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i N T R o D u e e 1 o N 

CONSIDERACIONES GENERALES 

En la especie humana, la mayor parte de los tejidos e~ 

tán constituidos por células bien diferenciadas que, en con­

diciones normales, muestran poca o ninguna evidencia de reg~ 

neraci6~. Sin embarpo, hay algunos que por caracterrsticas -

propias de su función, sus cdlulas constituyentes proliferan 

y se diferencian continuamente: ejemplos de ello son la mue~ 

sa intestinal, y de hecho cualquier mucosa, la piel y el te­

jido linfo-hematopoy6tico. 

Esta capacidad inherente a su propia naturaleza depen­

de en buena medida de la existencia de un ndmero relati~amen 

te pequeño de c~lulas adn no bien caracterizadas, a las que­

se les ha denominado células "madre" 6 "tronco" (stem cell): 

cualquier alteraci6n en ellas, o bien en sus mecanismos reg~ 

ladores, tiene por consecuencia la aparición de enfermedades 

graves y ciertos padecimientos que afectan al tejido hemato­

poyético parecen estar relacionados, de alguna u otra manera, 
1-3 

con tales aspectos etio y fisiopatovénicos 

Las leucemias constituyen un prupo heterogéneo de pro· 

cesos neoplásicos que resultan de la proliferación exagerada 

e incontrolable de una determinada subpoblaci6n hematopoyét! 



ca, que infiltra órganos y sistemas de la econom!a v que de­

de algún modo reflejan la detención en su maduración espont! 

nea as! como la pérdida de la respuesta a los mecanismos ho­

meostaticos, Las células leucémicas son estructuras transfo! 

madas metabólica y morfológicamentc, que deben interpretarse 

como desviaciones de su contraparte normal, Es probable que­

las céluas leucémicas constituyan una clona geneticamente -­

aislada de la población ~ormal de células tronco, qub en su­

crecimiento incontrolado, termina por reemplazar a éstas y -

así alterar la función de la médula ósea, A medida que la e~ 

fermedad avanza, las células leucemicas invaden no sólo los 

órganos relacionados con la hematopoyesis fetal y/o adulta -

(médula ósea, h!gado, bazo, ganglios linfdticos), sino que~ 

fecta cualquier tejido, inclusive los supuestamente menos ac 

cesibles como el sistema nervioso central y las gónadas, En 

términos generales, cuando se establece el diagnóstico, las 

leucemias son de hecho enfermedades neoplásicas generaliza-· 

das; las manifestaciones clínicas traducen por un lado, la · 

invasión a distintos órganos ó tejidos por las células leuc~ 

micas y, por el otro, la disfunción medular producida por el 

desplazamiento y sustitución del tejido hematopoyético nor·· 

mal, 

No se conoce con certeza el origen de las leucemias, · 

pero es conocido que las radiaciones ionizantes, la exposi-· 

ción prolongada a variados agentes qulmicos mielodepresores, 
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derivados del benzeno, antibi6ticos como cloranfenicol, pue­

den inducir padecimientos de tal naturaleza. La etiologta Vi 
ral, aunque muy probable, permanece controvertida. Diversos 

estudios se han realizado para apoyar esta dltima teorta y -

es as[ como el análisis ultraestructural ha demostrado, en -

las células de sangre periférica y médula 6sea de pacientes 

leucémicos, part[culas de aspecto viral. El hallazgo de una 

enzima específica - la transcriptasn - en algunos tejidos a­

fectados, sugiere la presencia de un virus RNA oncogénico 

(oncornavirus)
4
-

8
, As1 mismo, en el nivel ultraestructural -

se ha descrito renctividad especifica con partlculas virales 

(aglutinación) en sueros de pacientes con leucemias agudas -

tipo T 9-11 Por otro lado, hay datos demostrativos de que pa-

cientes con ciertas alteraciones cromosómicas, tienen con m!!_ 

yor frecuencia cuadros lcucémicos: trisomta 21, trisomla 6, 

slndrome de Klinefcltcr, enfermedad de Fanconi, síndrome de 

Bloom, agammagl.obulinemin con¡réni ta, ataxia te 1 an!(iectas i a , 

así como miembros de familias con antecedentes lcucémicos y 

en gemelos univitelinos 12 
, 

Las leucemias son más frecuentes en la edad pediátrica 

y corresponden aproximadamente al 40\ de todos los procesos­

neoplásicos en individuos menores de 14 años¡ la gran mayo--

ria de éstas son agudas (97\ en la experiencia del Hospital 

Infantil de México "Federico Gómez") 
12 

, La incidencia anual 

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



dor de 4 por 100,000 niños menores de 14 años de edad 13-16, 

Los sintomas y signos de los pacientes leucémicos se -

pueden agrupar en 4 síndromes: 

a.- Síndrome anémico: manifestado por palidez progresiva, as 

tenia, adinamia, cefalea, fatiga fácil, taquicardia y s~ 

plos funcionales, 

b,- Síndrome febril prolongado: fiebre variable que usualme~ 

te es debida a la actividad tumoral ó a procesos infec-­

ciosos sobreagregados, que son muy frecuentes en este ti 

po de pacientes (de cada 10 de estos que presentan fic-­

bre, se demuestra infección en la mitad de ellos). 

c.- S!ndrome hemorrfigico: equimosis, petequias, gingivorra-­

gia, epistaxis y sangrado en cualquier sitio"del cuerpo, 

d.- S!ndrome infiltrativo: debido a la acumulación de célu--

las leuclmicas en cualquier región de la economía, 

En la exploración física, hay palidez, petequias, equf 

mosis, adenomegalias en más de 70\ de los casos, hepato y/o· 

esplenomegalia en el SO\, infiltración en glándulas saliva-­

les .o lagrimales, engrosamiento gingival, exoftalmos uni 6 -

bilateral, nefromegalia, afección de los huesos del cráneo,­

crecimiento testicular y en ocasiones, invasión en sistema -

nervioso central, que puede manifestarse como un s1ndrome 

craneohipertensivo (con alteraciones citoqu!micas y presen-­

cia de .c6lulas neoplásicas en el liquido cefalorraqutdeo) 6 

bien como s.tndrome de compres ion medular17- 23 , 

Las leucemias agudas se clasifican en dos grandes gru-

4 



pos: las linfoblásticas ·cLAL) y las mielobJásticas (LA1'f). 

El primer grupo constituye el 82\ de las formas agudas y el 

Oltimo el 1ai restante, Las leucemias crónicas son muy raras 

en pcdiatria y la mayoría son de estirpe mieloc!tica 

Los porcentajes de frecuencia general de acuerdo con varios -

con varios autores se esquematiza en la Tabla l. 

5 

La clasificación de las leucemias se ha basado tradici~ 

nalmente en las caracteristicas citológicas exibidas cuando -

se utilizan métodos tintoriales con los colorantes de Romano~ 

sky (May-Grunwald, Wright, Giemsa), que han demostrado ser de 

menor utilidad en el reconocimiento de las variantes apudas , 

ya que éstas comparten entre s! caracter1sticas morfológicas­

muy peculiares, que hacen difícil en un momento dado su dis-­

tinci6n ó bien, ésta escapa insensiblemente a los métodos co~ 

vencionales de diagnóstico cito e histopatológico. En 1976, -

el grupo cooperativo French-American-British (FAB) propuso la 

clasificación a la fecha mis aceptada internacionalmente de­

las leucemias agudas, fundamenteda en el aspecto, forma, tam! 

fio, características tintoria1es y citoquímicas que mostrabun­

las células neoplásicas y que supuestamente las hacía distin­

tivas unas de otras 26 . De esta manera se formaron 2 grupos­

generales; a saber: 

A.- Leucemias de origen linfoide 6 linfoblásticas en cuya ca­

tegor!a quedaron incluidos los subgrupos denominados, L 1, 

L 2 y L 3, 

· B.- Leucemias de origen mieloide 6 mieloblásticas, de las que 



TABLA 1 

FRECUENCIA GENERAL DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS EN LA EDAD PEDIATRICA 

TIPO DE LEUCEMIA 

Leucemia Linfobl4Stica (LAL) 

Leucemia mielob14stica (LAM) 

Leucemia mieloide crOnica 

Total 

Tipo Adulto 

Tipo Juveni 1 

PORCENTAJE 

75,5% 

20,3% 

0,9% 

3 ,3% 

100,0% 

6 



se rcconcen 6 subgrupos: M 1, M 2, M 3, M 4, M 5 y M 6, 

Aunque resulta una clasificación simplista y accesible, 

en la pr4ctica hay casos - predominantemente del subgrupo Ml 

de las leucemias mieloides y las linfoides en general - cuya 

interpretación es dificil de realizar por las razones expue~ 

tas anteriormente. 

Por lo tanto, el diagnóstico de las leucemias agudas T! 

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 proporci6n no despreciable de los­

casos eluden una definición precisa. Aunque la experiencia y 

los recursos t6cnicos en un laboratorio limitan la utilidad-

de una prueba, es evidente que existen subpoblaciones celul! 

res de las cuales no tenemos a la mano un m6todo lo suficie~ 

temente elaborado para clasificarlas con precisión. El trat! 

miento actual requiere que las diferentes estirpes celulares 

sean designadas adecuadamente pues esta información brinda -

datas valiosos no sólo sobre la sensibilidad a la estrategia 

terapéutica iniial, sino también de la resistencia a determi 

nados medicamentos, a la aparición de nuevas subpoblaciones 

y a la coexistencia de alteraciones en otras poblaciones ce­

lulares neoplásicas 27 • 

La mayoria de los estudios reslizados con técnicas tin- . 

toriales, citoqulmicas, marcadores inmunológicos, marcadores 



bioqufmicos, etc. han demostrado que existen células tan in­

diferenciadas que dejan dudas acerca de su linea celular de­

origen, Asf, al utilizar métodos tintoriales y citoquímicos­

segQn la FAB, de un 10 a 20i de las leucemias son indiferen­

ciadas y dependiendo del observador, de la calidad de los -

extendidos y de las características clfnicas del paciente e­

valuado, se clasifican err6nemente otra parte de estos pade­

cimicntos26 ; con la tlicnica de marcadores de superficie en-

8 

linfocitos, existe un porcentaje similar de leucemias indife 

rene iadas. 

el estudio ultraestraestructural es entonces un instru-

mento Otil y de gran valor en la caracterización de tales -­

grupos ya que, mediante la apreciación acusiosa de los comp~ 

nentes anat6micos en cada categoria individual, es posible -

obtener informaci6n detallada que permite, con mayor preci-­

si6n, orientar diagnósticos y establecer criterios morfo!6g! 

cos que facilitan su identificación, Tales elementos estruc­

turales corresponden a la forma y tamaño de Jas células, del 

nOcJeo, la presencia 6 no de nucleo!o, glucógeno, vacuolas,­

gránulos intracitoplasmáticos y la proporción y distribución 

de otros organelos, 

Antes de la aplicación de la microscopía electrónica e~ 

mo método auxiliar en el diagnóstico de estos padecimientos, 

la mayor!a de los autores reportaron de un 10 a 20\ de casos 

de leucemias no-mieloblásticas no cJasificables 28-2~ Al em­

plear marcadores específicos (peroxidasa) en microscopia e--



lectr6nico de transmisi6n, de acuerdo con Marie y cols 30
, 

el porcentaje de las llamadas leucemias indiferenciadas dis­

minuye hasta el 217\, En un estudio reciente, Janossy y cols 

llevaron a cabo una comparaci6n multiparam&trica con marcad! 

res inmunológicos y deoxinucleotidil transferasa terminal -­

(TdT), observaron que el 7.3\ <le las leucemias linfoblásti-· 

cas no podían ser clasificadas 31
• Mettelsman y cols rcfie·· 

ren un 41 de leucemias indiferenciadas. La determinación de· 

actividad de peroxidasa mediante microscopia electrónica de­

transmisi6n permit? hacer una distinción más objetiva de es· 

tos padecimientos. La excelente preservación de la estructu­

ra celular que se logra con las t6cnicas empleadas para mi·-

croscopla electrónica, explica las diferencias en tlos rcsul· 

tados obtenidos con microscopia de luz y electrónica. 

Un estudio realizado por Dvorak y cols 27
, la determina­

ci6n de marcadores ~ioquímicos con microscopia electrónica-­

de transmisión (tanto para LAL como para LA~i}, demostró quc­

genernlmente es posible hacer el diagnóstico correcto al in­

terpretar en forma adecuada la morfolopía de las células ne~ 

plasicas. 

La microscopf~ elcctr6nicn de barrido (MEB) permite ana 

!izar detalladamente las caracterfsticas morfológicas de la· 

superficie celular, La hcmatolo•ia ful probablemente uno de· 

los primeros campos biome!dicos en donde se introdu:jo e5ta m~ 

todologia y se ha convertido en una de las herramientas más-

9 
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Otiles para el estudio de los padecimientos hematol6gicos.--

Antes de los ensayos de Hattori y cols 32 , quienes apli­

caron la desecación de punto critico en las células sanput-­

neas, los resultados eran contradictorios cuando se estudia­

ban los leucocitos circulantes y no se habta podido definir­

la imágen característica de sus superficies ya que, estas c~ 

lulas son sumamente volubles y varían facilmcnte con el ma­

nejo técnico utilizado. Por otro lado presentan diferencias 

sustanciales condicionadas por el estado fisiológico en que­

se encuentren, ya sen en forma activa 6 inactiva 33 . En la as 

tualidad, es posible diferenciar en condiciones ideales, to­

dos los tipos de leucocitos por la cantidad, longuitud y ca­

ractertstica de las microvellosidades 6 ur6podos que presen­

tan 34-35 • En el campo patol6~ico la controversia persiste y 

los diferentes autores que se han enfrentado a este problema 

no han hallado, hasta el presente, las células típicas para­

asegurar a que linea pertenece una célula neoplásica estu-­

diada; sin embargo, se han logrado avances importantes y el 

futuro de este método es prometedor, 

LEUCEMIAS LlNFOBLAST!CAS (LAL) 

En esta categorta se incluyeron 3 subgrupos cuyas caras 

terísticas morfológicas se resumen en la Tabla JI. Desde el­

punto de vista citoquimico, los linfoblAstos son células que 

no muestran reactividad con peroxidasa ni estearasa y no se­

tiften con Sudan ne~ro B ni con ácido periófico de Schiff, De 



CARACTERISTICAS 
CITOLOGICAS 

TAMARO CELULAR 

CROMATINA NUCLEAR 

NUCLEO 

llUCLEOLO 

CITOPLASMA 

BASOFILIA CITOPLASMICA 

VACUOLAS CITOPLASMICAS 

TABLA JI 

CLASIFICACJON CITOMORFOLOGICA DE LAS LAL (FAS)* 

L 1 

Predominio células 
pequeñas 

Hanogénea en cada 
caso 

Regular, hendiduras 6 
indentaciones ocasio­
nales 

No visible 6 uno 
pequeño 

Escaso 

Ligera a moderada 

Variables 

L 2 

Grande, heterogéneo 

Variable, heterog~nea 
en cada caso 

Irregular, frecuentes 
indentaciones, hendi­
duras en cada caso 

Uno 6 m!s, a menudo 
grandes 

Variable, a menudo 
moderadamente abundan 
te -

Variable, intensa en 
algunos casos 

variables 

L J 

Grande, homogéneo 

Homogl!nea, finamente 
punteada 

Regular, oval 6 re­
dondo 

Uno 6 mb nucleolos 
vesiculares prominen 
tes -

Moderadamente abun­
dante 

Muy intensa 

Prominentes a menudo 

• Bennet JM, Catovsky o, Daniel MT and Sultan C: Proposals fer the classification of the acute leuke• 
mias, Br J Haematol 331451, 1976 

.... .... 
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los 3 sub~rupas citados el más frecuente es el tipo L 1 y el 

menos frecuente el L 3
36

, 

Recientemente, se ha utilizado una clasificación basada 

en la presencia de marcadores inmunológicos que permiten no 

sólo reconocer el origen de las cSlulas blásticas en muchos­

de los casos, sino que además orienta esquema quimioterapéu· 

tices especificas, Los marcadores mas utilizados para la cl! 

sificaci6n de subpoblaciones de células neoplásicas en las-· 

LAL son la determinación de inmunoglobulinas y antígenos es· 

pecificos de superficie (By T), que pueden complementarse· 

con la prueba de rosetas con eritrocitos de carnero. También 

se ha desarrollado un nuevo antisuero - el antígeno humano -

para linfocitos T (HuTLA) - y además se ha demostrado la pr,!!_ 

sencia de una glucoproteina coman a la mayoria de LAL que no 

portan unt!genos especificas (no-T y no·B), así como las cé­

lulas de la leucemia mieloidc cr6nica (LMC) en crisis blást! 

ca; este antígeno se ha denominado antigeno común de LAL --

(cALLA), El significado de cALLA no se ha esclarecido aún, -

pero su presencia en algunas LAL menos diferenciadas (Pre·B) 

sugiere que está involucrado en Ja diferenciación de células 

B 
28 ' 3º' 37 '~ 8 La clasificación de las LAL, según los marcadores 

inmunolOFicos, se esquematiza en:ln Tabla III, 

Otra metodologfa utilizada es aquella que determina -­

marcadores bioqulmicos, cuyo representante más empleado es · 

la deoxinucleotidil transferasa terminal (TdT), Esta enzima· 



SUBGRUPOS 

1. LAL "común" 

2. LAL tipo T 

3. LAL pre-T 

4. LAL tipo O 

5. LAL pre-B 

6, LAL "nula" 6 
indiferenciada 

TABLA 11 I 

CLASIFICACION DE LAS LAL (MARCADORES INMUNOLOGICOS) * 
FENOTIPO INMUNOLOG 1 ca 

anti-cALL anti-T rosetas E SM Ig 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

FRECUENCIA EN N!ROS 

(%) 

70 - 75 

12 - 18 

5 - 10 

1 - 4 

1 - 4 

4 - 12 

* Thiel E, Rodt H, Huhn. D et al: Multimarkcr classification of acule lymphoblastic lcukemia: Evidence for 
further T groups and evaluation of .their clinical significance. Blood 56(5) 1759-772, 1980 
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es una protcina intracelular caractcrfstica de ciertos linf~ 

citos primitivos encontrados en el timo normal y en la medu­

la Osea: puede ser detectada por enzimático 6 tinci6n inmu­

noqulmica, valores elevados de ésta se encuentran en los 

blastos de las LAL, inclusive las LAL comunes, de células T­

y de algunas prc-B; este hallazgo quiz6s sugiere una vía e~ 
31 ,39-44 

món de diferenciación . 

El estudio de isoenzimas de la hexoaminidasa tiene va--

lor para definir el origen linfoblástico en los casos ·dudo--

sos; finalmente una reacci6n rocal intensamente positiva con 

la tinci6n citoqufmica para fosfatasa, es caracteristica de -
45 

las c!!lulas T 

Los resultados satisfactorios que actualemente se obti! 

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

buirlo a dos factores: en primer lugar, a las propiedades--

biológicas de estas neoplnsias que le confieren una mayor --

sensibilidada a los fármacos ci tostliticos; en segundo lugar, 

los progresos en los métodos ele tratamiento desarrollados en 

virtud de una serie de estudios llevados a cabo cuidadosa- -

mente, que en forma progresiva han ido delineando la estrat~ 

gia_ más adecuada. El esquema de tratamiento básico de las --
46-54 

LAL se resume en la Tabla IV La efectividad del trata--

miento en una serie arbitraria de niños afectados de LAL po­

drin resumirse asi: 

1,- El 95\ de los pacientes que inician el tratamiento tie·· 

nen una remisi6n completa en el curso de 4 a 5 semanas. 



TABLA IV 
TRATAMIENTO llASICO DE LAS LAL E!'\ NI~OS 

1. lNDUCCION DE LA REMISION 

Prednisona, vincr1stina, doxorrubicina, !. L-asparaoinasa 

2. PREVENCION DE LEUCEMIA EN SNC 

Quimioterapia intratecal con metotrexate, :!:. doxorrubicina 6 
L-asparaginasa, Radioterapia era nea 1. 

3. TERAPIA DE MANTENIMIENTO 

Poliquimiotei·apia con 6-mercaptopurina (6-MP) y metotrexate. 
Relnducciones. 

4. SUSPENSION DEL TRATAMIENTO 

Después de 30 a 60 meses de la remisión completa sin recatdas 

15 
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2.- En 60~ de ellos se mantiene el estado de remisión a lo 

largo del período de tratamiento. 

3.- Tres de cada cuatro pacientes en quienes se suprime el 

tratamiento a Jos 36 meses, continúan en remisión 4 n-

ñas después. 

4,- En consecuencia, 40\ de los niños que hayan recibido-­

tratamiento correcto en los últimos 10 años, tienen--­

grandes posibilidades de haber curado de su enfermedad 

iniciar1 ,ss,s~. 

La aparición de una recaída medular 6 extramedular en 

el curso de la quimioterapia de mantenimiento, constituye­

en la actualidad el problema m5s importante al que se en-­

frenta el médico e implica el fracaso del tratamiento ó la 

aparición de resistencia al misma57"61
• Se han realizado m~ 

chas esfuerzos para tratar de identificar los casos de LAL 

que corren mayor riesgo de recidiva. Los factores pron6sti 

cos iniciales se esquematizan en la· Tabla v28
•
62

"
66 

En los últimos años, se han diseñado, quizás en forma 

emptrica, esquemas de tratamiento para pacientes clasific~ 

dos de alto riesgo, en un intento por obtener mejores re-­

sultados con un manejo básico común a todos los pacientes, 

La mejor definición de los grupos de riesgo elevado y los­

resultados positivos que se deriven de los ensayos en cur­

so contribuirá probablemente a mejorar los resultados obt~ 

nidos en este grupo de pacientes, Por otro lado, se estu-­

dian los efectos de nuevas drogas antineoplásicas entre -­

las que podemos citar: el Cis-diaminodicloroplatinum (Cis 
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TABLA V 

FACTORES PRONOSTICOS INICIALES EN LAS LAL INFANTILES 

FACTORES FAVORABLE 

1. Edad 2 a 7 años 

2. Sexo* Femenino 

3, Masa Tumoral 

- Blastemta Menor de 10 X 109/L 

- Infiltración al SNC Ausente 

- Tumor mcdiastinal "usen te 

- l\denomegalias Ausentes 

- Visccromegalias Ausentes 

- otros infiltrados Ausentes 

4. Cantidad de Leucocitos Menos do t 00. 000/mml 
en sangro perif6rica 

s. Marcadores inmunolCSgicos Ll\L "coman" 

6. Respuesta al tratamiento Ml en Jra semana 
de inducciCSn 

• de influencia en reca!das posterl.ores a la supresiCSn 
SNC1 Sistema nervioso central 

DESFAVORABLE 

Menor de l año 
Mayor de 12 años 

Masculino 

Mayor de 10 X 109/L 

Presente 

Presente 

Presentes 

rrcsentos 

Presentes 

Mayor de 1 oo. OOO/mm3 

LJ\L tipo T 6 B 

M 3 en Jra semana 



platinum), que es un agente antitumoral de ampllo espectro 

en ciertas neoplasias humanas 67-68 . Los citot<lxicos deriv!!_ 

dos de las podofilotoxinas, VM-26 y VMP 16-213, han demos­

trado ser de utilidad69 , Recientemente se está comerciali-
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zando el Mitoxantrone que muestra en estudios preliminares 

ser menos cardiot6xico que los antibióticos antraciclíni-­

cos (danaurrubicina y doxorrubicina) 7o-73 . Nuevas dro~as-­

que merecen menci6n son: la deoxicoformina, potente inhibl 

dor de la adenosindeaminasa, que parece poseer gran acción 

ci torreductora en los casos de LAL tipo T 74- 75 ; la amsacr! 

na es derivado sintético de la aminoacridina y actda inhib! 

endo la stntesis de ADN (agente promeiedor en el tratamien­

to de las LAM) 76 . A pesar se su carácter aeín experimental, 

el transplante de médula ósea debe considerarse como alter 

nativa válida para el tratamiento de aquellos pacientes,-­

en quienes es previsible una mala evoluci6n, siempre que ! 

xista un donante histocompatible y un centro capacitado P! 

ra llevarla a cabo
77

. La inmunoterapia, que hizo concebir­

esperanzas hace poco md3 de una década, no ha proporciona­

do con todas las modalidades empleadas, los resultados de­

seados78 . Quizás el avance en el desarrollo sobre las t!c­

nicas de producción de anticuerpos monoclonales, permita-­

que la terap!utica sérica de las leucemias, alcanze mayor 

interés en los próximos años. 

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

lo;. afias. Actualmente se considera que un paciente sin re-
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caidas después de un tratamiento correcto, debe ser maneja-

do durante 3 a 4 anos consecutivos. Nesbit y co!s, realiz! 

ron un estudio selectivo sobre resultados de la quimioter! 

pia en LAL y encontraron que el porcentaje de recaidas era 

similar entre los que recibieron 3 anos y 5 anos de tera-­

pia continua 79 , La supresión del tratamiento en una serie-

de pacientes, después de 30 a 36 meses de remisión conti-­

nua, fué seguido de recaídas ~n el Zfi\ de los casos a lo--

largo de los 4 años siguientes; transcurrido este período 

las recaídas fueron raras 80 • 

Es frecuente que se desarrollen neoplasias secundarl_ 

ns en este tipo de pacientes, se conocen casos de lcucc-­

mias mie!oides crónicas, leucemias mJelomonocí t leas y le!!_ 

cemias apudas mieloldcs, que aparecen de nuevo en pacien-

tes afectados inicialmente de LAL, tras períodos prolong! 

dos de remisión completa 81-84. 

LEUCEMIAS MIELOBLASTJCAS (LAM) 

El pron6stic-0 actual en este grupo de leucemias es-­

aún sombrio en todas sus variedades y en cualquier edad.­

Si bien han mejorado las tasas de remisión obtenidas, no­

se han conseguido avances notorios en lo que respecta a--

sobrevida. Las remisiones se descrlben en diversas series 

entre el 70t y soi, pero tan s6Io de un 25\ a 33~ se man­

tienen en remisi6n total por más de 26 meses, la mortali­
as-a7 

dad sobrepasa el 60\ 

Hacer el diagn6stico preciso del subtipo de LAM es-



importante ya que a pesar de que todas tienen igual pro­

nóstico y reciben esquemas de tratamiento semejantes, 

leucemias como la promiélocttica, tienen mayor riesgo de 

sangrado y CID durante el inicio de la terapia. 

La FAB ha clasificado a las LAM en 6 subtipos bien-

definidos, de acuerdo al grado de diferenciación y madu-

ración de dichas cllulas, Asi, M 1, M 2 y M 3 muestran-­

predominantemente diferenciación granuloctti~á; se dis-­

tinguen entre ellas por el ~rado y la naturaleza de su•­

maduración. M 4 muestra di ferc•nciacf6n tanto granulo<!!t.!. 

ca como monocítica, M 5 diferenciaci'ón predominantemente 

monoc1tica y M6 diferenciac::i6n eritrohlástica ·Tabla VI. 

En ellas, son positivas las reacciones de mieloperoxida· 

sa, estereasa, Sudan negro By P,A,S, 

Las combinaciones quimioterápicas utilizadas para-­

el tratamiento de las LAM en niftos ~on iguales a las del 

adulto, e incluyen al menos dos de Jos fármacos más act! 

vos: citarabina, doxorruhicina y tioguanina, Los esque,­

mas más frecuentemente empleados se resumen en la Tabla-
88-90 

VII , En el Hospital Infantil de Mlxico se empleaba--

· el Mini· COAP, que consist!a en la asociación de ciclo-­

fosfamida, vincristina, citosina arabin6sido y prcdniso­

na. El esquema terape6tico actual se resume en la tahla­

anterior 87,; no se ha drmostrado superioridad de un ré~.!. 

'men sobre los demás, Un problema considerablA 1 es el pe­

riodo tan prolongado de riesgo que tienen ~stos pacicn-· 

tes para adquirir infecciones graves, a las nuco están ex 
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mACTERI STlcAS 
CITOLOG 1 CAS M l 

TABLA VI 

CLAS!FICACION CITOMORFOLOG!CA DE LAS LAM (FAB)* 

M 2 M 3 M 4 

DIFERENCIACION Granuloc1tica Granulocítica Granulccítica Granulocítica 
wmodtica 

MllDURACION Ausente Mieloblastos Promielocitos Promonoci tos 
y pronii~loci- anormales Monocitos 
tos (eosin6fi- Promielocitos 
los, bas1iflos Mieloblastos 
neutr6filos) Premie loblas-

tos 

NUCLEO Regular, re- Dilobulado 6 Bilohulado, variable de a 
donde u ovoi renitormc rcniformc,v~ cuerdo a tipO 
de riablc truno.ño celular 

y fOt"Jl\a 

NUCLEOLO uno 6 m~s Prczentc a Variable Variable 
menudo 

CI'rOPLASMA Va dable Variable Moderado a variable 
abundante 

GRANULOS Azurof!licos Azurofílicos Abundantes Azuroff licos 
y/o bastones abundantes grandes, con- presentes on 
de Auer ,oca- Bastones de fluentes ambos tipos 
sionales Aucr (l) fre Uastones de celulares 

cuente Aucr en acú-
mulos 

M 5 M 6 

Monocítica Predominantemen-
ta crHrocítica 

Honoblas- Eritroblastos 
tos,promo Mieloblas tos 
nocitos y Promielocitos 
MOnocitos Hegacariocitos 

anor¡nales 

Renifcrme 
VARIABLE cerebrifor 

me 
DE 

Aperen te, ACUERDO 
vesiculoso 

Abundante AL 

1'IPO 
11zurofíli-
cos escasos 

CELULAR 

• Bennet JH, Catovsky o, Daniel MT and Sultan C: Proposals for the classification of the acute leukemias 
Br J Haematol 33:451, 1976 

N 



TABLA VIL 

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION EN LAM 

INDUCCION % REMISION REFERENCIA 

CIT 100 mg/m2/12h 
TG 75 mg/m2/l 2h 74 88 

DNR JO mg/m2/día x 2 días 

PRED 60 mg/m2/día x 22 dfas 

VCR 2 mg/m2 cada 7días x 4 dos is 

ClT 120 mg/m2/dfa x 4, cada 15 dfas 75 

2 dosis 

ADR JO mq/m2/día lº y 15ºdías 

ADR 45 mg/m2/dfa x J dfas 

VCR 2 mg/m2/dosis semanal X 4 88 89 

CIT 100 mg/m2/día x 7 días 

CIT: citosina arabinósido, TG: tioguanina, DNR: danaurrubicina, 

PRED: prednisona, VCR: vincristina, ADR: adriamicina (doxorrub1cina) 

• Silva-Sosa M: comunicación personal 
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puestos predominantemente durante la fase de inducción al 

tratamiento,debido, a la aplasia medular producida, 

En vista de los resultados poco satisfactorios que-­

se han obtenido con la quimioterapia de mantenimiento, e~ 

iste para aquellos pacientes que han alcanzado remisión ! 
nicial completa, la posibilidad del transplante de médula 

6sea de un donante histocompatiblc; y este es un procedi­

miento que debe ser realizado en Centros que reunan las-­

características y condiciones adecuadas para llevarlo a-­

cabo, 

OTRAS LEUCEMIAS POCO FRECUENTES EN PEDIATRIA 

Las~leucemias mieloides crónicas (LNC) en conjunto-­

constituyen del 31 al 51 del total de las leucemias en el 

niño (ver Tabla I) y la mayoría de los casos corresponden 

a la variedad juvenil. En este tipo, la edad de los paci 

entes es menor, en relación a la de tipo adulto; hay au~­

sencia del cromosoma Philadelphia (Ph'), presencia de eri 

trocitos con características morfológicas fetales, inicio 

temprano de trombocitopenia grave y evolución más corta.­

De acuerdo con estudios en cultivos celulares, la LMC de­

tipo juvenil corresponderia a una panmielopatia, con pre­

dominio de la linea monocltica, en tanto que la del tipo 

adulto sería fundamentalmente granulocfticif6 • 9~ No se co 

nace ninguna terapia efectiva para LMC tipo juvenil y cu 

ando los pacientes desarrollan crisis blásticas, lo cual 

ocurre en forma inexorable y en periodos variables, el--

23 
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control de esta transformación aguda es diftcil, lo mismo 

que la prolongación de la vida, 

Los sindromes dismielopoyeticos son alteraciones de­

las células precursoras hematopoyéticas, caracterizados-­

por defectos cualitativos y cuantitativos en la hematop~ 

yésis y que afectan a las 3 lineas celulares, Es notable 

la discrepancia entre una médula Osca aparentemente cel~ 

lar y la pancitopenia periférica que presentan estos pa­

cientes. Distinguir las mielodisplasias de las leucemias 

agudas resulta algunas veces dificil, ya que puede haber 

células paramieloides (in vitro,estudios en cultivos su­

gieren que existe una célula "madre" común para las se-­

ríes mieloide y monocitoide) que tienen caracteristicas 

citoplasmdticas y nucleares que identifican a las mismas. 

Las células eritroides pueden mostrar cambios megalobló~ 

tices y diseritropoyésis: los megacariocitos pueden es-­

tnr disminuidos en número, ser agranulares y anormalmen­

te pequeños, Sr han descrito granulocitos con granulaci­

ón defectuosa y nOcleos doblados irregularmente 26
• En P! 

cientes con leucemia crónica mielomonociticn (LCMM), se­

ha descrito la presencia de células con propiedades tin­

toriales ambiguas, tanto para estearasa de cloracetato-­

(un marcador mieloide) como para alfa-naftil-butirato ~~ 

tearasa (un marcador monoc!tico), aún en la mi&ma célu-­

la91 . 

Anteriormente,se reconocían 2 grandes grupos de pa­

decimientos dismielopoyéticos, ambos más comunes sobre--
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los SO años: la anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) 

y la leucemia mielomonocltica crónica (L~WC). Esta dltima se di 

ferencia de la primera por la presencia de un componente monocf 

tico prominente en médula ósea y sangre periférica (generalmen­

te monocitos atipicos 1 x 109 en sangre periférica). La clasifi­

cación actual de los padecimientos displásicos se resumen en la 

Tabla VIII Se ha observado que la pancitopenia y/o trombocitop~ 

nia progresan a leucemia aguda en un lapso aproximado de 60,4-­

mcscs, después del diagn6stico cl1nico inicia~ 1 -9~.La AREB se-­

caracteriza por anemia (Hb- 10g/dl),granulocitopenia, tromboci­

topenia e incremento de mieloblastos en médula ósea; este s!n-­

dromo también ha sido llamado preleucémico 6 leucemia aguda l~ 

tente, En ambos padecimientos la terapia citóxica agresiva no­

ha mostrado efectos ben~ficos .. 

Los linfomas con transformación leucémica cn~loban las--­

formas No Hodgkin (60\ de frecuencia) y Hodgkin (ocasionaltnen­

te), La relación exacta entro las leucemias y los linfomas tg 

davln no es bien conocido y su distinción, cuando existe afdf 

ción en médula ósea es a menudo arbirtraria93 -9~ 



TABLA Vlll 

CLASIFICACION DE LOS S!NOROMES DISMIELOPOYETICOS• 

MIELODISPLASIA IDIOPATICA 

MEDULI\ CELULAR 

- Anemia refractaria: l\ de blastos en sangre periférica, 5\ de blastos en médula ósea 

- Anemia refractaria con sideroblastos: l\ de blastos en sangre periférica, St en médula ósea 

- Anemia refractaria con ei<ceso de blastos: 5\ de blastos en sangre perif4rica, 5-20\ en médula 6sea 

- Anemia refractaria con exceso de blastos en transformación: 5\ en sangre periférica, 30\ en médula 6sea 

- Leucemia mielomonoc!tica crOnica 

MEDULA OSEA HIPOCELULAR (Hemoqlobinuria paroxística nocturna) 

SECUNDARIOS 

Relacionados con terapia (quimioterapia, radiación) 

Síndromes de deficiencia vitaml'.nica (Bl 2, ll6) 

Efectos secundarios a drogas (antif!micos, cloranfenicol) 

Efectos secundarios a tOxicos (plomo) 

Exposicidn a agentes químicos (benzeno) 

•oegnan T, Weiaelberg L, Schuman PH and Budman DR: Dysmyelopoietic syndrome. Am J Med 76: 122-128, 1984 
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M A T E R 1 A L y M E T O D O S 

~ELECC!ON DE PACIENTES. Los pacientes incluidos en el estudio 

fueron seleccionados del Servicio de Oncologla del Hospital-· 

Infantil de Mlxico "Federico Rómez"; fueron individuos que a­

sistían por primera vez a consulta y que no habían recibido-­

tratamiento alguno. 

CONCENTRADO CELULAR. De cada paciente se obtuvieron 5 ml de-· 

sangre periflrica por venopunción, que se mezcló inmediatamen 

te con 30 U! de heparina sódica por cada ml de san~re ( total: 

150 U! ) en un tubo de ensayo, El tubo se colocó en angulo de-

45ºy se dejó que la san~re sedimentara a temperatura ambiente­

durante una (1) hora. Posteriormente se centrifugó por 10 min~ 

tos a 2.000 r.p.m. El plasma sobrenadante de decantó con una-­

pipeta Pasteur (se procuró dejar de 2 a 3 mm de espesor de la­

capa de plaquetas para evitar el ent~rbiamiento del concentra­

do celular propiamente dicho). Se a~adió fijador de olutafor-­

mol al 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 células se fijaran durante 30 minutos a la temperatura 

de la habitación. Pasado este lapso, fueron lavados con buffer. 

de fosfatos al 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 mm del ei 

pesor de Ja capa ro~a, para despGes oirarla cuidadosamente al­

rededor de las paredes del tubo y de ·esta manera extraer el--­

concentrado celular (buffy coat). Este fué depositado sobre u-
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na placa de cera de dentista y se orientó de tal manera que la 

capa de células rojas quedara hacia abajo y la superficie en-­

contacto con el plasma hacia arriba. En este sentido, se hici~ 

ron cortes lonqitudinales de 1 mm aproximadamente, con una na­

vaja para rasurar. Fueron entonces fijados nuevamente con glu­

taraldehido al 2.5% en buffer de cacodilatos al 0.067 M con pH 

7.4 por 30 minutos adicionales. Se realizó un nuevo lavado 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 4ºC. Finalmente, las muestras se--­

posfijaron en tetraóxido de osmio al 11 durante 10 minutos y-­

se deshidrataron en alcoholes de concentración crecientes. 

ASPIRADO DE MEDULA OSEA DE CRESTA ILIACA. Mediante punción di­

recta con trócar se obtuvo material de médula ósea en cantidad 

de 1.5 a 2 ml aproximadamente oue fué colocado por qoteo sobre 

portaobjetos realizándose un extendido. Se desecaron al aire y 

se tiñeron con colorante de Wright, para despúes ser observa-­

dos con microscopio de luz. El resto de la muestra se mezcló-­

en un tubo de ensayo con heparina v se procesó 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 incluyó 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 Nº40, Los niveles fueron colocados sobre 

portaobjetos y teñidos con aiul de Toluidina. Se observaron--­

con el microscopio de luz, con el obieto de seleccionar las •Q 



nas adecuadas para cortes finos. Se procesaron tanto muestras 

de sangre periférica como de médula ósea. 

OBTENCION DE CORTES FINOS PARA MICROSCOPIA ELECTRONICA DE 

TRANSMISION. Luego de seleccionar en los cortes semifinos las 

áreas ideales, se realizaron cortes finos con cuchillas de vi 

drio Nº40 en el mismo tipo de ultramicrotomo (MT-ll). Los CD! 

tes se tiñeron entonces con citrato de plomo y acetato de ura 

nilo y se montaron en rejillas de cobre de 400 mesh, para ser 

observados finalmente en un microscopio electrónico modelo EH 

lOC de Karl Zelss. 

OBTENCION DE BLOQUES PARA MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO. 

Una parte de la muestra, lueQo de ser posfijada, se lavó par­

dos veces en buffer de cacodilatos durante un lapso de 5 min~ 

tos cada uno; se lavó de nuevo con agua destilada durante 5-­

minutos y finalmente se deshidrató con alcoholes a concentr~ 

ci6n progresivamente mayor (70%,80Z,96S y absoluto), Poste--­

riormente, fueron desecadas una parte de las mismas muestras­

al 'ire y otras en un desecador de punto critico marca Tech-­

nics (Crltica1 Point Apparatus I !). Se montaron en portamues­

tras de latón 6 bronce con orafi·to coloidal y fueron recubier 

tas con oro (capa de 15 a 20 nm) en un Ion Sputter Jeol Fine­

Coat modelo JFC-1100. Se mantuvieron en desecación con carbo­

nato de calcio hasta su observaciOn en un microscopio electr~ 

nlco de barrido Jeol·JSM- 3SC a 15 Kv, a una distancia de tr! 

bajo de 15 mm y a Oºd2 inclinación. Las fotoQrafías se obtu-­

Yleron con películas Tri-X-Pan 120. 
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HISTORIA CL!NICA. En cada caso se revisó el expediente clínico 

con el ffn de obtener la información pertinente respecto a los 

antecedentes de importancia, tiempo de evolución, síntomas y-­

sigROs que caracterizaban el padecimiento y resultados de lab! 

ratorio,determinándose finalmente la evolución al mes de ini-­

ciado el tratamiento. 
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R E S U L T A D O S 

DATOS CLINICOS 

En el perfodo de tiempo comprendido entre Julio y Dicie! 

bre de 1.984, se estudiaron 16 casos de pacientes con diagn6! 

tico clínico de leucemia. Uno de los casos fué referido como­

consulta al Departamento de PatolOQÍa del Hospital Infantil-­

de México "Federico GOmez". El resto provenfa del Servicio de 

Oncología del mencionado Centro y sus edades variaban entre 2 

y 14 anos. De el caso referido a Patolo~ia se desconoce, ex-­

cepto el sexo (femenino}, cualquier información clínica. El---

56,2% de éstos casos eran de el sexo femenino y el 43.7% del­

sexo masculino. En la mayoría de los casos el tiempo de evoly_ 

ci6n del padecimiento oscilO entre 2 y 6 meses (Tabla IX}.Los 

sfntomas que predominaron fueron ataque al estado qeneral, P! 

1 idez, fiebre y pérdida de peso (Tabla X}. En la exploraci6n­

ffsica, el 100% de los pacientes tenfa pal ide,, el 86,6% ade­

nomegalia, el 73.3% hepatomegalia y el 66,6% esnlenomegalia-­

(Tabla XI}. Las cifras de hemoglobina, a excepción de uno de­

uno de los casos, estaban por debajo de los lfmites normales­

para la edad pediatrica, El 60% de los pacientes mostraron--­

leucocttOsis superior a 12.000/mm3 y en 86.6% mostraron trom­

bocitopenia, El estudio de los frotis de sangre periférica r~ 



TABLA IX 

LEUCEMIAS AGllílAS. CUJ\ORO CLINICO 

Nº CASO SEXO EDAD TIEMPO DE EVOLUCION 

M Menor 2a 2 a 11 mayor 12a menor l mes 2 a 6m mayor 6m 

+ + + 

2 + + + 
3 + + + 
4 + + + 
5 + + 
6 + + + 

7 + + + 
8 + + + 
9 + + 

10 + + + 

11 + + + 
12 + + + 

13 + + + 

14 + + + 
15 + + 
16. + 

TOTALES 7 9 12 3 2 13 

(43.7%) (56.2%) (80%) (20%) (13.4%) (86,6%) 
w 
N 





TABLA XI 
LEUCEMIAS AGUDAS, P.XPLORACION FISICA. CUAOllO CLTNICO 3 

Nº CASO ADENOMEGAL !A SOPLO HEPATOMEGAL IA ESPLENOMEllAL JA PALIOEZ INF ILTRAC ION 
FUNCIONAL TUMORAL 

+ + + 

2 + + + + + 
3 + +· + + + 
4 + + + + 
5 + + + + + 

6 + + + + + 

7 + + + 

8 + + + + + 

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 Opto de Patolog!a del HIM "Federico c;ómez", Porcentajes en base a 15 casos, 

w ... 



veló Ja presencia de blastos en el 66.6% de Jos casos. Los dia~ 

nósticos clínicos se basaron en los hallazgos morfo16gicos y ci 

toqufmicos (mieloperoxidasa} encontrados en el análisis de los­

extendidos de médula ósea de crestas ilíacas. En 14 pacientes-­

se hizo el diaqn6stico de LAL y en uno (1) del LAM (Tabla XII). 

Los diaqnósticos se basaron en Jos criterios propuestos por la-

FAB (figuras 1-6). En 12 de los pacientes (80%) pudo ser dete!_ 

minada la evolución al mes de iniciado el tratamiento (Tabla-­

XIII). Es importante se~alar que uno de ellos presentaba Sfn-­

drome de Oown. 

HALLAZGOS ULTRAESTRUCTURALES 

El marco de referencia utilizado en la caracterización y­

clasificaciOn ultraestructural, tanto con microscopía electró­

nica de transmis6n como de barrido, de Jas diferentes lfneas-­

celulares observadas esta apoyado en las descripciones origin! 

les de azar 97 y Ovorak y cols~7 y en las de Hattori 32 y Lin y 

cols.33 respectivamente. 
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Se estableció una correlación estrecha y apegada a Jos P! 

rámetros citomorfológicos propuestos por el grupo cooperativo­

FAB y de ésta manera, en cada caso, fué posible definir Ja--::_ 

naturaleza de Ja estirpe celular proliferante. 

En tres de los pacientes sólo se obtuvieron muestras de-­

sangre periférica, en una de las cuales no habfa material re-­

presentativo (caso Nª2) por lo que no se consideró en el estu­

dio ultraestructural. En otro más, se obtuvo material de médu­

la ósea unicamente. 



TABLA X 11 

LEUCEMIAS AGUL\A.$, LAflOflATO?Ií1 

s A N G R E p E R , r f' E R e A MF.DUJ./1 osr.11 

NºCASO llEMOGLOB !NA q/dl LEUCOCITOS m3 PLAOUETAS rnrn3 BLASTOS LAL LAM 
menor 5 - 5 a 8 - m:ís B menor 5 a mayor 'i' ,¡, SI NO 

5,000 ~ºººº 50000 
tl 

1 + + + 

2 + + + + 

3 + + t + 
+ + + + 

5 + + + + + 

6 + + + + + 
7 + + + + + 

a + + + + 
9 + + + + + 

10 + + + 
11 + + + 
12 + i· t 

13 + 
14 + + + 
15 + + + + 
16* 

TOTALES 6 3 5 5 5 o 2 13 10 14 
{40\) 940') 920\) (33,3\) (13.35) (86.6\) {66i) (34\) (93l) (7\) w 

* r.aso rf'f P.rido al opto df' Pat.oloql'.a d•l HIM "Federico Gómr.z", Porcent.ajes ~n base a 15 casns. "' 



Figura 1, LllL-L1: las células son rec¡ulares, de núcleos 
redondos, homogéneos y citopla,;ma poco visible. 
(Wright, ~OOx). 

Pigura 2. LAL-L2: a diferencia del caso anterior, se obser 
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va variabilidad en el tamaño celular e irregularidad nuclear; 
en el extremo inferior izquierdo hay una célula en espejo de 
mano (flecha). (Wright, 400xl. 



Figura 3, LAL-L2: además de las caracterísLicas ya descritas 
las células muestran vacuolación citoplásmica (Wriqht, 400xl • 

... ,_ 
o . 

Figura 4, Ll\M-M1: células de núcleos qrandes, ovoides, el 
citoplasma abundante y en algunos hay escasos gránulos a­
zuro.fílicos (flecha). (Wright, 400x), 
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Fin. 5 

• 
' .. : ,,.11 

-J.: 

~ 

Pie¡. 6 

f'jsuras S y G. JJV·t-:·12: diferentes car11r,r>s de u:·1 m1'.:.1;1· . ., cu.so; 
en el pr.imero (Fiq. Si se distinguen midoblastos y en la 
parte central del segundo (Fig. 6) se observa un promiclo­
cito anormal con qran cantidad de gránulos azurofílicos. 
(Wriqht, 400x). 
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TABLA XIII 

LEUCEMIAS AGUDAS, EVOLUCION A UN MES DE TRATAMIENTO 

Nº CASO DIAGNOSTICO INICIAL EVOLL1C!ON 

LAL - L l Desconocí da 

LAL - L 1 Remisión 

LAL - L 1 Remisi 6n 

LAL - L 2 No remisión 

LAL - L 1 Desconocida 

LAL - L l Desconocida 

LAL - L 3 Defunción 

8 LAL - L 1 Remi sie!n 
9 LAL - L 1 Remisión 

10 LAM - M l Defunción 

11 L1\L - L 1 Remisión 

12 · LAL - L 1 Desconocí da 

13 LAL - L l No remisión 

14 LAL - L 2 Defunción 

15 LAL - L l Remisión 

16* Desconocido 

RemisiOn : 46.6%¡ No remisión: 13.3%, Oefunción: 20%, Oesconocida:20% · 
Total: 99.99% 

*Caso referido al Servicio de Patología del HIM "Federico 11ómez" 

. ) 
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M!CROSCOPtA ELECTRONICA DE TRANSMIS!ON. La comparación entre el 

diagnóstico morfológico Inicial y el diagnóstico ultraestructu­

ral en todos los casos, se muestra en la Tabla XIV. El 40% de-­

Jos casos no tenla correlación diagnóstica. De ésta cifra en el 

26% las diferencias se encontraban en el qrupo de las leucemias 

linfobl4sticas, el 6.6% en las mieloblásticas y el 6.6% restan­

tes entre linfoblásticas y mieloblásticas. Los hallazgos ultra­

estructurales en las células neoplásicas, tanto en sangre peri­

férica como en médula ósea, fueron constantes. 

LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS 

De los 15 casos estudiados, 12 (80%} correspondieron al-­

grupo de las leucemias linfoblásticas: Nueve (9) de e11os(75%) 

eran del subgrupo L 1 y 3 (25%) al L 2, 

Ultraestructuralmente, las células de la variedad L 1 e--

ran regulares en tamaño y forma, los bordes citoplásmicos----­

. b"i:'en ·definidos, el citopla~ma escaso y se encontraron pocos º! 

~anelos entre los que de~tacaban las mitocóndrias que, general 

•ente, eran ovotdeas y mostraban grados variables de dllata--­

ci6n. El retfculo endop14smlco era escaso, de tipo ruqoio, en­

algunes 9e las células se encontró el aparato de Rolgi poco de­

sarrollado; ocasionalmente, las células exhlbfan prolonqaciones 

cl·toplásmi-cas que les daba aspecto de células en "espejo de ma­

no", LQs n6cleos eran redondos u ovoides, algunos con indenta-'. 

ci~nes poco profundas. En ellos, se observ6 un patrdn de heter2 

Cl'Om~tina dispuesta predominantemente hacia la periferia e ln-­

ter.rumpi'da a intervalos más o menos simtHricos, En la mayoría-­

pe e))os se podfan observar de uno a tres nucleolos pequeño~---



TABLA XIV 

LEUCEMIAS AGUDAS. D!MNOSTICO INICTAL Y ULTRAESTRUCTURAL 

Nº CASO 

2 

3 

4 
5 

6 

7 
8 

9 

10 

11 

12 
13 

14 

15 

16* 

• 

D!AliNOST!CO INICIAL 

LAL - L l 

LAL - L l 

LAL - L l 

LAL - L 2 
LAL - l. l 

LAL - L 1 

LAL - L 3 
LAL - L 1 

LAL - L 1 

LAM - M 1 

LAL - L 1 

LAL - l..l 
LAL - L 1 
LAL - L 2 

LAL - L l 

Desconocido 

DIAGNOSTICO 
UL TRAESTRUCTURAL 

LAL - L 2 

LAL - L l 

LAL - L l 
LAL - L l 

LAL - L l 

LAL - L 2 
LAL - L 1 

LAL - L l 

LAM - M 2 

LAL - L 1 

LAL . L l 

LAL - L 1 
LAM - M 1 

LAL - L 2 

LAM - M 2 

Caso referido al Servicio de PatoJoqfa del HJM "Federico G6mez" 
ºEscaso material. No se incluyó en el estudio. 
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ver figuras 7, 8 y 9, 

En el subgrupo L 2 las células mostraban variabilidad en 

la forma y tamaño. La cantidad del cito plasma era mayor Que-­

en el subgrupo anterior y aunque los contornos citoplásmicos­

estaban bien ~efinidos eran muy irrequlares, tenlan prolonga­

ciones finas,en mayor proporcion que eri Jos casos de L l ha-­

bla células en "espejo de mano". Las mitocondrias eran poli-­

m6rficas, exageradamente dilatadas y de aspecto vacuolado; el 

retlculo endopJasmico se encontró en menor proporción que en­

Ja variante antes descrita. Alqunas células contenfan 9r&nu-­

los primarios (azurófilos) pleomórficos. Los nacleos, muy i-• 

rregulares, presentaban pliegamientos y hendiduras profundas. 

Había condensación de la cromatina en forma de qrumos tanto-­

en la periferia como en el resto del nacJeo; el nucleolo, qe­

neralmente uno, era prominente (Flg.10 y 11). En ninguno de-­

los casos de leucemia linfoblastica (Ll y L2) se observaron-­

figuras. mit6s leas. 

LEUCEMIAS MIELOBLASTICAS 

De éste grupo, se revisaron 3 casos, lo que constituye-­

en esta serie el 20%, Se identificaron 2 subgrupos diferentes: 

un (l) caso de Ml y dos(2) de M2. Las células de la leucemia-­

mieloblástica sin diferenciación (Ml) eran grandes, redondas u 

ovoides, con citiplasma en reqular cantidad en el que hablan-­

mitocondrias, retlculo endoplásmico rugoso y ocasionalmente--­

gr~nulos primarios (azurofflicos) poco desarrollados. Habfa-· 

además en algunos de ellos escasas prolongaciones citoplásmi·· 



Figura 7. LllL-L 1 : hay uniformidad en el tamaño y aspecto de 
las células, la heterocromatina distribuida en la periferia 
nuclear (Acetüto dü 1Jr<1:nilo-citrato dü'-plomo, 4. 500x) 

Figura B. LAL-Ll: adicionalmente las células pueden mos­
trar hendiduras y plegamientos nucleares, el nucleolo es 
poco aparente~ (acetato ura,ilo-citrato plomo, 4.SOOx). 
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figura 9. l/,L-Ll: alqunas células muestran prolonqaciones 
citoplasmáticfü;, la cilntidad y tamaño de las mitocondrias 
varía de célula a célula (acet¡¡to uranilo-ci trato plomo, 
9.000x). 

' 
' ' 

~:· 
" ' ~ \7o 

• 

!'igura 1 O. IN -L2: n<;tese la hcteroqeneidad celular, los nQ 
cleos con marcildil irregularidad y el nucleolo prominente. 
(acetato uranilo-ci trato plomo, 4. 500x) . 
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cas finas. Los nDcleos eran regulares de contornos bien defin! 

dos y mostraban principalmente patron de eucromatiníl con uno 6 

más nucleolos prominentes (Flg.12). 

En Jos casos de leucemia mieloblástlca con diferenciación 

(M2) la población celular ful heterogénea y se pudieron obser­

var mielobJastos, con caracterlstlcas semejantes a las descri­

tas en párrafos anteriores, promielocitos y mielocltos anorma­

les. La cantidad de citoplasma era variable de célula a célula; 

los promlelocitos mostraban gránulos primarios en mayor canti­

dad que gránulos especfficos (secundarios), la distribución de 

éstos gránulos era característica en relación al aparato de--­

Golgi ;. algunas células sugieren madurac16n fundamentalmente--­

neutrofílica. Los nDcleos tendfan a ser reniformes Jo que les­

daba aspecto "monocltolde'; tenfan un nucleolo muy prominente­

.Y Ja hcterocromatina aunque escasa se dlstrlbula hacia la pe-~ 

riferla en forma de bandas finas generalmente continuas. Los-­

mielocitos, en Jos que predominan los gránulos especfficos, -­

mostraban segmentación anormal del nDcleo con mayor cantidad -

de heterocromatina (Fig,13 y 14). 

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO. Para este fin y de manera­

comparativa, una parte de los especlmenes, se desecó con punto 

crftico y en otra representativa se prescindió.de este método; 

dado que no habla diferencias significativas, se optó una vez­

fijados, deshidratarlos y montarlos, De cualquier forma, se -­

comprobd que la obtención de bloques del concentrado celu1ar-­

para su observacion·con el microscopio electrónico de barrido, 



Figura 11. Ll\L-L2: las hendiduras nucleares profurnlils, la hctc­
rocromatina dispuesta en grumos, citoplasma en moderada cantidad; 
mj toconclr.ias dilatadas, ocasionalmente pueden observarse qránulos 
;,zurofílicos (acetato urnnilo-citrato plomo l!l.OOOx). 

Figura 12. 1JIM-M1: células regulares, citoplasma en moderada 
cantidad, gránulos ausentes 6 escasos, núcleos con patrón de 
eucromatina, uno ó mas nucleolos prominentes (acetato urani­
lo-citrato plomo, 9,000x) 
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1, 

Fiqura 1.l. rl1.M-M2: hay mezcla c!e mieloblastos (extremo supe­
rior derecho) y diversas formas de promielo.:i tos (centro), n§. 
tese variabilidad en cantidad, tamaño y forma do los qránulos 
azurof11icos (citrato plomo-acetato uranilo, 5,670x) 

Fic¡ura 14, LAM-M2: frecuentemente se observan precursores ele 
la serie monocítica (izquierda); son eviclentes las diferencias 
entre éste y los promielocitos (derecha). (acetato uranilo­
citrato plomo, 7.200x), 
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es poco adecuada, ya que se presentan diversos artificios que 

en un momento dado, hacen difícil la interpretación morfológi 

ca. 

En los casos de leucemias 1 infoblásticas del subgrupo Ll 

se confirmó la regularidad en el tama~o y forma celular (Fio. 

15). Estas células mostraban sobre su superficie prolonqacio­

nes en cantidad variable y de contornos bien delimitados(Fio. 

16) su tamaño era comparable o menor al de un eritroclto(Fiq. 

17) y algunas tenlan aspecto de células en "espejo de mano"-­

(Fig. lB). Por otro lado las células en los casos del subgru­

JO L 2, eran evidentemente heterogéneas en forma y tamaño, -­

TiáS grandes que un eritrocito y parecían poseer menor canti-­

dad de microvellosidades (Fiqs. 19 y 20). 

No hubo oportunidad, por lo escaso del material, de ana­

lizar con este método una de las leucemias mieloblásticas con 

diferenciación (M2). Las células de la leucemia mieloblástica 

sin diferenciación (Ml), aunuqe comparables en dimensiones -­

con las del subgrupo L2, presentaban una morfoloqla homogénea 

a diferencia de los linfoblastos, la superficie celular mas-­

traba plegamientos bien regulares y de 1 Imites facilmente dii 

tinguibles (Fig. 21). 

Por último, en las células del subgrupo M 2, habla dife­

rencias en cuanto a forma y tamaño se refería, así como en la 

cantidad distribución y delimitación de los plegamientos cit~ 

plSsmicos (Fig. 22). 



Fi<Jura 15. LAL-Ll: El tamaño celular es uniforme y sus 
contornos requlares (oro, 2.600x). 

Figura 16. LllL-Ll: las células exhiben sobre la superficie 
prolongaciones citoplasmáticas (microvellosidades) cortas 
y anchas en cantidad variable (oro, 4,800x). 
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Fi.c¡ura 17. LAL-Ll: el tumilño .. Je lils células puede comparar 
se con el de los eritrocitos (flechas). (oro, 4.800x). -

·1r.1 ':--,. :J1L-J.l: alqu1ws cOh.;LJ~-> t:üiwr~ ,_._-;y.1~:,:~_°'."_' •:t! l.'-· 

i· :r ri~· :;1,1n0", "1vi(.l'Lil;,i:,_' ol rf¡_'h11.ic rk ias rnictV!t:llo::;i­
(uro, 'J • . Jr"H!:<). 
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Fiquru. 19. LAirJ,2: Jas células son c:ranrles muy irreqularos 
y de formas distintas (oro, 4,000>:). 

Figura 20. LAL-L2: comparénse estas ct·luia~; con Ja~; Je 
J.J\L-L1; además de lu.s c.:nructer ! ~L'.cils meriGionudu.s, lu 
superficie celular tiene aspecto m5s bien liso. !oro, 
4.400x). 
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Fiqur¡i 21. LAM-M1: ,1 difGrcncias do las LAL, las células 
en este ~aso est~n desprovistns <le microvcllosjdados, son 
rcqu larc[j y munstran pleq<Jmientos en la .superficie. 
(oro, :1 •. ;00x). 

Fiqura 22. L/\M-M2: lü irrec¡lllaridad celular es prominente, 
se pueden olJservar sobre la Sllperf kic tanto plegarnieni:os 
como microvcllosidades (oro, 3. 200x) 
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parar estos resultados con los de otros autores27 •98es posible 

asegurar que la identificación de las diferentes subpoblacio­

nes neoplásicas puede realizarse en forma m~s o menos certera 

y reducirse el porcentaje de error diaan6stico. 
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Se encontraron diferencias entre el diaqn6stico cllnico­

Y el ultraestructural en 6 de los casos (40%) siendo ésta una 

cifra superior a la reportada por la mayorla de Jos autores 26 

ésto quizás se deba a las dificultades que presenta el estu-­

dio citol09ico cu.vos resultados van a depender, en aran me·di-. 

da, de la calidad del extendido realizado y de los criterios-. 

morfológicos empleados por el observador. La mayorla de las-­

comunicaciones previas concuerdan en que la clasificación de­

l as subpoblaciones linfoblásticas, en muchas ocasiones, es dl 

ffcil de realizar. La FAB refiere dificultades para difcren-­

ciar Ll de L2 en base a las caracterTsticas morfológicas sol! 

mente. Por otro lado, las L2 deban diferenciarse de las LAM-­

sfn maduración (Ml) ya que en el primer tipo pueden eviden--­

ciarse gr!nulos azurofflicos ocasionales que son neaativos--­

con la peroxidasa y en el a1timo, los granulas pueden ser muy 

escasos 6 demasiados pequeños hasta ser ·diffcil la i.nterpret·! 

ci,6n de los resultados en el .estudi.o enzirn6tico, tambHn pue­

de confundirse L2 con M5 poco diferenciada. 

En el grupo de las mielob14sticas se reportan controver­

versias en el diaqm6sti~o morfológico y la distinción depend! 

rá entonces de la utilización de reacciones especificas para 

cada linea celular (mieloperoxidasa, estearasa fluoruro~sens! 



tiva). Además es preciso diferenciar aquellas del subqrupo M6 

con otras condiciones clfnicas no neoplásicas que pueden pre1 

tarse a confusión. 

En términos generales, mediante el uso del microscopio! 

lectrónico de transmisión se facilita la distinci6n entre las 

diferentes estirpes celulares dadas sus ~aracterfsticas cito­

y ultramorfológicas. El análisis de las superficies celulares 

:on microscopfa electr6nica de barrido puede suqerir el tipo­

de células que predomina en el especfmen estudiado. Diversos­

autores han propuesto que, en condiciones de manejo ideal, -

con la valoración acusiosa de la morfologfa de las microvell~ 

stdades es factible establecer si una determinada célula co-­

rresponde a linfocito T, B 6 "nulo". En el presente estudio, 

el concentrado celular obtenido fu~ considerado como útil ya 

que se pudo constatar el buen estado de preservación de las­

células, que indudablemente facilita la identificación de -­

sus caracteres morfológicos. Por el momento, la técnica para 

microscopia electr6nica de barrido no resultó del todo sati1 

factorla o como era deseado; a pesar de ésto se pudieron co­

rrelacionar los resultados con los dos métodos. Por ejemplo, 

en los linfoblastos L2, pudo comprobarse la heterooeneidad , 

celular descrita en citoloaía y microscopía electrónica de -

transmisión. En el grupo de las leucemias mleloblásticas fué 

posible obtener datos que permitfan diferenciar una de otra. 

Se comprob6 que un mejor método para el estudio de este gru­

P~ de neoplasias con microscopfa electrdnlca de barrido es -
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el de suspensión y filtración celular con lo que se conservan 

mejor las células. 
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Es preciso destacar, que con los cortes semifinos de los 

concentradqs celulares pudo hacerse un dia~n6stico preciso en 

la mayoría de los casos. Es casi seguro que con las técnicas­

citoqufmicas y de marcadores en un nivel ultraestructural se 

facilita aan más la clasificación de las estirpes neoplasicas. 

Un hallazgo inconstante y poco aparente en nuestra serie 

f~é la presencia de células en "espejo de mano"¡ éstas han s! 
99-101 

do descritas por varios autores como parte de las células 

linfoblásticas (pre-T); en adultos provocan un cuadro leucém! 

con con plaquetas normales, infiltración de médula 6sea hasta 

en un 50% de la serie predominante, resistencia al ~ratamien-· 

to pero con sobrevida prolongada sin éste. Se han interpreta­

do como un eslabón entre un proceso mali~no y uno beni~no. No 

se han descrito este tipo de leucemia en ninos y se desconoce 

su significado biolOglco. 

En resumen, el estudio ultraestructural de las células -

leucémicas ofrece la oportunidad de hacer diagn6sticos preci­

sos de las diferentes subpoblaclones neoplásicas que es indi~ 

pe~sable para conocer sobre el manejo terapéutico y sobre el 

pronóstico de sobrevlda en estos pacientes. El método de con­

centrado celular es realmente inOcuo y causa pocas molestias 

al paciente. En algunos casos pudiera obviarse la toma. de mé­

dula Osea - procedimiento muy traum~tico - ya que el materfal 
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obtenido en sangre periférica mostró ser suficiente para reali 

zar el diagnóstico aún en aquellos casos en fase subleucémica. 

Sin lugar a duda, en aquellos casos en que persista la incert! 

dumbre diagnóstica y que justifique el empleo de un método tan 

costoso, debe realizarse el estudio ultraestructural si se di~ 

pone de la metodolog1a adecuada. 

Por último, el empleo de diversas técnicas y métodos para 

el diagnóstico adecuado en el grupo de las leucemias agudas, -

ha permitido conocer con más detalle, aún indirectamente, el -

comportamiento biológico de las diferentes subpoblaciones de -

leucocitos y se ha podido determinar los factores que, en con­

diciones normales, intervienen en la diferenciación y madura=­

ción de estas series hematol69icas. Esto redundara, en un fut.!!. 

ro no muy lejano, a la mejor comprensión de su fisiopatologla­

en la elaboraci6n de terapéuticas especificas más eficaces. 
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e o N e L u s 1 o N E s 

1.- El estudio multidisciolinario en alqunos casos de padeci­

mientos leucémicos es preponderante para definir con pr~ 

cisión la estirpe celular, con el objeto de iniciar una 

terapéutica más especffica y conocer el pronóstico en c1 

da paciente evaluado, 

2.- El método de concentrado celular para microscopia electr~ 

nica es un procedimiento inócuo, que causa pocas moles -­

tias al paciente y conserva un especlmen adecuado de las 

estructuras celulares que facilita la interpretación y -­

clasificación de las diversas subpoblaciones neoplásicas, 

3.- La metodolo~la empleada para el estudio ultraestructural­

es laboriosa y costosa, pero justifica su emoleo. En la-­

mayorfa de los casos, desde los cortes semifinos, se pu~ 

de hacer un diaanOstico morfológico certero. 

4.- La microscopia electrónica de transmisión es un instru-­

mento muy eficaz en la caracterización de los suborupos­

leucémicos, facilita su clasificación y desminuye sensi­

blemente el mar9en de error en los diaan6sticos realiza­

dos. 

5.- La microscopía electrónica de barrido aporta imágenes--­

tridimensi onales de la estructura celular y con ésto se-
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puede suoerir la linea celular de orloen en buena parte de 

los casos. Sin embar 0o, es necesario idear otros métodos y 

realizar estudios más elaborados para definir con mayor e­

xactitud las características de las células blásticas. 

6.- Por a1timo, el estudio ultramicrosc6nico, como la mayorla­

de los realizados en ésta area,aportará datos sobre campo! 

tamiento biolóoico normal de los leucocitos, cambios en--­

las células blasticas secundarios a tratamiento antineoplf 

sico y elucubraciones acerca de su etioloaía, que necesa-­

riamente han de mejorar el pron6stico a largo plazo de es­

tos pacientes. 
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