gardner -
Rasheed
exrbB Virus de eri Membrana
troblastosis plasmética
aviario
mos Virus de -Citoplasma
sarcoma muri
no de Moloney R
myc virus de DNA de " Ndcleo
mielocitoma- unién
tosis aviario
MC29
H-ras Virus de Treonina Membrana
sarcoma muri Cinasa plasmitica
no de Havey GDP & GTP
de unién
K-ras Virus de
sarcoma muri
no de Kirsten
N-ras
FCDP* Factor de crecimiento de plaquetas

(14)
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IV,= ETIOPATOGENIA

El origen de las leucemias permanece como un mis
terio. No hay factores etiolfgicos 6 patogénicos aplicables a
todas las formas de leucemia. La edicibn compleja relacionada

a leucemogénesis incluye:

"72.— La naturalez del

las células transformad

ciacidn- de un’ fenotipo leucémico.

4.- Factores etiolbgicos responsables para la i-

niciacidén de las alteraciones genfmicas.

Todas las leucemias tienen su origen en prolife-
raciones monoclonales neoplasicas de cé&lulas !'Estaminales" he

matopoy&ticas, como se ilustra en la Fig. N&2 2

La evidencia de que éstas sean monoclonales se
debe a los estudios de marcadores cromosdémicos tales como el

cromosoma Filadelfia (Ph') y del andlisis de las isoenzimas



e BURSA
CELULA 7
ESTAMINAL
HEMATOPOYETICA UFC~Mega ==w=-——m==eeaa » Megacarioblasto —==-- -—--f
TOTIPOTENCIAL UFB“E w=—mwme- UFC-E----» Proeritroblasto —--=-==--= >
™ }////’UFC-EO ---------------- » Promielocito Eosinéfilo -»
™\ cELULA ///1,,_»w'
ESTAMINAL £~

CELULA

ESTAMINAL .
LINFOIDE _ , :
. Célula pre-B ----—-=w- » Linfoblasto =—==m==cc—mom >

PRECURSOR MAS JOVEN RECO

CELULA ESTAMINMAL NOCIBLE MORFOLOGICAMENTE

CELULA MADURA

Célula pre~T -=—-—==-- » Linfoblagto ~====-mco—uu- >

MIELOIDE
PLURIPOTENCIAL «

i

i

"

N

UFC-G/M

UFC-G=~~»
—

UFC-M —-»

‘Unidad Formadora de Colonias
Unidad Formadora en la Bursa
Eritroide

Eosinéfilo
Granulocito-Macr6fago

Megacariocito Ref, (80)

Monoblagto =—=-—m=—eccau- >

Mieloblagto =-~====m= ————

Linfocito T

‘Linfocito B

Plaquetas
Eritrocito
Eosinéfilo

Monocito

Neutr6£filo



(18 )

glucosa-6-Fosfato-deshidrogenasa. En pacientes con una forma
comn de leucemia linfobl&stica aguda las células leucémicas
no muestran marcadores de superficie de c€lulas T & 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 c&lulas leucémicas sugieren que muchos casos son
derivados gené&ticamente de la diferenciacién de las células B
y asi podrfan en muchos de los casos desde células B muy pri-
mitivas que no han adquirido la Ig de superficie 6 intracito~
plédsmica. De otra manera marcadores de superficie de cé&lulas

T intratfmicos sugieren el origen en la via de diferenciacién
de células T, y estos también exhiben la enzima (T4T) la cual
puede ser Gtil para diferenciar este tipo de leucemia. En el

caso de las leucemias mielb6genas agudas son. también de diver=-
sos origenes, en algunos casos la transformacién leucémica o=
curre a nivel de células "Estaminales" mieloides pluripoten-

ciales, mientras que en otrar las células tronco de la linea

granulocito-macr6fago estan involucradas.

La transformaci6n de células "Estaminales" mie-
loides es responsable para la presencia de anomalfas citoge-
néticas en los precursores mieloides como en los eritroides.
En la leucemia mieloide crénica 1la éfecci6n de plagquetas como

de los precursores eritroides y células granulociticas puntua
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lizan un origen desde las células "Estaminales" pluripotencia

les, como se muestra en la Fig. N® 3. ..

En el caso de las leucemias'linfociticas créni-
cas en el que todas las células neopldsicas linfoides muestran
marcadores de linaje B hacen pensar en un origen monoclonal.
La mayorfa de las leucemias agudas estan caracterizadas por u
na pobreza de leucccitos maduros y un exceso de precursores
inmaduros y esto puede resultar de: Defectos en la maduracién
con una gran poblacibn de células inmaduras capaces de repli-
carse por sf mismas, con una vida prolongada, con un tiempo
de generacibn acortada y Gnico evento en el rango de produc-
cibén celular. Asf en la leucemia aguda hay un acumulo en las
células leucémicas, resultado de una falla en la maduracién
y funcidn de las cé&lulas terminales mas que una hiperprolife-

racién de células madre neoplisicas (64).

V.- EPIDEMIOLOGIA

La leucemia es una forma comGin de neoplasia. En
1983 un estudio en Estados Unidos mostr6 ser la sexta causa
de muerte. Es particularmente devastadora para nifios menores
de 15 anos de edad, en quienes es la causa predominante de
muerte, en el caso de las leucemias linfobl&sticas agudas es

el tipo m&s frecuente en la ninez y su pico de incidencia o~



Fig., N2 3

PRECUERSOR MAS JOVEN RE-
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curre alrededor de los 4 afos de edad. La leucemia mieloide
aguda predomina entre los 40 vy 59 afios de edad, la leucemia
linfocftica crénica por arriba de los 60 afios de edad. Los
varones son mds frecuentemente afectados gque las mujeres en
todos los tipos de leucemia (16), {(79). Los patrones é&tni -
cos 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 judfos, siendo menos fre-

cuente entre hispanos e indios americanos (79).

Mds del 60% de las leucemias son de la serie mie
loide y el resto son del tipo de la leucemia linfobl&stica,
aproximadamente el 40% de los casos son crénicas, 2/3 para
la leucemia linfocitica crSnica y 1/3 para la leucemia mielo
citica cr6nica. Existen algunas diferencias observadas prin-
cipalmente en cieros lugares come el Japbén, en los sobrevivien

tes a la bomba atdmica.

En la experiencia del material de autopsias del
Institufo Nacional de Cancerologfa la neoplasia que ocupé el
primer lugar como.causante de muerte, fueron los trastornos
linfohematopoyéticos (Leucemias y Linfomas) -Artfculo en Pren

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

Las leucemias agudas se han subclasificado como
linfobl&sticas y no linfoblisticas de acuerdo a la morfologia
de la médula 6sea y sangre periférica. En el afio de 1976 el
grupo FAB (Franco-Americano-Brit&nico) (3) bas6é la clasifica-
cibn de estos aspectos morfolbgicos dividiendo a la leucemia

linfobl&stica en tres categorfas:

Leucemia Linfobl&stica (L
Leucemia Linfobldstica (L

Leucemia Linfobldstica (L
y a las leucemias de la serie mieloide se les ha dividido en:

Leucemia Mielobldstica sin maduracién (Ml)
Leucemia Mielobl&stica con maduracibn (Mz)
Leucemia Promielocitica 6 Hipergranular (M3)
Leucemia Mielomonocftica (M4)

Leucemia Monohistiocitica (MS) Yy

La Eritroleucemia 6 Leucemia de DiGuglielmo (MG)
existen escasos reportes de algunas leucemias derivadas de -
los metacarioblastos que para algunos autores han sido consi-

derados como (M7) dentro del grupo de la FAB.
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La distincién entre estas principales diferencias
morfolSgicas principalmente entre las linfoblésticas y mielo-

blisticas es importante por 2 razones:

1.- La respuesta a la terapia y prondstico es ge
neralmente mejor en la leucemia linfoblistica aguda y
2.~ Generalmente los tratamientos son diferentes

en cada una de estas enfermedades.

La distincibn entre los subgrupos de la serie
mieloide es mé&s diffcil pero es posible llegar a una mayor
precisifn diagn6stica con las técnicas de tincién citoquimica

e inmunocitoguimica (ver Tabla N® 2, pag. N® 35).

La identificacién de estos nuevos subgrupos en
las leucemias mielobl&sticas ha incrementado en forma impor-
tante el interés debido al uso de nuevas drogas aplicadas en

las diferentes variedades histolégicas.

Como se sabe la leucemia linfoblistica es mis
com@n en la nifiez y se observa que guarda diferentes formas
de presentacién en los tres subgrupos nominados por lo que
a continuacién se describen las caracteristicas en particu -
lar de cada una de las variedades mencionadas, tomando en

cuenta: el tamaho, la homogeneidad, el nGmero de nficleolos,
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la cantidad de citoplasma y el grado de vacuolizacién gque pre
senta el blasto 6 célula inmadura de acuerdo a la clasifica -~

ci6n del grupo Franco-Americano-Brit&nico (FAB).

Leucemia Linfoblastica (L,).- Predominiovdenééidﬁ*

las pequefias y homogéneas, la cromatina es de aspgcﬁolld
neo y finamente dispersa, nGicleo de forma :egpia
los pequenios visibles o poco evidentes, el éit§§

mente es escaso.

Leucemia Linfobl&stica (Lz).- Las células ﬁiden
el doble del tamafio normal y son heterogéneas entre si, la
cromatina varfa de finamente dispersa a fina con escasos acu-
mulos, el nficleo es identadc y plegado de aspecto cerebrifor-
me con nGcleolos visibles de gran tamafio y con frecuencia a-
bundantes, la cantidad de citoplasma asf como su basofilia es

variable.

Leucemia Linfobléstica (L3).— Células de gran ta
mafio, con cromatina densa y uniformemente distribuida, nfcleo
oval o redondo, con nficleolos muy prominentes, en la mayoria

de las c€lulas presentan vacuolizacifn citoplédsmica.

En el caso de las leucemias no linfobldsticas 6

mielobl&sticas, las cé&lulas blisticas estan presentes tanto
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en médula 8sea, como en sangre periférica, usualmente son mis
grandes que los linfoblastos y la variaclén en su tamafio y

forma entre estas es mucho mayor, reconociendo que la mayorfa
de estas tienen gran cantidad de citoplasma con granulacién

en el mismo, generalmente evidente. La presencia de los cuer-
pos de Auer es observable en los pacientes con leucemia mielo
bldstica, el nGcleo celular es relativamente grande y regular
con un patrén de la cromatina fina y usualmente con la presen
cia de m@ltiples nfcleolos. A continuacifn se detallan cada u

na de las caracteristicas observadas en las diferentes varie-

dades de leucemia mielobl&astica:

Leucemia Aguda Mielobl&stica sin maduracién (Ml).
Dentro de la serie granulocftica, las células m&s inmaduras
que se pueden identificar como pertenecientes a este grupo
son los mieloblastos, son de tamaho heterogéneo, tienen de 2
a 5 nGcleolos, su nlcleo es redondo relativamente grande y s8
lo una escasa cantidad de citoplasma poco bas6filo, sin grénu
los azur6filos y con cuerpo de Auer que pueden estar presentes
© no, la cromatina aparece finamente dispersa y muestra poca

condensacibn.

Leucemia Aguda Mielobl&stica con maduracifn has-
ta promielccito (Mz).- La caracterfstica que distingue a la Moy
de la My es la maduracién que va mis alld del estado de pro-

mielocito, se observa que del 50% 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 grénulos

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

Leucemia Aguda Promielocitica (M3).- Se caracte-
riza por que la gran mayorfa de las células presentes son pro
mielocitos anormales, se pueden describir de la siguiente ma-
nera: células de tamafo variable el ncleo varfa en forma y
tamano presenténdose como reniforme o bilobulado, el citoplas
ma esta ocupado por grandes cantidades de grdnulos coalescen-
tes que se tifien de rojo brillante o pdrpura, pueden contener

cuerpos de Auer en ocasiones muy numerosos.

Leucemia Aguda Mielomonocitica (M4).— Se presen-
tan proporciones variables de elementos tanto granulociticos
como monociticos, asi como c€lulas inmaduras con caracterfsti
cas nucleares de monoblasto como son: nficleo arrifionado y cro
matina plegada y caracterfsticas citoplasmética de granuloci-

to.

Leucemia Aguda Monocfitica (MS)" La leucemia mo-
nobl&stica'pura 6 de tipo Schilling se define como una enfer-
medad aguda en la gue se manifiesta una proliferacién genera-

lizada y progresiva de elementos reticuloendoteliales con pro
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" liferacibn y liberacién 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 croma
tina fina, delicada y muy laxa, el nGcleo presenta forma cere
briforme, tiene de 1 a 3 nGcleolos grandes, el citoplasma es
voluminoso con prolongacioﬁes, presenta de 1 a 2 pseudSpodos
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 8sea el predominic es de

promonocito. .

Eritroleucemia 6 Leucemia de DiGuglielmo (MG)'-
El componente eritropoyético excede del 30% de las células nu
cleadas de la médula 8sea. Los eritroblastos varfan en canti-
dad present&ndose formas atipicas con lobulacibén mltiple del
nGcleo, variacién en el tamafio de los l6bulos, ntcleolos mdl-
tiples, presencia de uno o mds fragmentos nucleares formas gi

gantes y caracteristicas megalobl&sticas.

Leucenia Megacariobl8stica (como se menciond con
anterioridad, para algunos autores se considera como M7 pero
atin no esta totalmente aceptada por el grupo FAB).- Su compo-

nente principal es el megacarioblasto, variando en su tamafio,
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el citoplasma presenta grénulos de color azul pdlido, tanto
el nGcleo como el radio citopldsmico son caracterfsticamente

grandes y la cromatina es ligeramente fina.
VII.- LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

. La mayorfa de los pacientes con leucemia linfo-
bl&stica aguda son j6venes en la 3a. & 4a. década de vida, a
diferencia de la leucemia mielobldstica aguda, la cual gene-
ralmente se presenta en la vida adulta. Los sfntomas cuando
se presenta estan relacionados adeplesifn de la funcibn de

la médula 6sea que incluye:

l.- Fatiga, astenia, adindmica, somnolencia, ce-
falea, &tc., debido principalmente a anemia, la gue se pre-
senta por algunas semanas O mis y esta presente en el momen-

to del diagnéstico.

2,- Fiebre que usualmente refleja una infeccién
6 la actividad metab6lica aumentada, aunque este dato no

siempre se encuentra en el momento del diagnéstico.

3.- Sangrado secundario o trombocitopenia, pete-
quias, epistaxis, equimosis y sangrado gingival. El examen

fisico revela linfoadenopatfa generalizada minima & moderada
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especificamente de la regifn cervical, con esplenomegalia mf-

nima o moderada y hepatomegalia como resultado de infiltracién
de células leucémicas que son caracterfsticas de las leucemias
linfobl&sticas agudas, pero generalmente no son promimentes en
la leucemia mielobléstica aguda. La afeccibén con expansifn me

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

5€e0.

La biopeia de la médula 6sea es hipercelular en
pricticamente todos losg pacientes y un extendido del aspirado
medular revela disminucién en el nfimero de leucocitos y pre-
cursores granulociticos y megacariociticos. Las células norma
les presentes generalmente son de aspecto normal y presentan

morfologfa normal.

El &cido firico sérico se encuentra elevado en ca
si todos los pacientes y el grado de elevacifn es estrechamen

te paralelo al grado de infiltracién medular con linfoblastos

Los pacientes con leucemia linfobldstica raramen
te presentan estabiljdad en la enfermedad, y es importante i-
niciar la terapia una vez hecho el diagnfstico lo més pronto
posible, para prevenir complicaciones como serfan la infec -

cibn y la hemorragia (64).
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Como se ha mencionada apteriormente, las mani-
festaciones clinicas de la leucemia aguda estdn dadas por la
infiltraci6n de las células tumorales en el organismo y sien
do bdsicamente un sfindrome mieloproliferativo, es l&gico su-
poner que las mayores manifestaciones hematolSgicas serdn da

das por 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 mis impor
tantes en la citologfa hemdtica en los pacientes diagnéstica-
dos con leucemia aguda (estudio comparativo de éstos resulta-

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

Como puede apreciarse el presente informe no men

ciona el grado ni el nfimero de pacientes con anemia.

En relaci6n al ntmero de leucocitos se observa
que es casi idéntico en relacién al tipo de leucemia aguda no’
linfobl4stica, sin embargo, existe una pequefla diferencia
cuando ée analiza en el grupo pacientes con leucemia aguda

linfobldstica, ya que en el grupo estudiado existieron mds



ALTERACIONES MAS IMPORTANTES EN LA BIOMETRIA HEMATICA EN PACIENTES

CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA li ESTUDIO COMPARATIVO CON INFORMACION BIBLIOGRAFICA 80

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA LEUCEMIA AGUDA NO LINFOBLASTICA
HALLAZGO Wintrobe C.M.N. Wintrobe C.M.N,
(178 pacientes) (61 pacientes) (144 pacientes) (73 pacientes)
ANEMIA * 98% * 94%
LEUCOCITOS 3
Menos de 5,000 x my 25 36 29 27
5,000 a 9,900 x mm 15 18 15 13
Mds de 10,000 x mm 60 46 56 60
NEUTROFILOS TOTALES
Menos de 1,000 x m§3 .73 87 49 , 90
1,000 a 2,000 x my 9 13 _ 16 9
M&s de 2,000 x mm 18 0 35 : 1
RETICULOCITOS (mé&s de 3.0%) 6 .0 16 3
PLAQUETAS
Menos de 50,000 x mm’, 62 52 39 R & B
50,000 a 150,000 x gm 30 - 36 _ 44 21
Mds de 150,000 x mm 8 w012 17 R B

* Dato no mencionado
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con leucopenia (36%) que en el del mencicnado autor, en el
gue la hubo en el 25%, por lo tanto, la relacién de leucoci-
tosis es también inversa, pues en el estudio s88lo existif un

46%, y en el de Wintrobe fué del 60%.

Sin embargo, no se menciona si dichas altéracig
nes tuvieron alguna significancia clinica, ya que el nfimero
de leucccitos elevados seé ha mencionado como signo de mal

pronéstico, perc s6lo en leucemia aguda linfobldstica del ni-

En relacifn a la cuenta de neutr6filos se obser-
va que no existi6 diferencia alguna en la leucemia aguda lin-
foblistica en cambio, en la leucemia aguda no linfobl&stica
s{ se observ6 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 observé en el 49% de los pacientes de Win-
trobe, por lo tanto los casos de neutré&filos normales que se
obtuvieron en este estudio fué del 1% de los pacientes, en el
del mencionado autor fué del- 35% , pero aqui tampoco se hace
mencién si dicho hallazgo tiene importancia clfnica en rela-
cién a pronéstico; sin embargo, un estudio reciente de Boyd y
colaboradores (9) demostrS que aquellos pacientes que en el
momento de diagn6stico de leucemia aguda cursan con infeccidn

la cportunidad de obtener la remisién es muy baja, como se
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observé en el grupo estudiado.

Otra diferencia importante se observa en el re-
cuento de plaquetas, encontrando que en la leucemia aguda lin
foblastica no se observd diferencia entre ambos grupos, en
cambio en la leucemia aguda no linfobl&stica si se observa u-
na gran diferencia, encontrdndose en el grupo estudiado una
trombocitopénia severa kmenosrde 50,000 Elaquetas X mm3), en
el 77% y en el Wintrobe existié sb6lo en el 39%, ademds el re-
cuento de plaquetas normales fué€ del 17% (Wintrobe), en cam-

bio en el grupc fué sélo el 2%.

Lsta diferencia si bien no parecen guardar ningu
na discrepancia en relacién a pronéstico, no tiene por lo me~
nos una explicacibn légica, 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
atenciébn médica en nuestro medio, lo gque contrasta con la ra-

pidez a la que se presenta en paises anglosajones.
IX.- METODOS DE DIAGNOSTICO
La leucemia aguda puede ser diagnSsticada, en la

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

muy pocos pacientes con leucemia mielomonobl&stica aguda s6-
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1o unas cuantas células inmaduras aparecen en el frotis san-
gufneo por lo que es necesario el examen del aspirado medu-
lar para establecer el diagnéstico. La médula también serfa
nuevamente examinada en un paciente diagnfsticado con..leuce-
mia aguda, porgue en muchos casos la propia subclasificacién
del diagnéstico se facilitarfa y la celularidad puede ser es

tablecida.

Lo mds importante de la subclasificacién de las
leucemias agudas, es distinguir las leucemias linfobl&sticas
de las no linfobl&sticas porque el tratamiento es diferente
y existe también variacién en el pronéstico. La distincibn es
realizada por la propia interpretacifén de las caracterfsticas
morfolbgicas (establecidas por el grupo FAB y mencionadas an-
teriormente) y de las tinciones citoguimicas (ver TABLA § 2
de interpretacifn de las tinciones citoquimicas en las leuce

mias agudas). (23).

La determinacién de la actividad de la enzima De
soxinucleotidil-terminal-transferasa (TdT) por té&cnicas bio-~
quimicas & inmunofluorescentes es de extrema ayuda, porque
virtualmente es imposible hacer un diagnfSstico de las leuce~
mias linfocfticas agudas si la TdT no esta presente en las cé

lulas leucémicas (78).



TINCIONES HISTOQUIMICAS EN LAS LEUCEMIAS AGUDAS

LEUCEMIA LEUCEMIA LEUCEMIA LEUCEMIA
c??gggiSECA DISCRIMINACION INTERPRETACION MIELOCITICA MIELOMONOCITICA MONOCITICA LINFOCITICA
AGUDA AGUDA AGUDA AGUDA
PEROXIDASA Y Linfoide vs no Positivo = citoplasma granu Positivo Positivo Generalmente Negativo
NEGRO SUDAN linfoide nular obscuro. Reaccibén = ~ positivo
Procesos no linfoides (gra-
nulocftico~monocitico)
ESTERASA Granulocito vs Positivo = citoplasma rosa Generalmente Generalmente Negativo Negativo
ESPECIFICA monocito Reaccidn = diferenciacién positivo positivo
(ESTERASA - granulocftica
CLOROCETATO)
ESTERASA NO Granulocito vs Positivo = citoplasma café Negativo Por el criterio Positivo Negativo
ESPECIFICA monocito Reaccidén = diferenciacién de la FAB el 30% inhibido
(%~Naftil-bu- monocftica-histiocftica. de. las células por fluoru
tirato) Excepcién = podria observar leucémicas posi- ro de so -
se reacciones débiles en me tivas dio
gacariocitos, células plas-
miticas, étc. También es po
sitivo en el grupo de linfo
citos T
PAS (con y En algunos ca Bloque positivo, deastasa Podrfa obser Podrfa observar Frecuentemente Idealmente

sin deastasa)

FOSFATASA
ACIDA

sos podrfa dis
criminarse lin
foide vs no
linfoide; u~
sualmente no
de valor

Podrfia sger de
valor en la
discriminaci6n
de células T
de las c&lulas
nulas de LLA

digerible (glicogeno = pro-
cesos linfoides)

Otras reacciones: positivi~-
dad granular y productos de
deastasa resistentes son no
especificos.

Grupo positivo = procesos

de c€lulas T.

Tartrato resistente, posi

tividad granular, encontra
do en las leucemias de cé-
lulas pilosas

varse positl
vidad

Frecuentemente
positividad -
granular

TABLA N2 2 (23) —

se positividad
granular

Precuentemente
positividad
granular

se observa po-
sitividad gra-
nular

Frecuentemente
positividad
granular fuer-
te

se observa
positivo ‘en
el grupo

Células T de
LLA grupo po
sitivo, Otras
LLA podrian
mostrar posi-
tividad granu
lar
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X.- METODOS DE DIAGNOSTICO BASADOS EN
ASPECTOS INMUNOLOGICOS
Maduracién y transformacifn de linfocitos

La aplicacién de criterios morfolégicos y citoqu;
micos al estudio de las leucemias agudas (LA) permiti6 - sepa
rarlas en dos grandes grupos: Linfobl&sticas y Mielobl&sticas
de pron6stico y tratamiento diferente. La introduccifn de los
marcadores celulares hizo posible la subdivisifn de las leuce
mias agudas y redujo considerablemghnte el nfimero de leucenias

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

£l logro técnico mas scbresaliente en el campo de
los marcadores ha sido sin duda la introduccidn de los anti-~
cuerpos monoclonales (AcMc) producidos por la técnica de hi~
bridoma por Kohler y Milstein (53). Algunos de estos AcMc de~-
finen antigenos especificos de diferentes fases de diferencia
cibn de las células hematopoyéticas normales lo cual ha permi
tido conocer los estadios de maduracifn normales. Su aplica-
cién al estudio de las leucemias ha supuesto el reconocimien~
to de la estirpe celular de algunas de estas neoplasias, asf
como establecer subgrupos inmunol8gicos que reproducen esta-

dios de maduracifn de la diferenciacifn celular normal (44).
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A) .- DESARROLLO DE LOS LINFOCITOS Y SU DISTRIBUCION
EN LOS TEJIDOS

En la mé&édula 6sea se origina una célula "Estami-
nal" pluripotencial 6 basal que da lugar a la formacién de
las células "Estaminales" linfoides (Fig. N® 4) que dari ori

gen a los linfocitos (31):

LINFOCITO B
CENTRO
‘ FOLICULAR
LINFOCITO B
PEQUERO
CELULA \\\‘
PRE-B
///,v CELULA B CELULA
CELULA PLASMOCITOIDE  PLASMATICA
ESTAMINAL
LINFOIDE
CELULA T
,///' \\\\\ INDUCTORA/
/' AYUDADORA
CELULA
ESTAMINAL Sopoun
PLURIPOTENCIAL
\\\\. \\\\t CELULA T
CELULA CITOTOXICA/
ESTAMINAL SUPRESORA
MIELOIDE
GPANULOCITC

Fig. N2 4 DESARROLLO DEL LINFOCITO (1)
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Los linfocitos son células relativamente pegque-
fias de 8 - 12 micras de diémetro, cuyas dos estirpes princi-
pales son: los linfocitos T y los linfocitos B, diferencia-
cién adquirida a través de su paso por los Srganos linfoides
primarios y secundarios. Existen también linfocitos que no
presentan caracterfsticas de las células T ni de las células
B y son llamados linfocitos neutros, cuya funcibn especifica

alin es desconocida (70).

Los linfocitos pre-~T bajo la influencia de la ti-
mopoyetina migran hacia el timo (6rgano linfoide primario},
donde por medio de procesos de maduracién sucesiva modificani.
sus receptores de membrana convirtiéndose en linfocitos T, ca
paces de transformarse en células con caracterfsticas blastoi

des ante el estimulo antigénico (Fig. N& 5),

Los linfocitos T son células efectoras en la inmu~
ridad 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 pa
san a la circulacién atravezando 6rganos linfoides secunda -
rios (ganglios linf&iticos, bazo) donde sufren su diferencia-
cién terminal y por via linf&tica o venosa regresan a la cir-

culacibén (Fig. N* 6)
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SACO VITELINOL—)HIGADO FETALE=) MEDULA OSEA

CELULA

G::J ESTAMINAL

BURSA DE FABRICIOIEN

TIMO LAS AVES O SU EQUIVA
LENTE EN LOS MAMIFE~

Iﬁ ROS.

LINFOCITO T LINFQCITO B

FOLICULO ol la ¢ ",,. CENTRAL
l::/:::: e Ty A

PARACORTICAL
CORDONES CELULA I} PULPA ROJA
MEDULARES PLASMATICA
VAINA LINFATICA
"CORPUSCULO DE MAL
PIGIO"
(e i)
TYB
INTESTING ARBOL

Fig. N2 5 RECORRIDO Y DISTRIBUCION DE LOS LINFOCITOS
Dentro de los 6rganos linfoides primarios y secundarios (24)

Tanto los linfocitos B como los T tienen varios
estadios madurativos con caracterfsticas diferentes en cada
uno de ellos. Los linfocitos B y T no se diferencian por su
aspecto morfolégico. Los primeros se caracterizan por la
presencia de inmunoglobulinas de superficie (SIg) y los se-
gundos por la formacibén de rosetas espontdneas (no inmune)
con hematfes de carnero.
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Fig.N® 6 CIRCULACION DEL LINFOCITO (80)

Mientras que los linfocitos pre-B se dirigen a
la Bursa de Fabricio 6§ su equivalente en los mamfferos (Fig.
N# 5) para convertirse en células plasmiticas productoras de
inmunoglubulinas (Ig), las cuales tienen sitios de combina-
cién que reconocen la forma de los determinantes situados
en la superficie de la sustancia extrafa, 6 antfgeno y se u-

nen a ellas (53), cuya sintesis es efectuada en el retfculo

endoplésmico celular. La maduracifn de las células B depende
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de la existencia de un antfgeno gue desencadena su diferencia-
cibén, el contacto con éste antfgeno permite que las c€lulas B
se conviertan en células plasmiticas de anticuerpos y en cé&lu-

las de memoria (Fig. N& 7)

Linfocito B

"virgen"
Antigeno 1:_2;
Bl
. B2
Célula reticular

dendritica

¢

3b >
1 )
. Jp d@ﬂ Linfocito
\ w -3
o 4

/

Inmunoblasto
~CIg
—sIg
-Ia
~B1
Centrocito
O C&lula
Linfocito C3b plasm&tica

B-memoria

T10

Linfocito B
memoria Célula
linfoplasmética

Fig. N8 7 DIFERENCIACION B ANTIGENO-DEPENDIENTE
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En la figura anterior se puede observar que la
accién del antfgeno hari que el linfocito B siga dos posi-

bles vfas:

1) .~ Transformacifn en inmunoblasto, célula de
gran tamaifio, nucléolo central y cromatina laxa, diferencia=-
cibn que acontece como fenfmeno fundamental de la respuesta

inmune primaria y,

2) .- Formacibn de los centros germinales por di
chos linfocitos estimulados en los Organos linfoides perifé
ricos, hecho caracterfstico de la respuesta inmune secunda-
ria. Las células de los centros germinales (centroblastos y
centrocitos) se transformarin también en inmunoblastos. La
mayorfa de los inmunoblastos dard lugar a un espectro de cé-
lulas secretoras de inmunoglobulinas, desde la célula linfo
plasmocitoide de tamafio pequefio hasta la célula plasmética
convencional, otra parte se transformarf en células de memo

ria.

Los linfocitos B predominan en los folfculos y
cordones medulares de los nSdulos linfoides y en los folf-
culos del bazo y constituyen una fraccifn menor (10-15%) de
los linfocitos circulantes (Fig. N2 8) (1). En la periferia

se distinguen dos tipos de linfocitos:
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LINFOCITO B (linfocitos
CENTRO grandes y
FOLICULAR pequehos con
nlGcleo iden-
tado y no i-

LINFOCITO B
PEQUERO

dentado
CFLULA
pre-T \\‘
el 2
@ CELULA B CELULA
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o]
/ o
tal
0
“
CELULA o
ESTAMINAL b
PLURIPOTENCIAL
\ CELULA

LESTAMINAL
MIELOIDE

supresora

ERITROCITO
PLAQUETAS

Fig. N2 8§ DISTRIBUCION EN TEJIDOS (1)

En la figura se puede observar la diferenciacién
de las células hematopoyéticas a partir de una célula "Esta-
minal" pluripotencial con localizacién en m&dula &sea con ca
pacidad de sufrir diferenciacién hacia una célula "Estaminal"”
linfoide que dara origen a dos grandes grupos de linfocitos
definidos inmunolégicamente que son: Los linfocitos T y B, a
si mismo se observa su diferenciacién y localizaci®n final -~
tisular. Por otro lado una segunda lfnea celular derivada de
una célula "Estaminal" mieloide con diferenciaci6én hacia la

serie granulocftica, eritroci{tica y megacariocftica.
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a) .~ Los linfocitos en continua circulacién
constituyen el 95% de las células de los folfculos lin-
foides, y funcionalmente son células B "wirgenes", que
no han tenido contacto con el antfgeno, y gque en su ma-
yorfa expresan inmunoglobulinas de superficie tales co-

mo sIgM 6 sIgD (Fig. N& 9) y

UFC-~L LINFOCITO pre-T

LINFOCITO B

circulante
_ Bl
B2
~Ia
:R. ratén
Fc
N e
Igb 6 IgM
Cé&lula B primitiva Linfocito B Linfocito B
"virgen" histico IoM
P _IgM /Bg
-~ \-Fe -~ /BZ
. ( ,)c3 ) ( Z
>1a ' /~1a L N
JJ5 +/- -0B1 Q Fe
IgM B2 R. ratén +
R. ratén . ratbn +/-

Fig. N2 9 DIFERENCIACION B ANTIGENG/INDEPENDLENTE (10)

TdT.- Desordinucleotidil terminal transferasa, Ia.=- Antfgeno
de afinidad, C3.- Receptor para la fraccifn C3 del complemen
to, Fc.- Fraccién cristalizable de 1gs, y J5, Bl, B2, T10.-
Anticuerpos Monoclonales. \
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b) .~ C8lulas estdticas (histicas) que comprenden
el 95% de las células de la zona marginal esplénica asf 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

lag células T constituyen los linfocitos predominantes.

A lo largo de la lfnea de produccibn celular de
la serie linfoide se van gestando cambios que morfolégicamen
te estan presentes en su maduracién y van acompaiiados por la
aparicién de marcadores inmunol&gicos (Igs de superficie,
formacién de Rosetas E, receptores para fraccifn cristaliza-
ble de las Igs (Fc) obtenida por accifn enzim&tica y para C3
del complemento) asf como de marcadores enzimaticos (la deso

xinucleotidil terminal transferasa (TdT)) (Fig. N2 10) (30).
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Fig. N2 10 MARCADORES DE LOS LINFOCITOS EN ENFERMEDADES
LINFOPROLIFERATIVAS (1)

SIg.~ Inmunoglobulina de superficie; CIg.~ Inmunoglobu-
lina citoplasmética; Cg.-Cadena pesada IgM citoplfsmica;
TdT.~ Desoxinucleotidil terminal transferasa; CALLA.-
antf{geno com@n de las leucemias agudas; Ia.~ Antfgeno de
afinidad; Tn.~ Antisuero monoclonal.
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' B) .- MARCADORES B

.Los linfécitos B son identificados por la presen
cia de inmunoglobulinas de superficie (slIg). Los progenitores
de los linfocitos B, referidos como linfocitos pre-B (primera
c€lula de ésta estirpe identificable por técnicas inmunolégi-
cas) estan presentes en médula 6sea normal y poseen una cade-
na pesada/u citoplésnmica (Cp) pero carecen de una cadena li-

gera itracitopl&smica y de SIg (18), (28).

'Los diversos estudios en el fenotipo celular per-
miten identificar precursores B incluso antes de la detecciébn
de la cadena en el citoplasma; serfa la célula pre-pre-B
(46) (Fig. N2 7). Existe otro marcador de lfnea B presente ya
desde el estadio pre-B (la pieza J5 de "Joining") que ademis
de intervenir en la polimerazacifn de la IgM e IgA, juega un
papel fundamental en la biosfintesis de todas las inmunoglobu-

linas (18) , (51).

Las c&lula pre-B dard lugar a otra célula que ya
presenta inmunoglobulina en la superficie (smlIg); esta es
considerada coﬁo la primera cé€lula inmunol6gicamente competen
te, que abandonari la médula Ssea para poblar los 6rganos lin
foides perifériéos. Otros marcadores clésicos de los linfoci-

tos B y pre-B es la presencia de receptores para el fragmento
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Fc de las inmunoglobulinas y para las fracciones del comple
mento C3, que no sdn'especificos para el tipo de célula B
ya que estan presentes en otro tipo de cé&lulas tales como:

monrocito~macréfago y subpoblaciones de linfocitos (10).

‘Los linfocitos B humanos poseen un antfgeno de
afinidadrinmdhidad denominado (Ia) que se pensé eran exclu-
sivo$‘ée>§$£os éero se ha comprobade que estan presentes en
los lihfoéiébs7f activados y en las células madre pluripoten

cial (18).

En la actualidad se dispone de Anticuerpos Mono
clonales (AcMc) para la deteccifn de c&lulas B presentes en

sus distintas etapas de maduracién (Ver Tabla N2 3).

Los AcMc para las células B muestran patrones
con mis reactividad cruzada y menos especificos que los mar
cadores para las células T. Algunos AcMc reconocidos comun-—
mente coro especificos de c€lulas B (en virtud de su reacti
vidad con células monociticas sIg-positivas 6 sus precurso=-

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

Bl reacciona con células pre-B y células B madu
ras, con el 50% de las células de pacientes con leucemia gra

nulocitica crbnica (LGC) en crisis blédstica y con las célu-



CLASIFICACION DE LAS CELULAS B DE LEUCEMIAS Y LINFOMAS

Célula b tenprana

MARCADORES CONVENCIONALES MARCADORES MONOCLONALES . LEUCEMIAS LINFOIDES
LINFOCITOS B SIg TaT clg Ia cALLA Bl B2 BA-1 ASOCIADAS
Cé&lula Estaminal - + - + - - - ¥ LLA-Indiferenciada
linfoide
Célula pre-pre-B + + + ha t LLA-Com@n
Célula pre-b + + + % s LLA-Pre-B
- + x , * ,t Linfoma de Burkitt
o o+ 4

Célula B interme- + - = : - S : Difuso, linfoma
dia v : ‘ ' : ) e - bien diferenciado
: ' Lo LLC, leucemia pro-
linfocitica (LPL)

Linfoma nodular
Difuso, linfoma po
bremente diferen-
ciado, Linfoma his
tiocitico, Leuce=~
mia de células pe-
ludas

1+

Célula B madura T+ AT T L T g "fT”Q””4“¥"

Plasmocitoide + - - : + ,7 - + - + Hipergammaglobuli~
' ' : ‘ : nemia de Waldens-
trom

O - - Mieloma miltiple

1+

Célula plasmi- +o — -~ +
tica

TABLA N2 3  (81)
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las de la mayorfa de los pacientes con leucemia linfocftica

aguda (LLA).

B2 es expresado debilmente en células B perifé-

ricas.

_ c oﬁafébﬁ'éé;ulaé E‘éémélébﬁfgxénuloéi
tos y‘,‘j‘."i‘n‘foc'it "yji'no'::B' de LIA. s
CBZyreaccioﬁa con células de bazo normal y san-
gre_periféiiéé}“cén células de leucemia linfocitica crénica
B, lihfoma§ de células B, leucemias de células B excluyendo
LLA, Sfndrome de Sézary, leucemia linfocftica crénica T,
leucemia megalobldstica aguda y leucemia granulocfitica cré
nica en crisis bl&stica. (Ver Tabla N& 4, donde se mencio-

nan otros marcadores de células T y B).
C) .- MARCADORES T

El marcador clédsico de los linfocites T es su
capacidad para formar Rosetas espontéineas con hematies de
carnero (Rosetas E). El desarrollo de AcMc contra antfgenos
de diferenciacién T ha permitido establecer esquemas madura
tivos de las c€lulas T, Reilnherz y colaboradores (63) dis

tinguen tres estadfos madurativos intratfmicos caracteriza-
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. DESIGNAGION = © ' CELULAS DETECTADAS

'90% de c&lulas B y monocitos
20% de células nulas y c€lulas
T activadas

'35 (cALLA) 80% de LLA-no T

BA-3 (CALLA) 40% - 50% de LMC en crisis blédg
tica; no estd presente en célu-~
las normales

OKT6, T6 70% de timocitos
OKT9, B3/25 Células activadas ; :
’ ORT10' - CElulas "Estaminales” hematopo-

yéticas tempranas,_células;Tfy
B activadas

:TablaiN“ 4 OTROS MARCADORES (81)

dos por la expresifn de diferentes antigenos de superficigiy,

(Fig. N2 11).

Los timocitos "tempranos" (10% de los timocitos)
no tienen desarrollados antfgenos en comGn con las ‘células .

periféricas.

Los timocitos “intermedios"'(701;f96€fi§é 1oslti '

mocitos) tienen algunos pero no todos los antigehosfdewléé -
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Dos antigenos tipicos de las células tempranas
son: T9 y T10 reconocidos por los anticuerpos monoclonales
de Ortho Pharmaceutical Laboratory (OKT9 y OKT10) respecti-
vamente. El antigeno T9 ha sido identificado como un recep-
tor de transferencia ya reconocido por ser una caracterfsti

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

El antfigeno T10 asociado con las células blasto
contienen TAT en el timo v también ocurre en las células
TdT positivas que se encuentran en un pegquefio porcentaje de
las células de médula 6sea que tienen la capacidad de formar
la Unidad Formadora de Colonias (UFC) (19), estos antigenos

desaparecen a medida que el linfocito va madurando.

El antigeno T3 es caracteristico de las cé&lulas
tardias y de células T periféricas pero esta ausente en las
células tempranas e intermedias. El antfgeno T3 puede ser u
tilizado con tincidn de inmunoperoxidasa como marcador de
las células T periféricas y es posible reemplazarlo por las
técnicas de Rosetas E convencionales (22). El anticuerpo pa
ra T3 es OKT3 mitogénico a las cé&lulas T con una concentra-
cidn de 10_12 moles/1l, sugiriendo gue puede unir con alta a

finidad a un elemento control en la superficie del linfoci-

to.
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Fstos antfgenos estan relacionados a la madura-
cibn celular pero hay ctros antigenos relacionados a la fun
ci6n celular. En el timo las células intermedias adguieren
antigenos T4 y TB pero durante su paso al compartimento tar
dio uno de estos antigenos se pierde, mientras que el otro
se retiene (71). Il antigeno T4 es un marcador de células T

con funcifn ayudadora y T8 con funcifn supresora.

El receptor para Rosetas E definido por>el AcMc
OKT11 esta presente en los 3 estadfos de maduracién, sin em
bargo existen timocitos en el estadfio I que no forman Rose-
tas E (células pre-T) pero en cambio si presentan recepto-
res para el complemento y reaccionan con AcMc de lfinea T
(leu-1, 321) de los laboratorios de Becton-Dickinson e Hy-

britech respectivarente (44).
D).~ MARCADORES ENZIMATICOS

La enzima desoxinucleotidil-terminal~transfera-
sa (TdT) es la m&s ampleamente estudiada de todas las for-
mas de marcadores enzimiticos de células linfoides. En con-
diciones normales sblo esta presente en los timocitos primi
tivos y corticales y en un pequeno porcentaje de las célu-

las de médula Ssea (39). Las enzimas de las vias purina, a-
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denogina deaminasa (ADA), nucleosido fosforilasa (FN) y 5'
nucleotidasa {5'N), también son de utilidad en el estudio
de los sindromes linfoproliferativos, discerniendc entre

neoplasias Ty B (6), (62), (69).

E) .- MARCADORES DE SUPFRFICIE

El estudio de las cé&lulas hematopoy&ticas huma-
nas revel$ gue poblaciones celulares funcionalmente distin-
tas presentaban diferentes estructuras de superficie, las
cuales mediaban su funcibn y reflejaban su estadfo de dife-
renciacién. El reconocimiento de estas estructuras mediante
sueros especificos permite identificar dichas poblaciones
celulares. Por extensib6n de éste principio se podrfan detec
tar las c&lulas leucémicas mediante el empleo de antisueros

especificos contra estructuras de su membrana (40).

Los antisueros convencionales plantean proble-
mas Importantes como el de su especificidad precisando mdl-
tiples absorcicnes para lograrla y la de su produccibén limi

tada.

Los Anticuerpos Monoclonales (AcMc) producidos

por la té&cnica de hibridoma carecen de estos problemas. Los
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AcMe son reactivos altamente caracterizados para el recono-
cimiento de componentes celulares que reemplazan el uso de
antisueros convencionales. Estos reactivos proveen una impor
tante herramienta en los campos de la Biologfa, Patologfa y
Medicina Clfnica 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 obtencibn de los AcMc hasado en la
técnica de hibridoma de Kohler y Milstein (45) consiste en
la fusibn de linfocitos B de bazo de ratdn con células de
mieloma de ratén mantenidas en cultivo. Ratones normales son
inmunizados con el antfgeno deseado segfin técnica convencio-

nal de inmunizacién (Fig. N2 12),

Una suspensifn de linfocitos B de bazo de estos
ratones se mezclan con células de mieloma de ratfn que care
cen de la enzima hipoxantina fosforibosiltransferasa (HPRTY
capaces de crecer en cultivo en forma indefinida. Para au-
mentar la fusifn de las membranas celulares se aflade al me-
dio de cultivo polietilenglicol (PEG). El ndmero de hfbri-

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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 Fig. N& 12

RESPUESTA INMUNE que se inicia (a) cuando una molécula de an-
tfgeno portadora de varios determinantes antigénicos diferen-
tes, penetran en el cuerpo del animal. La respuesta del siste
ma inmune implica una proliferacién de estirpes de linfocitos
B. Cada estirpe segrega mol&culas cde Inmunoglobulinas que se
acoplan a un fGnico determinante antigénico, o a una parte del
mismo. El antisuero convencional contiene una mezcla de estos
anticuerpos. Los anticuerpos monoclonales proceden de linfoci
tos de bazo fusionados con células de mieloma maligno (b). Se
clonan las cé&lulas hfbridas individuales: cada clon segrega -
un anticuerpo monoclonal, que se acopla especificamente a un
Gnico determinante antigénico (53).
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plea un medio de crecimiento selectivo. Este medio posee hipo-
xantina ex6gena y la aminopterina bloquea su sintesis endbgena
de purinas y pirimidinas por lo cque las células mielomatosas no
hibridadas mueren, en cambio las células de mieloma hibridadas
utilizan el enzima aportado por el esplenocito y sobreviven -

(67) (Fig. N&® 13),

Fl esplenocito no fusionado nc es destruido por el
medio pero su supervivencia es corta (4-6 dfas), ademds el me =
dio selectivo remite t6xicos, sobreviniendo la nmuerte celular
prontc. Posteriormente las clonas de hibridos individuales preo
ducidos por la fusibn de una Gnica célula de mieloma con un G-
nico esplenocito son aislados por técnicas convencionales de -
clonacién y dilucién limitante. A las 2 - 4 semanas de la fu -
sifn, las clonas hfbridas se analizan para comprobar si son ca

paces de secretar el anticuerpo especifico deseado.

El método utilizado en este primer estadfo de selec
cién es el radioinmunoensayo (RIA) 6 por‘anélisis inmunoabsor~
bente ligado a enzimas (ELISA). Aquellas clonas que sintetizan
el anticuerpo deseado son reclonadas para ser analizadas més
exahustivamente en un segundo estadfo. En este estadfo ademis
de utilizar el RIA sc¢ erplean métodos de inmunofluorescencia
(IF) con un'amplio panel de células normales y leucémicas. A~

quellas clonas "especificas” 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 hfbridas elegidas pueden ser congeladas
o bien inyectadas intraperitonealmente a ratones donde se desa
rrollan obteniéndose AcMc del liquido ascitico ¢ bien ser man-

tenidos en cultivo.

En la Tabla N2 '5 se enlistan algunos de los Achc
mds comunmente conocidos y cque reaccionan con la poblacién
linfoide, y en la Tabla N2 6 se mencionan algunos de los AcMc

producidos por distintos laboratorios y su eguivalencia entre

si,

Las limitaciones que presentan &ste tipo de clasi-
ficaciones, tanto en las leucerias como en los linfomas no-Hod
king ha promovido la bsqueda de reactives que den mayor versa
tilidad diagn6stica. Uno de los procedimientos iniciales fué
la inducci6n de antisueros relativamente especificos, como el
inducido en conejos para la identificacifn del antigeno com@n

de las leucemias linfobldsticas agudas (CALLA) (33},

Sin embargo la heterogenidad que muestran estos an

-sueros no permiti6 alcanzar 'los resultados deseadoéifpéste -
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plea un medio de crecimiento selectivo. Este medio posee hipo-
xantina ex6gena y la aminopterina blogquea su sintesis endbgena
de purinas y pirimidinas por lo que las cé&lulas mielomatosas no
hibridadas mueren, en cambio las células de mieloma hibridadas
utilizan el enzima aportado por el esplenocito y sobreviven -

(67) (Fig. N2 13).

..El esplenocito no fusionado no es destruido por el
medio pero su supervivencia es corta (4-6 dfas), ademds el me-~
dio selectivo remite t6xicos, sobreviniendo la muerte celular
prontc. Posteriormente las clonas de hibrides individuales pro
ducidos por la fusi6n de una finica cé&lula de mieloma con un d-
nico esplenocito son aislados por técnicas convencionales de -
clonacién y dilucidén limitante. A las 2 - 4 seranas de la fu -
sién, las clonas hibridas se analizan para comprobar si son ca

paces de secretar el anticuerpo especifico deseado.

El método utilizado en este primer estadfo de selec
cién es el radioinmunoensayc (RIA) 6 por andlisis inmunoabsor-
bente ligado a enzimas (ELISA). Aquellas clonas que sintetizan
el anticuerpo deseado son reclonadas para ser analizadas més
exahustivamente en un segundo estadfo. En este estadfo ademds
de utilizar el RIA sc¢ ermplean métodos de inmunofluorescencia
(IF) con un amplio panel de c&lulas normales y leucémicas. A-

guellas clonas "especificas" son clonadas de nuevo para ser a-
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PROCEDIMIENTO CONVENCIONAL de obtenci6n de anticuerpos monoclo-
nales. Comienza con la fusibn, mediada por polietilenglicol de
células de bazo de un ratén (o una rata) inmunizado, y células
mielémicas de ratén 6 rata. Los hibridos se seleccionan en un me
dio de crecimiento selectivo que contien hipoxantina, aminopteri
na y timidina (HAT), se ensaya el medio para la secrecién de an-
ticuerpos y, comc precaucibn, se congela una porcibn de cada cul
tivo positivo. Se clonan los cultivos positivos y se someten a
ensayo los clones. Los que nuevamente resultan positivos se con
gelan, se reclonan y se analiza la presencia de variantes de --
Igs. Por Gltimo, los clones elegidos pueden conservarse congela
dos. Al descongelarse, las muestras pueden bien cultivarse para
la produccién del anticuerpo, o bien inyectarse en animales para
inducir mielomas qgue segreguen el anticuerpo deseado. (53) .
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nalizadas en dné tercera eté?a donde se suelen emplear métodos

de doble ma;cédo.

Las clonas hfbridas elegidas pueden ser congeladas
o bien inyectadas intraperitonealmente a ratones donde se desa
rrollan obteni&ndose AcMc del lfquido ascitico o bien ser man-

tenidos en cultivo.

En la Tabla N® 5 se enlistankaiéuhéi{d
mis comunmente conocidos y qﬁe reaccibnaﬁ'cohrlnggblaéiéﬁ}'
linfoide, y en la Tabla N® 6 se mencionan algundéfaéqibé AcMc .
producidos por distintos laboratorios y su equivaléhcia'entre

si.

Las limitaciones que presentan éste tipo de clasi-
ficaciones, tanto en lags leucerias como en los linfomas no-Hod
king ha promovido la bGsqueda de reactives que den mayor versa
tilidad diagn6stica. Uno de los procedimientos iniciales fué
la induccibfn de antisueros relativamente especificos, como el
inducido en conejos para la identificacién del antfgeno comGn

de las leucemias linfobl&sticas agudas (CALLA) (33).

Sin embargo la heterogenidad que muestran estos an

-sueros no permitif alcanzar los resultados deseados. Poste -



TABLA N2 5

ANTICULRPOS MONUCLONALES QUE RLACCIONAN

TIPO CELULAR

CON LA I'OBLACION LINFOIDE

DESIGNACION

CELULA DETECTADA

Todos 6 la
mayorfa de
los linfo-
citos

Hulyt3

Leu 4

Leu 5

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

80-95% de linfocitos

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

95% de células T de san
gre periférica

95¢% de timocitos, 10%
de linfocitos de médula
Ssea

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

Todas las células T nor

" males y leucémicas

Célula T
Citot6xica/
Supresora

OKT8

T8A

20~40% de células T de
sangre periférica

35% de células T de san
gre periférica

35% de células T de san
gre periférica

Célula T
Ayudadora/
Inductora

Hulytl
Leu 3
OKT4

T4

60~-80% de c&lulas 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

Linfocitos B

©-B1

8 T

BA-1

OKB7

Células SIg-positivas

en sangre periférica, né
dulos linfoides, médula
6sea, amigdala: 50% de
LLA y LLC

Nimero muy pegueio en:
sangre periférica, n6du-
los linfoides, amfgdala,
bazo, en algunas LLA y
linfomas, la mayorfa de
LLC

Células B inmaduras, al
gunos granulocitos, en
nuchas LLA

95% de c6lulas b
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CARACTFRIZACION DE AcMc PARA LFUCOCITOS
' “HUMANOS

GRUPO : - 'CLONA . RFACTIVIDAD

(OKT3, UCHTL, Lew 4 .

t?éh*f‘ég?iﬁéricos
I Pan T. Receptor
. de Rosetas
IIT  Ccélulas Ty B
LLC
v :OKT4, OKT4A, 0KT4D, célula T Ayudadora/
‘T4} Leu 3a, Leu 3b, ' : Inductora
OKT4B, OKT4C, BMO40 o
v e OKT5, OKT8, T8, Célula T Supresora/
Leu 2a, Leu 2b, BMAOBO .. .. - Citot6xica
v OKT6, MAS036, Leu 6, Timocitos
' ’ INAl1/34, BMAOG60 L '

VII OKT10

atserie de Acs (Leu) son p epara s comercialmen-
te por' Becton chklnson & Co. R :
La serle OKT por: Ortho Pharmaceutical Corporatlon
La serie B3/25, BA-3, (CALLA, BA-1, T101l, NAl/34,
3A por- Hybritech.
" 'La serie Hulyt por: Mew England Nuclear y
La serie T11A, T8A, T6, T4, Bl, B2, J5 (CALLA) por:

Coulter.'(7i). . <



{ 63)

riormente con el advenimiento de los procedimientos de fusibén
celular, ha sido posible construir hIEridos secretores de AcMce
gue tienen la ventaja de ser m&s selectivos al reconocer un e
pitope (determinante antigénico de un antigeno) 6 agquellos in

timamente relacionados (45), (67).

Algunas propiedades de &stos hibridos secretores

de AcMc relacionados con la caracterizacién de células son:

1.~ La ausencla de complejos poblacionales de es-
pecificidad no rélacionada, la cual elimina reacciones cruza-

das de anticuerpos.

2,- Pueden detectar diferencias antigénicas 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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XTI+~ CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LAS LFUCEMIAS
LINFOBLASTICAS AGUDAS (LLA)

La leucemia linfobl&stica Aguda (LLA) es una enfer

medad b1016 icanente heterogénea, definida por sus caracteris-

ticas clInicas y;por técnicas inmunolbgicas (27).

Estﬁdioé en varios laboratorios indican que marca-

dofeé ihh‘ oléglcos, particularmente los antfgenos ce superfi-
cie celuiar podrian ser altamente discriminatorios con respec-
to a Lg_;dent}dad celplar en el sistema hematopoyético. I'stas

técniéééihan%demostrado ser de gran valor en el andlisis de’ la

heterogenidad funéionél'de la poblaci6n linfoide que previamen

te fué evéluada‘conrbiitérios morfolbgicos (13}, (20).

La filoéoffa.éue acompana al diagnéstico diferen-
cial se ha relacionado grandemente al criterio morfolbgico y

citoquinmico y-a su presunta contraparte normal (44).

La aplicacién de nuevos métodos inmunolSgicos y en
zimdticos a la leucemia aguda ofrece por consecuencia l6gica
el armamento y maquinaria para establecer el diagnbstico. Ade
mis es evidente gue &stas técnicas incorporan AcMc y FACS (ci

tofluorbgrafo) que permiten un avance considerable en un mejor
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entendimiento de la Biologfa bésica de las células leucémicas

en relaciébn a la diferenciacién hematopoyética normal (50).

De esta manera la Leucemia Linfobldstica Aguda pue
de ser-dividida dentro de cinco subgrupos, utilizando marcado-
res para linfocitos T y B, tales como: Smlg, Cu, Rosetas Ey
AcMe gue identificaq antfgenos de cé€lulas T y el antfgeno CALLA
(ver Tabla NS 7) (34). (52), (68). |

1.~ Leucemia Linfohldstica Aguda~1ndiferenciada
2,- Leucemia Linfobldstica Aguda-ComGn V
-3;-'Leucemia Linfobldstica Aguda-pre-B

4,- Leucemia Linfobl&stica Aguda-B

5.~ Leucemia Linfobl&stica Aguda-T

LLA-Indiferenciada.- Los linfoblastos de la mayorfa

de los pacientes con LLA carecen de Smlg y CIg y no forman Rosg
tas E-6 reaccionan con AcMc anti-T (27), no expresan el antige-
no com@in de las LLA (CALLA), generalmente expresan el antigeno

Ia y los niveles de TdT estan elevados.

LLA-Com@n.-Es el grupo mds numeroso (70-80%) y se
caracteriza por poseer el antfgeno CALL2, expresan el antigeno
Ia y son TdT positivos. Carecen de marcadores T y de Igs cito-

plismica 6 de superficie. E1 50% de las LLA-Com@n expresan el



—f——

SUBCLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS AGUDAS (LLA)

TABLA N® 7

LLA-Indiferenciada LLA-Con@n LLA-pre-B LLA-B LLA-T

MARCADORES FENOTIPICOS -
Cemig R - - - + E
ﬁg“ i o i ) - - SR
Frosiien e - -

. Leu-1 v - -
‘ CALLA . : L s
18 : ' B
"Bl =
B2 i e AR
BA-1 R

+

1

i+
T+

ENZIMAS
TdT - +

Hexosaminidasa

1+ _‘f

i

Adenosina deaminasa ‘ R T e S f'l_ NR NR +
5' Nucleotidasa ' CE " : NR NR -

Purina Nucleosido Fosforilasa k NR NR ST
i e ey

Fosfatasa 4cida

F.A.B. el

S11, L2 L3 ‘Ll, L2

+ Aproximadamente el 50% de las c6lulas de los pacientes con LLA-T tienen la capacidéd de
formar Rosetas E

& Menos cel 10% de las c&lulas de los casos de 1LA-B y LLA-T tienen el antfgeno CALLA
NR No reportado

se ha encontrado que Leu-l es extremadamente sensible para jdentificar LLA-T

‘*——————————————_:::-l-lllllllllllllllIIllIIlllllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
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AcMc Bl (de Coulter)_sugiriendo que estas leucosis correspon-
derfan a un estadfo muy indiferenciado de células B (29). Es-

tos hallazgos fenotipicos vienen apoyados por:

a) .- Los blastos de LLA-Comfin poseen la misma dis-
tribucién de genes respongables de la sintesis de Igs que las

células B (46) y

b) .~ Que estas células al ser estimuladas con algu
nos inductores celulares "formol diester" 6 fitohemaglutinina,
son capaces de sintetizar cadena/Lcitoplésmica (55) . Su equiva
lencia celular normal podrfa corresponder a una célula B primi

tiva denominada pre-bre-B.

LLA-pre-B.- Presenta los mismos antfigenos y marca-
dores de LLA-Com(n, poseen cadena pesada de IgM en su citoplas
ma, las cadenas ligeras A yAy SmTg estan ausentes. Este tipo

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

LLA-B.- Representa el aruoo mis pequefio (1-5%), po
seen smIqg 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

& Burkitt (26). LLA-B representa un estadfo madurativo B mds a
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vanzado que las LLA-Com@n v pre-B.

LLA-T.- Representa el 15 - 25% de todas las LLA.
Clinicaménte se caracteriza por un alto ndmero de blastos, pre
sencia de masa mediastinica 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 formacién de Rosegas'E y/o su.

reactividad con antisueros de células T-6 Ach,nanéijtales co.

mo: OKT1/Leul, OKT1l/Leu5 y OKT3/Leud.

Las células de LLA-T son‘éenexalméﬁte‘TdT positi-
vas y fosfatasa &cida positiva, y los niveles de la adenosina
deaminasa se encuentran elevados. No reaccionan con AclMc de

las células B y raramente voseen el antfgeno CALLA.

“Reinherz y colaboradores subdividieron las LLA-T

de acuerdo é‘ os niveles intratfmicos (63) y la mayorfa de los
casos { 76%ﬁ?ffeaccionaba con los antfgenos T9 y T10 correspon

dientes él;éifadio madurativo I.

,Elflihfona linfobldstico T (LLT), presenta carac-
‘teristiéas cliﬁicd;bioléqicas y citoquimicas cqmﬁnes con las

iferencia en-
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filtracifn de médula 6sea, ni de sangre periférica (4), (56).

La caracterizacién inmunolégica de las LLA. ha
permitido establecer una secuencia pronSstica de acuerdo a su
reactividad con los marcadores (66). asf de mejor a peor pro-
néstico el orden de las LLA serfa: LLA-Com@in LLA-pre-B LLA-

Indiferenciada LLA-T LLA-B.

Considerando aque arandes grupos de pacientes po-
drfan formarse a partir de estos marcadores especificos, se
esperarfa un maneio y pronbstico mds adecuado y por ende in-

fluir en la conducta de estas neoplasias.
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: ;kFXin .- CONCLUSIONES

Graciéé‘al estudio cada vez rds profundo de enfermedades
‘ as del tejldo hematopovético, ha sido posible

adqulrir l conocimiento cada vez rés detallado de los e

lemgntos'que constituyen las defensas del organismo.

Coh ei abbfte dade por la Biologfa Molecular, la Inmun016

gia Y. la Ingenxeria Genética, se cuenta actualmente con
marcadores celulares gue proporcionan mayor certeza diag
néstlca,'lo cual permite un enfogue preciso en el manejo
de los pacientes con trastorncs neopldsicos hematopoyéti

COS. e

Médiénﬁe la disiplina previamente citada, se ha logrado
aislar antfgenos gue parecen ser constantes en las célu-
las neoplisicas y gracias a la tecnologfa dada por Kdhler
y Milstein, que consiste en la obtencifén de hibridos pro-
ductores de una sola clona de anticuerpos (Anticuerpos Mo
noclonales), los cuales presentan monoespecificidad se ha

logrado el reconocimiento de antigenos particulares.
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Este mismo tipo de Anticuerpos lonoclonales cuya utilidad
se ha demostrado en el diagn6stico hematol6gico, presenta
grandes perspectivas en el tratamiento de las citadas en-
tidades patolégicas rediante la incorporacién de isotopos
radiactivos o bhien moléculas téxicas en los Anticuerpos Mo

noclonales.

Si bien resulta costosa tanto la elaboracifn de éstos hI—\
bridos productores de Anticuerpos Monoclonales como-su u-
tilizacién diagn6stica, no deja de ser de gran interé&s co
nocer a profundidad su produccién y el manejo de células

malignas. Las ventajas que a futuro préximo se vislurbran
al lograr un mayor perfeccionamiento té&cnico seré&n de re-
percucifn benéfica en la poblacifn que padece esta grave

enfermedad..
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