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INTRODUCCION 

El término síndrome mieloprolifcrativo fue propuesto 

por Damcshek, quien notificó que la producción exuberante 

en médula ósea de granulocitos, elementos critroides, 

megacariocitos, ostcoblastos fibroblastos caracterizaban 

enfermedades tales como: leucemia miclocitica crónica, mielofi

brosis con metaplasia mieloide agnogénica, policitemia vera, 

trombocitemia esencial maligna, leucemia miclocitica aguda 

y eritroleuccmia. 

A esta lista se agregan también los síndromes mielo

displásicos anteriormente conocidos como estados preleucémicos 

incluyen: anemia refractaria simple, anemia refractaria 

sideroblástica, anemia refractario con exceso de blastos, 

anemia refractaria con exceso de blastos en transformación 

y leucemia mielomonocitica cr6nica. 

Por otra parte el proceso de diferenciaci6n y madura

ci6n de los elementos mieloides, está regulado por sustancias 

a las que se les denomina de manera genérica¡ factores estimu

lantes de crecimiento. 

Se ha observado que en los trastornos mieloprolifera

tivos existe una pérdida del control replicativo, probablemente 



relacionado con la calidad 

reguladores. 

con la cantidad de los citados 

Recientemente se han propuesto el uso clinico de 

estos factores en enfermedades hematológicas malignas como 

alternativas de tratamientos menos drásticos más naturales, 

que los tratamientos clásicos utilizados para estos padecimien

tos como son la radioterapia y el tratamiento con sustancias 

alquilantes que ocasionan efectos secundarios muy severos 

en los pacientes con estas enfermedades. 



3 

GENERALIDADES 

El término leucemia se establece a principios de 

siglo: 11 Es un trastorno hematológico, caracterizado por la 

exagerada producción, maduración liberación de leucocitos 

morfológica y fisiológicamente alterados desde la médula ósea 

com_ponentes linforreticulares a sangre periférica y otros 

tejidos". 

Esta definición sin embargo, solo comprende a las 

leucemias crónicas en que la tendencia o madurar de la clona 

afectada se manifiesta por la hiperleucocitosis, asi como 

la presencia de leucocitos en diferentes estadios de madura

ción. En la leucemia mieloide aguda, la producción es exagerada 

pero invariablemente la maduración está retenida, {células 

amitóticas o células en fase Go) y la liberación puede o no 

estar alterada de aquí que es posible encontrar en la leucemia 

aguda cuenta de leucocitos totales normales, altas Ó bajas 

pero siempre con predominio de células inmaduras. 

A nivel de médula ósea existe una franca infiltración 

que generalmente en las leucemias linfoblásticos es hasta 

de un 100% y en las mieloblasticas este porcentaje es menor, 

pero en ambos casos se denota la presencia de elementos inmadu

ros. 
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La aparición de las manifestaciones clínicas varia 

segun el tipo de leucemia, asi en las agudas el comienzo es 

sóbito difiere notablemente del insidioso de la variedad 

crónica. 



BIOLOGIA DE LAS LEUCEMIAS 

Las leucemias pueden ser explicadas como la prolifera

ci6n de una clona de células hematopoyéticas anormales que 

tienen las siguientes características: o) una pobre respuesta 

para los mecanismos reguladores normales, b) baja tendencia 

en la capacidad para diferenciaciones a células normales 

e) una posible habilidad para suprimir Ó impedir el crecimiento 

de células micloides normales. 

Los estudios actuales de ciclo celular de células 

leucemias han permitido mediciones que indican que los 

mieloblastos normales tienen un tiempo de generación de 24 

a 48 horas, mientras que en los micloblastos leucémicos es 

de 15 a 60 horas. 

la principal diferencia en su fase de generación 

parece radicar en el hecho que las células mieloides normales 

siguen una 

capacidad 

secuencia de desarrollo fijo incorporando ésta 

para la generación celular hasta el estadio de 

mielocito, después la célula se diferencia, circula y muere. 

Esto no ocurre en las leucemias agudas ya que las 

células abandonan la médula ósea órganos infiltrados en 

varios grados permanecen casi indefinidamente capaces de 

división celular, pero sin llegar a presentarla. El resulta.do 
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es una masa expandida de células que no mueren en un orden 

secuencial y que tienen la capacidad para eventuales crecimien

tos adicionales. 

En términos de ciclo celular, esas células están 

en uno fase Go, los blastos lcucémicos pueden circular como 

consecuencia de liberaciones ocasionales desde la médula 6sea, 

ellos pueden colocarse en órganos, dividirse y posteriormente 

reentrar a la circulación. 

ALTERACIONES MOLECULARES 

Las alteraciones moleculares que afectan al ADN 

que pueden inducir la aparición de clonas malignos son: 

DELESIONES: En este tipo de mutaciones, parte de 

un cromosoma se halla ausente su presentación puede ser 

homocigota o heterocigoto. 

DUPLICACION: En las que un segmento del cromosoma 

está representado dos ó más veces. 

TRANSLOCACION: Es un intercambio entre segmentos 

de cromosomas no homólogos. Un ejemplo clásico de este tipo 

de alteración es la traslocación 9:22 que se presenta en el 

90% de las leucemia mielocitica cr6nica (LHC) Y que se conoce 
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como cromosoma Philadclphia (Ph). 

INVERSION: Ocasionada por la fractura de un segmento 

de cromosoma seguido de lo fusión en posici6n invertida. 
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FACTORES INVOLUCRADOS EN LA ETIOLOGIA DE LAS LEUCEMIAS 

Al igual que en otros tipos de neoplasias. los 

factores involucrados en la etiología de las leucemias pueden 

ser debidos a varios agentes entre los que se encuentran: 

agentes físicos, químicos, ó infecciosos, descuidos de 

vigilancia inmunol6gica y predisposición genética. 

AGENTES FISICOS: El efecto biol6gico de la radiaci6n 

ha sido ampliamente documentado, desde su descubrimiento en 

1887 por Roentgen a partir de entonces los casos de 

afectación cada vez son en mayor número sobre todo después 

del estudio de los sobrevivientes de Hirosima asi como en 

accidentes en plantas termonucleares o bien en pruebas 

atómicas. 

Se sabe que la 

corpuscular (alfa y beta) 

dad de afectación a las 

radiación ionizante es de tipo 

no corpuscular (gamma). Su c;:apaci

macromoleculas vitales como el ADN 

depende del poder de penetración de manera que la radiación 

corpuscular penetra poco ya que son desviadas por campos 

eléctricos, no así la radiación electromagnética que actúa 

a distancia. Su efecto es cuantificado en RAD's (un RAD=produce 

10 12 ionizaciones/gramos de tejido) y dependiendo de la dosis, 

se presenta una supresión total de los elementos medulares 



o a dosis bajas, activación de clonas potencialmente malignas 

{portador de prooncogenes). Las lesiones celulares por 

radiación, son un mecanismo ya conocido por los sistemas 

biológicos ya que la evolución se vió favorecida por la 

presencia de estos agentes físicos, tan es asi que la célula 

cuenta con sistemas de reparación en casos de lesión molecular 

como son la formación de dímeros de timina e l1idroxi ó 

peroxidaciones en el doble enlence de las pirimidinas. 

Dentro de los síndromes mieloproliferativos bien 

documentados con respecto a causa-efecto (radiación-leucemia) 

está la leucemia granulocitica crónica 1 pero esto 

ser tajante ya que en paises como el nuestro 

incidencia de este tipo de leucemias es elevado, 

la mayoría de los casos esta relación. 

no puede 

donde la 

no hay en 

AGENTES QUIMICOS: Los agentes químicos involucrados 

en la etiología de las leucemias, son sustancias que reaccionan 

con los grupos Ó enlaces de las bases nitrogenadas que 

conforman el ADN 1 principalmente con la mólecula de guanina.· 

Estas sustancias ocasionan distorsiones en la mólecula 

de ADN por lo que se pueden producir mutaciones. 

Los agentes alquilantes como pueden ser las mostazas 

nitrogenadas o metilnitrosourea, reaccionan con el oxigeno 
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6 de la guanina ocasionando metilaciones ó etilaciones en 

la molécula. Otro grupo de agentes químicos son los derivados 

de los hidrocarburos aromáticos tales como el benceno, 

benzopireno y bencentraceno que reaccionan con el nitrógeno 

de la posición 2 de la guanina con formación de un enlace. 

Por último están las aminas aromáticas como son las anilinas 

las que reaccionan con el carbono 8 de la guanina ocasionando 

formación de enlaces. 

GUANINA 

Sitios donde actúan las diferentes sustancias químicas 

produciendo alteraciones moleculares en la mólecula de 

guanina. 
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AGENTES INFECCIOSOS: Dentro de este grupo de agentes 

ocasionales de leucemias es tan los virus. Esto ha sido bien 

documentado con el virus Epstein-Barr, ya que al introducirse 

la partícula viral a los linfocitos, por medio de un sistema 

de transcriptasa inversa el genoma infectantc se adueña de 

la maquinaria biosintética se produce la enfermedad 

(mononuclcosis infecciosa), para que esto ocurra es necesario 

que el virus infectante se ponga en contacto con un linfocito 

permisible. Pero en algunas personas al parecer tienen 

resistencia o linfocitos no permisibles, de este modo el genoma 

viral queda integrado al material genético de la célula 

es denominado protooncogen, siendo los linfocitos células 

de vida larga incluso de años, la probabilidad de que se 

presenten sustancias o factores promotores incrementa el riesgo 

de que ese protooncogen se exprese y en este momento se dice 

que la célula se transforma en una clona maligna que responde 

de una manera alterada a los estímulos normales de crecimiento. 

La expresión de un encogen se traduce en síntesis 

de proteínas alteradas ó modificadas con capacidad para 

activar otros oncogenes modifica receptores para factores 

de crecimiento. Dentro de estas entidades es la leucemia 

granulocitica crónica donde m6s se ha avanzado ~n este campo 1 

se sabe que la síntesis del encogen es una proteína con 

actividad de creatin-cinasa y es conocida como proteína 210, 

cuya funci6n al parecer es la de expresar receptores para 
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factores estimulantes de crecin1iento. 

MECANISMOS DE VIGIL.',NCIA INMUNOLOGICA: Los aspectos 

c¡ue involucran un buen funcionamiento inmunol6gico son I) 

El sistema inn1une normal debe de poseer la capacidad de recono

cer destruir las células malignas, 2) Los individuos 

inn1unodeficientes o con descuidos in1nunol6gicos es más fnctible 

la instauraci6n de procesos malignos. 

Por otra parte las células malignas desarrollan 

mecanismos mediante los cuales se altera esta vigilancia 

inmunol6gica a los que también se les conoce como mecanismos 

de escape inmuno16gico y pueden ser diversos como: a) Neopla

sias poco antig&nicas, b) Modificaci6n de antigenos de 

superficie, e) Posible proceso de adaptaci6n Darwiniana, 

e) Parálisis inmunol6gica por exceso de antigenos y g) Produc

ci6n de antigenos de alto peso molecular que activan a los 

linfocitos T supresores. 

PREDISPOSICION GENETICA: Se entiende por predisposi

ci6n genética la incidencia incrementada de presentar algun 

tipo de malignidad se sabe también que en grupos familiares 

en donde existe algón tipo de colncer la probabilidad de que 

otro miembro de esa familia lo presente es mayor. Esta observa

r.i6n empírica pudo ser comprobada con el estudio de los 

prooncogenes, que es material genético reprimido pero que 



13 

puede ser potencialmente activado por las sustancias prometo-

ras. 

En resumen los mecanismos específicos para el desarro-

llo de un trastorno maligno son aun desconocidos, sin embargo 

su aporici6n se debe a situaciones multifactoriales que 

requieren conjuntarse, tal vez pasen años antes de que el 

trastorno llege a expresarse, pero ahi se esta gestando. 

í. 
1 
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MANIFESTACIONES CLINICAS Y HEMATOLOGICAS DE LAS LEUCEMIAS 

Como ya se mencionó, en la leucemia aguda el comienzo 

de la enfermedad es súbi.to, se parece a una afección aguda 

o incluso séptica. Otras al tcraciones son fiebre, anemia de 

evolución rápida y signos de insuficiencia granulocitica con 

ulceraciones de las membranas mucosas sobre todo de la boca 

y garganta, se presenta púrpura. El aumento de tamaño de los 

ganglios linfáticos, bazo e higado no es muy acentuado. Son 

frecuentes los dolores en articulaciones huesos, veces 

se presenta postración y malestar general. La evolución es 

rápidamente progresiva. 

Hallazgos hematológicos: ltay anemia presente casi 

sin excepción }' de manera segura, en los casos con manifesta

ciones clinicas completamente desarrolladas. El tipo de anemia 

depende de la variante leucemia, en las linfoblasticas la 

anemia generalmente es normocitica normocromica en las 

mieloblasticas es de tipo megaloblástico. Por regla general 

existe una trombocitopenia de grado moderado a intenso. El 

recuento leucocitaria es a veces muy elevado, pero en general 

solo está ligeramente elevado, con mayor frecuencia es normal 

o incluso está disminuido. Una combinación de anemia, 

trombocitopenia leucopenia es un hallazgo corriente en la 

leucemia aguda. Los valores absolutos de polimorfonucleares 

también es tan depletados. La severidad de la anemia, trombo-
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citopenia neutropenia dependen del grado de infiltración 

y tiempo de evolución de la enfermedad. 

Con respecto la leucemia granulocitica crónica, 

el paciente puede presentar sindromc anémico o experimentar 

un ataqu.e al estado general, siempre en orden 

malestar. El bazo aumenta progresivamente de 

creciente de 

tamaño el 

paciente empieza a perder peso y presentar fiebre asi como 

diaforesis de predominio nocturno1 estos dos datos asociados 

a un aumento del metabolismo celular de los granulocitos. 

Los infartos esplénicos causan dolores en el cuadrante superior 

izquierdo del abdomen. No suelen observarse linfoadenopatias. 

Hallazgos hematológicos: Los leucocitos están muy 

elevados, la fórmula leucocitaria es característica. Hay un 

espectro a:Ompleto de células granulociticas, desde unos pocos 

mieloblastos hasta ·neutrófilos maduros. 

Las cifras de plaquetas, basófilos así como de 

eritroblastos son indicativos del grado de afectación celular, 

e incluso estos parámetros son empleados con fines pronósticos. 
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ANTECEDENTES DE LA HEHATOPOYESIS 

La producción de los elementos formes de la sangre, 

se inicia a partir de una célula pluripotcncial denominada 

hemocitoblasto el cual a su vez se deriva del hemohistioblasto. 

El hcmocitoblasto ahora conocido como célula madre 

hematopoyética mieloide/linfoide, es una célula indiferenciada 

sensible a estímulos bioquímicos que orientan su diferenciación 

hacia la producción de eritrocitos, leucocitos y plaquetas. 

Dichos estímulos son generalmente de tipo hormonal, 

como la eritropoyetina 1 cuya acción muy conocida es estimular 

la producción y maduración de los eritrocitos. 

Con respecto los leucocitos, existen diversidad 

de criterios pues algunos investigadores han demostrado la 

presencia de cierto tipo de hormonas androgénicas que 

influencian la leucopoyesis, algunos otros han estimulado 

la producción de granulocitos mediante la administración -

de un activndor plasmático que le denominan leucopoyetina, 

sin embargo otro grupo de investigadores piensa que la 

producción maduración de los leucocitos está dado por su 

deplesión en sangre periférica. 

En el esquema de maduración de las células sanguíneas, 
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la sustancia que se considera actúa sobre las células más 

tempranas no comprometidas como es la c~luln madre hcmatopoye

tica mieloide/linfoide es la interleucina 3 (IL-3), 

Por la ncci6n de esta sustancia, la célula pasa a 

otro estadio de maduraci6n con la formaci6n de un tipo celular 

más diferenciado conocido como célula madre mieloide (CMM) 

y c6lula madre linfoide, (CML). 

La CMM expresa receptores que reconocen al factor 

estimulante de crecimiento de granulocitos-macr6fagos (FSC

GM), que influyen paro que la cllula se derive a células 

comprometidas en algun tipo de diferenciación específicos 

r:onocidos como unidades formadoras de brotes de eritrocitos 

( BFU-E), unidades formadoras de colonias de granulocitos-macr6-

fa~os (CFU-GM), unidades formadoras de colonias de eritrocitos 

( CFU-E) 

CFU-Mg). 

unidades formadoras de colonias de megacariocitos 

Las unidades formadoras de colonias por la acci6n 

constante del factor estimulante de crecimiento de gronuloci

tos-macr6fagos (FSC-GM) y por la influencia de otros factores 

estimulantes de crecimiento como son, el factor estimulante 

de crecimiento de granulocitos (FSC-G), el factor estimulante 

de crecimiento de monocitos (FSC-M), la eritropoyetina y la 

trombopoyetina siguen su curso de diferenciaci6n y maduraci6n 
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hasta células reconocidas morfo16gicamente como son los mielo

blastos, monoblastos, proeritroblastos y megacarioblastos. 

Estas células inmaduras ya comprometidas por un cons

tante curso de maduraci6n se transforman en granulocitos, 

n1acr6fagos, eritrocitos plaquetas, células aptas para su 

funci6n fisio16gica en la hemostasia del or.ganismo. 



19 

RECOMBINACION GENETICA 

Los primeros estudios realizados en células eucariotas 

llevaron a la conclusión de que el apareamiento de cromosomas 

homólogos sinapsis) debia de ser un fenómeno extraordinariamen

te preciso. 

Los estudios genéticos ultraestructurales permitieron 

localizar el punto en que se producía la recombinación 

situarlo entre dos nucleótidos adyacentes. 

Actualmente la recombinación genética puede ser 

detectada gracias al análisis de la distribución de marcadores 

en la progenie de un cruce entre genomas progenitores distin

tos. 

Entrecruzamiento: Este proceso se estudia través 

de la recombinación de marcadores cromosómicos que se encuen

tran a una cierta distancia entre si, como son los que forman 

parte de genes no adyacentes, el entrecruzamiento se prod'uce 

por ruptura y reparaci6n de las m6leculas de ADN. 

Los mecanismos mole~ulares del modelo de entrecruza

miento se dedujo por estudios realizados con bacteriófagos. 

La acci6n combinada de endonucleasas y de exonucleasas pone 

al descubierto la secuencia de bases de una de las cadenas. 
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Dado que este proceso tiene lugar en diversos segmentos de 

ADN de la misma célula y de forma simultanea, ciertas áreas 

de la cadena única de una molécula podrían aparcarse con un 

segmento complementario situado en una molécula distinta. 

Las moléculas resultantes estan unidas entre si y parte de 

ellas se encuentran sin aparear, estos fragmentos no aparecidos 

son degradados, también contienen zonas formadas por una única 

cadena de ADN, las cuales son rápidamente reconstruidas por 

acción de una ADN-polimerasa, 
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EL CARIOTIPO Y BANDEO CROMOSOMAL 

La citogcnetico humana se define como el estudio 

microscópico de los cromosomas humanos (o sus equivalentes 

en el nucleo en reposo) y la correlación entre sus onomalias 

y las del paciente. 

Las técnicas habituales de laboratorio comprenden 

la pruebas de cromatina sexual y los analisis cromosómicos 

(cariotipos). En 1956 Tjio y Leman aplicaron técnicas modifica

das nl cultivo de tejidos para estudiar las células humanas. 

Alladiendo colchicina a sus preparaciones durante las últimas 

horas del cultivo obtenían gran número de metafases para 

su estudio, el tratamiento con soluciones hipotónicas de las 

células esparcía los cromosomos dentro de la célula ·y los 

hacia distinguibles individualmente. 

Los cromosomas cuya heterocromatina ha sido desnatura

lizada por acción de un álcali y cuyo ADN ha sido 1'anillado" 

en una solución de cloruro sódico y citrato, presentan patrohes 

de tincibn con el colorante de Giemsa 

permiten identificar los cromosomas. 

El estudio del cariotipo 

forman bandas que 

en las enfermedades 

miclodisplásicas se utiliza para relacionar las alteraciones 

que se producen ya sea por cambios cromosomales o por pérdidas 
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de partes de los cromosomas y sus efectos fisiopatológicos. 

Estos cambios cromosómicos pueden producir proteínas anormales 

o simplemente dejar de producirse proteínas que se requieren 

para un adecuado funcionamiento celular. 

En las enfermedades mieloproliferativas como es el 

caso de las leucemias. el único tipo donde se presenta una 

franca aberración es la 

(cromosoma Filadelfia p~). 

leucemia granulocitica crónica 

otros como leucemia linfocitica 

crónica son escasos los reportes y en la leucemia mieloblBstica 

se citan varias alteraciones en el cariotipo no contundentes 

a excepci6n del sindrome Sq- (cromosoma deleido). 



23 

FACTORES ESTIMULANTES DE CRECIMIENTO 

Las investigaciones tecnológicas con ADN recombinante 

han permitido definir las características de los factores 

estimulantes dé crecimiento como un grupo de hormonas de 

naturaleza glicoprotcica que son las que regulan la producción 

y diferenciaci6n de las células sanguíneas. 

Los factores estimulantes de crecimiento (CFSs), 

fueron descritos por Bradley y Metcalf asi como por Ickikawa 

y colaboradores en estudios de clonas de células hematopoyeti

cas. 

Cuando las clonas de células progenitoras estuvieron 

en un medio de agar semisólido, requerían constantemente de 

la estimulación por reguladores moleculares específicos para 

crecer y formar colonias. 

El estudio de los CFSs era limitado inicialmente 

por su baja concentración en los tejidos humanos. 

Con la utilización del método de ADN recombinante, 

los CFSs están ahora disponibles en cantidades suficientes 

para pruebas clínicas y para promover investigaciones básicas. 

Al menos un tipo de CFSs parece ser sintetizado por todos 

los tejidos humanos (CFS-GM), pero solamente en cantidades 
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mínimas. Sin embargo de lo que se sabe sobre los mecanismos 

básicos de los CFSs mucho está basado en estudios hechos en 

ratón. 

Cuatro CFSs cst6n bien reconocidos: Factor estimulante 

multipotencial (MULTI-CFS), también conocido como Interleucina 

3 (IL··3)1 Factor estimulante de colonias de granulocitos-mocró

fagos (CfS-GM), !'actor estimulante de colonias de granulocitos 

(CFS-G), y Factor estimulante de colonias de macrófagos (CFS

M). 

Por sus efectos estimulantes en células hemntopóycti

cos los CFSs influ~·cn en comprometer a las células para un 

curso particular de diferenciación, la actividad funcional 

de células maduras y supervivencia celular. 

Los cuatro CFSs traslapan algunas de sus actividades 

biol6gicas pero en su secuencia de aminoácidos no son homólo

gos. Cada CFS parece unirse con receptores específicos que 

no reconocen otros CFSs directamente. Esos receptores de alta 

afinidad estan en células que responden a CFSs y cada célula 

puede tener más que un solo tipo de receptores de alta afinidad 

para CFSs. Esto indica una considerable interacción entre 

ellos. 

Es probable que esos factores sean codificados por 
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un simple gen primordial de factores de crecimiento y entonces 

diverjan en su evolución hacia una familia de hormonas 

glicoproteicas que regulan colectivamente ln producción de 

células sanguíneos. 

La interleucina 3 (IL-3), es un CFS multipotencial 

que se considera de acción temprana en la cascada hematopóyeti

ca. Su objetivo es el progenitor mieloidc, el cual es capaz 

de diferenciación en granulocitos, monocitos, mcgacoriocitos 

células eritroides. "In vitre" la IL-3 estimula unidades 

formadoras de colonias eritroides (BFUs-E), asi también como 

la formación de colonias de granulocitos/macrófagos. 

Durante la diferenciación terminal 1 precursores de 

granulocitos/macrófagos que se formaron respondiendo solamente 

a IL-3, odquieren la habilidad para responder requieren 

la presencia de factores adicionales de crecimiento, incluyendo 

CFS-GM y CFS-M. 

Estudios en monos sugieren que IL-3 no solame,nte 

pone en movimiento la cascada hematopóyetica, sino que ayuda 

al crecimiento de muchas de las células que estan posteriormen

te comprometidas. 

La importancia de CFS-GM también consiste en su efecto 

de amplio rango en ambos progenitores mieloides (granulocitos/ 
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macr6fagos) y en su efecto de maduración en células mieloides. 

El CFS-GM rccombinantc humano estimula no solamente 

la formación de granulocitos macrófagos en médula ósea 

enriquecida con células progenitoras, sino también colonias 

multipotenciales que contienen elementos eritroides, monocitos 

y megacariocitos. 

De hecho bajo regulación con receptores específicos 

de CFSs fueron observadas respuestas a estimulas de granuloci

tos/macrófagos con los o más tipos de CFSs. Efectos sinérgicos 

en colonias f ormodoras de macrófagos son observadas entre 

CFS-GM y CFS-M y en muchas actividades de los CFSs evidencian 

una organización jerárquica. 

Mediante el uso de células somáticas híbridas 

(hibridaziones cromosomales), se ha descubierto que los genes 

que codifican para tres factores estimulantes de crecimiento 

hematopoyéticos están localizados en el brazo largo distal 

del cromosoma 5 (en banda Sq 23-31 para IL-3 y pera CFS-GM, 

y en banda Sq 33.3-33.2 para CFS-M) en yuxtaposici6n para 

el prooncogen c-fms, (en banda Sq 33.3-33.2). El prooncogen 

c-fms codifica para una proteína no transformable puede 

ser identica para el receptor de CFS-M. 

No es sorprendente que esta región cromosoma! es 
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suprimida frecuentemente en las neoplasias mieloidcs. 

Por otro lado, los genes que codifican parn CFS-G 

están mapeados en el cromosoma 17. 

CROMOSOMA 5 

La localización del gen humano para la región cromoso-

mal Sq 23-31 es importante desde varias perspectivas: Las 

delecioncs adquiridas que involucran el brazo largo del cromo-

soma 5, fue originalmente reportado como una anormalidad cromo-

sómica en tres pacientes con anemia refractaria. Este desor9en 

se conoce como el síndrome Sq-, esta entidad generalmente 

se a observado en mujeres adultas con diagnóstico de anemia 

refractaria, con cuenta normal o levemente bajo. de leucocitos 

y elevada cuenta de plaquetas. 

La misma anormalidad cromosómica es a menudo detectada 
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en pacientes con leucemia mielocitica aguda (LMA} usualmente 

asociados con otras anormalidades cromosomicas 

La delecion parcial Sq descrita para LMA es una 

frecuente anormalidad en pacientes con LMA quienes tienen 

una ~istoria de exposiciones a sustancias químicas toxicas 

Aunque la anormalidad cromosomica Sq· parece afectar 

la linea del sistema celular comun de los granulocitos· 

eritrocitos megacariocitos no hay fundamentos que permitan 

explicar la delecion de la region especifica del cromosoma 

con el respectivo desorden hematologico 

Los factores estimulantes de crecimiento tambien 

han sido estudiados para su potencial uso en varios tratamien· 

tos hematologicos infecciones y desaidenes neoplasicos. 

Los resultados preliminares usando factores de 

crecimiento de granulocitos macrofagos restablecen la competen

cia leucocitaria En pacientes con s{ndrome de inmunodeficien

cia adquirida, (SIDA) síndrome mielodisplasicos estos 

resultados han sido impresionantes. Por otra parte los efectos 

tóxicos generalmente no son severos. 

Otras manifestaciones ocasionadas por CFS GM incluyen 

el aumento de la función asesina de granulocitos maduros y 
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macrÓfagos ya que este factor estimula las funciones 

leucocitarias de quimiotaxis.,, fagocitosis, citotoxicidad 

mediada por cJlulas y produccion de i6n super6xido. 



31) 

RECEPTORES DE LOS FACTORES ESTINU!ANTES DE CRECIMIENTO 

Los factores estimulantes de crecimiento de granuloci·· 

tos/macrófngos (CFS-GM) e interlcucina 3 (IL 3), son factores 

de crecimiento hematopoyéticos con habilidades estimulantes 

variadas que ejercen su efecto en las células a través de 

receptores específicos de membrana. 

Los receptores de CFS-GM y IL-3 están frecuentemente 

coexpresados en las células de leucemia mielocitica aguda 

y la respuesta mitógena entre las diferentes clases de leucemia 

mielocitica aguda a CFS-GN y IL-3 a menudo coinciden. Efectos 

paralelos de CFS-GM y IL-3 en la formación de colonias de 

progenitores de células normales purificadas de médula ósea 

también han sido demostrados. Esos estudios sugieren que el 

control del crecimiento y diferenciación de células hematopoyé

ticas por CFS GM y IL· 3 está íntimamente correlacionado. 

Recientemente han sido obtenidas evidencias de la 

existencia de las estructuras de los receptores en los blastos 

de LMA y lineas celulares lcucemicas de ratón y en los dos 

cosos se ha presentado alta afinidad para ambos, CFS-GM 

IL .. 3. 

Se ha comparado la capacidad de células de LMA, 

monocitos y granulocitos para unir CFS-GM y IL-3. Se confirmó 
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que los blastos de LMA asi como monocitos, expresaron 

estructuras de membrana que ambos pueden unir CFS-GM y IL··3 

con una elevada afinidad. 

En suma hay un sitio de unión común para CFS-GM y 

IL-3 además de tres sitios de unión selectivos para CFS·-GM 

e IL-3 que han sido distinguidos: Un receptor de baja afinidad 

para CFS-GM pero sin receptores para Il-3 (células de LMA 

monocitos), un receptor de alta afinidad para IL-3 pero 

que no une a CFS-GM (monocitos y algunos casos de LMA) y un 

receptor con afinidad intermedia para CFS .. GM que no une 

IL-3 (neutrófilos). 

Esto es importante porque en algunas leucemias 

mieloblásticas se pierde esa afinidad para los citados factores 

estimulantes por tanto la clona mnligna hace que tenga 

un comportamiento anárquico. 

Se ha demostrado que el CFS-GM tiene una cadena 

polipeptidica de 127 aminoácidos con un peso molecular 

aproximado de 22 ).(1. aunque el valor puede variar considerable

mente dependiendo del grado de glicolización. 

La pronta disposición de CFS-GM humano, producido 

por tecnologia de ADN recombinante ha facilitado el estudio 

clíni.co de esas glicoproteinas en varios desordenes hematol6gi-
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cos incluyendo: leucemias, hematopoyesis inefectiva encontrada 

en síndromes mielodisplásicos la leucopenia secundaria al 

sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 
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EFECTO DEL FACTOR ESTIMULANTE DE CRECIMIENTO DE GRANULOCITOS/ 

HACROFAGOS (CFS-GH) EN PACIENTES CON MALIGNIDADES AVANZADAS 

Los autores, Ulrich DÜhrsen, George Horstyn y Donald 

Metcalf, efectuaron un estudio que incluye 37 pacientes 

con diferentes tipos demalignidades hematológicas tales como: 

leucemia granulocitica crónica, leucemia linfocitica aguda, 

mieloma múltiple !infama maligno, los cuales presentaban 

las siguientes características hematológicas: anemia moderada, 

leucopenia y trombocitopenia. 

El tratamiento se efectuó bajo una fase de administra

ci6n de 0.3 a 30 microgramos/Kg/dia de factor estimulante 

de crecimiento de granulocitos/macrófagos recombinante humano. 

Estos estudios, donde se valora la efectividad del 

tratamiento a base de CFS··GM, los siguientes resultados sobre

salientes, los cuales permitieron confirmar extender las 

recientes observaciones en las que, la administración de 

CFS-GH a pacientes, incrementa el número de células progenito

ras hematopóyeticas circulantes. Aunque la aplicación de 

CFS-GH produjo una disminución inicial en c6lulas progenitoras 

circulantes, esta fue seguida por un crecimiento, que fue 

interrumpido ocasionalmente por una depleción pasajera por 

el séptimo dia de tratamiento. El nivel de células progenitoras 

como de células maduras en sangre periférica permaneció elevado 
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cinco días después de la primera inyección. 

La caida inicial de células progenitoras circulantes 

fue rápido e involucró todo tipo de progenitores, en donde 

el mecanismo más probable es el de un proceso de secuestro, 

similar al reportado por los granulocitos maduros durante 

las primeras horas del tratamiento. 

La elevación subsecuente de células progenitoras 

en sangre periférica observadas en el día 5, es probable que 

sea la consecuencia de un incremento en la producción de 

células progenitoras, por la elevación en las células maduras 

vistas por los días 9 y 10 do la terapia. La segunda ca ida 

en las células progenitoras observada en el día 7 puede ser 

resultado de mecanismo inhibitorios de retroalimentación que 

han sido postulados para explicar todas aquellas oscilaciones 

ciclicas. Números absolutos de células progenitoras en médula 

ósea no pueden ser calculados, sin embargo la frecuencia sin 

cambio de esas células durante la administración de CFS-GM 

y el reporte de incremento de celularidad de la médula sugiere 

que el número absoluto de las células progenitoras en la médula 

pudo también haber crecido. 

El hecho de que el aumento posterior a la administra

ci6n de CFS-GM preferentemente estimula a los progenitores 

de granulocitos/macrófagos no asi a los precursores de 
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eritrocitos megacariocitos, sugiere que CFS-·GM puede 

contribuir selectivamente la amplificación de células 

progenitoras particulares. Uno observación similor ha sido 

hecha con critropoyctina que amplifica preferentemente ''in 

viva~· el 11 pool 11 de CFU-E. A pesar del incremento en el número 

de células precursoras, el nivel de eritrocitos y plaquetas 

no cambia significativamente después de la administración 

de CFS-GM, lo que sugiere la importancia de otras lineas 

específicos reguladoras para los estadios terminales de 

maduración de esas lineas celulares. 

El incremento de células progenitoras después de 

la administración de CFS-GH puede tener importancia en 

permitir la recolección de células periféricas para repoblaci6n 

de la médula Ósea de pacientes hematológicos. 

Esta especulación en el uso de esas hormonas para 

la obtención de células en sangre periférica para el transplan

te de médula ósea ~sume el propósito que las células 

hcmatopóyeticas primitivas crecen en paralelo con células 

progenitoras medibles despu&s del tratamiento con CFS-GM. 

Por otra parte en estudios efectuados en pacientes 

con leucemia mielocitica aguda se analizan las cualidades 

de los factores estimulantes de crecimiento¡ CFS-GM, IL-3, 

CFS-G, CFS-M y EPO para inducir la maduración de células de 
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LMA. 

Una cuestión fundamental en el estudio de la LMA 

es si esas células son capaces, cuando son apropiadamente 

estimuladas para madurar más allá del estado blástico a las 

formas terminales diferenciadas y de ese modo la maduración 

bloqueada que caracteriza a la leucemia puede ser superado. 

Se dirigió esta cuestión en experimentos en los cuales 

células de LMA de un grupo de 25 pacientes fueron cultivadas 

bajo diferentes condiciones de factores estimulantes de 

crecimiento se mostró la habilidad de las células para 

madurar a monocitos/macrófagos y a granulocitos en respuesta 

a factores estimulantes de crecimiento como: CFS-GM, IL-3, 

CFS-G, CFS-M y EPO. 

Primeramente se demostró que la ausencia de estímulos 

externos ocasionó que las células de 14 de 25 casos sufrieron 

maduración progresiva en el cultivo. El mecanismo intrínseco 

que produjo 

.. involucró la 

estimular la 

esta expontánea maduración más 

producción autocrina de factores 

maduración de células blásticas. 

probablemente 

que pueden 

Tal estímulo 

endógeno podría originarse de cualquiera de las células de 

LMA como ha sido propuesto por varios investigadores, pero 

que de alguna manera es inhibido en el microambiente de la 

médula óseo. 
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Las células candidatas para la producción de factores 

de crecimiento endógeno son las monociticas que se encuentran 

a menudo entre la masa de c&lulas de LMA. 

Se sabe que los monocitos muestran actividad para 

liberar una variedad de factores ejem: CFS-GM, CFS-G, CFS

~L factor de necrosis tumoral e IL-3. Los dos últimos pueden 

en su oportunidad modular la producción de CFSs en una variedad 

de tipos celulare~. 

Apoyando también el papel que desempeña el factor 

endógeno podia estar en concordancia con la observación que 

la maduración expontánca era notada más frecuentemente en 

los casos de LMA con un alto número de células monociticas 

en materiales precultivados. 

Otros casos de LMA exhibieron 1'cxpontánea'' síntesis 

de ADN en cultivos no estimulados. Asi mismo después de 

adherencia a material plástico o por deplesión de elementos 

monociticos maduros, la maduración expontánea y proliferación 

denotaron disminución. Esto parece indicar que el estímulo 

endógeno está principalmente originado desde blastos de la 

LMA. 

En un limitado número de pacientes la IL-3, CFS-GM 

y CFS-G podian acrecentar la formación de granulocitos maduros 
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o macr6f0gos ''in vitre'~ mientras que CFS-M solamente estimula 

el desarrollo de macrófngos. En varios casos uno o más de 

esos CFSs fueron extremadamente activos para activar células 

de LMA in vitro, sin embnrgo los mismos CFSs 

inducir un significativo grado de maduración 

esos casos. 

fallaron para 

en muchos de 

De este modo, aunque las células de LMA son aparente

mente susceptibles esos factores, las células fallaron 

para madurar. Solamente por adición combinada de CFSs en el 

cultivo, una fracción de esos casos alcanzó una maduración 

algo extensa. 

Estos encuentros podían indicar que las células de 

LMA si responden esencialmente a los factores de crecimiento 

pero la traducción de esa señal la cascada intracelular 

aunque resulta en una apropiada maduración de células mieloi

des, esta es anormal. 

La variabilidad en el grado de maduración la 

respuesta a diferentes factores de crecimiento entre el grupo 

de pacientes con LMA es caracteristica notable de la heteroge

neidad biológica de la enfermedad. Aparentemente es una 

expresión de la aunque minima habilidad de la célula maligna 

para responder esos estímulos realizar la subsecuente 

maduración. Visto de este modo, los casos en los que no se 
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observó maduración en la presencia de CFSs son realmente 

clonas defectuosas en cuanto a maduración con un absoluto 

bloqueo de diferenciación. 

A lo largo de las lineas de maduración de monocitos 

contra granulocitos, cuando son expresadas ''in vitre'~ no podian 

usualmente ser predichos por el tipo de CFS agregado al culti

vo. Por ejemplo IL-3, CFS-GH y CFS-G inducian la diferenciaci6n 

terminal de elementos de granulocitos y monocitos en frecuencia 

aproximadamente equivalentes. Los resultados con CFS-M por 

otro lado mostraron una tendencia preferencial a inducir la 

maduración de monocitos. 

Esto podria indicar que algunas leucemias ·'in vivo" 

expresan principalmente las características citológicas de 

una cierta línea, pero bajo ciertas condiciones 'in vitro11 la 

diferenciaci6n va hacia otra direcci6n. 

El empleo de factores estimulantes de crecimiento 

de granulocitos/macrófagos también ha sido orientado hacia 

otras patologías como son la anemia aplástica síndromes 

mielodisplásicos (SHD). 

El estudio consistió en la administración de CFS

GM en dosis que variaron desde 15 a 480 microgramos/H 2 de 

superficie corporal a pacientes con anemia aplástica y 7 
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pacientes con síndromes mielodisplásicos. 

Las características hematológicas de los pacientes 

consistian en¡ anemia, leucopenia trombocitopenia por lo 

que requerían de transfusiones sanguíneas para mejorar los 

niveles de células sanguíneas. 

Los pacientes con anemia aplástica y los pacientes 

con SMD presentan cierta similitud tanto clínica como hematoló

gica. 

Los SMD son considerados como una dishematopoyesis 

que afecta el crecimiento y diferenciación de los elementos 

formes de la sangre, en tanto la aplasia medular puede reflejar 

una variedad de procesos fisiopatológicos tales como: deficien

cias de células cstaminales, desordenes de la inmunidad humoral 

y celular o anormalidades del microambiente medular. 

En estas dos entidades, pero sobretodo en la anemia 

aplástica no se cuenta con esquemas terapeuticos efectivos 

excepto el transplante de médula ósea. 

La valoración de los resultados para estos pacientes 

tratados con CFS-GM fue la siguiente: En los pacientes con 

anemia aplástica solo se presentó una leve mejoria en las 

cuentas sanguíneas y hubo variaciones importantes entre los 
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pacientes. El tiempo medio para el incremento máximo (pico) 

fue de 4 días (rango de 1 a 21 días). 

De manera similar el pico de monocitos fue en el 

tiempo medio de 5 dias (rango de 1 a 21 dias) la cuenta 

pico de reticulocitos fue en un tiempo medio de 13 días. (rango 

de 1 a 21 días). 

Asi mismo se observó un incremento en la cuenta de 

grnnulocitos monocitos cuando se usaron dósis bajas pero 

el aumento de reticulocitos estuvo asociada más frecuentemente 

n dÓsis altas. 

llubo una variabilidad sustancial entre paciente~ 

en cuanto a su respuesta al CFS-GM aunque a nivel individual 

los pacientes denotaron una adecuada respuesta en cuanto a 

diferenciación de las 3 lineas celulares. 

En los enfermos con SND, en comparación con los 

pacientes con anemia a plástica, tuvieron una 

respuesta más impresionante 

la administración de CFS-GM. 

de 

generalmente 

las tres líneas celulares a 

Sin embargo no fue el caso de 

una extremada leucocitosis o un mejoramiento de los requeri

mientos transfusionales de globulos rojos o de plaquetas. 

El tiempo pico para la cuenta de granulocitos fue 
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de 9 dias (rango de 1 a 14 dias), la cuenta pico para monocitos 

fue de 6 dias (rango de 2 a 14 dias) los reticuloci tos 

tuvieron un tiempo medio para la cuento pico de 5 días (rango 

de 1 a 21 días). 

Como se observó en pacientes con anemia aplástica 

fue dificil detectar una relación entre la respuesta la 

dosis en pacientes con SMD cuando el grupo fue examinado 

completo por la heterogeneidad de los pacientes y las diferen

cias de las dósis catalogadas. Hubo incrementos detectables 

en la cuenta de granulocitos, monocitos rcticulocitos a 

niveles de dosis bajas, pero la respuesta más grande ocurrió 

a dosis altas de 240 480 microgramos/m 2 de superficie 

corporal. 

la toxicidad fue uniformemente leve. Las molestias 

predominantes fueron¡ dolor de espalda, molestias en costillas 

y estern6n, anorexia, mialgias y un bajo grado de fiebre. 

Es interesante que las molestias en espalda, costillas 

esternón fueron observadas primariamente en pacientes con 

más celularidad medular en SMD 1 lo que sugiere que el dolor 

era debido en algún modo por la estimulación de células medula-

res. 

No hubo evidencias de conversiones leucemicas en 
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ninguno de los pacientes y aunque en dos ocasiones fue observa

do un incremento en el número de mieloblastos en pacientes 

con mielodisplasias, en ambos casos fue pasajero. No se 

observaron anticuerpos anti-CFS-GM en ninguno de los pacientes 

tratados con múltiples exposiciones a la proteína. 

Repetidas exposiciones a CFS-GH parecen ser seguras. 
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DISCUSION 

Los detalles del control y regulación de la hematopo

yesis son todavia obscuros. Sin embargo el descubrimiento 

clonación y producción de factores estimulantes de crecimiento 

hcmatopoy6ticos puede permitir lo diserción de las reglas 

de estas proteínas en la generación de células sanguíneas 

Hay evidencia que el CFS-GM circulante esta involucrado en 

el control de la hematopoyesis, sin embargo interacciones 

locales con el estroma pueden ser importantes. 

Es probable que una regla primaria de CFS-GM ''in 

vivo" es la estimulación de la médula y la activación de las 

células maduras en respuesta a las infecciones. 

Se habla de la ventaja de conocer los efectos 

proliferativos de CFS-GM recombinante humano en grupos de 

pacientes fisiológicamente distintos. 

Estos estudios fueron hechos primariamente para 

observar la toxicidad de los factores de crecimiento cuando 

son administrados a humanos pero también para determinar en 

todo caso, si los efectos proliferativos de CFS-GH en la mbdula 

ósea, podrían mejorar las citopenias de pacientes con deficien

cias en el número de células estaminales o desordenes de 

maduración en estas células. 
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Se eligieron dosis breves de infusiones de CFS-GM 

por tres razones: Puesto que CFS-GM inhibe la migración de 

los neutrófilos, se interesó que un componente de la leucocito

sis observada en animales y humanos reflejó restricto egreso 

de las células maduras desde la sangre, además de lo estimula

ción medular, dicho confinamiento de granulocitos a la circula

ción podría ser dañino. 

Segundo: Si CFS-GM fue de valor en el tratamiento 

de la falla de la médula ósea se supuso que podia ser necesario 

administrarse frecuentemente. Y tercero¡ Se quiso evitar la 

leucocitosis extrema posible hematopoyesis extramedular 

que se observa con infusiones continuas. 

En el caso de tratamiento de pacientes leucemicos 

con CFS-GM, se deben de tener en cuenta ciertas consideracio

nes: Esos factores son potentes estimuladores de la prolifera

ción celular y en muchos casos cualquiera podría incluir los 

riesgos de empujar el crecimiento descontrolado progresivo 

de le leucemia. Otra consideración es que la maduración. de 

las células leucémicas es solamente rara vez potenciado por 

esos factores, más a menudo hacia monocitos así se limita 

solamente una extensión celular. También está demostrado 

que esos factores estimulantes de crecimiento pueden promover 

la autorrenovación celular en el caso de LMA. 
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Por lo tnnto se cree que la terapia con CFSs debe 

de ser diferente en los pacientes y no puede tener una aplica

ción general. 

En vivo si se propone la administración de CFSs se 

debe individualizar en cada paciente, analizar el tipo de 

c6lulas malignas ''in vitro'', deducir su respuesta de maduración 

y proliferación y de este modo seleccionar el tipo de CFSs 

apropiado. 

Lo importante de este recurso terapeútico es incremen

tar el arsenal antineoplásico, el existente es extremadamente 

tóxico e incluso capaz de generar segunda malignizaciones. 
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