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INTRODUCCION

CONSIDERACIONES GENERALES

En la especic humana, la mayor parte de los tejidos es
tén constituidos por células bien diferenciadas que, en con-
diciones normales, muestran poca o ninguna evidencia de rege
neracién., Sin embargo, hay algunos que por caracterfsticas -
propias de su funcién, sus células constituyentes proliferan
y se diferencian continuamente: ejemplos de ello son la muco
sa intestinal, y de hecho cualquier mucosa, la piel y el te-
jido linfo-hematopayético. A

Esta capacidad inherente a su propia naturaleza depen-
de ‘en buena medida de la existencia de un nfimero relativamen
te pequefio de células afin no. bien caracterizadas, a las que-
s¢ les ha denominado células “"madre' 6 "tronce" (stem cell):
cualquier alteracién en ellas, o bien en sus mecanismos regu
ladores, tiene por consecuencia la aparici6n de enfermedades
graves y ciertos padecimientos que afectan al tejido hemato-
poyético parccen estar relacionados, de alguna u otra manera,
cen tales aspectoé etio y fisiopatoegénicos 1=

Las leucemias constituyen un prupo heterogénco de pro-

‘cesos neopldsicos due resultan de la proliferaciéq exagerada

¢ incontrolable de una determinada subpoblacibn hgmatdpoyéti




ca, que infiltra 6rganos y sistemas de la economfa v que de-
de algn modo reflejan la detencién en su maduracidn espontd
nea asf como la pérdida de la respuesta a los mecanismos ho-
meostdticos, Las células leucémicas son estructuras transfor
madas metab6lica y morfolbgicamente, que deben interpretarse
como desviaciones de su contraparte normal, Es probable que-
las céluas leucémicas constituyan una clona geneticamente --
aislada de la poblacidén mormal de células tronco, que en su-
crecimiento incontrolado, termina por reemplazar a éstas y -
asi alterar la funcién de la médula 6sea, A medida que la en
fermedad avanza, las células leucémicas invaden no s6lo los
organos relacionados con la hematopoyésis fetal y/o adulta -
(médula 6sea, higado, bazo, ganglios linfdticos), sino que a
fecta cualquier tejido, inclusive los supuestamente menos ac '
cesibles como el sistema nervioso central y las génadas, En
términos generales, cuando se establece el diagn6stico, 1las
leucemias son de hecho enfermedades ncopldsicas generaliza--
das; las manifestaciones clinicas traducen por un lado, la -
invasién a distintos drganos ¢ tejidos por las células leuce
micas y, por el otro, la disfuncidn medular producida por el
desplazamiento y sustitucién del tejido hematopoyético nor--
mal.

No se conoce con certeza el origen de las leucemias, -
pero es conocido que las radiaciones ionizantes, la exposi--

‘cisn prolongada a variados agentes quimicos mielodepresoreé,



derivados del benzeno, antibidticos como cloranfenicol, pue-
den inducir padecimientos de tal naturaleza, la etiologla vi
ral, aunque muy probable, permanece controvertida. Diversos
estu@ios se han realizado para apoyar esta dltima teoria y -
es asi como el andlisis ultraestructural ha demostrado, en -
las células de sangre periférica y médula 6sea de pacientes
leucémicos, particulas de aspecto viral, E1 hallazgo de una
enzima especifica - la transcriptasa - en algunos tejidos a-
fectados, sugiere la presencia de un virus RNA oncogénico --
(oncornnvirus)4-8. Asi mismo, en el nivel ultraestructural -
se ha descrito reactividad especifica con particulas virales
(aglutinacién) en sueros de pacientes con leucemias apudas -
tipo T 9-11 Por otro lado, hay datos demostratives de que pa-
cientes con ciertas alteraciones cromosf6micas, tiemen con ma
yor frecuencia cuadros leucémicos: trisomfa 21, trisomia 6,
sindrome de Klinefelter, enfermedad de Fanconi, sindrome de
Bloom, agammaglobulinemia congénita, ataxia telangiectasia ,
asi como miembros de familias con antecedentes leucémicos y
en gemelos univitelinos12 .

Las leucemias son mds frecuentes en la edad pedidtrica
y corresponden aproximadamente al 40% de todos los procesoé-
neoplisicos en individuos menores de 14 afios; la gran mayo--
ria de éstas son agudas (97% en 1a experiencia del Hospital
Infantil de México "Federico Gcmez")12 , La incidencia anual

de casos nuevos, de acuerdo con diversos estudios, es alrede



dor de 4§ por 100,000 nifios menores de 14 afios de edad 13-16
Los sintomas y signos de los pacientes leucémicos se -

" pueden agrupar en 4 sindromes:

a,- Sindrome anémico: manifestado por palidez progresiva, as
tenia, adinamia, cefalea, fatiga facil, taquicardia y so
ples funcionales,

b.- Sindrome febril prolongado: fiebre variable que usualmen
te es debida a la actividad tumoral 6 a procesos infec--
ciosos sobreagregados, que son muy frecuentes en este fi
po de pacientes (de cada 10 de estos que presentan fie--
bre, se demuestra infeccidn en la mitad de ellos), :

c.- Sindrome hemorrigico: equimosis, petequias, gingivorra--
gia, epistaxis y sangrado en cualquier sitiozdel cuerpo,

d.- Sindrome infiltrativo: debido a la acumulaci6n de célu--

las leucémicas en cualquier regifin de la economia.

En la exploracion fisica, hay palidez, petequias, equi
bmosis, adenomegalias er mis de 70% de los casos, hepato y/o-
esplehomegalia en el 50%. infiltraci6n en gléndulas saliva--
les 6 lagrimales, engrosamiento gingival, exoftalmos'uni 6 -
bilateral, nefromegalia, afeccién de los huesos del c:rzmeo,‘~
crecimiento testicular y en ocasiones, invasiGn en sistema -
nervioso central, que puede manifestarse como un sindrome : -
cranechipertensive (con alteraciones citoquimicas y. presen--
cia de células neoplisicas en el lfquido cefalorraquideoj 6.
‘bien ¢dmo.§1ndrome de compresisn medular17'2{

Lliﬁleucemias agudas se clasifican en dos grandes gru-



pos: las linfobldsticas (LAL) y las mielobldsticas (LAM). -
El primer grupo constituye el 82% de las formas agudas y el -
dltimo el 181 restante. Las leucemias crdnicas son muy raras
en pediatrfa y la mayoria son de estirpe mielocftica ,
Los porcentajes de frecuencia general de acuerdo con varios -
con varios autores se esquematiza en la Tabla I,

La clasificaci6n de las leucemias se ha basade tradicip
nalmente en las caracterfsticas citolégicas exibidas cuando -
se utilizan métodos tintoriales con los colorantes de Romanov
sky (May-Grunwald, Wright, Giemsa), que han demostrade ser de
menor utilidad en el reconocimiento de las variantes apudas ,
ya que €éstas comparten entre si caracteristicas morfoldgicas-
muy peculiares, que hacen diffcil en un momento dado su dis--
tincién 6 bien, ésta escapa insensiblemente a los métodos con
vencionales de diagnfstico cito e histopatoldgico. En 1976, -
el grupo cooperativo French-American-British (FAB) propuso la
clasificacion a la fecha mis aceptada internacionalmente de-
las leucemias agudas, fundamenteda en el aspecto, forma, tama
fio, caracteristicas tintoriales y citoquimicas que mostraban-
las células neoplisicas y que supuestamente las hacla distin-

tivas unas de otra.s'26

De esta manera se formaron 2 grupos-

generales; a saber:

A.- leucemias de origen linfoide 6 linfoblisticas en cuya ca-
tegofta quedaron incluidos 10§ subgrupos denominados, L 1,
L2yl 3, '

B.- Leucemias de origen mieloide 6 mieloblisticas, de las que



TABLA I
FRECUENCIA GENERAL DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS EN LA EDAD PEDIATRICA

TIPO DE LEUCEMIA PORCENTAJE
Leucemia Linfobldstica (LAL) 75,5%
Leucemia mielobldstica (LAM) 20,3%

Leucemia mieloide crénica

Tipo Adulto : 0.9%

Tipo Juvenil ) 3.3%

Total S 100,0%°




se reconcen 6 subgfupos: M1, M2, M3, M4, M5y Maeb,

Aunque resulta upa clasificacién simplista y accesible,
en la prdctica hay casos - predominantemente del subgrupo M1
de las leucemias mieloides y las linfoides en general - cuya
interpretaci6n es dificil de realizar por las razones expues
tas anteriormente.

Por 1o tanto, el diagndstico de las leucemias agudas re
quiere en muchas ocasiones de un estudio multidisciplinario-
si el tipo de célula que predomina quiere ser establecido a-
decuadamente., En la actualidad, a pesar de la variedad de -
estudios disponibles, una proporcidn no despreciable de los-
casos eluden una definicibn precisa. Aunque la e}periencia y
los recurses técnicos en un laboratorio limitan la utilidad-
de una prﬁeba, es evidente que existen subpoblaciones celula
res de las cuales no tenemos a la mano un método lo suficien
temente elaborado para clasificarlas con precisidén, El trata
miento actual requiere que las diferentes estirpes celulares
sean designadas adecuadamente pues esta informacién brinda -
aatos valiosos no 5610 sobre la sensibilidad a la estrategia
terap€utica iniial, sino también de la resistencia a determi
nados medicamentos, a 1a aparici6én de nuevas subpoblaciomnes
f a la coexistencia de alteraciones en otras poblaciones ce-
1ulares-néoplﬁ§ica527.

La.mayoria de los estudios reslizados con Cééniéas ﬁin-.

toriales, citoquimicas, marcadores inmunolégicos, marcadores



biogufmicos, etc. han demostrado que existen células tan in-
diferenciadas que dejan dudas acerca de su linca celular de-
origen, Asf, al utilizar métodos tintoriales y citoquimicos-
segn la FAB, de un 10 a 20% de las leucemias son indiferen-
ciadas y dependiendo del observador, de la calidad de 1los -
extendidos y de las caracteristicas clinicas del paciente e-
valuado, se clasifican errdnemente otra parte de estos pade-
cimientos26 ; con la técnica de marcadores de superficie en-
linfocitos, existe un porcentaje similar de leucemias indife
renciadas.

el estudio ultraestraestructural es entonces un instru-
mento Gtil y de gran valor en la caracterizacién de tales --
grupos ya que, mediante la apreciaci6én acusiosa de los compo
nentes anatdémicos en cada categoria individual, es posible -
obtener informacién detallada que permite, con mayor preci--
si6n, orientar diagn6sticos y establecer criteriés morfoldpi
cos que facilitap su identificucion, Tales elementos estruc-
turales corresponden a la forma y tamafio de las células, del
nicleo, la presencia & no de nucleolo, glucégeno, vacuolas,-
gfénulos intracitoplasmdticos y la proporcién y distribucidn
de otros organelos,

Antes de la aplicacidn de la microscopia electrénica co
mo método auxiliar en el diagnéstico de estos padecimicntos,
la mayorfs de los autores reportaron de un 10 a 20% de casos

28-29

de leucemias no-mieloblisticas no clasificables Al em-

plear marcadores especificos (peroxidasa) en micrnscop(a e--



lectrénico de transmisién, de acuerdo con Marie y cols3o, -
el porcentaje de las llamadas leucemias indiferenciadas dis-
minuye hasta el 2,7%, En un e¢studio reciente, Janossy y cols
1levaron a cabo una comparacién multiparamétrica con marcado
res inmunolbgicos y deoxinucleotidil transferasa terminal --
(TdT), observaron que el 7.3% de las leucemias linfobldsti--
cas no podian ser clasificadas “, Mettelsman y cols refie--
ren un 4% de leucemias indiferenciadas, La determinacién de-
actividad de peroxidasa mediante microscopla electrénica de-
transmisién permite hacer una distincién mds objetiva de es-
tos padecimientos. La excelente preservacién de la estructu-
ra celular que sc¢ logra con las técnicas empleadas para mi--
croscopia electrénica, explica las diferencias enalos resul-
tados obtenidos con microscopifa de luz y electrénica.

Un estudio realizado por Dvorak y c01527, la determina-
cién de marcadores Bioquimicos con microscopia electrbénica--
de transmisién (tanto para LAL como para LAM), demostré que-
generalmente ¢s posible hacer el diagnéstico correcto al in-
terpretar en forma adecuada la morfologia de las células neo
plisicas,

La microscopia electrdnica de barrido (MEB) permite ana
lizar detaliadamente las caracteristicas morfolbgicas de la-
superficie celular, La hematolopfa fué probablemente uno de-
;65 primeros campos biomédicos en donde se introdujo esta me

todologia y se ha convertido en una de las herramientas mis-
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dtiles para el estudio de los padecimientos hematolégicos,--

Antes de los ensayos de Hattori y colsaz, quienes apli-
caron la desccacién de punto critico en las células sanpuf--
neas, los resultados eran contradictorios cuando se estudia-
ban los leucocitos circulantes y no se habia podido definir-
la imfgen caracteristica dc sus superficies ya que, estas cé
lulas son sumamepte volubles y varian facilmente con el ma-
nejo técnico utilizado, Por otro lade presentan diferencias
sustanciales condicionadas por el estado fisioldgico en que-
se encuentren, Ya sea en forma activa & inactiva33. En la ac
tualidad, es posible diferenciar en condiciones ideales, to-
dos los tipos de leucocitos por la cantidad, longuitud y ca-
racteristica de las microvellosidades 6 urépo&os que presen-
tan34'35. En el campo patolégico la controversia persiste y
los diferentes autores que se han enfrentado a este problema
no han hallado, hasta ¢l presente, las células tipicas para-
asegurar a que lipea pertenece una célula neoplasica estu--
diada; sin embargo, se han logrado avances importantes y el

futuro de este método es prometedor.
LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS {LAL)

En esta categorfa se incluyeron 3 subgrupos cuyas carac
terfsticas morfolégicas se resumen en la Tabla II, Desde ei—
punto de vista cifoquimico, los linfobldstos Qon_célulns que
no muestran reactividad con peroxidasa ni estearasa y no se:

tifien con Sudan negro B'ni con fcido peridfico de-Schiff, De



TABLA

1

CLASIFICACION CITOMORFOLOGICA DE LAS LAL (FAB)*

CARACTERISTICAS
CITOLOGICAS L1 L2 L3
TAMARO CELULAR Predominio células Grande, heterogénco Grande, homogéneo

CROMATINA NUCLEAR
NUCLEO

NUCLEOLO

CITOPLASHA

BASOFILIA CITOPLASMICA

VACUOLAS CITOPLASMICAS

pequenas

Homogénea en cada
caso

Regular, hendiduras 6
indentaciones acasio-
nales

No visible 6 uno
pegqueiic
Escaso

Ligera a moderada

Variables

Variable, heterogénea
en cada caso

Irregular, frecuentes
indentaciones, hendi-
duras en cada casc

Uno 6 mds, a menudo
grandes

Variable, a menudo
moderadamente abundan
te

Variable, intensa en
algunos casos

Variables

Homogénea, finamente
punteada

Regular, oval 6 re-
dondo

Uno & m&s nucleolos
vesiculares prominen
tes

Moderadamente abun-
dante

Muy intensa

Prominentes a menudo

* Bennet JM, Catovsky D, Daniel MT and Sultan C: Proposals for the classification of the acute leuke-
mias, Br J Haematol 33:451, 1976

had
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los 3 subgrupos citados el mds frecuente es el tipo L | y el
menos frecuente el L 336.

Recientemente, se ha utilizade una clasificacifn basada
en la presencia de marcadores inmunologicos‘que permiten no
s6lo reconocer el origen de las células bldsticas en muchos-
de los casos, sino que ademds orienta esquema quimioterapéu-
ticos especificos, Los marcadores mds utilizados para la cla
sificacifn de subpoblaciones de células neoplidsicas en las--
LAL son la determinacién de inmunoglobulinas y antigenos es-
pecificos de superficie (B y T), que pueden complementarse -
con la prueba de rosetas con eritrocitos de carnero. También
sé ha desarrollado un nuevo antisuero - el antfgeno humano -
para linfocitos T (HuTLA) - y ademis se ha demostrado la pre
sencia de una gluéoproteinalcomﬁn a la mayorfa de LAL que no
portan antigencs especificos (no-T y no-B), asi como las cé-
lulas de la leucemia mieloide crénica (LMC) en crisis blasti
ca; este antfgeno se ha denominado antfgeno comiin de LAL --
(cALLA}, El significado de cALLA no se ha esclarecido afin, -
_pero su presencia en algunas LAL menos‘diferenciﬁdas (Pre-B)
sugiere que estd involucrado en la diferenciacién de células
B 2830338 o lasificacion de las LAL, segfin los marcadores
inmunolégicos, se esquematiza en:la Tabla IIT,

Otra metodologfa utilizada es aquella que determinﬁ_--'
marcadores biodu:micos,~cuyo representén;e—mﬁs émhleado es .

la deokinucleotidil frahsferasa terminal (TdT). Esta_ehzima~



TABLA 111

CLASIFICACION DE LAS LAL (MARCADORES INMUNOLOGICOS)*

SUBGRUPOS FENOTIPO INMUNOLOGICO FRECUENCIA EN NIROS
anti-cALL anti-T rosetas E SM Ig (%)

1. LAL “comin" + + - - 70 - 75

2. LAL tipo T - + + - . 12 - 18

3. LAL pre-T + + - - 5-10

4, LAL tipo B - - - + -4

5. LAL pre-B + - - + 1-8

6. LAL "nuia" 6 - - - - 4 -12
indiferenciada

* thiel E, Rodt H, Huhn D et al: Multimarker classification of acute lymphoblastic leukemia: Evidence for
further T groups and evaluation of their clinical significance. Blood 56(5):759-772, 1980

€l
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es upa proteina intracelular caracteristica de ciertos linfg
citos primitivos encontrades en el timo normal y en la médu-
la 6sea; puede ser detectada por enzimdtico 6 tincién inmu-
noguimica, valores elevados de ésta se encuentran en los -~
blastos de las LAL, inclusive las LAL comunes, de céiulas T-
y de algunas pre-B8; este hallazgo quizis sugiere una via cg
' 31,39-44
mdn de diferenciacién .

El estudio de isoecnzimas de la hexoaminidasa tiene va--
lor para definir el origen linfoblﬁstiéo en los casos ‘dudo--
sos; finalmente una reaccifn focal intensamente positiva con
la tincidn citoquimica para fosfatasa, es caracteristica de -
las células Tds. ,

Los resultados satisfactorios que actualemente se obtie

nen en el tratamiento de este tipo de leucemias, cabe atri--

buirlo a des factores: en primer lugar, a las propiedades--
biolégicas de estas neoplasias que le confieren una mayor --
sensibilidada a los f4rmacos citostéiticos; en segundo lugar,
los progresos en los métodos de tratamiento desarrollades en’
virtud de una serie de estudios 1levados a cabo cuidadosa--
mente, que en forma progresiva han ido delincando la estrate
gig mis adecusada. El esquema de tratamiento bfisico de las --
LAL se resume c¢n la Tabla—IV46‘5{ La efectividad del trata--
miento en una serie arbitraria de nifios afectados de LAL ﬁo-
dria resumirse asf{:

1.- El 95% de los pacientes que inician el tratamiento tie--

nen una remisién completa en el curso de 4 a 5 semanas,
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TABLA IV
TRATAMIENTO BASICO BE LAS LAL EX NIROS

1. INDUCCION DE LA REMISION

Prednisona, vincristina, doxorrybicina, + L-asparaginasa

2. PREVENCION DE LEUCEMIA EN SNC

Quimioterapia intratecal con metotrexate, + doxorrubicina 6
L-asparaginasa, Radioterapia craneal.

3. VTERAPIA DE MANTENIMIENTO

Poliquimicterapia con 6-mercaptopurina {(5-MP) y metotrexate,
Reinduccinnes,

4, SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

Después de 30 a 60 meses de la remisi6n completa sin recatdas
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2.- En 60% de cllos se mantiene el estado de remisién a lo
largo del periodo de tratamiento.

3.- Tres de cada cuatro pacientes en quienes se suprime cl
tratamiento a los 36 meses, continfian en remisién 4 a-
fios después,

4.- En consecuencia, 40% de los nifios que hayan recibido--
tratamiento correcto en los ﬁltimoé 10 afios, tienen---
grandes posibilidades de haber curado de su enfermedad
iniciaf"ss's?.

La aparicién de una recatda medular 6 extramedular cn
el curso de la quimjoterapia de mantenimiento, constituye-
en la actualidad el problema mis importante al que se en--
frenta el médico e implica el fracaso del tratamiento 6 la
aparicién de resistencia al mismo" %', Se han realizado mu
chos esfuerzos para tratar de identificar los casos de LAL
que corren mayor riesgo de recidiva, Los factores prondsti

cos iniciales se esquematizan en la-Tabla \28,62-66

En los Gltimos afios, se han disefiado, quizds en forma
empirica, esquemas de tratamiento para pacientes clasifica
dos de alto riesgo, en un intento por obtener mejores re--
sultados con un manejo bidsico comn a todos los pacientes,
La mejor definicién de los grupos de riesgo elevado y los-
resultados positivos que se deriven de los ensayos en cur- .
so contribuird probablemente a mejorar los resultados obtg‘
nidos en este grupo de pacientes, Por otro lado, se estu--

dian los efectos de nuevas dropas antineopldsicas entre --

las que podemQS citar: el Cis-diaminodicloroplatinum (Cis



TABLA V

FACTORES PRONOSTICOS INICIALES EN LAS LAL INFANTILES

FACTORES FAVORABLE DESFAVORABLE
1. Edad 2 a 7 ahos Menor de 1 afio
Mayor de 12 afios
2. Sexo* Femenino Masculino

3, Masa Tumoral
- Blastemia
~ Infiltracidn al SNC
~ Tumor mediastinal
- Adenomegalias
~ Visceromegalias

- Otros infiltrados

>

Cantidad de Leucocitos
en sangre periférica

v

Marcadores inmunolégicos

6. Respuesta al tratamiento
de induccidn

Menor de 10 x 109/L
Ausente
Ausente
Ausentes
Ausentes

Ruscntes

Menos de 100,000/mm3

LAL “com@n"

M 1 en 3ra semana

Mayor de 10 x 109/L
Presente
Presente
Presentes
Presentes

Presentes

Mayor de 100,000/mm3

IAL tipo 1 6 B
# 3 en 3ra semana

* de {nfluencia en recafdas posterijores a la supresitn

SNC: Sistema nervioso central

VA



platinum), que es un agente antitumoral de amplio espectro

- : 67-6
en ciertas neoplasias humanas 8

. Los citotoxicos deriva
dos de las podofilotoxinas, VM-26 y VMP 16-213, han demos-
trado ser de utilidad®®. Recientemente se esta comerciali-
zando el Mitoxantrone que muestra en estudics preliminares
ser menos cardiotdxico que los antibifticos antraciclini--

cos (danaurrubicina y doxorrubicina)’®""?

. Nuevas drogas--
que merecen mencién son: la deoxicoformina, potente inhibi
dor de la adenosindeaminasa, que parece poseer gran accidn

citorreductora en los casos de LAL tipo 1‘74"75:

la amsacri
na cs derivado sintético de la aminoacridina y act@a inhibji
endo la sintesis de ADN (agente prometedor en el tratamien-
to de las LAM)76. A pesar se¢ su cardcter aln ecxperimental,
el transplante de médula ésea debe considerarse como alter
nativa vdlida para el tratamiento de aquellos pacientes,--
en quienes es previsible una mala evolucibén, siempre que g
xista un donante histocompatible y un centro capacitado pa
ra llevarla a cabo77. La inmunoterapia, que hizo concebir-
esperanzas hace poco mds de una década, no ha proporciona-
do con todas las modalidades empleadas, los resultados de-
seados7a. Quizds el avance en el desarrollo sobre las téc-
nicas de produccién de anticuerpos monoclonales, permita--
que la terapéutica sérica de las leucemias, alcanze mayor
interés en los pr6ximos afios.

La duracion del tratamiento ha variado a través de---

lo.. afios, Actualmente se considera que un paciente sin re-
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cafdas después de un tratamiento correcto, debe ser maneja-
da durante 3 a 4 afios cénsecutivos. Nesbit y cols, realiza
ron un estudio selectivo sobre resultades de la quimiotera
pia en LAL y encontraron que el porcentaje de recafdas era
similar entre los que recibieron 3 afjos y §5 anos de tera--
pia contfnua’®, La supresién del tratamiento en una Serie-
de pacientes, después de 30 a 36 meses de remisidn conti--
nua, fué seguido de recaidas en ¢l 26% de los casos a lo--
largo de los 4 afios siguientes; transcurrido este perfodo
las recaidas fueron raras?®C,

Es frecuente que Se desarrollen neoplasias secundari
as cn este tipo de pacientes, se conocen casos de leuce--
mias mieloides crdnicas, leucemias mielomonociticas y leu
cemias agudas mieloides, que aparecen de nuevo en pacien-

tes afectados inicialmente de LAL, tras perfodos prolonga

dos de remisign completa 81-84,

LEUCEMIAS MIELOBLASTICAS (LAM)

El pronBsticv actual en este grupo de leucemias es--
afin sombrio en todas sus variedades y en cualquiér edad.-
Si bien han mejorado las tasas de remisibn othnidas, no-
se han ﬁonscguido avances notorios en lo que respecta a--
sobrevida, Las remisiones se describen en diversas series
entre ¢l 70% y 80%, pero tan sélo de un 25% a 335 se man-
tienen en remisidﬁ total por mds de 26 meses, la mortali-

85-87

.dad sobrepasa el 60% .

Hacer el diagnéstico preciso del subtipo de LAM es-



importante ya que a pesar de que todas tienen igual pro-
néstico y reciben esquemas de tratamiento semejantes, --
leucemias como la promiélocitica, tienen mavor riesgo de
sangrado y CID durante el inicio de la terapia.

La FAB ha ciasificado a las LAM en 6 subtipos bien-
definidos, de acuerdo al gradoe de diferenciacién y madu-
racién de dichas cé&lulas, Asi, M |, M 2 y M 3 muestran--
predominantemente diferenciacién granulociticé; se dis--
tinguen entve ellas por el grado y la naturaleza de su--
maduracién. M 4 muestra diferenciacién tanto granulecfiti
ca como monocitica, M 5 diferenciaci®n predominantemente
monocitica y M6 diferenciaciébn eritrohléistica.Tabla VI .
En ellas, son positivas las reacciones de mieloperoxida-
sa, estereasa, Sudan negro By P,A,S,

Las combinaciones quimioterdpicas utilizadas para--
‘el tratamiento de las LAM en nifies =on iguales a las del
adulto, e incluyen al menos dos de Jos férmacos mds acti
yos: citarabina, doxorrubicina y tioguanina, Los esque--
mas mds frecuentemente empleadons se resumen en 1la Tahla-
vi1 **®% En el Hospital Infantil de México se empleaba--
el Mini- COAP, que consistfa en la asociacidn de ciclo--
‘fosfamida, yvincristina, citosina arahinésido y predniso-

na. El1 eSqueha terapefitico actual se resume en la tabla-
anterior BZ; no se ha demostrado superioridad de up régi
‘men sobre los demss, Un prohlems considerable, es el pe-
“rfodo tan prolongado'de riesgo que ticmen éstos pacien--

tes para adquirir infecciones graves, a las que estdn ex

20



TABLA VI

CLASIFICACION CITOMORFOLOGICA DE LAS LAM {FAB)*

cuente

Ruer en acG-
mulos

CARACTERISTICAS
CITOLOGICAS L "2 M3 M4 M5 M6
DIFERENCIACION Granulocftica Granulocftica Granulecitica Granulocitica Monocitica Predominantemen-
Monocitica te eritrocftica
MADURACION Ausente Mieloblastos Promielocitos Promonocites Monoblas-  Eritroblastos
y promieloci- anormales Monocitos tos,promo  Mieloblastos
tos(eosinéfi~ promielocitos nocitos y Promielocitos
log,basbflos Mieloblastos Monocitos  Megacariocitos
neutréfilos) Promieloblag- anormales
tos
NUCLEQ Reqular,re~ Bilobulade 6 Bilohulado, Variable de a Renifcrme VARIABLE
: dondo u ovol  reniforme reniforme,va cuerdo a tipa cerebrifor !
de riable tamafio celular me bE
y forma
NUCLEOLO Uno 6 mis Prezente a Variable variable hperente, ° ACUERDO
menudo vesiculoso
CITOPLASMA Variable Variable Moderado a vVariable Abundante M
. abundante 21P0
GRANULOS Azurofflicos Azurofflicos Abundantes Azurof{licos Azuroffli-
: y/o bastones . abundantes grandes,con- presentes en cos escasos CELULAR
de Auer,oca- Bastones de fluentes ambos tipos
sionales Auer (1) fre Bastones de celulares

* Bennet JM, Catovsky D, Daniel MT and Sultan C: Proposals far the classification of the acute leukemias
Br'J Haematol 33:451, 1976

iz




TABLA VIIL

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION EN LAM
INDUCCION % REMISION REFERENCIA

CIT 100 mg/m2/12h
T6 75 mg/m2/12h 4 88
DNR 30 mg/m2/dia x 2 dias

PRED 60 mg/m2/dfa x 22 dfas

VCR 2 mg/m2 cada 7dfas x 4 dosis

CIT 120 mg/m2/dfa x 4, cada 15 dfas 75 *
2 dosis

ADR 30 mg/m2/dfa 1° y 15°dfas

ADR 45 mg/m2/dfa x 3 dfas
VCR 2 mg/m2/dosis Semanal X 4 88 8¢
C¢IT 100 mg/m2/dia x 7 dfas

CIT: citosina arabinfsido, TG: tioguanina, DNR; danaurrubicina,
- PRED: prednisona, VCR; vincristina, ADR; adriamicina (doxorrubicina)
* Silva-Sosa M: comunicacién personal



puestos predominantemente durante la fase de inducci6n al
tratamiento,debido, a la aplasia medular producida,

En vista de los resultados poco satisfactorios que--
se han obtenido con la quimioterapia de mantenimiento, ex
iste para aquellos pacientes que han alcanzado remisién i
nicial completa, la posibilidad del transplante de médula
6sea de un donante histocompatible; y este es un procedi-
miento que debe ser realizado en Centros que reunan las--
caracteristicas y condiciones adecuadas para llevarlo a--

P

cabo,
OTRAS LEUCEMIAS POCO FRECUENTES EN PEDIATRIA

Lassleucemias mieloides crénicas (LMC) en conjunto--
constituyen del 3% al 5% del total de las leucemias en el
nifio (ver Tabla I) y la mayorfa de los casos corrcsponden
a la variedad juvenil, En este tipo, la edad de los paci
entes e5 menor, en relacién a la de tipo adulto; hay aus-
sencia del cromosoma Philadelphia (Ph”), presencia de eri
trocitos con caracteristicas morfolégicas fetales, inicid
temprano de trombocitopenia grave y evolucifn mis corta.-
De acuerdo con estudios en cultivos celulares, la LMC de-
tipo juvenil corresponderia a una panmielopatia, con pre-
dominio de la 1fnea monocitica, en tanto que la dql tipo
adulto ﬁeria fundamentalmente granulocfticfe'gq No se co
noce ninguna térapia efectiva para LMC tipo juvenil y cu
ando los pacientes desarrollan crisis blasticas, lo Eﬁal

ocurre en forma inexarable y en perfodos variables, el--



24
control de esta t;ansEormacién apuda es diffcil, lo mismo
que la prolonpacibn de la vida,

Los sindromes dismielopoyéticos son alteraciones de-
las células precursoras hematopoyfticas, caracterizados--
por defectos cualitativos y cuantitativos en la hematopo
yésis y que afectan a las 3 lineas celulares, Es notable
la discrepancia entre una médula dsea aparentemente cely
lar y la pancitopenia periférica que presentan estos pa-
cientes, Distinguir las mielodisplasias de las leucemias
agudas resulta algunas veces diffcil, ya que puede haber
células paramieloides (in vitro,estudios en cultivos su-
gieren que existe una célula "madre" comin para las se--
ries mieloide y monocitoide) que tienen caracteristicas

citoplasmiticas y nucleares que identifican a las mismas,

Las células eritroides pueden mostrar cambios megaloblés
ticos y diseritropoyésis: los mepacariocitos pueden es--
tar disminuidos en nfimero, ser agranulares y anormalmen-
te pequefios, Se han descrito granulocitos con granulaci-
6n defectuosa y nGcleos doblados irrcgularmcnteza. En pa
cientes con leucemia crénica mielomonocitica (LCMM), se-
ha descrito la presencia de células con propiedades tin-
toriales ambiguas, tanto para estcarasa de cloracctato--
(un marcador mieloide) como para alfa-naftil-butirato éi
tearasa (un marcador monocitico), atin en la misma célu--
1‘1'91 .

Anteriormente,se reconocian 2 grandes grupos de pa-

decimientos dismielopoyéticos, ambos més comunes sobre--
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los 50 afios: la anemia refractaria con exceso de blastos (AREB)
y la leuccmia mielomonocitica crénica (LMMC), Esta dltima se di
ferencia de 1a primera por 1a presencia de un componente monoci
tico prominente en médula Ssea v sangrc periférica (generalmen-
te monocitos atipicos 1 x 10%en sangre periférica). La clasifi-
cacién actunl de los padecimientos displdsicos se resumen en la
Tabla VIII Se ha observado que la pancitopenia y/o trombocitope
nia progresan a leucemia aguda en un lapso aproximado de 60,4--
meses, después del diagnéstico clinico inicial®™®2.La AREB se--
caracteriza por anemia (Hb- 10g/dl),granulocitopenia, tromboci-
topenia e incremento de micloblastos en médula bsea; este sin--
drome también ha sido llamado preleucémico 6 leucemia aguda la
tente. En ambos padecimientos la terapia citfxica agresiva no-
ha mostrado efectos benéficos. . =

Les linfomas con transformacidn leucémica engloban las---
formas No Hodgkin (60% de frecuencia) y Hodgkin (ocasionalmen-
te}. La relacidén exacta entre las leucemias y los linfomas to
davia no es bien conocido y su distincién, cuando existe afec

cién en médula 6seaz es a menudo arbirtraria 23



TABLA VIII

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES DISMIELOPOYETICOS*

MIELODISPLASIA IDIOPATICA

MEDULA CELULAR

~ Anemia refractaria: l% de blastos en sangre periférica, 5% de blastos en médula bsea

-~ anemia refractaria con sidercblastos: 1% de blastos en sangre periférica, St en médula Ssea

-~ Anemia refractaria con exceso de blastos: 5% de blastos en sangre periférica, 5-20% en médula Gsea

Anemia refractarla con exceso de blastos en transformacifn: 5% en sangre periffrica, 30% en médula Gsea
~ Leucemia mielomonocitica crénica

MEDULA OSEA HIPOCELULAR {Hemogloblnuria parox{stica nocturna}

SECUNDARIOS

Relacionados con terapia {quimioterapia, radlacibn)
Sfndromes de deficiencia vitaminica (B12, BG)

Efectos secundarios a drogas (antifimicos, cloranfenicol)
Efectos secundarios a téxicos (plomo)

Exposicifn a agentes quimicos {(benzeno)

*pegnan T, Weiselberg L, Schuman PH and Budman DR: Dysmyelopoietic syndrome. Am J Med 76: 122-128, 1984

9z
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MATERTAL Y METODOS

SELECCION DE PACIENTES. Los pacientes incluidos en el estudio
fueron seleccionados del Servicio de Oncologfa del Hospital--
Infantil de México "Federico Gdmez"; fueron individuos que a-
sistian por primera vez a consulta y aue no habfan recibido--

tratamiento alqune.

CONCENTRADO CELULAR, De cada paciente se obtuvieron 5 m] de--
sangre periférica por venopuncifn, que se mezcldé inmediatamen
te con 30 UI de heparina s6dica por cada ml de sanare ( total:
150 UI ) en un tubo de ensayo. E1 tubo se colocé en an§u1o de-
45°y se dejé que 1a sangre sedimentara a temperatura ambiente~
durante una (1) hora, Pesteriormente se centrifugé por 10 m1ng.
tos 2 2.000 r.p.m, E1 plasma sobrenadante de decanté con una--
pipeta Pasteur (se procurdé dejar de 2 a 3 mm de espesor de la-
capa de plaguetas para evitar el enturbiamiento del concentra-
do celular propjamente dicho). Se aradid fijador de glutafor--
mol a1 2.5% con pH 7.296 a goteo por las paredes del tubo,---
hasta reemplazar la cantidad de plasma retirado y se permiti6-
que las célutas se fijaran durante 30 minutos a la temperatura
de 12 habitacion. Pasado este 1apso, fueron lavados con buffer .
de fosfatos aj 0,1 M con pH 7.4 durante toda una noche; se in-
trodujo una asa de alambre en forma de L hasta 2 6 3 mn del es
pesor de la capa roju. para despies airarla cuidadOsamente a17
rededor de las paredes de) tubo y de'eéta manera extraer elf--

concentrado celular (buffy coat). Este fué depdsitado sobre u-
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na placa de cera de dentista y se orient6 de tal manera que la
capa de células rojas quedara hacia abajo y Ta superficie en--
contacto con el plasma hacia arriba. En este sentido, se hicig
ron cortes longitudinales de ! mm aproximadamente, ¢0n una na-
vaja para rasurar, Fueron entonces fijados nuevamente con glu-
taraldehido al 2.5% en buffer de cacodilatos al 0.067 H con ph
7.4 por 30 minutos adicionates. Se realizé un nuevo lavadoe ge-
neroso con buffer de cacodilatos, con dos cambios de 15 minu--
tos cada uno., Tanto el fijador como el amortiguador se conser-
varon a una temperatura de 4°C. Finalmente, las muestras Se---
posfijaron en tetradxido de osmio al 1% durante 10 minutos y--

se deshidrataron en alcoholes de concentraci6n crecientes.

ASPIRADO DE MEDULA OSEA DE CRESTA ILIACA, Medlante puncidn di-
rectd con trdécar se obtuvo material de médula 6Sea en cantidad
de 1.5 a 2 m} aproximadamente cue fué colocado per goteo sobre
portaobjetos realizdndose un extendide, Se desecaron al aire y
se tiferon con colorante de Wright, para desplies ser observa--
dos cop microscopio de juz. E1 resto de 1a muestra se mezclf--
en un tubo de ensayo con heparina v se procesd para estudio ul
traestructural de manera semejante a la descrita en el inciso-

anterior,

OBTENCION DE CORTES SEMIFINOS: Una parte del espécimen obteni-
do se incluyé en resina dura y se practicaron cortes semifinos
de una micra de espesor con un ultramicrotomo MT-11 y con cu--
chillas de vidrio del N°40, Los niveles fueron-co]ocados sobre
portachjetos y tedidos con azul de Toluidina. Se observaron---

con el microscopio de luz, con el obijeto de seleccionar las 0



nas adecuadas para cortes finos. Se procesaron tanto muestras

de sangre periférica como de médula dsea.

OBTENCTON DE CORTES FINOS PARA MICROSCOPIA ELECTRONICA DE

TRANSMISION, Luego de seleccionar en los cortes semifinos las
dreas ideales, se realizaron cortes finos con cuchillas de vi
drio N°40 en el mismo tipo de ultramicrotomo (MT-11}. Los cor
tes se tifieron entonces con citrato de plome y acetato de ura
nilo y se montaron en rejilias de cobre de 400 mesh, para ser
observados finalmente en uyn microscopio electrdnico modelo EM

10C de Karl leiss.

OBTENCTON DE BLOQUES PARA MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO.
Una parte de l1a muestra, luego de ser posfijada, se lavé por-
dos veces en buffer de cacodilatos durante un lapso de 5 miny
tos cada unoy se lavd de nuevo con agua destilada durapte 5--
minytos y finalmente se deshidratd con alcoholes a concentra
cién progresivamente mayor (70%,80%,96% y absoluto). Poste---
riormente, fueron desecadas und parte de las mismas muestras-
al aire y otras en un desecador de punto critico marca Tech--
nics {Critical Point Apparatus 11}, $e montaron en portampes-
tras de latdén 6 bronce con agrafito coloidal y fueron recubier
tas con oro (capa de 15 a 20 nm) en un Ton Sputter Jecl Fine-
Coat modelo JFC-1100, Se mantuvieron en desecacibn con carbo-
nato de calcio hasta su observaciOn en un microscopio electrd

nico de barrido Jeol-JSM- 35C a 15 Kv, a una distancia de tra

“. hajo de 15 mm y a 0%de inclinaci6n, Las fotoqrafias se obhtu--

‘yieron con pelfculas Tri-X-Pan 120,
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HISTORIA CLINICA. En cada caso se revis6 el expediente clinico
con el ffn de obtener la informacidn pertinente respecto a los
antecedentes de importancia, tiempo de evolucibn, sintomas y--
signos que caracterizaban el padecimiento y resultados de labo
ratorio,determinindose finalmente la evolucién al mes de ini--

ciado el tratamiento.
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RESULTADOS

‘DATOS CLINICOS

En el perfodo de tiempo comprendide entre Julio y Diciem
bre de 1.984, se estudiaron 16 casos de pacientes con diagnés
tico clinica de leucemia, Uno de los casos fué referido coﬁo-
consulta al Departamento de Patoloafa del Hospital Infantil--
de México "Federico G6mez". E1 resto provenfa del Servicio de
Oncologia del mencionado Centro y sus edades variaban entre 2
y - 14 afios. De el caso referido a Patologia se desconoce, ex--
cepto el sexo (femenino), cualquier informacién clintca. E1---
56,2% de éstos casos eran de el sexo femenino y el 43.7% del-
sexo masculino, Ep 1a mayorfa de los casos el tiempo de evolu
cibn del‘padecim1ento 0sci16 entre 2 y 6 meses (Tabla IX).Los
éintomas.que predominaron fueron ataque al estado general, pa
lidez, fiebre y pérdida de peso (Tabia X}. En Ya. exploracién-
fisica, e} 100% de 163 pacientes tenfa palide#, el 86.6% ade-
nomegalia, el 73.3% hepatomegalia y el 66,6% esplenomegatia--
(Tabla X1), Las cifras de hemaglobina, a excepcifn de uno de-
uno de los casos, estaban por debajo de los 1fimites norma1e5-
para 1a edad pedidtrica, E1 60% de los pacientes Mos traron---
leucocttésis superior a 12.000/mm3 y en 86.6% mostraron trom-

bocitopehia. E1 estudio de 1os frotis de sangre periférica re



TABLA IX
LEUCEMIAS AGUDAS, CUADRO CLINICO 1

N° CASO SEX0 EDAD TIEMPQ DE EVOLUCION
M F Menor 2a 2aln mayor 12a menor 1 mes 2 a 6m mayor 6m

1 + + +
2 + + +
3 + + +
4 + + +
5 + + +
6 + + +
7 + + +
8 + + T+
9 + + +
10 + + +
n + + +
12 + + +
13 + +
14 + +
15 + + +
16 * + - - - - - -

TOTALES 7 9 12 3 2 13

) (43.7%) (56.2%) (80%) (20%) (13.4%) . (86.6%)

i



TABLA X

LEUCEMIAS AGUDAS. SINTOMAS Y SIGNOS, CUADRO CLINICO 2

N° CASO PALIDEZ FIEBRE PERDIDA DOLOR SANGRADD ATAQUE AL
DE PESO 0SEQ ESTADO GENERAL
1 + + + +
2 + + + +
3 + + +
a + + + +
5 * + 4
6 + + + + N
7 + +
8 + 4 4
9 + + +
10 + + +
11 + + +
12 + +
13 +
14 + + +
13 : + +
16* - - - - - -
10(66.63) 10(66.6%) 8(53,3%) 4(26,68)

5(33,3%) o 1r3an

3 -
caso referido al Ppto, de Patologia del HIM "Federico G8mez". Porcentajes ‘en base a 15 casos,

€E



TABLA X1
LEUCEMIAS AGUDAS. EXPLORACION FISICA. CUADRO CLINICO 3

N° CASO ADENOMEGALIA SOPLO HEPATOMEGAL IA ESPLENOMERALIA PALINEZ INFILTRACION
FUNCIONAL TUMORAL .
1 + + +
2 + + + + +
3 + + + + +
4 + + + +
5 + + + + +
6 + + + + +
7 + + +
B -+ + + + +
9 + + +
10 +
11 + + + +
12 + + +
13 + +
14 + + + +
15 + +
16* ' - : - . - - -

13(86.6%) 6(40%) 11(73,3%) 10(66.6%) 15(100%) 2 (13.3%)

*Caso referido al Dpto de Patologfa del HIM “Federico G&mez", Porcentajes en base a 15 casos,

ve'
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velt la presencig de blastos en el 66.6% de los casos. Los diag
ndsticos clipicos se basaron en los hallazgos morfoldgicos y ci
toquimicos (mieloperoxidasa) encontrados en e) andlisis de los-
extendidos de médula 6sea de crestas ilfacas. En 14 pacientes--
se hizo e) diagnéstico de LAL y en uno {1) del LAM (Tabla XII}.
Los diaanésticos se basaron en 10s criterios propuestes por la-
FAB (figuras 1-6). En 12 de los pacientes (80%) pudo ser deter
minada la evolucion al mes de iniciado el tratamiento (Tabla--
XITI). Es importante sefialar que uno de ellos presentaba STn--

drome de Down.
HALLAZGOS ULTRAESTRUCTURALES

€1 marco de referencia utilizado en la caracterizacidn y-
clasificacifn ultraestructural, tanto con microscopia electrd-
nica de transmisén como de barride, de las diferentes lfpeas--
celulares observadas estd apoyado en las descripciones origina
les de azar97 y Dvorak y cn]s"f7 y en las de Hattori32 y Liny
co]s.33 respectivamente,

Se estableci6 una correlacidn estrecha y apegaﬂa a 1os pa
rémetros citomorfolGgicos propuestos por el grypo cooperativo-
FAB -y de &sta manera, en cada caso, fué posible definir la--i
naturaleza de la estirpe celular proliferante. ‘

En tres de Tos pacientes s6lo se obtuvieron muestras de--
sangré periférica. en una de 1as cuales no habfa material re--
‘preséntativo (caso N°2) por 10 que no. se consfderd en el estu-
dio ultraestructural, En otro mis, se obtuvo material de mé&du-

la 6sea unicamente.



TABLA  X11
LEUCEMIAS AGUDAS, LABORATORIN

S A N G R _E P E R 1 P E R I C A MEDULA _ OSEA
N°CASO REMOGLOBINA g/ay LEUCOCITOS mm3  PLAOUETAS mmd  BLASTOS LAL LAN
meror = 88 8 - mds & ’;?3:; :oogo Too T U Y ST WO
1 + + + + +
2 + + + + +
3 * + + + +
] + + + +
5 + + + +
6 + + + + +
7 + + + + +
8 + + + + +
9 + ¥ + + +
10 + + + + 4
I + + + + ¥
12 + + + + +

—
w
-
+

+

+ +
14 + + 4 + +
15 + + + + +
16*
TOTALES 6 6 3 5 5 5 0 2 13 10 5 14 1
{40%) 9408 ) 920%) (33,3%) . {13.35) (86.63) {66%) (34%) {93%) {7%)

9¢ .

* Caso referido al Dpto de Patologfa del HIM “Federico Gémez". Porcentajes en base a 15 casos,
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Figura 1, LAL~L1: las c@lulas son regulares, de niicleos
redondos, homogéneos y citoplasma pogo visible.
(Wright, 400x).

Figura 2, LAL-L2: a diferencia del caso anterior, se obser

va variabilidad en el tamafio celular e irregularidad nuclear;
en ¢l extremo inferior izquierdo hay una c@lula en espejo de. -
mano (flecha). (Wright, 400x).
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Figura 3, LAL-L2: ademds de las caracteristicas ya descritas
las cBlulas muestran vacuolacidn citopldsmica (Wright, 400x).

a i av
Figura 4, 1LAM-M1: células de nlicleos grandes, ovoides, el

citoplasma abundante y en algunos hay escasos grinulos a-
zurofflicos ' {flecha). (Wright, 400x).

-



Fig. 6

Figuras 9 y 6. LAM-M2: diferentes campos de un mishw Caso;
en el primero (Fig. 5) se distinguen mieloblastos y en la
parte central del segqundo (Fig. 6) se Observa un promieio-
cito apnormal con gran cantidad de grénulos azurefilicos.
(Wright, 400x). )

39



40

TABLA XTI

LEUCEMIAS AGUDAS, EVOLUCION A UN MES DE TRATAMIENTO

N° CASO DIAGNOSTICO INICIAL EVOLUCION
1 AL - L1 Desconocida
2 WL - L1t Remisidn
3 WA - Lt Remisibn
4 W < L2 No remisin
5 AL - L1 Desconocida
6 AL - L1 Desconecida
7 LAL -~ L3 Defuncibn
8 LAL - L1 Remisitn
9 LAL - L1 Remisibn
10 LM - M1 Defuncitn
m W - L1 Remisién
12 WAL - L} Desconocida
13 WL - L1 No remisifn
14 WAL - L2 Defuncifn
15 WAL - L1 Remisidn
16* Desconocido

a—~——

Remisi6n : 46,6%; No remisién: 13,3%, Defuncidn: 209, Desconoéidazzd%
Total: 99.99%

*caso referido al Servicio de Patologfa del HIM "Federico fimez"
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MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION. La comparacién entre el
diagnbéstico morfoldgico inicial y el diagnéstico ultraestructu-
ral en todos.1os casos, se muestra en la Tabla XIV. £} 40% de--
10s casos no tenfa correlacidn diagnéstica. De ésta cifra en el
26% 1as diferencias se encontraban en e) grupo de 1as leucemias
1infobldsticas, el 6.6% en 1as mielobldsticas y el 6.6% restan-
tes entre linfobldsticas y mielobldsticas. Los hallazgos ultra-
estructurales en las células neopidsicas, tanto en sangre peri-

férica como en médula 6sea, fueron constantes,
LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS

De los 15 casos estudiados, 12 (80%) correspondieron al--
grupo de Tas leucemias linfobldsticas: Nueve (9) de ellos(75%)
eran de) subgrupn'L 1y 3 (25%) a1 L 2,

Ultraestructuralmente, las células de la variedad L 1 e--
ran requlares en tamafio y forma, 105 bordes citoplismicos==--~
4b?én'de7inid05, el citoplasma escaso y Se encontraron pocos ov
ganelos entre }os que destacaban 1as mitoc6ndrias que, general
7 Mente, eran ovoideas y mostraban grados variables de dilata---
¢idn. E1 retfculo endoplismico era escaso, de tipo rugoso, en-
algunds de Tas c&lulas se encontrd el aparato de Rolgi poco de-
sar}ollado; ocasionalmente, las células exhibfan prolongaciones
cltopldsmicas que Tes daba aspecto de células en "espejo de ma-
no". Los nicleos eran redondos u ovoides, algunos con indenta-:
ctones poco profundas, £n ell0s, se obsery6 un patrdn de hetero
cromatina dispuesta predominantemente hacia Ja perjferfa e,in-;
terrunpida a intervalos mis o menos simétricos, En la mayorfa--

de e]los se podfan observar de unc a tres nucleolos pequefios---



TABLA  XIV
LEUCEMIAS AGUDAS. DIAGNOSTICO INICTAL Y ULTRAESTRUCTURAL

N° CASO DIAGNOSTICO INICIAL DIAGNOSTICO
ULTRAESTRUCTURAL
1 LAL - L1 LAL - L2
2 LAL - L1 °
3 LAL - L1 LAL - L1
4 LAL - L2 LAL - L1
5 LAL - L1 LAL - L1
6 LAL - L1} LAL - L1
7 LAL - L3 WAL < L2
8 LAL - L1 LAL - L1
9. LAL - L1 LAL - L1
10 LAM - M1 LAM - M2
1 LAL - L1 LAL - L1
12 LAL - L.l LAL - L1
13 AL - L1 LAL - L1
14 LAL - L2 LAK ~ M1
15 LAL - L1 AL - L2
M2

16* Desconocido . A -

*Caso referido al Ser_vicio de Patolegia del HiM "Federico G6mez"
~ °Escaso material. No se incluyé en el estudio,
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.ver fiquras 7, 8 y 9.

En el subgrupo L 2 7as células mostraban variabilidad en
la forma y tamaie. La cantidad del citoplasma era mayor que--
en el subgrupo anterior y aunque Jos contornos citopldsmicos-
estaban bien definidos eran muy irregulares, tenfan prolonga-
ciones finas,en mayor proporcion que en Jos casos de L 1 hae-
bfa células en “espejo de mano", Las mitocondrias eran poli--
mirficas, exageradamente dilatadas y de aspecto vacuolado; el
retfculo endopldsmico Se encontrd en menor proporcidn que en-
12 variante antes descrita., Alqunas cé&lulas contenfan gréne--
1os primarios (azurdéfilos) pleomdrficos. Los nGcleos, muy i-=
rregulares, presentaban pliegamientos y hendiduras profundas,
Habia condensacidn de 1a cromatina en forma de grumos tanto--
en la periferia como en e} resto del nlGcleo; el nucleolo, ge-
neraimente uno, era prominente (Fig.10 y 11}, En ninguno de--
Jos casos de leucemia }infobléstica (L1 y L2) se observaron--

figuras mit6sicas,

LEUCEMIAS MIELOBLASTICAS

De &ste grupo, se revisaron 3 €asos, 1o que constituye--
en esta serie el 20%, Se identificaron 2 subgrupos diferentes:
un {Y) caso de Ml y dos{2) de M2, Las c&lulas de la leucemia--
mielobldstica sin diferenciacidn (M1) eran gréndes, vedondas u
ovoides, con citiplasma en reqular cantidad en el que habfan--

“mitocondrias, reticulo endopldsmico rugoso y ocasionalmente---
grénutos primarios {azuroffifcos} poco desarroilados, Habfa--

adends en algunos de ellos eScasas prolongaciones citopldsmi--.




Figura 7. LAL-L1: hay uniformidad en el tamaiio y aspecto de
las células, la heterocromatina distribuida en la periferia
nuclear (Acetato de Urapilo-citrato de .plomo, 4,500x)

Figura 8. LAL-L!: adicionalmente las c&lulas pueden mos-
trar hendiduras y plegamientos nucleares, el nucleolo es
poco aparentes (acetato uranilo-citrato plomo, 4.500%).
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Figura 9, LAL-L1: alqunas cé&lulas muestran prolongaciones
citoplasméticas, la cantidad y tamaho de las mitocondrias
varia de célula a célula (acetato uranilo-citrato plomo,
9.000x),

Figura 10, IA'~12: ndtese la heterogeneidad celular, los ni
cleos con marcada irregularidad v el nucleolo prominente.
(acetato uranilo-citrato plomo, 4,500%x),
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cas finas., Los nidcleos erap regulares de contornos bien definj
dos y mostraban principalmente patron de eucromatina con unc 6
més nucleolos prominentes (Fig.12).

En 10s casos de leucemia mielobldstica con diferenciacién
(M2} 1a poblacién celular fué heterogénea y se pudieron obser-
var mieloblastos, cop caracterfsticas semejantes a las descgri-
tas en pdrrafos anteriores, promielocitos y mielocitos anorma-
les. La cantidad de citoplasma era variable de célula a célula;
Tos promielocitos mostraban ardnulos primarios en mayor canti- =
dad que grdnules especificos (Secundarios), la distribucién de
éstos grédnulos era caracteristica en relacifn al aparato de---
Golgis algunas células sugieren maduracidén fundamentalmente---
neutrofilica. Los nicleos tendfan a ser reniformes 10 que les-
daba aspecto "monocitoide"; tenfan un nucleolo muy prominente-
Yy la heterocromatina aunque eScasa se distribufa hacia la pe--
riferia en forma de bandas finas generalmente contfnuas. Los--
mielocitos, en los que predominan los grﬁnuios especificos, -~
mostraban seqmentaciGn anormal del nicleo cop mayor cantidad -

de heterocromatina {Fig.13 y 14},

MICROSCOPIA ELECTROWICA DE BARRIDO, Para este fin y de manera-
comparativa, una parte de los especimenes, se desecd con punto
cfftico Yy en otra representativa se prescindid de este método;
dado que no habfa diferencias significativas, se opt6 una vez-
fijados, deshidratarlos y montarios, De cualquier forma, se .--
comprobo‘que Ta obfencién de hlogues del concentrado celuiar--

para -su observacidn con el microscdpio electrbnico de barrido,



figura 11, LAL-12: las hendiduras nucleares profundas, la hete-
cromatina dispuesta en grumos, citoplasma en moderada cantidad;
it

ocondrias dilatadas, ccasionalmente pueden observarse grdnulos
azurofilicos (acetato uranilo-citrato plomo 18,000x).

B OTRE Y
) & “

Figura 12, LMM~M1: c@&lulas regulares, citoplasma en moderada
cantidad, granulos ausentes 6 escasos, niicleos con patrdn de

eucromatina, uno & mas nucleolos prominentes (acetato urani-~
lo-citrato plomo, 9.000x)

a7
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Pigura 13, LBM-M2: hay mezcla de mieloblastos (extremo supe-

rior derecho) y diversas formas de promielocitos (centro),nd

tese variabilidad en cantidad, tamano y forma de los grdnulos
azurofilicos (citrato plomo-acetato uranilo, 5,670x)

Figura 14, LAM-M2: frecuentemente Se Observan precursores de
la serie monocitica {izquierda); son evidentes las diferencias

entre éste y los promielocitos {derecha). lacetato uranilo-
citrato plomo, 7.200x),
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es poco adecuada, ya que se presentan diversos artificios que
en un momento dade, hacen difici] la interpretaciop morfoldgi
ca.

En los casos de leucemias )infabldsticas del subgrupo L1
se confirmd la reqularidad en el tamafic y forma celular (Fia.
15)., Estas células mostraban sobre su superficie prolongacio-
nes en cantidad variable y de contornos bien delimitados(Fiq.
16) su tamafio era comparabie o menor a) de un eritrocito(Figq,
17) y algunas tenfan aspecto de células en "espejo de mano"--
(Fig, 18). Por otro Tado las c&lulas en los casos del subgru-
J0 L 2, erap evidentemente hetercgéneas en forma y tamafio, --
nwds grandes que un eritrocito y parecfan poseer menor canti--
dad de microvellosidades (Figs, 19 y 20).

No hubo oportunidad, por lo escaso de! material, de ana-
1izar con este método una de las leucemias mielobldsticas con
diferenciacién (M2). Las células de la Teucemia mielobldstica
sin diferenciaciéa (M1), aunuge comparables en dimensiones -~
con las del subgrupc L2, presentaban una morfologfa homogénea
a diferencia de los 1infoblastos, 1a Superficie celular mos--
.traba plegamientos bien requlares y de 1fmites faciimente dis
tinguibies (Fig. 21). ,

Por dl1timo, en las células del subgrupo M 2, hapia dife-
rencias en cuanto a forma y tamafio se referia, as{ como ep Ja
" cantidad distribucién y delimitaciGn de 105 plegamientos cito
plasmicos (Fig. 22). | ‘



Figura 15, LAL-L1: El tamanc celular es uniforme y sus
contornos requlares (oro, 2.600x).

Figura 16. LAL-L1: las células cxhiben sobre la superficie
prolongaciones citoplasmiticas (microvellosidades) cortas
y anchas en cantidad variable (oro, 4.800x),
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Pigura 17, LAL-L1: el tamafio de las células puede comparar
se con el de los eritrocitos (flechas). (oro, 4.800x%).

fnura 'L Lafh-RY: algunas eélulas viencn aspe

on Mo
e de o mapo", oclvidvtase el doralle de fas microvellosi-
Lo {oro, 9,30k,
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Figura 19. LAL-L2: las calulas son arandes muy irrequlares
y de formas distintas (oro, 4,000x}).

1
i

i
}
;

Figura 20. LAL-L2: comparénse cstas células cop las de
IAL-I1; ademds de las caracteristicas mencionadas, la
superficie celular tiene aspecto mds bien liso. [oro,
4,400x) .
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¥igura 21, LAM-i1: a diferencias de las LAL, las calulas
en este caso estdn desprovistas de microvellosidades, son
rogulares y muestran pleqamientos en la superficie,

(ore, 2,400x),

Figura 22. LAM-M2: la irreqularidad celular es prominente,
se pueden obgervar sobre la superficie tanto plegamientos
como microvellosidades {oro, 1,200x)
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parar estos resultados con los de otros autores? 98

es posible
asegurar que la identificacién de 1as diferentes subpoblacio-
nes neopldsicas puede realizarse en forma mds o men0s certera
y reducirse el porcentaje de error diaanéstico.

Se encontraron diferencias entre el diagn6stico clfinico-
y el ultraestructural en 6 de los casos (40%) siendo &sta una
cifra superior a la reportada por la mayorfa de los autores<®
ésto quizds se deba a Tas dificultades que presents el estu--
dio citol6gico cuyos resultados yan a depender, en aran medi-
da, de 1a calidad del extendido realizado y de los criterios-
morfoldgicos empleados por el obseryador, La mayorfa de las~~
comunicaciones previas concuerdan en que 1a clasificacifn de~
las subpoblaciones 1infobldsticas, en muchas ocasiones, es di
f1cil de realizar, La FAB refiere dificultades para diferen--
ciar L1 de L2 en base a 1as caracteristicas morfoldgicas sola
mente. Por otro lado, las L2 deben diferenciarse de las LAM~-
stn maduracifn (M1) ya que en el primer tipo pueden eyiden---
‘ciarse gr&nulos azurofflicos ocasionales que son neqatiyos---
con la peroxidasa y en el dltimo, los grdnulos pueden ser -muy
escasos 6 demasiados pequefios hasta ser diffcil 1a interpreta
cién de los resultados en el.estudio enzim&tiéo. también pue;
de confundirse L2 con M5 poco diferenciada,

En el grupo de las mielobldsticas Se reportan controyer-
yersias en el diagméstico morfolfgico y la distincion depende
rd entonces de la utiTizainn de reacciones especfficas para

cada 1fnea celular (mieloperoxidasa, estearasa fluoruro-sensi

55



tiva}. Ademds es preciso diferenciar aquellas del subgrupo H6
con otras condiciones clinicas no neopldsicas que pueden pres
tarse a confusidn,

En términos generales, mediante el uso del microscopio e
lectrbnico de transmisidn se facilita la distincitn entre las
diferentes estirpes celulares dades sus caracterfsticas cito-
y ultramorfolégicas. £1 an&lisis de las superficies celulares
zan microscopfa electrinica de barrido puede sugerir el tipo-
de células que predomina en el especfmen estudiado., Diversoes-
autores han propuesto que, en condiciones de maneio {ideal, -
con la valoracién acusiosa de ta morfologfa de las microvello
sidades es factible establecer si una determinada célula co--
rrgsponde 8 linfocito T, B 6 "nula". En el presente estudio,
el concentrado celular obtenido fué cohsiderado como dtil ya
que se pudo constatar el buen estado de preservacifn de las-
células, que indudablemente facilita 1a identificacibn de --
sus caracteres morfoldgicos. Por el momento, la técnica para
microscopia électrdnica de barrido no resultd del.todo satis
factoria o como era deseado; a pesar de 8sto se pudieron co-
rrelacionar 1o0s resultados con los dos métodos. Por efemplo,

en los linfoblastos L2, pqdo comprobarse la heterogeneidad ~

celular descrita en citoloafa y migroscopfa elactrénica de - -

transmision. En el grupo de las leucemias mieloblsticas fué
posible obtener dates que permitfan diferenciar una de.otra.
Se‘comprobo que un mejor método para el estudio de este griu-.

po de neoplasias con microscopfa electrdnica de barrido es -
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el de suspensibn y filtracidn celular con 10 que se conservan
mejor las células.

Es preciso destacar, que con los cartes semifinos de los
concentrados celulares pudo hacerse un diaandstico preciso en
la mayorfa de los casos. Es casi seguro que con las técnicas-

citoqufmicas y de marcadores en un nivel ultraestructural se

57

facilita aln mas Ya clasificacidn de las estirpes neoplisicas.

Un hallazgo inconstante y poco aparente en nuestra serie
fué 1a presencia de células en “espejo de mano"; éstas han si
‘do descritas por varios autores > como parte de las células
linfobldsticas (pre-T); en adultos provocan un cuadro leucémi

con con plaquetas normales, infiltracidn de médula 6sea hasta

en un 50% de la serie predominante, resistencia al tratamien--

to pero con sobrevida prolongada sin &ste, Se han interpreta-
d> como un eslabbn entre un proceso maliano y uno benigno. Nq
se han descrito este tipo de leucemia en niffos y se desconoce
su significado bioldgico, . )
Envresumen. el estudio ultraestructural de las células -
leucémicas ofrece la oportunidad de hacer diagnﬁstiéos preci-
‘50§ de. las diferentes subpoblaciones. neopldsicas que os indis
pensable para conocer sobre el manejo.terapéutico y sob}e el
pronéstico de sobrevida en estoé pacientes, Ef nétodo dé con-
centrado celular es realmente in6cuc y causa pocas molestias

" al paciente. En aldunos casos pudiera obviafse 1a tomi_dg Mmé-

dula 8sea - procedimiento muy traumdtico - ya que e]wmater{al_
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obtenido en sangre periférica mostrd ser suficiente para reali
zar el diagn6stico afin en aqueilos casos en fase subleucémica?
Sin lugar a duda, en aquellos casos en que persista 1a incerti
dumbre diagnéstica y que justifique el empleo de un método tan
costoso, debe realizarse el estudio ultraestructural si se dis
pone de la metodologfa adecuada.

Por Gltimo, el empleo de diversas técnicas y métodos para
el diagnéstico adecuado en el grupo de las leucemias agudas, -
ha permitido conocer con mis detalle, agn indirectamente, el -
comportamiento biolfgico de las diferentes subpoblaciones de -
leucocitos y se ha podido determinar los factores que, en cone
diciones normales, intervienen en l1a diferenciacidn y madura=-
cion de estas series hematoiGgicas. ESto redundavd, en un futy
ro no muy tejano, a la mejor comprensién de su fisiopatologfa-

en la elaboracidn de terapéuticas especificas mds eficaces.
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CONCLUSITONES

E1 estudio multidiscipiinario en algunos casos de padeci-
mientos leucémicos es preponderante para definir con pre
cisifn la estirpe celular, con el objeto de iniciar wuna
terapéutica mds especffica y conocer el prondstico en ca

da paciente evaluado,

E1 método de concentrado celular para microscopfa electr
nica es un procedimiento indcuo, que causa pocas moles --
tias al paciente 'y conserva un especimen adecuado de las
estructuras celulares que facilita la interpretacibny --

clasificacibn de las diversas subpoblaciones neopldsicas.

La metodologfa empleada para el estudio ultraestructural-
es laboriosa y costosa, pero justifica su empleo. En la--
mayorfa de los casos, desde oS cortes semifinos, se pug

de hacer un diaandstico morfolégico certero.

La mjcrosc0pia electrénica de transmisidn es un instru--
mento muy eficaz en la caracterizacidn de los suﬁqrupos-
leucémicos, facilita su clasificacibn y desminuye sensi-
blemente el margen de error en los diaandésticos realiza-
dos.

La microscqbia electrénica de barrido aporta imigenese--~

tridimensionales de 1a estructura celular y con &sto se-
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puede suaerir la 1fnea celular de orfaen en buena parte de
los casos. Sin embargo, es necesario idear otros métodos y
realizar estudios mds elaborados para definir con mayor e-

xactitud las caracteristicas de las células bldsticas.

Por d1timo, el estudio ultramicroscdpico, como 1a mayorfa-
de los realizados en ésta drea,aportard datos sobre compor
tamiepto bioléaico normal de los leucocftos, cambios en---
las células bldsticas secundarios a tratamiento antineopld
sico y elucubraciones acerca de su etioloaia, que neceSa--
riamente han de mejorar el propdstico a largo plazo de es-

tos pacientes.
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