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RESUMEN 

A partir de los trabajos de Huxley y Hodgkin (11), se ha 
demostrado que todas las células vivas presentan un potencial de 
reposo característico que se conserva dentro de ciertos limites y 
que depende del estado fisiológico en que se encuentren éstas. 

Por otra parte se ha observado tambienque cuando las células 
han alcanzado su máximo grado de diferenciación, el potencial de 
membrana tiende a estabilizarse. 

Asi, se han podido caracterizar algunas poblaciones celulares 
por el valor de su potencial de membrana. Sin embargo cuando las 
células se activan, el potencial de membrana se modifica, por lo 
que algunos autores lo han relacionado con la proliferación 
celular ( 36, 37, 40, 42, 44, 45, 46, 47, y 4B ). 

se sabe que durante la división celular, en general existe un 
cambio en la conductancia p~ra los diferentes iones, lo que 
modifica en consecuencia el potencial de membrana (28). 

En el caso de linfocitos de sangre periférica de humanos, se 
ha determinado por técnicas fluorimétricas que tienen un potencial 
de membrana que oscila entre -70 a -80 mV, y éste se modifica 
cuando las células son activadas por diferentes mitógenos (30, 36, 
38, 41, y 43). 

En diversos procesos patológicos como las leucemias se 
presentan múltiples alteraciones celulares, entre lo más 
significativo, esta la pérdida en la regulación de la 
proliferación, lo que les impide llevar a cabo sus funciones 
normales . 

E11 el presente trabajo se utilizó la técnica de registros 
electrofisiológicos intracelulares y, se dettrn¡1nó que el v~lor 
del poten~ial de membrana de linfocitos de sangre periférica de 
humanos oscila en un intervalo de -60 a -70 mV en condiciones 
normales, se encontró que éste se modifica cuando las células se 
encuentran alteradas patológicamente, de acuerdo al tipo de 
leucemia que presente el paciente. 

con el análisis de varianza, se obtuvieron diferencias 
significativas para una Fo.o~ {4,56)= 43.936 entre los grupos en 
estudio .con la prueba de Tukey se encontraron diferencias en 
todas las muestras con respecto al control. 



INTRODUCCION 

La célula está rodeada por una estructura altamente compleja 
denominada membrana plasmática. El núcleo y los orgánulos 
celulares también están rodeados por membranas, las cuales tienen 
diferencias en su estructura química y por lo tanto en sus 
propiedades funcionales respecto a la membrana plasmática. 

Al tomar como modelo el propuesto por Singer y Nicolson (1), 
se sabe que la membrana plasmática, por lo general tiene 
aproximadamente 7.5 nm de espesor y está formada principalmente de 
proteínas y fosfolipidos. La parte fosfolipídica está constituida 
por una bicapa que consta de una zona altamente polar 
(hidrofilica 1 debido a la presencia de extremos terminales 
fosfatados cargados), por lo que es relativamente miscible en 
agua. Esto es importante ya que ésta es la parte expuesta al medio 
acuoso que baña al exterior de la célula y también se encuentra en 
la parte interna que está e11 contacto con el citoplasma. Tiene 
además una porción hidrofóbica, esta parte es apelar, sin carga, 
la cual se encuentra en la parte media del interior de la 
membrana, que es muy escasa en agua y formada generalmente por 
ácidos grasos. 

La doble capa de lipidos es poco permeable al agua y la 
permeabilidad otras sustancias depende del tamaño, de la 
solubilidad en lípidos y de las cargas de las partículas; la 
membrana celular es prácticamente impermeable a las proteínas 
intracelulares y a otros aniónes orgánicos, que constituyen la 
mayor parte de los aniones intracelulares (2). 

La composición química y la organización molecular de la 
membrana celular determina la permeabilidad, que regula la entrada 
y salida de sustancias de la célula, por lo que la membrana 
plasmática es fundamental para el mantenimiento de las 
condiciones intracelulares adecuadas. 

Entre otros constitt1yentes de la bicapa se encuentra el 
colesterol, el cual modifica la fluidez de la membrana. Además 
encontramos distintos tipos de proteínas, algunas como proteínas 
estructurales unicamente y otras además con fuñción enzimática. 
Sobresalen aparentemente al azar, hacia el interior (intrínsecas) 
o exterior (extrínsecas) de las células y se denominan 
generalmente proteínas periféricas, o bien atraviezan a la 
membrana de lado a lado y reciben el nombre de proteínas 
integrales. Ambos tipos pueden tener sus extremos unidos a lípidos 
(lipoproteínas), o a carbohidratos (glucoproteínas)(l). 

De acuerdo a su función se pueden encontrar diferentes tipos 
de proteínas: como las involucradas en el transporte activo 
(ATPasas ) , o bien conductos que pueden abrirse o cerrarse y 
permiten el paso d¿ iones, que pueden inducen cambios fisiológicos 
dentro de la célula (3). 

El transporte de muchas moléculas a través de la membrana es 
altamente especifico, ya que depende directamente de la propia 
estructura molécular, así como de la actividad que la membrana 
plasmática tenga en ese momento. 



Las sustancias pueden atravesar la membrana celular por 
difusión pasiva, facilitada o por alguno de los mecanismos de 
transporte activo. 

La difusión pasiva se produce cuando existe un gradiente de 
concentración y ocurre desde el lugai- de concentración mayor, 
hacia el de concentración menor, y está en función del volumen de 
la partícula, de la carga eléctrica y del grado de solubilidad que 
tenga en los lipidos que integran a la membrana. 

La difusión de iones depende de su concentración y de la 
existencia de gradientes electroquímicos a través de la membrana, 
y de la presencia de estructuras eEpecializadas que le permitan 
el paso como poros y compuertas. 

Para el transporte activo de las moléculas se requiere 
energía metabólica (A.TP), y estar acoplada a los mecanismos 
celulares que la producen (4). Esquema 1. 

Hay proteínas que constituyen simplemente un conducto, este 
permite que los iones se difundan hacia el interior o exterior de 
la c~lula y se encuentran abiertos de manera continua; otro tipo 
de proteínas poseen dispositivos de compuerta que funcionan por 
blteración del potencial de memhrana (compuertas de voltaje), 
otros s~ abren o cierran cuando se fiJa a ~llos un ligando por 
ejemplo néurotrasmisor u hormona ( compuertas de ligando ), otras 
proteínas de transporte son portadoras Qlle fijan iones y otras 
mol,culas, cambian su configuración, para mover a las moléct1las 
captadas de un lado a otro de la membrana. Esqu~ma 2. 

Algunas mol?culas de t1·ansporte son ATPasas, E>nzimas que 
catalizan la hidrólisis tl@l ATP, la m§s conocida es la 
trifosfatasa de adenosina dependiente de magnesio activada por 
sodio y potasio, también llamada bornbd de sodio y potasio (ATPasa 
de Na+/K+). Existen además ATPasas de hidrógeno, ATPasas de 
calcio,y ATPasas de potasio (5) 

Otras proteínas de transporte se llaman uniportadoras 
transportan una sustancia en una sola dirección, otras se 
simportadoras pues su transporte requiere de la fijación de 

porque 
llaman 
más de 

una sustancia a ellas, otras se llaman antiportadoras porque 
intercambian una sustancia por otra {6). Esquema 3. 

Fig 1. 
Modelo teórico de la membrana celular con base en los datos 
tomados de 1, 2, 3, 4, s, y 6. 
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l. [SQU[Hll D[ TRAHSPORH PASIUO Y ACllUO 
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u.rsr en contra de gradiente electroqui"ico. 



2, ESQUOIA DE D-OS TIPOS DE CAHillES IOHICOS 

B> Canal !'f'guh.do por 
..ioltaje 
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ticuh.s ohedecirndo su gradiente. 
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rJQJRA 1 
llODCLO l[ORICO D[ U\ HrHBRJIHA CUULAR COH BAI[ 
CJt LOI l>ATOI TOHADOI D[ J, 2, l, 4, 5 y 6 

1 - rosroup1w; 
Z - ACI DOS '1!ASOI 
l • COLrsJEROL 
4 • PROTEIHA PERlfERICA IHTRIHIECA 
5 • PROTEIHA JHl[CRJll 
6 - llPOPRÓTEIHA 
7 • CWCOPROT EltlA 
8 - RECEPTOR 
9 • CADENA DC CARBOHJDRATOI 

JU • PROTEIHA PERITERICA mRJHl[CA 



Debido al transporte activo de iones que se realiza en la 
membrana, así como al desplazamiento continuo de iones a través de 
ella, en todas las células existe una diferencia entre la 
concentración iónica intracelular y la del medio extracelular, por 
la que se genera un potencial eléctrico conocido como potencial de 
membrana, o potencial de reposo ( Em }; estas dos propiedades se 
encuentran íntimamente ligadas ya que el potencial ~léctríco 
depende de la distribución desigual de iones en ambos lados de la 
membrana plasmática. 

Son dos tipos de proteínas de transporte las encargadas d~ 
mantener el p0tencial di;o membrana en reposo, un condnctc) dr: !uga 
de K+, que permite que este ión se difunda al exterior de la 
célula, y la ATPasa de ua+/K+ dependiente de magnesio. El 
gradiente de concentración de K+ facilita su difusión hacia el 
exterior pero el gradiente eléctrico está orientado en dirección 
opuesta por lo tanto se alcanza un estado en el que la tendencia 
del K+ a salir de la célula se encuentra balanceada por su 
tendencia a moverse hacia el interior de la célltla y además 
conserva baja la concentracíón intracelular de Na+ al expulsarlo. 

La bomba de Na+/K+ también es electrogénica porque impulsa 3 
Na+ hacld el e:-:.t•:-rior de la célula por dos iones de K+ qne bombea 
hacia el interior, lo que da lugar al desplazamiento de otros 
iones que al estar cargados generan un potencial e1€ctr1co (9 y 
10 ¡ . Durante más de medio siglo se ha ido comprobando que las 
membranas celulares se comportan como si fueran libremente 
permeables al K+, pero relativamente impermeables al Na+. 

El desarrollo d& la electrofisiología aparece intimamente 
ligado al perfeccionamiento tecnológico, lo que ha permitido 
dis.eflar diferentes técnicas necesarias para determinar 
directamente valores de potencial de membrana celular. 

~l uso de electrodos intracelulares ha hecho posible 
determinar el potencial de membrana¡ las primeras técnicas fueron 
desarrolladas por Hodgking y Huxley (11), y curtis y Cole (12), 
en el axón gigante de calamar por medio de un tubo capilar de 50 
micrómetros de diametro. Ellos reportaron que la magnitud del 
potencial de membrana en reposo depende de las gradíentes de 
cancentracion y de la permeabilidad de la membrana a los iones, 
principalme11te de K+ y Na+. 

Pocos aftas después Graham y Gerard (13), y Ling y Gerard (14} 
aplicaron la técnica de introducción de pípetas de diámetro muy 
pequeño con lns qu~ fué posible medir dírectamente el potencial de 
membra11a de las céll1las. Los potenciales de equilibrio que 
encontL·aron para cada uno de los íanes fueron: i.tr:+::.+-S9 mV, 
VNa+~-46 rnv, vcl-=+5$ mv observados in situ; los valores del 
potencial de membrana (Em) para el axón gigante de calamar fueron 
de -so a -75 mv. 

A partir de estos estudios, la electrofisiologia comenzó a 
ser más utilizada en la investigación; se experime11t6 con 
distintos tipos celulares y se demostró con esto que todas las 
células vivas presentan un potencial de reposo característico que 
se conserva dentro de ciertos límites como se muestra en la tabla 
/\. 



TABLA A 

POTENCIALES DE KEKBRANA REPORTADOS PARA CELULAS 
MUSCULARES Y llERVIOSl\S 

Tipo celular Em(mV) Cita bibliográfica 

Axón mielinico -7 l ± l. 7 5 1951 Hu><ley y stamfli 
de rana 

Fibra de Purkinje -90 ± 0.35 1951 Draper y Weidman 
de perro 

Aurícula de perro -95 1952 Hoffman y suckling 

Fibra muscular es- -100 0.2 1953 Bennett y Ware 
quelét!ca de rata 

Ventrículo de perro -65 a -95 1953 Hof fman y suckling 

Célula de ganglio -65 a -75 1953 Eccles 
superior de conejo 

Soma de motoneurona -70 5.5 1955 coomb, Eccles y Fatt 
espinal de gato 

Célula piramidal de -51 a -60 !955 Phillips 
corteza de gato 

Fibra muscular lisa +70 1959 Holman 
de intestino de co-
nejo 

15 

16 

17 

19 

19 

20 

21 

22 

23 



En 1970 se"" hizo" un "resumen (tabla "B) sobre los valores de 
potencial de ~em}?~aná. ,registrados· en ·.otros tipos de células y se 
observaron que los .-.valores son menores que los obtenidos de 
células cónocidi9.s '-cláSicamente como ~· excitables " citado en 24. 

Tl\BLl\ B 

POTENCil\LES DE MEHBRl\Nl\ REPORTl\DOS EN CELULl\S NO EXCITl\BLES 

Tipo celular Em{Hv) Año autores citados 
en 24 

Células He.La -17.l 1968 Borley y Loveday 

Fibroblastos -70.0 1968 swift y Todaro 

Células L -15.4 1971 Laneb y McKinnon 

Células de -37.5 1971 Nelson y col 
neuroblastoma 

Las primer~s investigaciones para saber s1 las 
concentraciones ionicas intracelulares y extracelulares variaban 
los potenciales de membrana fueron hechas por Cene {25,26, y 27), 
quien reporta que la variación en las concentraciones iónicas 
intracelulares correspondientes a los diferentes niveles de 
potencial de membrana, pueden jugar un papel importante en el 
control de la división celular, posiblemente a través de 
alteraciones especificas en los fenómenos metabólicos de la fase 
Gl del ci~lo celular, con el consecuente bloqueo de la síntesis de 
ADN y la mitosis. Estas variaciones iónicas intracelulares siguen 
una secuencia acompafiadas de diferentes niveles de potenciales que 
pueden ser un mecanismo del control de la mitos1s. Cone observó 
que los intervalos de Em bajos ( O a -40 mV ), no influyen en la 
actividad mitótica, ios Em altos ( -60 a -70 mv ), dependen de las 
concentraciones iónicas del medio extracelular y son importantes 
para la división celular. 

Al mismo tiempo se sabe que durante la división celular, en 
general existe un cambio en la conductancia para los diferentes 
iones, lo que modifica el potencial de membrana. se desconoce a 
la fecha si estos dos procesos { el potencial de membrana o el 
flujo iónico ) son causa o consecuencia de la proliferación 
celular. 



A pesar de la diversa naturaleza de los factores inductores 
de la división celular por ejemplo: diferentes mitóqenos, 
factores de crecimiento, flujos iónicos etc, las evidencias 
experimentales . sugieren que el sitio de acción coman es la 
membrana plasmática (28). 

No se sabe si los factores que intervienen en la cascada de 
cambios iónicos y bioquímicos, cambios en la permeabilidad en la 
membrana plasmática, movilización iónica que modifica las 
concentraciones iónicas que influyen en el cambio de potencial de 
membrana, ó algunos segundos mensa)eros que aumentan la 
transcrip~ión, etc, puedan tomar parte en los diferentes eventos 
que inducen a la proliferación celular. 

VALORES EN EL POTENCIAL DE MEMBRANA EN LINFOCITOS NO ESTIMULADOS. 

se sabe que las concentraciones ión1cas intracelulares y 
extracelulares están involucradas en una gran variedad de 
funciones, que pueden activar diferentes tipos de canales u otros 
sistemas de transporte, que pl1eden te11er alguna relación con la 
activación de los linfocitos. Al investigar los procesos de 
activación de éstos, es como se ha estudiado el potencial de 
membrana. 

Grinstein y Dixon (29), concluyen que hay diferiencias en el 
valor d~l (Em) de las células linfocjticas, al revisar los valores 
reportados cuando utilizan diversas técnicas. 

El desarrollo del marcaje por radioisótopos y fluorescencia 
son las técnicas que más se han utilizado para obtener valores de 
potencial de membrana;se han empleado varios cationes lipofilicos 
como el trimetilmetilfosfonio (TPMP+), el tetrafen1lfosfonio 
(TPP+); pruebas fluorescentes con oxonol (31), y cianina (30, 32, 
y 33]. Se han encontrado valores de potencial de membrana de 
varios tipos de células sanguíneas como se muestra en la tabla c. 

Se ha observado que el cambio en el potencial de membrana en 
estas células, se da básicamente por las concentraciones 
extracelulares de K+, pero también pu~de haber una conductancia 
al NaT, aunqu~ algunas inv~stigaciones han encontrado que hay una 
signjficativa dependencia del el- extracelular (34]. 



TABLA C 

ESTIKACIONES CUANTITATIVAS DEL POTENCIAL DE MEMBRANA EN 
DISTINTOS TIPOS DE CELULAS LINFOCITICAS NO ESTIMULADAS. 

Método Fuente de obtención Em(mV) Ión determinado Cita 
de las células 

C1anina Bazo de ratón -60 K+ extracelular 30 

MEIC* *11tSPH -12 !lo determinado 33 

SPH -8 K+ extracelular 35 

H+-TPMP+/ SPH -52 K+ extracelular 36 
H+-TPP+ 

varios -56a-74 K+ extracelular 37 

Nódulo linfático -56 K+ y el- extrace-
de cerdo lular y ATPasa 

Na+/K+ 38 

SPH -53 K+ extracelular 39 

Timo de ratón -50 No determinado 40 

B1s-oxonol Bazo de ratón -70 na+ y K+ extra- 41 
celulares 

célula B de -44 no determinado 42 
amígdala humana 

*HEIC= micro electrodos intracelulares SPH=sangre periférica 
humano TPMP+=trimetilfosfonio TPP+= Tetrafen1lfosfonio 

En conclusión, en el caso de los linfocitos humanos no 
estimulados se ha determinado que tienen un potencial de membrana 
de -70 a -80 mv y que se debe primordialmente a la difusión de K+ 
y en una menor contribución al Na+ (30, 36, 38, 41, 43). 

B 

de 



CAMBIOS EN EL POTENCIAL DE MEMBRANA ASOCIADOS CON LA ACTIVAClON 
EN LINFOCITOS 

En cuanto al cambio en el ·.ralot' del potencial de membrana 
como consecuencia de la activación por m1tógenos en 11nfocitos 1 no 
hay un acuerdo por las diferentes estimaciones cuantitativas. 

En l.a tabla o se observan algunos tipos celulares en que se 
han utilizado los mit6genos para activarlas y el cambio en el 
potencial de membrana observado por diferentes métodos. 

TABLA O 

Ti~fl jf lirifveito ;l:tor ~HOdo ·:u.~io t!l ~¡ h ~ih 
!stiluhl\t! 

linfodtos ~e 
Hrdolstt:lt\ 

Tilctitosdtrat011 
H1odtos d~ tatón 

tir..foc.Hol !I! ratón 1 

Ne hay cu&lo dnpuü d~ 2.5 1' 
horu 

ú~spohriuti6n tupnn¡ 2.~ H 
1i1111tos 

Hiptrpolariu.:fo l!•pnna 5 1inutof ü 
Unción iliperpohriucl611 tuprana 2 a J -. U 
01onol 1fnutos 

11 

tm1 (uztla) con-~ Tintión &tspolu51ac\611. ~~~Pr.ana -1s-
PIU. thnlna 1ln11tas · 

CHulu e d~ ratOD ·.us 

LSP~ cil1'hs T lindón ttip!t~G}Uhitfori h1pran! l J l It 
0101101 1in11tos 

l
tHylu_a dt ratón 

\:fljjlU t hu1UB 

l~li tg TindOn 
!.H GÍllliM 
~11ti I~ Tindtin 

~i~ncd 
Hl;i!r;chrlutíón te1prana : 1 ~ 
tiMtOJ . 1 

1 .. 1 
ConA= concanavalina A PHA=Fitohemaglutinina LPS=Lipopolisacá-
ridos LSPH=Linfocito de sangre periférica de humanos 
TPP+= Tetrafenilfosfonio TPMP+=Trifenilmetilfosfonio 



Como se 
evidencias 
activación 
potencial 

observa en la tabla anterior y se verá más adelante hay 
en las cuales los investigadores han asociado la 

de los linfocitos con ciertos patrones de camb10 del 
de membrana . 

CAMBIOS DEL pH BN LINFOCITOS 

se ha obtenido el pH intracelular (pHi) de diversos tipos de 
linfocitos mediante varios métodos para poder apreciar si hay 
relación ~on la proliferación celular, se han observado camb1os de 
pHi después de la estimulación mitogénica en linfocitos en los 
primeros minutos posteriores a la adición de agentes promotores de 
la proliferación y en fases tardías del ciclo celular (49 a 65). 

En '=!stud1os con Con A (49 y SOJ, IL-2 (51 J, anticuerpos 
agonistas del complejo receptor de células T3 (52J, ionóforos de 
Ca++(53 y 54),ésteres de forbol (55),se observó la acaljnización 
del citoplasma de O.l a 0.2 unidades de pH en células T. 

De la misma manera los lipopolisacáridos, ~steres de forbol 
(56), IL-1 (57), elevan el pHi en células B alrededor de 0.2 
unidades de pH. 

Gerson y colaboradores ( 58 y 59), reportan cambios tardíos 
en el pffi en linfocitos en proliferación; observan dos fases de 
alcalinización: 1) un pico después de 6 a 8 horas de la adición 
del mitógeno y 2) otro pico despufs de dos días. otros resultados 
obtenidos en células T y B de bazo de ratón estimuladas con LPS y 
Con A, también mt1estran cambios tardíos (60). 

Los trabajos hechos por Gerson y Kiefer ( 61 J, reportan el 
valor de pHi más alto en linfocitos est1m11lados en fase S del 
ciclo celular que fue de 7.4 y en células en fase Go, Gl y G2, en 
donde los valores fueron 7.1 y 7.2, sin embargo en células T 
estimuladas con IL-2 ~1 pHi 110 excedió los niveles de 6.8 a 7.4 de 
pH que son los intervalos en que se enc11~ntra el pHi de las 
células inactivadas, por lo que se sugj.ere que la alcalinizac:ón 
intracelular no es esencial para la multiplicación celular. 

Rosoff y Cantley (62 y 63), reportan cambio de pH1 
intracel11lar hacia lo alcalino, también encontraro11 cambios de pH 
al utilizar ésteres de forbol. stanton y col(64), reporta cambios 
de pH citoplasmático al utilizar IL-1 , y todos ellos relacionan 
al antitransporte de Na+/H+ y el posible papel de la regulación 
de pH citoplasmático en la linfoproliferación y diferenciac1ón 
celular. 

Grinstein y col (65J, indican que la relación de la entrada y 
salida de Na+ e H+ es 1 a 1 por lo que el camb10 no es 
significativo para el potencial de membrana además de 
~lectroneutral , así, el cambio de iones se combina con el 
gradiente electroquímico de Na+ y H+ sin afectar ~l pH. 
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La~ evldencias anteriores nos muestran que el cambio en el 
potencial de membrana pueden depender del antitransporte de 
Na+/H+ y el cambio en el pH y el potencial de membrana son 
eventos independientes. pero que de alguna manera inter1•ienen en 
la J1nfoproliferación 

CAMBIOS EN LA CONCENTRACION DE SODIO DURANTE LA ACTIVACION 

Cuando las células se encuentran activadas, el Na+ es el 
catión más ampliamente distribuido en el citoplasma, tiene un 
rápido equilibrio a través de la membrana plasmát1~a de las 
células linfoides (66 y 67), esto indica la presencia de 
mecanismos de transporte que son efectivos como la bomba de 
Na+/r.+, transporte de Na+, cambios de Na+/Na+ Na+/H+ etc. 

CONDUCTANCIA AL Na+ 

A pesar de la gran permeabilidad de la membrana del linfocito 
al Na+ la conductancia de este ión es baja, 

La conductividad al Na+ se ha detectado con técnicas de 
11 patch-clamp 1

' o de fijación de voltaje, y se encontraron pequeftas 
corrientes de voltaje, que fueron similares en células T de ratón 
y en varias lineas de células T de humanos 1681. Al utilizarse 
tetradotoxina ,estas corrientes se bloquearon por lo que se 
confirma la presencia de canales de Na+ sensibles al voltaje; 
también se encontraron canales de Na+ en alta densidad en líneas 
de células citotóxicas (69 y 70), aunque no parecen tener un papel 
en su función citotóxica. 

BDKBA DE Na+/K+ 

La importancia de la bomba de Na+/K+ para la fisiología de la 
célula ha sido motivo de varios estudios. 

se ha cuantificado el número de bombas de Na+/K+ en 
linfocitos tratados con 3H-ouabaína,y se calcula que son 
alrededor de 32,400 a 40,000 sitios por célula (71 y 72) ,y en 
células By T de humanos con leucemia 11nfncítica crónica (LLC), 
observaron que el número de bombas disminuye (71) 

Se sabe que las concentraciones de Na intracelular aumentan 
después de la adición de lectinas en células T ( 73,14,75 y 76), y 
es suficiente para activar la bomba de Na+/K~. esto también sucede 
en células B tratadas con una gama amplia de estimulantes de 
agonistas de Ig (77 y 7B), y en lineas de células T tratadas con 
IL-2 (79), esto se sabe por los reportes de incremento de la 
bomba de Na+/K+ determinado con ouabaina y PHA 180 y 81); se sabe 
que la contribución electrogénica de la ATPasa de Na+/K+, al (Em) 
es de más o menos -7mV para restituir el potencial de membrana 
138) 
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CAMBIOS DE Na+/H+ 

El cambio de Na+/H+ en diferentes tipos de células linfoides 
se ha demostrado utilizando varias técnicas. La actividad del 
antitransporte de Na+/H+, se ha detectado en linfocitos de ratón 
(82, 83 y 84), en linfocitos humanos, y en líneas de células T de 
ratón y humano (85 y 86),y en células B (56, 57, 85 y 87) En 
estos estudios se demuestra que el antitransporte de Na+/H+ tiene 
un papel importante en la linfoproliferación celular y la 
diferenciación. 

La importancia del Na intracelular se asocia con un 
incremento en el flujo de Na+ tanto afuera como hacia adentro; 
esta activación es imprescindible para que se active el principal 
mecanismo, la ATPasa de Na+/K+ que involucrará a los diferentes 
mecanismos en los cuales interviene el Na+,K+ y otros iones que 
contribuyen a los cambios del potencial de membrana. 
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CAMBIOS DE CONCENTRACION DE POTASIO DURANTE LA ACTIVACION 

La primera conclusión de la existencia de canales de K+ 
activados por calcio en los linfoc1tos, fue propuesta por Rink y 
Deutsch ( 30), los que utilizaron quinina y 
3,3'dipropiltiadicarboxiamina yodada (d1SC3(5} ), que bloquea los 
canales de K+ activados por Ca++, y causan despolarización en 
linfocitos de bazo de rató11 1 la despolarización en linfocitos 
volvió a ser reportada en células de timo de ratón (38 y 88), y en 
linfocito·s de bazo (30). 

CANALES DE K+ DEPENDIENTES DE VOLTAJE 

Decoursey y col (89), y Matteson y Deutsch (90), encontraron 
corrientes que abrían canales y despolarizaban a la célula; estos 
canales de K+ dependientes de voltaje se encontraron en células 
citotóxicas (68 y 91), timocitos de ratón (66), y en células B de 
humano ( 7 O y 92) . 

Fukushima y Hagiwara ( 93), encontraron dos tipos de canales 
de K+, dependientes de voltaje en células T de humanos, uno de 9 
picosegundos(ps) y otro de 16 ps, la conductancia era de 4.2 
nanosegundos {ns) ,estimando una densidad de 400 canales por célula 

•( 93, 94, y 95), estos autores concluyen que los procesos de 
activación o inactivación están mediados por uno o dos tipos de 
canales para restituir el potencial de membrana. 

Cuando los canales de K+ activados por Ca++ son estimulados 
se produce una hiperpolarización; Gelfand y col (43), reportan que 
al adicionar f1tohemaglutin1na (PHA) en células T de sangre de 
humano hay una hiperpolar1zaci6n que cambia el potencial de reposo 
entre -10 a -15 mV; Deutsch y col(96), Schlichter y col (97), 
detectan cambios en los canales de K+ dependientes de voltaje en 
célula5 T de J1umanos activados por PHA, ésteres de forbol. 

Las evidencias indirectas implican a los canales de K+ 
sensitivos al voltaje en la secuencia de iniciación de la 
proliferación, estos canales al ser bloqueados inhiben la 
síntesis de ADN (70, 89 y 98) en células de ratón;se ha propuesto 
que estos canales de K+ están involucrados en los eventos 
citotóxicos (91 y 99). 
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CAMBIOS EN LA CONCENTRJ\CION DE CALCIO DURANTE LA ACTIVACION 

El calcio es conocido como uno de los segundos mensajeros, 
interviene en una gran variedad de procesos celulares por ejemplo: 
transporte de iones, secreción, proliferación, etc. Los sistemas 
que intervienen en su translocación son ATPasa de Ca++ y canales 
de calcio principalmente. 

Las evidencias que se han encontrado para relacionar los 
cambios de calcio extracelular y calcio int1·acelular, con la 
activación de los linfocitos, son muy variadas por lo que los 
resultados aún no son precisos. Por ejemplo,se sabía que los iones 
de calcio se requerían para continuar la proliferación y este 
requerimiento era diferente si se trataba de células normales o 
transformadas; sugerían q~¿ 105 CdLlune~ divalentes calcio y 
magnesio regulan mutuamente el crecimiento y que el efecto del 
calcio sobre la proliferación celular puede reflejar una 
interacciOn entre el calcio y los sitios de encadenamiento del 
magnesio; estas observaciones revelaron que los cationes 
divalentes tienen un papel primordial en la regulación del 
crecimiento porque al estimularse las células se observa 
inicialmente la movilización del calcio extracelular; estas 
movilizaciones afectan los polisacáridos a los cuales se 
encuentran encadenados y son ellos los que sufren los cambios en 
la funciOn en la regulación (100), en experimentos realizados por 
Fredman y Raff (101), en células T de ratón encontraron que al 
estimularse con ConA hay un incremento en la concentrac1ó11 de 
calcio extracelular. 

Las técnicas fluorescentes han revelado que en células T hay 
un incremento en la concentración de calcio intracelular al ser 
estimuladas con conA y PHA (32, 102, y 103), y antíg~nos 
específicos ( 104), y concluyen que esta elevación en la 
concentración de calcio intracelular es sostenida por una 
concentración de calcio extracelular que induce a la proliferación 

En células B los cambios de concentración de calcio 
intracelular también se han asociado con la activación; Fredman y 
Raff (101), observaron que en células B estimuladas con mitógenos, 
el flujo de calcio es en los dos sentidos. Braun y col (105), y 
Pozzan y col (106), al estimular linfocitos B con anti Ig 
observaron que hay un incremento en el flujo de ca++ intracelular, 
con esto propusieron que las anti Ig inducen la liberación de 
Ca++ de los calcisomas con la consecuente señal de la 
linfoproliferación. 

se ha observado la actividad de la ATPasa d~ Ca++ en 
linfocitos Tal ser estimulados por lectii1as (107}; L1chtman y 
col(l08), reportan que al inducir a linfocitos T con ConA o PHA, 
la ATPasa de Ca++ se estimula. 

También se han encontrado en células T canales de calcio 
activados por ligando, estas investigaciones hechas por Gelfand y 
col (102),reportan que hay una despolarización y un incremento de 
concentración de calcio intracelular. 
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rukushima y Hagiwara (93, 109, y 110), han encontrado canales 
de Ca++ activados por voltaje en líneas de células B neoplásicas 
de ratón, estos canales pierden selectividad y permiten el pasaje 
de cationes monovalentes los que cambian el potencial de membrana. 

Los estudios hechos por Gelfand y col (111), demuestran que 
para la inducción a la proliferación se requieren concentraciones 
altas de calcio extracelular durante las dos primeras horas de 
estimulación con lectinas y esto es importante para la 
mitogénesis. 

Las evidencias que se presentan pueden estar asociadas con 
los cambios en la concentración de calcio intracelular y la 
activación del linfocito. 

Así la importancia del potencial de membrana relacionado con 
la linfoproliferación, aún es controversia!, ya que son muchos los 
fenómenos implicados Sabemos que al ser estimulados los 
linfocitos se produce una rápida alteración en la membrana 
celular, lo que da una gran permeabilidad al K+, Na+ y ca++ 
principalmente, esto desencadena un aumento en la ingestión de 
hexosas, amino ácidos, nucleósidos y ca++ los cuales son 
esenciales en la mitogénesis del linfocito. 

La figura muestra un diagrama representativo de los 
diferentes fenómenos que suceden durante la activación de los 
linfocitos. 
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No se sabe que es lo que da origen al cancer, si son 
cambios medioambientales, fisiológicos o genéticos. Se han 
sugerido algunos parámetros para diferenciar a las células 
cancerosas, pero por su heterogeneidad en las diferentes células 
y su variedad genética , bioquímica, enzimática, inmunológica y 
biológica etc,no se ha podido llegar a un acuerdo. 

Aparentemente los genes que controlan el crecimiento y las 
interacciones de las células cancerosas con sanas,son anormales en 
su estructura y\o en su regulación. 

Se sabe que hay eventos intracelulares y extracelulares que 
pueden alterar la estabilidad celular y los mecanismos que 
modifican la diversificación, estos eventos no tienen la misma 
importancia y solo algunos pueden ser relevantes para que se de la 
proliferación. 

Probables enventos que modulan el fenotipo de la célula tumoral y 
los mecanismos de diversificación ( 112 ) . 

I.- Eventos Intracelulares 
1.- Cambios Nucleares 

A) Alteraciones Cromosómicas 
*Ruptura 
•nuplicación\Pérdida 
*Matriz\ Interaciones en la membrana 
*Regiones con tinción homogenea 
*Complejos transcripcionales 
*Complejos de replicación 

B) Alteraciones ADN 
*Mutaciones 
*Translocaciones 
*Elementos transponibles 
*Delecciones 
*Amplificaciones 
*Oncogenes\Virus 
*Genes supresores 
*Errores en la replicación del ADN 
*Errores en la reparación del ADN 

C) cambios citoplasmáticos 
*Alteraciones citosólicas 
*Segundos mensajeros 
*Protein kinasas 
*Iones 
•Cof actores 
*Metabol i tos 
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O) Alteraciones Citoesqueleto 
*Organización 
*Interación con la membrana 

E) cambios en la síntesis de proteínas 
*Postranscripcional 
*Postraduccional 

II.- Eventos Extracelulares 

A) Interacción entre célula y célula 
*Fusión de células 
*Contacto de células 
*Unión de células 

B) Factores de Interacción en la célula 
*Hormonas 
*Factores de crecimiento 
•Factores de diferenciación 
*Factores de Tejido\Orqano 

C} Interacciones en la matriz celular 
*Receptores en la matriz 
*Cambios en la forma de la célula 
*Estroma 

D) Efectos Iatrogénicos 
*Terapia de radiación 
*Quimioterapia 
*Terapia Biológica 

Los microambientes son importantes en la determinación del 
fenotipo de las células tumorales, la diferencia en los 
microambientes que inducen eventos que encabezan formas tumorales, 
además de las interaciones celulares como nutrientes, factores de 
crecimiento, oxigeno, hormonas, enzimas, iones y otros posibles 
reguladores tumorales, juegan papeles importantes en la 
determinación de cambios genéticos. 

El microambiente extracelular del tumor está determinado por 
lo sintetizado en la matriz de la célula alterada estos 
componentes son secretados y se infiltran a otras células 
modificando sus microambientes, estos cambios pueden modular la 
expresión génica y propiedades fenotípicas de la célula (112). 

En las leucemias se presentan múltiples alteraciones en las 
células dañada, lo más significativo es la pérdida en la 
regulación de la proliferación, lo que determina que se dividan 
continuamente y lleven a cabo sus funciones de acuerdo con el tipo 
de leucemias, son distintas poblaciones las que se ven afectadas. 

17 



La desregulación del control de la replicación celular parece 
ser el paso inicial del crecimiento neoplásico y , a11nque no se 
conocen e~actamente todos los mecanismos de control, hay 
evidencias q1.1e sugieren que la membrana plasmática desempeila 
actividades especificas en la proliferación celular, lo que se 
demuestr~ al aplicar agentes que afectan o alteran las propiedades 
de la membrana como: la permeabilidad, el potencial de membrana, 
etc., y éstos repercuten en la proliferación {113). 

Se ha propuesto que las señales medioambientales causan 
diferenci~ción en las células linfocíticas (112). 

Rogan y col al analizar las diferencias en las proteínas de 
membrana entre un grupo de líneas de células linfoides y células 
mieloides encontraron que hay una variación en los patrones de 
proteínas y este cambio continúa a lo largo de la diferenciación 
de la célula linfoide o mieloide transformada., concluyen que 
estos cambios pueden ser utilizados para la identificación de los 
diferentes tipos de leucemia, puesto que estas proteínas de 
membrana pueden ser tomadas como hltellas digitales {114}. 

Se conoce que en diversos procesos patológicos relacionados 
con la transformación maligna, la característica básica de éstas 
c~lulas es que hay un decremento significativo en los niveles de 
potencial de membrana ( citado en 27 ). 

Las investigaciones del cambio en la concentración de iones 
durante la activación y su relación con el potencial de membrana, 
nos motivó para investigar si en una patología ya establecida como 
algún tipo de leucemia, hay cambios significativos en los niveles 
de potencial de membrana en relación con células normales. 
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H I P O T E S I S 

y 

O B J E T I V O S 

Si en general existe una correlación entre la 
proliferación y los cambios en el potencial de la membrana, las 
células que participan en la entidad patológica conocida como 
leucemia, no deben ser la excepción y en ellas deben existir 
cambios en el valor del potencial de membrana. 

Para probar la hipótesis se plantearon como objetivos: 

a) Demostrar que el potencial de membrana de las células 
transformadas se encuentra modificado respecto al de las 
células normales. 

b) Observar si hay cambios en el potencial de membrana en los 
diferentes tipos de leucemia. 
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EQUIPOS y METO DOS 

Se integraron grupos de muestreo: el grupo estuvo 
formado por sujetos clínicamente sanos y el grupo II por 
pacientes diagnosticados con leucemia. 

Se tomó una muestra de sangre periférica de 30 donadores 
voluntarios, clínicamente sanos de 18 a 60 años de edad sin 
importar e1 sexo y 31 muestras de pacientes voluntarios con 
diagnóstico clínico de leucemia ,del Instituto Nacional de 
Cancerología. Se tomaron de éstos 7 muestras que eran de pacientes 
con leucemia linfoblástica aguda (LLA), de 17 a 26 años de edad,10 
muestras con leucemia linfocítica crónica {LLC), de 38 a 70 años 
de edad, 5 muestras con leucemia mieloblástica aguda (LMA),de 17 a 
60 años de edad, y 9 muestras con leucemia granulocítica crónica 
(LGC), de 26 a 56 anos de edad. Se elaboró a cada paciente su 
historia clínica. 

Cabe mencionar que todos los pacientes se encontraban en 
diferentes fases de tratamiento con quimioterapia: esquema para 
lograr remisión, esquema de consolidación, esquema de sostén o de 
intensificación tardía. 

La obtención de sangre venosa radial se realizó con ayuda de 
jeringas estériles de 10 ml { previame11te heparinizadas 0.04 ml) o 
con equipo'' vacutainer 11 en el caso de pacientes con leucemia, al 
cual se le añadía heparina( 0.04ml) 1,000 UI/ml ( Sigma). 

En tubos de ensaye cada muestra se diluyó al 50% con solución 
salina balanceada {SSB), para separar los linfocitos por la 
técnica de gradiente {115)¡ a otro tubo de ensaye de 15 ml se le 
agregaron 3 ml de Ficol Hypaque y 4 ml de la dilución de sangre, 
se centrifugaron a 400 G, por 15 minutos, al terminarse el 
centrifugado, se procedió a separar la zona que contenía los 
linfocitos que se depositan en otro tubo de ensaye, con ayuda de 
una pipeta Pasteur; el suero que quedó en la parte superior del 
tubo donde se centrifugó la muestra se separó también para tomar 
el pH, con un potenciómetro digital Hl 1280 A.Te Hanna, los 
linfocitos se lavaron dos veces con SSB, se suspendieron en 1 ml 
de medio nutritivo TC-199 ó mínimo esencial de Eagle, 
temperatura de 37ºC hasta realizarse el registro. La muestra se 
centrifugó para formar un botón compacto que permite hacer el 
registro y ésta se pasa a la cubeta térmica ( construida para 
estabilizar la temperatura a J7ºC ). Fotografía 1. 

Se calibró el Osciloscopio Digital Hitachi, modelo ve 6015, 
el microelectrodo (lleno con KCl 3 H), se conectó al 
portamicroelectrodo, y este al preamplificador-acoplador de alta 
impedancia WPI Modelo Electro 705, con el que a su vez se mide la 
resistencia del microelectrodo las resistencias más apropiadas 
son de 20 a 30 megohms . 

Todo este equipo se encuentra dentro de una cámara de Faraday 
(cuya función es absorber ondas eléctricas que alteran la señal o 
ruido )la cuál está conectada a tierra. Fotografía 2 
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La cubeta térmica que contenía medio nutritivo, se colocó 
bajo el microscopio estereoscópico (Zeiss), el electrodo 
indiferente (alambre de plata clorurada del número 17), se 
mantiene dentro del medio nutritivo, este dispositivo se encuentra 
dentro de una minicámara de Faraday para evitar alteraciones de la 
señal el~ctrica. Fotografía 3 

Se determinó la basal isoeléctrica cuando al introducir el 
microelectrodo de registro en el medio nutritivo, (en este momento 
no existe diferencia de potencial porque los dos electrodos están 
en el mismo medio). Cuando el electrodo de registro se pone en 
contacto con la parte externa de la célula, se obtiene el 
potencial de acercamiento, que generalmente es del orden de 1 a 2 
mv,se observa una sefial que vibra en el osciloscopio .se introduce 
el microelectrodo dentro de una célula de la muestra para 
determinar el potencial de membrana, ( fotografía 4, 5 y 6 ) se 
repite el procedimiento un mínimo de 4 veces, un máximo de 10 
veces por muestra. 

Se toma como potencial de membrana la media de los valores 
obtenidos en la muestra de c~lulas registradas al azar. 

Cada muestra d~ donadores voluntarios sanos contenía aproxi­
madamente 2.5 a 4.0 x 10 000/ milímetro cúbico, de células 
linfoides. 

Las muestras de sujetos con 
leucemia contenían: LLA 600 a 700 

LLC 1200 a 2000 
LHA 900 a 1200 
LGC 1000 a 2500 
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EQUIPO UTILIZADO PARA EL REGISTRO DEL POTENCIAL DE MEMBRANA 

FOTOGRAFIA 1 

1 - CUBETA TERMICA 
2 - TERMOMETRO DIGIRTAL 
8 - MICROELECTRODO VIVO 
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FOTOGRJ\FIA 2 

7 ··-

r-:-'··-···---~--­
¡~r. 

\trü ~ 

3- OSCILOSCOPIO 
ACOPLADOR DE ALTA 
7-CAMARA DE FARADAY 
la señal o ruido) . 

·,~ -·~" ,, 

4- PORTA MICROELECTRODO 5-PREAMPLIFICADOR 
IMPEDANCIA 6- MICROSCOPIO ESTEREOSCOPICO 
(absorción de ondas eléctricas que alteran 
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FOTOGRAFIA 3 

1- CUBETA TERMICA 
4- PORTA MICROELECTRODO 
6- MICROSCOPIO ESTEREOSCOPICO 
B- MICROELECTRODO VIVO 
9- MINICAMARA DE FARADAY 
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FOTOGRAFIA 4 

lQ- BASAL ISOELECTRICA = O mV 
11- POTENCIAL DE ACERCAMIENTO = 1 a 2 mv 
12- POTENCIAL DE MEMBRANA REGISTRADO = -64 mV 

Calibración del osciloscopio 1 cm= 20 mV. 
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FOTOGRAFIA 5 

10- BASAL ISOELECTRICA = O mV 
11- POTENCIAL DE ACERCAMIENTO = 1 a 2 mv 
12- POTENCIAL DE MEMBRANA REGISTRADO = +8 mV 

calibración del osciloscopio 1 cm= 10 mV 

11 
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FOTOGRAFIA 6 

10- BASAL ISOELECTRICA = o mv 
11- POTENCIAL DE ACERCAMIENTO = 1 a 2 mV 
12- POTENCIAL DE HEHBRANA REGISTRADO = -6 mV 

Calibración del osciloscopio 1 cm= 5 mv 
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R E S U L T A D O S 

El valor del potencial de membrana de sujetos 
voluntarios clinicamente sanos en nuestro dispositivo 
experimen~al, oscila entre -60 a -70 mV, con un valor medio de 
-66.26 mv, sin importar la edad ni el sexo (Tabla 1, Gráfica 1). 

El valor medio estadístico del pH en plasma encontrado es de 
1.4 unidades, aunque éste varí~ en un intervalo de 7.2 a 7.4 
unidades (Tabla 1, Gráfica 1). 

El intervalo de magnitudes encontradas en los valores de 
potencial de membrana de los diferentes tipos de leucemia y por 
cada muestra de pacil?ntes es muy amplio, ya que se encuentran 
valores desde -132 que marca una h1perpolarizac1ó11 muy 
considerable, hasta +46 mV que nos indica una despolarización 
~Tabla 2, 3, 4 y 5). 

En relación a los valores de potencial de membrana con el 
mismo tipo de padecimiento { LLA, LLC, y LP.A) , se obtuvo un 
comportamiento bastante uniforme en cada una de ellas, como se 
observa en la media estadística obtenida, mostrada en las tablas 
(2, 3 y 4), en términos generales, aunque hay algunos casos que se 
salen completamente de los valores del comportamiento general. 

Los valores del potencial de membrana son similares al 
relacionar los tipos de leucemia aguda, como se aprecia en los 
valores medios estadísticos de la LLA y LHA, ya que todos 
muestran depolarización de -13 a +35 mv (tabla 2 y 4). 

En el caso de la LLA se observa que los sujetos oscilan en 
una edad promedio de 19.85 aftos, del sexo masculino, tienen 
valores de potencial de membrana que oscilan en un intervalo de +6 
a +30 mV, sin que se vea una correlación con la edad, excluyendo 
la muestra 2, que se sale del intervalo mostrado por las demás 
muestras, probablemente se deba a la fase de tratamiento en que se 
encuentre el paciente ( Tabla 2 ) . 

En general la población de linfocitos provenientes de 
pacientes con LLA tienen un comportamiento bastante uniforme, 
mostrando una marcada despolarización, con inversió11 del pote11cial 
(Gráfica 2). 

En cuanto al valor de pH extracelular se tiene un valor medio 
estadístico de 7.5 pero este oscila en un intervalo de 7.3 a 7.7 
lo que nos indica una tendencia a lo alcalino {Tabla 2 y Gráfica 
21. 
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En la LLC la edad promedio es de 64 aftas, ésta varia de 38 a 
70 arlos, el sexo más afectado por este tipo de leuc~m1a es el 
ma~~ui1no, como se observa en la Tabla 3; el valor prom~dio del 
pctencial d~ membrana es de -27.20 mv, este tarab1~n varía de +8 a 
-132 ~~. incl11so hay una inversión de la polaridad en la~ muestras 
de los pacientes 9 y 17; pero se puede decir que el 
r:omportam1ento es ur.iforme. t:.sta despolarización que se observa se 
ale)a del potencial de membrana encontra~c en sujetos clínicamente 
sanos, (excluyendo a la muestra 10 en l~ que hay una 
hiperpolarización muy marcada, esto quizá se deba a la fase d~ 
quimioterapia en que se encuentre el paciente, ya que como se 
mencionó anteriormente, cada paciente estaba sometido a un esquema 
de quimioterapia especifico de acuerdo a su evolución) (Tabla 3 y 
Gráfica 3), se ve además que a mayor edad se aleja más del valor 
del potencial de membrana encontrado en los sujetos clínicamente 
sanos. Se diferencia de la LLA, ya que los valores no son tan 
positivos¡ se aproximan a cero (muestra 9, 13, 15, 16 y 17 ), o se 
mantienen dentro de los intervalos negativos { muestra 8, 10, 11, 
12 y 14) (Gráfica 3). 

En cuanto al pH extracelular el valor medio obtenido es de 
1.4 unidades, pero éste varia de acuerdo al nómero de muestra, 
y éste oscila de 7.0 a 7.6 unidades lo que nos indica que tiende a 
un pH alcalino (Tabla 3 y Gráfica 3). 

Nuestro muestreo de la LHA se puede separar en 2 poblaciones 
1) Jóvenes masculinos y 2) adultos femeninos. Se observa que en el 
valor del potencial de membrana en adultos femtninos hay una 
despolarización, pero menor, respecto a los jóvenes masculinos 
(Tabla 4 y Gráfica 4), además a menor edad se alejan más del 
potencial de membrana encontrado por nosostros {Tabla 4, muestra 
18, 19 y 20}, aunque la edad promedio es de 3 2 años, se nota que 
el comportamieto del potencial de membrana es uniforme, puesto 
que en todos los casos hay 1nversion de la polaridad; observamos 
además que a mayor edad se acercan al valor que corresponde a la 
1soeléctrica, es decir la diferencia del potencial es muy baJa 
(solo en mujeres), y mientras más se alejan de la isoeléctrica se 
alejan más del valor del potencial de membrana observándose una 
mar~ada despolarización ( solo en hombres) {Tabla 4 y Gráfica 4). 

El valor del pH extracelt1lar promedio es de 7.6 unidades 
pero este oscila de 7.4 a 7.7 unidades dependiendo del nómero de 
muestra, lo que nos indica que hay una tendencia a un pH alcalino 
ITahl;:¡ 4 y Gráfica 4)., estos valores coinciden con los obtenidos 
~n la LLA (Tabal 2 y Gráfica:¡, en donde se obserava que las 
muestras ,._1·~:~,·· :. a la alcalinización, por lo tanto en los proc~sob 
agudos el pH t1~n~~ ~ alcalini:arse a6n más que en los procesos 
crónicos. 

En la leucemia granulocítica crónica !LG~ ~11~c11tr~m0~ que 
la edad promedio es de 40.44 afias, el sexo pred~~-r .te es el 
femenino; el valor promedio del potencial de membrana es de +a. 66 
mV, pero se observan variaciones tanto en la edad de los pacientes 
como ~n los valores del potencial de membrana de los ltnfo~it~s y 
a1mque la suma de los valores positivos es de +24 mV y de los 
negativos de -22.65 mv, nos muestran que la c4ll1la @sté 
despol~r1:ada (Tabla 5 y Gréfica 5), cabe menc1011ar que en este 
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padecimiento la población afectada no es la linfocít1ca y apesar 
e!~ ésto si:- encuentra modificado el valor del potencial de 
rr.~mbrana. 

El valor . del pH extrac<elular prom".:!dio es de 7. 6 un1d3des, 
pero éste varía 1 según el número de muestras, de 7.4 a 7.6 
unidades, se observa también que en este padecimiento hay una 
tendencia a la alcali111zac1ón (Tabla 5 y Gráfica 5). 

En la Gráfica 6 se ven los promedios de pH en plasma del 
control y cada uno de los diferentes tipos de leucemia, 
observándOse que los diferentes tipos de leucemia tienden a la 
alcalinizac16n y que en los procesoso agudos es más notorio el 
cambio. 

En la mayoría de las muestras no ~xisten formas blásticas (75 
a 80 !t. de los pacientes), por lo que se puede concluir que el 
potencial de membrana promedio que aquí se reporta se debe a que 
las células están alteradas y no a que se encuentren en división 
como hipotéticamente se pudiera suponer; además en los pocos 
pacientes en los que abundaban las formas blásticas, con lo que 
aumenta la probabilidad de que el registro corr~sponda a dichas 
células, el valor d~l potencial de membrana es parecido al de las 
células alter~das. 

La correlación de cada uno de los diferenciales (conteo 
celt1lar) de cada una de las mu~stras co11 los diferentes tipos de 
leucemia, no dan datos st1[ic1entes que nos indiquen una relación 
con los valores ~ncontrados para el potencial de membrana de cada 
una. 

En la Tabla 6 y Gráfica A, se observa el promedio y 
desviación de lo& grupos e11 estudio. 

Para comprobar si babia diferer1cias significativas entre los 
valores de potencial de membrana de las c~lt1las linfociticas 
control y las células li11focíticas de los diferentes tipos de 
leucemia, se aplicó la prueba estadística de ANOVA, se encontró 
u11a F {4,56)= 43.936 {Tabla 7}, obteniet1dose como resultado que 
existen diferencias estadísticamente s1gnif1cat1vas con una 
probabilidad de error de 0.05. 

Además se aplicó la prueba de Tukey para obs~rvar en que 
grupos de leucemias se presentaban diferencias respecto al 
control. 

coma se muestra en la (Tabla 8), se encontraron diferencias 
del grupo control con todos los tipos de leucemia, la LLC con 
todas las demás y la LLA, LMA y LGC no tienen diferencias entre 
ellas. 
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CONTROL 
Tabla 1 

Ño~ muealn Edad (ano•) ªº"" e .. (mV) pH 

1 52 M -66 7.2 
2 52 M -TO 7.4 
a 52 M -66 7.-t· 
4 52 M -66 7.4 
5 30 M -68 7.4 
6 30 M -68 7.4 
T 25 M -66 T.4 
8 25 M -66 7.3 
9 25 F -82 7.4 

10 52 F -60 T.4 
11 40 M -66 T.3 
12 64 F -62 7.2 
13 23 M -63 T.3 
14 23 M -65 T.4 
15 15 M -68 7.4 
10 15 M -66 T.4 
17 40 F -62 7.4 
18 50 F -60 T.3 
19 27 F -60 7.3 
20 50 F -60 T.4 
21 64 F -60 7.2 
22 67 M -68 7.3 
23 23 F -66 7.4 
24 40 F -64 T.4 
25 67 F -60 7.4 
26 15 M -69 7.3 
27 64 F -60 T.3 
28 64 M -66 T.4 
29 64 F -60 7.4 
30 15 M -68 T.4 
31 15 M -68 7.4 

x-40 X• -66.26 X•7.4 



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 
Tabla 2 

No. paciente Edad (años) Sexo Ern (mV) pH 

1 17 M +25 7.7 
2 20 M -13 7.4 
3 26 M +23 7.6 
4 26 M +29 7.6 
5 17 M +30 7.7 
6 16 M + 6 7.5 
7 17 M + 8 7.3 

X" 19.8 X=+15.43 X=7.5 



LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA 
Tabla 3 

No. paciente Edad (años) Sexo Em (mV) pH 

8 70 M - 36 7.6 
9 70 M • 2 7.5 

10 67 M -132 7.0 
11 38 F - 52 7.4 
12 70 F - 30 7.4 
13 67 M - 6 7.1 
14 58 M - 14 7.3 
15 70 F - 6 7.4 
16 70 M - 6 7.5 
17 60 M • 8 7.5 

- - -
X•64 X•-27.20 X•7.4 



,-- LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA- -
Tabla 4 

No. paciente Edad (años) Sexo Em (mV) pH 

18 17 M +32 7.6 
19 17 M •27 7.4 
20 17 M •35 7.4 
21 50 F + 4 7.5 
22 60 F + 6 7.7 

X•32 X ••20.80 X•7.6 



------- --- ---·---- ---- .-------- --· --------

LEUCEMIA GRANULOCITICA CR. 
Tabla 5 

No. paciente Edad (años) Sexo Em (mV) pH_ 

23 46 F +44 7.6 
24 28 M - 8 7.5 
25 41 F -52 7.4 
26 56 F +46 7.6 
27 41 F +10 7.5 
28 46 F - 8 7.5 
29 20 F •32 7.6 
30 56 F + 5 7.6 
31 30 F + 9 7.6 

- - -
X•40.44 X••8.66 X•7.6 
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LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA 
Grafica 3 
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LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA 
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PROMEDIOS DE pH EN PLASMA. 
Grafica 6 
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TABLA 6 

Promedio ,'y desviación de los grupos en .::studio 

1. control 

2. LLl\ 

3. LLC 

4. LMA 

5. LGC 

31 

x ± d.e. 

-66.26 ± 7.0 

15.42 ± 16.0 

-27.20 ± 13.0 

20.80 ± 18.0 

0. 66 ± 11. o 
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Fuente 

Modelo 

Error 

Total 
corregido 

Tabla 8. 

Bloque 

control 

LLC 

LGC 

LLA 

LMA 

Tabla 7. Análisis de Varianza. 

G.L 

56 

Suma de 
cuadrados 

80020.708 

25497.981 

60 105518.690 

Cuadrado Medio 

20005.177 

455.321 

valor 
F 

43.936 

Análisis de Tukey para rangos multiples 

Frecuencia 

30 

10 

Promedio 

-60.2666 

-21.2000 

8.6666 

15.4285 

20.0000 

Homogeneidad 
entre los grupos 

Los resultados mostrados en las tablas 6, 7 y 8 se obtuvieron 
mediante el uso del programa de estadistico de computación 
statgraphics el cual se corrio en una computadora IBM XT. 
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DISCUSION 

Los valoreS de potencial de membrana de los linfocitos de 
sangre periférica obtenidos en humanos clínicamente sanos, se 
encuentran entre los intervalos de -60 a -70 mv, lo que coincide 
con lo reportado en la literatura (30, 36, 38 y 41). La membrana 
celular se mantiene en un estado estable, dado que no hay 
activación celular; representa el estado de alerta en espera de la 
sedal de · inicio de la respuesta inmune y está dado por la 
actividad de los diferentes mecanismos de la membrana para 
mantener el potencial en condiciones normales. 

Aún no se sabe exactamente como se encuentra modificada 
f1siológ1camente y morfológicamente la membrana plasmática e11 

ciertos padecimientos como en el caso de la leucemia . 
Existen escasos artículos que hablan al respecto, en los que 

se ha mapeado la estructura de la membrana de líneas de células 
leucémicas (116); de acuerdo con esto parece haber una disminución 
en elementos de la membrana, fosfolípidos y proteínas membr-anales 
en un 35%, lo que probablementl? represente su vez una 
disminución de los segundos mensajeros. 

También se sabe que hay diferencias en el tipo de proteínas 
membranales encontradas en los diferentes tipos de leucemia; lo 
cual ha permitido tener un patrón que sirve como huella digital 
(114), por lo que al estar cambiadas las proteínas membranales es 
lógico suponer que estas proteínas membranales al no ser 
funcionales o estar ausentes (ATPasa que conforman canales), 
generan diferentes concentraciones iónicas intracelulares y 
extracelulares con el consecuente cambio de potencial de 
membrana. 

En cuanto la electrof isiología existen pocos reportes 
especializados y hay algunos que se relacionan co11 el tema de 
potencial de membrana en una forma indirecta: se ha sefialado 
disminución de las proteínas con función de ATPasa de Na+/K+ en 
células T y B de humano con leucemia linfocitica crónica (71); se 
han encontrado que los canales de Ca++ activados por voltaje, en 
lineas de células B neoplásicas de ratón, pierden su selectividad 
y permiten el pasaje de cationes monovalentes lo que cambian el 
potencial de membrana (93), los flujos de Ca++ se asocian con la 
actividad de cambios de Na+,H+ y pH intracelular, acompañados de 
incrementos de segundos mensajeros con los que se activan lineas 
de células T de humano con leucemia linfocitica crónica (52). 

Un dato más qu.: apoyaría le.!> resul tactos es lo >?ncontrado 
por Cameron y col (117), estos investigadores observan que las 
concentraciones intracelulares de sodio son mdyores en lá.s 
células transformadas que en las normales y tambié11 es diferente 
la concentración si es una célula que se divide lentamente. 
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El cloro presenta el mismo patrón de distribución que el 
sodio en relación a su concentración , tanto en el núcleo como en 
el citoplasma, por lo tanto, altas concentraciones de sodio y 
cloro se asocian con la mitogénesis y a mayor concentración con 
la oncogénesis. 

Con base en estas modificaciones estructurales y funcionales 
de la membrana de las células leucémicas, respecto a la membrana 
de la célula control, es lógico comprender el cambio en el 
potencial de membrana que encontramos en las células alteradas 
patológicamente, como se muestra en los resultados de las tablas 

2, 3, 4 y 5. se encuentra en ellos un intervalo amplio de 
magnitudes de potencial de membrana en los diferentes tipos de 
leucemia. 

Dado que el potencial de membrana de las células de los 
pacientes con el mismo tipo de padecimiento caen dentro del mismo 
intervalo, con muy pocas excepciones {muestra 2 de LLA, 9, 10 y 17 
de LLC). Es probable que las alteraciones estructurales y 
funcionales sean comunes en el mismo tipo de padecimiento {114), 
aunado a que la alteración de estos padecimientos es genético 
{118), lo que repercute en la activación celular, que de acuerdo a 
lo señalado en los antecedentes implica movilizaciones iónicas y 
por ende un cambio en el potencial de membrana . 

Con lo anterior se aclara la incógnita planteada 
anteriormente, respecto a que el cambio en el potencial de 
membrana sea causa o efecto de la activación celular, de acuerdo a 
la secuencia mencionada en la introducción , los eventos 
indispensables para la activación de los linfocitos, y la 
expresión de los genes correspondientes a la síntesis de proteinas 
que forman parte de la membrana, pueden ser regulados por la 
actividad de los diferentes componentes membranales, lo que da 
lugar a que la célula se mantenga en proliferación continua al no 
poder regular el control de la división celular. 

Como se puede observar en las tablas y gráficas 2 y 4, en los 
linfocitos provenientes de pacientes con padecimientos agudos, la 
polaridad de su membrana cambia muy notablemente despolarizándose 
hasta invertir el signo, en tanto que los linfocitos de pacientes 
con padecimientos crónicos ( tablas 3 y 5 ) presentan una 
despolarización menos marcada. Lo anterior se manifiesta 
clínicamente, dado que los pacientes con padecimientos agudos 
tienen mal pronóstico, en tanto que los crónicos tienen mejor 
pronóstico. 

A niv~l celular se puede interpretar como un mayor grado de 
alteración en la membrana plasmática de las células linfocíticas 
de pacientes con procesos agudos, por lo que las células afectadas 
no desarrollan las funciones que les corresponden y dada la 
condición tan alterada de la célula, el dado o el proceso es 
irreversible, lo que da lugar a la muerte del paciente. En los 
pacientes de leucemia crónica el potencial de membrana de los 
1 in foci tos no se encuentra tan alterado en relación a lo 
encontrado en nuestro dispositivo experimental control, incluso 
algunos valores se aproximan a los valores control, lo que nos 
habla de que la alteración en la membrana plasmática no es tan 
severa, por lo que las células pueden desempeftar parcialmente sus 
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funciones y los pacientes pueden sobrevivir a su padecimiento. 
Como se observa en los resultados de los diferentes tipos de 

leucémia, aunque hay una tendencia a seguir 1.1n compo;.·tamiento 
homogéneo, los valores del potencial en el mismo tipo de 
padecimiento, muestran valores dentro de un mismo intervalo de 
acuerdo con el padecimiento. Existen también excepciones que se 
manifiestan en valores q11e salen de los intervalos característicos 
para cada padecimiento, esto probablemente se deba a la fase de 
tratamiento farmacológico en que se encuentren los pacientes, ya 
que aunq11e éstos son manejados bajo un mismo esquema de 
tratamien~o. éste sa va modifi~a11do d~ acuerdo a la evolución d~ 
cada paciente y debe recordarse q11e cada caso es único, porque si 
bien el padecimiento se agrupa de11tro de una denominación por 
ciertas características comt1nes, el origen puede ser muy 
diferente, así como el establecimiento y la evolució11, ya qt1e 
dependen de las condiciones genéticas, sociales, nutricionales, 
educacionales, ambientales etc, de cada paciente. 

En relacibn a la leucemia mieloide y granulocítica ha sido 
sorprendente observar que el potencial de membrana de los 
linfocitos ,sin ser la población directame11te afect~da, también 
está modificado respecto al control, ya que se encuentran valores 
de inversión del potencial muy pronu11ciados 1 lo q11e se interpreta 
como una respuesta general de todas las cél11las ya que al no ser 
la población afectada de algt1na manera reper~tite en el cambio de 
potencial de membrana, pues al encontrarse en un mismo tejido hay 
una interacción de estas células con los productos que sintetiza11 
los granulocitos normalmente y que en los padecimientos sefialados 
se enc11entra11 alterados, como se describió en la introducción. 

En cuanto al valor de pH extracelular encontrado, éste 
oscila de 7.0 a 7.7 unidades de pH en los diferentes tipos de 
leucemia, pero tienen una tendencia a lo alcalino, por lo que se 
encuentra modificado respecto a lo reportado para células en 
reposo ( 6.B a 7.4 unidades), y aunque el papel de pH intracelular 
es muy discutido autores como Gerson y Kiefer (61), y Greinstein 
y col ( 65), sugieren qtte la alGalinización no es esencial para 
la multiplicación celular, otros autores como Rosoff y Cantley 
(62 y 63), stanton (64), relacionnn al antitransporte de Na+/H+ y 
el posible papel del pH i11tracelular en la regulación de la 
linfoproliferac1ón y diferencia~ión celular. Como se indica en la 
introducción, al ser estimt1ladas las células se observan cambios 
en el pH intracelular en células T y B alrededor de 0.1 0.2 
unidades (49,50,51,52, 53, 54, 55, 56 y 57), y como se tiene a 
unidades logarítmicas el cambio en una décima de unidad de pH es 
m11y significativo en cuanto a la conce11tración de io11es en el 
medio extracelular, ya que puede jugar un papel muy importante en 
la regulación de los sistemas en ge11eral por ejemplo. 

Consideramos importante señalar que el pH ligeramente 
alcalino encontrado extracelularmente en los pacientes con 
leucemia, influye de alguna manera en la linfoproliferación o 
pudiera ser probablemente resultado del padecimiento mismo, por 
lo que es importante que éste sea estable para el funcionamiento 
apropiado de las células. 
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Aunado a que el microambiente puede contribuii- a un cambio de 
concentraciónes ión1cas y este mismo m1croambiente puedi? alterar 
la funcíon de la cél11la vecina cambiando su microambiente y por lo 
tanto sus funciones (112) y como estamos en \lll medio en donde hay 
muchas células con diferente función ( sangre ), en el cual hay 
interacción constante, este cambio microambiental conlleva a un 
cambio más generalizado con el consecuente cambio de pH 
extracelular. 

El potencial de membrana que aquí se reporta se debe a que 
las células están alteradas patológicamente y no 
encuentren en división, el conteo diferencial de cada 
muestras nos indica que no hay relación con los tipos 
y los valores del potencial de membrana encontrados. 

a que se 
una de las 
de leucemia 

Los resultados del trabajo perrni ten proponer la 
caracterización de estos padecimientos por su electrofisiología. 
La dificultad de ésto estriba en que cada paciente se encuentra en 
distinta fase de tratamiento, lo que de acuerdo a los resultados 
modifica el potencial de membrana , asi que debe de considerarse 
este factor para evitar interpretaciones erróneas. 
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CONCLUSIONBS 

El potencial de membrana se encuentra modificado en los 
linfocitos alterados patológicamente por procesos leucémicos en 
relación con los linfocitos obtenidos de sujetos clínicamente 
sanos. 

El potencial de membrana en los linfocitos provenientes de 
pacientes con leucemias agudas es de signo positivo, en tanto que 
en las linfocitos provenientes de pacientes con leucemias 
crónicas,la modificación del potencial de membrana no es tan 
marcada, ya que incluso algunos valores se aproximan más al valor 
del potencial de membrana de una célula inactivada. 

Al establecer la relación de los datos electrof isiológicos 
con los datos clínicos se concluye que cuando el potencial de 
membrana está invertido hay un mal pronóstico, en tanto que un 
potencial hiperpolarizado, despolarizado o próximo a cero se 
relaciona con un buen pronóstico en la evolución del paciente. 

El ptt extracelular se encuentra ligeramente virado hasta O Q.3 
unidades tendiendo a lo alcalino en los pacientes con leucemia. 
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