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RESUMEN

La leucemia linfoide crénica (LLC) es el tipo de leucemia mas frecuente en los
individuos caucasicos. Su incidencia tiene una gran variacion de acuerdo con el
area geogréfica. La variedad mas frecuente es la de linfocitos B y es la que se
describe en este trabajo. Su etiologia es desconocida. En general la LLC puede
presentar un amplio espectro de manifestaciones clinicas y diferentes
complicaciones. Aproximadamente en el 10 al 30 % de los casos se produce una
transformacion en un proceso linfoproliferativo mas agresivo. La LLC es una
enfermedad heterogénea en su aspecto citomorfolégico y puede ademas presentar
variaciones en sus caracteristicas inmunofenotipicas, citogenéticas y moleculares.
Mediante las modernas técnicas moleculares se ha demostrado una mayor
incidencia de trastornos citogenéticos que con los métodos tradicionales, los mas
frecuentes trisomia 12, deleciones 11q y del 13q12-14. Hasta el momento los
estudios moleculares realizados no han podido identificar un oncogen asociado al
desarrollo de la LLC; sin embargo, se mantiene un activo trabajo de investigacion
en este sentido.

Descriptores DeCSLEUCEMIA CRONICA DE CELULA-B.

INTRODUCCION occidentales su incidencia es de alrededor
de 3 casos nuevos por 100 000 habitantes y

La leucemia linfoide crénica (LLC) es  por afio. En Europay en Estados Unidos de

un sindrome linfoproliferativo crénico que América representa el 0,8 % de todas las
se caracteriza por la acumulacién de neoplasias y cerca del 30 % de la totalidad
linfocitos en sangre periférica, médula 6sea, de las leucemias. Su incidencia tiene una
ganglios linfaticos, bazo y otros tejidos. gran variacion de acuerdo con el area
La LLC es el tipo de leucemia mas geogréfica, pues varia desde el 2,5 % de

frecuente en los individuos caucésicos y todas las leucemias en Japén hasta el 38 %

resulta raro en los asiaticos. En los paisesen Dinamarca. Se presenta generalmente en



personas de edad avanzada y es la maseste pais latinoamericano su frecuencia es
comun después de los 50 afios. Se ha6 veces menor que en las poblaciones
sefialado que solo el 10 % de los enfermos caucésicas. La incidencia anual de LLC en
tiene menos de esa edad en el momento delCorea es sélo el 1,5 % de la que tiene los
diagnésticd:* Su incidencia depende de la EE.UU. Un dato importante en este sentido
edad, pues aumenta de 5,2 a 30,4 casos poes que entre los japoneses y chinos que
100 000 personas por encima de las edadesemigran a América la incidencia de LLC se
de 50 y 80 afios, respectivamehtea mantiene baja* Por otro lado, se han
variedad mas frecuente es la de linfocitos comunicado algunas familias con varios
B, que es a la que nos referimos en el miembros afectados por LLC, por lo que se
presente trabajo. ha planteado la existencia de una base
La etiologia es desconocida. La LLC hereditaria, aspecto que no ha sido
es la Unica leucemia del adulto en la que no comprobadd. Los estudios realizados en
se ha encontrado asociacion entre factoresgemelos univitelinos con LLC sugieren la
de exposicioén, radiaciones ionizantes, naturaleza adquirida de la enfermeéad.
agentes quimicos o virus, y la aparicion de
la enfermedad. A favor de este criterio esta
el hecho de que no existen evidencias de CUADRO CLINICO
gue los japoneses supervivientes a las
radiaciones producidas por la bomba La LLC presenta diversas manifes-
atomica lanzada en su pais hayan contraidotaciones clinicas. Con mucha frecuencia,
un mayor riesgo de padecer LLC. Por otra aproximadamente en la mitad de los casos,
parte, se han comunicado algunos casosel diagndstico se realiza en un individuo
en Jamaica de infeccion por HTLV-1 en totalmente asintomatico que se ha hecho
pacientes con LLC, pero en ellos las células un hemograma de rutina o en alguno que se
leucémicas no estaban infectadas por el hizo esta prueba por presentar sintomas de
virus, aunque si sintetizaban anticuerpos una enfermedad banal. En otras ocasiones,
contra la proteina p24 de la envoltura viral, los primeros sintomas consisten en
lo que sugirio la hipotesis de que laLLC en aparicion de adenopatias, astenia y mal
estos casos podia resultar mas bien comoestado general. A diferencia de lo que
consecuencia de una posible respuestasucede en los linfomas, la fiebre, sudoracion
inmune frente a la infeccion por este vy pérdida de peso no son habituales. Otras
retrovirus que de una infeccion viral. Se ha veces son las infecciones repetidas, virales
sefialado que aunque las células de la LLC o bacterianas, las que motivan la indicacion
pueden estar infectadas con el virus de de un hemograma que pone de manifiesto
Epstein-Barr no existen evidencias directas la enfermedad. Es mucho mas raro que la
de que sea un agente causal. Sin embargoprimera manifestacion de una LLC sea una
existen ciertos factores relacionados con anemia hemolitica autoinmune (AHZD.
esta entidad: la epidemiologia sugiere que El examen fisico también es variable,
el género y las caracteristicas raciales pues puede ser negativo como sucede en
influyen en el desarrollo de esta leucemia. algunos casos con enfermedad poco
Asi, se conoce que laLLC es de 2 a 3 vecesavanzada o bien mostrar adenopatias,
mas frecuente en los hombres y su hepatomegaliay esplenomegalia propias de
incidencia es menor en los paises asiaticos|a infiltracion progresiva por los linfocitos
y en México, pues se ha sefialado que enleucémicos. En los casos con enfermedad
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poco avanzada se pueden encontrarla enfermedad avanza aumentan las
pequefias adenopatias localizadas, posibilidades de complicaciones secun-
particularmente en la region cervical o darias al aumento de la masa tumoral, y es
supraclavicular. Sin embargo, a medida que frecuente la aparicion de trombocitopenia
la enfermedad progresa, las adenopatias sey anemia secundarias a insuficiencia
hacen mas manifiestas y en ocasiones semedular. Muchos enfermos presentan en
presentan numerosas adenopatias simétricasalgtin momento de su evolucion un estado
indoloras generalizadas que pueden de inmunodeficiencia adquirida y con mayor

aumentar de tamafio y unirse en grandesfrecuencia infecciones bacterianas (74 %),
masas, a veces notables en las regionesen gran parte de localizacion pulmonar o
retroperitoneal y mesentérica. En esta gg| " tracto genitourinario, o infecciones

Stuacin, a palpacion abdominal dEnc, vrais (21.54) generaimente procucidas po
9 virus de tipo herpes. Estas Ultimas se han

Las adaopatias mediastinicas o lainfiltracion . i
incrementado particularmente en los casos

delanillo de Wildeyer son muyaras. .
Aproximadamente en el 20-30 % de los tratados con fludarabina. Con menor
frecuencia se detectan infecciones

casos se palpa una esplenomegalia. En’"" " X
general su tamafio es moderado, pero puedehicoticas; entre ellas se han comunicado
Variar desde Sc’)lo una punta de baZO, quemeningitis CriptOCOCica e hiStOplasmOSiS
rebasa el reborde costal izquierdo durante diseminada. Recientemente se ha planteado
la inspiracion profunda, hasta una la posibilidad de instalacion de micosis
esplenomegalia masiva que en algunos sistémicas, sobre todo producidas por
pacientes llega a ocupar todo el Candida o Aspergilus. Se ha sefialado que
hemiabdomen izquierdo. Aproximadamente las infecciones constituyen la principal
en el 50 % de los enfermos se encuentra causa de mortalidad y de morbilidad en la
una hepatomegalia ligera. En los estadios | | ¢, pues llegan a producirse aproxi-
méas avanzados puede ademas producirsemagamente en el 80 % de los pacientes. La
Iamﬂl:cramon de 6rganos no linfoides como |, S talidad de causa infecciosa, segun
la préstata, el higado, en ocasiones con . : . .
diferentes estudios, esta comprendida entre

signos de hipertensién portal, el tubo .
digestivo, el pulmon, la pleura o el sistema el 30 y el 50 %! Ese estado de inmu-

nervioso central y mas raramente de otros Nodeficiencia predispone a la aparicion de

tejidos. A diferencia del dermotropismo que Segundas neoplasias. Cuando un paciente
se observa en los sindromes linfoproli- con LLC presente nuevos sintomas o toma

ferativos de tipo T, en la LLC de tipo B la del estado general, sin que para ello exista
infiltracion cuténea es rara y cuando se una explicaciémdecuada, debe pensarse en
presenta, es mas frecuente que sea reactivaa posibilidad de una neoplasia asociada.
que infiltrativa. En raras ocasiones se ha [ as segundas neoplasias generalmente son
cpmprobado I’a_ coexistencia de LLC y carcinomas cuténeos, del tubo digestivo o
sindrome nefrotico, por g_lomerulonefrms del pulmén. También se han comunicado
membranosa, que mejora guando la casos de LLC asociados a algunas
enfermedad responde al tratamietit6® . . .

hemopatias mieloides, entre ellas leucemia

mieloide crénica, policitemia vera,
COMPLICACIONES trombocitemia esencial y leucemia mielo-

blastica, y sindromes mielodisplasicos, pero

En la LLC pueden presentarse Sin que se haya establecido una relacion

diferentes complicaciones. A medida que causal entre loprocesog:>°
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Entre el 10y el 30 % aproximadamente citopenias. Otros linfomas que con poca
de las LLC se produce una transformacion frecuencia se han encontrado asociados con
en un proceso linfoproliferativo méas la LLC son el linfoma de Burkitt, el
agresiva’*®® La forma mas frecuente de histiocitico y la enfermedad de Hodgkin. En
transformacion es la prolinfocitoide, que estos casos, el diagnéstico diferencial entre
tiene unaincidencia del 15 al 30 %. En esta la enfermedad de Hodgkin y un linfoma de
situacion, la transformacién se va células grandes con células atipicas es muy
expresando por un aumento gradual de los dificil sobre una base puramente morfologica
prolinfocitos enla LLC o en suformamixta y generalmente se requiere de estudios
prolinfocitica (LLC/LPL), y desde el punto  inmunofenotipicos y molulares para
de vista clinico se asocia generalmente con esclarecer la situacién. En los casos de
un aumento de las adenopatias, esple-linfomas con células atipicas que semejan
nomegalia progresiva, anemia y trombo- células de Reed-Sternberg, éstas presentan
citopenia. Estas células que morfologicamente caracteristicas diferentes, pues a diferencia
son prolinfocitos, generalmente mantienen de la clasica célula de Reed-Sternberg, son
las caracteristicaimmunofenotipicas de la  CD45, CD15, expresan antigenos B, como
LLC, por lo que se consideran prolinfocitos CD19, CD20y CD22 y tienen reordenamiento
con caracteristicas intermedias, motivo por de los genes de las inmunoglobuliffas.
el cual con frecuencia se usa el término de La transformacion en una leucemia
«prolinfocitoides» para su denominacion. linfoblastica es una complicacion muy rara
Con mucha menor frecuencia, el aumento de que se presenta en menos del 0,1 % de las
los prolinfocitos se produce bruscamente; en LLC.***Por otra parte, se han comunicado
esta situacion a diferencia de la anterior, es casos excepcionales de aparicién de un
usual gue los prolinfocitos sean morfolégica mieloma multiple, pero que en su mayoria
e inmunofenotipicamente idénticos a los de no tiene relacion con el clon leucémico.
la leucemiaprolinfocitica.

Alrededor del 10 % de las LLC pueden
desarrollar un linfoma agresivo. La aparicion TRASTORNOS
de un linfoma difuso de células grandes INMUNOLOGICOS
constituye el denominado sindrome de
Richter. En cerca de la mitad de los casos el En la LLC se asocian frecuentemente
linfoma surge a partir de la transformacion trastornos de la regu|acién inmune y
del propio clon leucémico. Esta evolucion fenémenos de autoinmunidad. Las enfer-
al parecer comienza en los ganglios medades autoinmunes que usualmente se
afectados por la LLC, aunque este sindrome presentan son la AHAI y la plrpura
puede manifestarse en 06rganos trombocitopénica de naturaleza inmune.
extranganglionares como el tubo digestivo con una frecuencia mucho menor se
0 el pulmort. Las células de este linfoma  opserva una aplasia selectiva eritropoyética
son capaces de infiltrar la médula 6sea 'y o yna neutropenia secundarias a la
aparecer en la sangre periférica. La produccién de autoanticuerpos dirigidos
transformacion hacia un sindrome de contra las células progenitoras de esas
Richter se debe sospechar en aquellos|ineas medulares. La prueba de Coombs
enfermos que presenten fiebre de causa Noresylta positiva en el 15 al 35 % de los casos,
identificada, pérdida de peso, adenopatias ya sea al diagnéstico o durante la evolucion
progresivas y aparicion o intensificacion de de |a enfermedad, pero no siempre se

10



acompafia de AHAI. Alrededor del 10 al 20 % En estos pacientes es frecuente la
de las LLC presentan AHAI en algin hipogammaglobulinemia; su prevalencia
momento de su evolucidn. En estos casos varia del 10 al 100 %, y se correlaciona con
se observan numerosos microesferocitos y la duracion de la enfermedad y el estadio en
policromatofilia en la extensién de sangre gue se encuentra, pues es mas frecuente en
periférica, aumento de la cifra de reticulocitos los pacientes con enfermedad avanzata.
y hay un incremento eritropoyético en la La Ig que esta disminuida con mayor
médula ésea. Los anticuerpos suelen serfrecuenciaes laIgM, seguida de lalgGy de
calientes de tipo 1g&617 la1gA. Entre el 5y 10 % de los casos puede
Las causas del incremento de detectarse un componente monoclonal en
autoanticuerpos contra los eritrocitos y las el suero (frecuentemente IgM o 1gG) que
plaquetas en la LLC, no estan completamente tiene las mismas caracteristicas idiotipicas
esclarecidas. Se ha atdilo que es posible de las inmunoglobulinas de superficie de
gue estos autoanticuerpos no sean los linfocitos B. También se han descrito
producidos por las células B leucémicas, alteraciones del complemento y de la
pues existen evidencias de que las cadenasactividad fagociticat
ligeras y los isotipos de las cadenas En nuestro centro hemos encontrado
pesadas de estos autoanticuerposuna disminucion de la actividad total de la
(generalmente IgG con cadenas ligeras) viaclasicay la concentracion de C1qy C4 en
no estan restringidas a las que presentanlos estadios avanzados de la enfermedad. En
habitualmente las células B leucémicas estas etapas también se detect6 la presencia
(generalmente IgM o IgM/IgD y con sélo  de inmunocomplejos circulantés.
un tipo de cadena ligera). Por otra parte, se La inmunidad celular también esta
ha comprobado que la terapéutica manifiestamente alterada enlaLLC. Existe
inmunosupresora puede con frecuencia un aumento de la cifra absoluta de los
inducir la remisién del proceso autoinmune linfocitos T, aumento de la actividad de los
sin que se afecte significativamente la masa linfocitos T supresores, disminucion de los
tumoral. Estas observaciones tomadas enauxiliares y unainversion del indice CD4/CD8
su conjunto sugieren que estos ensangre periférica. Ademas esta disminuida
autoanticuerpos no estan directamente la actividad de las células citotéxicas
relacionados con las células malignas, sino naturales (NK), aunque éstas pueden estar
gue se producen por células B residuales en cantidad normal. También se conoce que
no relacionadas con el clon leucémico. puede haber disminucién e incluso anergia a
Frecuentemente, los anticuerpos los antigenos usados en las pruebas
existentes en la LLC reaccionan con cuténeas de hipersensibilidad retardada. Se
autoantigenos principalmente con IgG. ha comunicado en ocasiones una intensa
Estos autoanticuerpos se han denominadodisminucion de los linfocitos CD4+, después
«polirreactivos», pues son anticuerpos que del uso de los medicamentos analogos a las
se pueden unir a 2 o mas antigenos purinas, y también disminucion de la
diferentes, usualmente con baja formacionde colonias celulares de tipB2.
afinidad®*61’Sin embargo, se ha sugerido
que las células B de la LLC no son las que i
producen directamente los autoanticuerpos, MORFOLOGIA
sino que lo hacen de una forma indirecta

actuando como una célytaesentadora de Esta leucemia es considerada una
antigenos unidos especificamente a susenfermedad heterogénea teniendo en
inmunoglobulinas de superficié? cuenta que su morfologia celular no es
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siempre uniforme y que ademas puede por 3 caracteristicas principales: comparten
presentar variaciones en sus caracteristicasantigenos B (expresion débil de los
inmunofenotipicas, citogenéticas y antigenos CD19, CD20, CD22y reactividad
moleculares. Por otra parte, existe gran hapitual con CD23) con fuerte positividad
variabilidad en su forma de presentacion yg| antigeno T CD5 en ausencia de otros

clinica y de evolucion. marcadores T; expresan s6lo una cadena ligera

Desde el punto de vista morfolégico, ; ; :
la LLC tipica pestél representada pogr] una de.Ias mmqnoglobulma&@)\)ytlene_n una
poblacién monoclonal de linfocitos baja d.e.ns'dad de mmunoglobgllnas de
pequefios y no mas del 10 % de linfocitos SUPerficie (IgS) con una capacidad muy

grandes, prolinfocitos o células atipicas en "educida de formacion de casquetes en la
sangre periférica o médula 6sea. superficie dellinfocito. Estos elementos son
Habitualmente se observan abundantes adecuadopara un diagnostico preciso de
sombras de Gumprecht en la extension de la LLC y muy importantes para establecer el
sangre periférica. diagnéstico diferencial con otros sindromes
Se han sefialado distintos subtipos de linfoproliferativos cronico$.En la mayor

la enfermedad. Hace varios afios se parte de los casos, expresan IgM de
plantearon 2 variantes morfologicas ademas gyperficie con o sin IgD, raramente expresan
de la forma tipica: una constituida por una IgG, IgA o IgD, o pueden expresar

gi?nbiII:rgsog Ior;0 rSg g: C:r? er? ?aslzrr::gcccli?nses alteraciones tipo talasemicas de 1as 1yS.
q Practicamente en todos los casos se

virales, cuyo citoplasma se adapta a la . . . o
superficie de los hematies, que se denoming €cuentrainmunoglobulina citoplasmatica,
de linfocitos activados, y otra en que existia Incluyendo aquellos que no expresan IgsS.
una pob|aci(_’)n de estas células junto a los Los linfocitos de la LLC forman rosetas
linfocitos pequefios tipicos. En la actualidad espataneas con los hematies de raton
no se emplea esta clasificacion. El grupo (rosetas M), que superan el 50 % cuando los
Franco-Americano-Britdnico (FAB) ha linfocitos son tratados con neuraminidasa.
propuesto una clasificacion de la LLC Este es un marcador que resulta de gran
basada en la morfologia de los linfocitos en ytilidad. El grupo FAB lo ha propuesto dentro
sangre periférica: LLC tipica donde mas del e |os criterios de diagndstico inmunoldgico
90 % de los linfocitos son pequefios y de ge |3 LLC-B y ha planteado una cifra de al
gzpt?céo r:?)?guroug li?\i l\ljagimeelsszggs'geégﬂasmenos el 30 % para el diagnéstico.

b q y P Se ha sefialado que casitodas las LLC

aumento de prolinfocitos o células .
prolinfocitoides (LLC/LPL) enque el nmerode  EXPresan los antigenos CD5, DR, CD19,

prolinfocitos esta entre 11y 54 %, y el subtipo CD20 (abaja densidad), CD24, CD27, CD37,
llamado LLC atipica cuando existe CD39, CD40, CD44, CD45RA, CDw75;
heterogeneidad citomorfolégica (linfocitos muchas expresan también CD18, CD21 y
grandes, linfocitos hendidos, linfocitos CD23. Un nimero menor de casos expresan
granulares, inmunoblastos o eventualmente otros antigenos B. Los linfocitos de la LLC-B
cglulasImfoplas_moc_ltlcas), perosiempreconun nyeden en algunos casos coexpresar
ndmero de prolinfocitos menor del 1G°%. antigenos mielomonociticos (CD11, CD13,
CD14, CD15, CD33), y en pocas ocasiones

INMUNOFENOTIPO algunos antigenos T asociados (CD1, CD2,
CD3, CD4, CD8).
Las células leucémicas son linfocitos Las células de la LLC-B expresan

B que tienen un inmunofenotipo definido comuUnmente bajos niveles de IgS al igual
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gue de CD79ay Cd79b, que representan laspacientes con esplenomegalia. El andlisis
moléculas accesorias del complejo de las integrinaf, mostré que habia una
constituido por el receptor inmunoglo- expresion muy baja de CD11a/CD18, asi
bulinico?3924.25 como de CD11b. Sin embargo, laCD11c se
Se ha indicado que las alieiones en  expresaba fuertemente y la expresién de
la expresion de las moléculas de adhesion CD11a era mayor en las etapas avanzadas
influyen en los patrones de localizaciény delalLLC.
diseminacion hemoperiférica de los El determinante CD54, que es miembro
sindromes linfoproliferativos crénicos, por de la superfamilia de las inmunoglobulinas
lo que su caracterizacién en los clones y representa al ligando de CD11a/CD18,
neoplasicos puede contribuir al diagnostico sélo se manifesté en menos del 20 % de las
y prondéstico de estos procesos. En células, aunque su expresion parece ser
diferentes sindromes linfoproliferativos se mayor en los estadios mas avanzados de la
han observado alteraciones en la expresionenfermedad. De las selectinas estudiadas,
de las moléculas de adhesién. Sin embargo,la representada por CD62L estaba disminuida
la presencia de diferentes patrones de ylaexpresion de CD44 era similar a la de los
expresion en varias muestras del mismo linfocitos normales y a la de las células de
paciente, indica que la variabilidad entre las otros sindromes linfoproliferativos. De
muestras puede depender de la etapa deacuerdo con estos datos, la LLC se podria
maduracion y activacion, y ain de la funciéon caracterizar por ldaja expresiéon de las
que desempefia determinada molécula deintegrinag,, 3, la correlacion positiva que
adhesién, lo que sugiere que el grado de parece existir entre la intensidad de la
expresion de estas moléculas en una expresion de CD49d/CD29, CD1lay CD54
determinada muestra esta en depedencia dely el volumen de la masa tumoral, mientras
estado en que las células se encuentren erque la expresion de CD29 parece ser mayor
ese preciso momento. en los pacientes con esplenomegalia. La
En un trabajo reciente se analizé la baja expresién de CD11a/CD18 enlaLLC
expresion de diferentes moléculas de podria contribuir al diagnostico diferencial
adhesion, que incluian las familias de las con el linfoma linfocitico de células
integrinas, selectinas y la superfamilia de pequefias que siempre es positivo para este
las inmunoglobulinas, en varios sindromes marcador. El patrén de expresion del CD11a/
linfoproliferativos crénicos de tipo B.Se CD18 en estos 2 procesos linfoproliferativos,
pudo apreciar que en la LLC las células semejantes en su citomorfologia y en su
expresaban una intensidad muy tenue deinmunofenotipo, pudiera explicar la retencion
todas las integringys en comparaciéon con  de las células del linfoma en los 6rganos
los controles y con otros procesos linfoides y su baja diseminacion
linfoproliferativos, dato que coincide con hemoperiféricg®?
lo comunicado en otros estudid€® Las
integrinas3,, tanto CD49d como CD29 se
expresaban muy débilmente, pero se ESTUDIO CITOGENETICO
observo que la CD49d aumentaba segun se
incrementaba la masa tumoral, aunque su Mediante las técnicas de bandas G se
expresion se mantenia por debajo de la dehan puesto en evidencia anomalias
los linfocitos normales, mientras que la de cromosémicas aproximadamente en el 50 %
CD29 era significativamente mayor en los de las LLC, que segun algunos son mas
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frecuentes en los casos en fases avanZadas. La reciente demostracion de deleciones
Se ha sefalado que la frecuencia de estasdel cromosoma 13g12-14 aproximadamente
anomalias es mayor k3 LLC clasificadas  del 45 al 80 % de los pacientes ha abierto
como de tipo mixto. Dentro de las alte- nuevas posibilidades de estudioenlaLLC.
raciones citogenéticas se ponen de ma- Se ha observado una delecion de este
nifiesto solamente anomalias Unicas en mas cromosoma localizada en la banda 13q12 en
de la mitad de los casos, mientras que solouna region de alrededor de 500 kb que
aproximadamente en el 10 al 20 % se comprende el area del gen BCRA2, asi como
observan cariotipos complejos. El analisis otras deleciones independientes que
de una amplia casuistica mostré que la ocurren al nivel del3g14, cercanas al gen
alteracion mas frecuente estaba representadade susceptibilidad al retinoblastoma (RB).
por la trisomia 12, seguida de anomalias Algunas de estas delecciones ocurren en
estructuralesl3q y en orden decreciente ambos alelos del cromosoma 13. Actualmente
149, anomalias del cromosoma 11, del se investiga si en esta region existen uno o
cromosoma 6y de los cromosomas 17, 1, 8, mas oncogenes s@sores que se asocien
7y 18%3 con la patogenia de la LLT.

Un paso importante en el estudio En fecha reciente se ha comunicado
citogenético de las LLC ha sido la aplicacion que las alteraciones estructurales,
de las técnicas moleculares, en particular el particularmente deleciones, del brazo largo
andlisis de la hibridaciom situ mediante del cromosoma 11(11q) se presentan en el
sondas marcadas con fluorescencia (FISH), 20 % de las LLC, especificamente en la
gue ha dado origen a la citogenética regién 11g22-23 y se ha sefialado que la
molecular. Esto ha sido un logro importante delecién 11q se correlaciona fuertemente
si tenemos en cuenta el alto nimero de con un mal prondstico e identifica un
casos con cariotipo normal por las técnicas subtipo de LLC que se caracteriza por
tradicionales en una enfermedad de presentarse en estadios clinicos avanzados
proliferacion lenta y donde existia la y por acentuadas linfoadenopatias
posibilidad de que los mitégenos usados periféricas e internad:
in vitro pudiesen estimular las células T o
los linfocitos B policlonales. Con el empleo
de esta técnica hoy es posible demostrar BIOLOGIA MOLECULAR
una serie de anomalias cromosémicas con
una frecuencia mayor a la sospechada. Asi, La aplicacion de las técnicas
se ha visto una incidencia de trisomia 12 moleculares basadas en la hibridacion del
del 20 % con la ténica de FISH, que es DNA ha permitido profundizar los
aproximadamente el doble de la que se conocimientos relacionados con la biologia
aprecia con los metodos citogenéticos de las células leucémicas en la LLC. El
convencionales. Se ha sefialado que estaestudio del reordenamiento de los genes
trisomia se asocia con un aumento de los de las inmunoglobulinas, que incluye el de
prolinfocitos (LLC/LPL) y unatendenciaa las cadenas pesadas y ligeras, ha
desarrollar una enfermedad mas agresiva. posibilitado la confirmacion de la naturaleza
Sin embargo, el significado patogénico de clonal de esta enfermedad, y ha
esta alteracion permanece oscuro y tampocoproporcionado un método mas preciso para
esta bien esclarecido si es evidencia de unla identificacion de la enfermedad minima
peor pronodsticé>* residual. La reciente introduccion de la
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técnica de reaccion en cadena de la Algunos trabajos habian sugerido que el
polimerasa, procedimiento muy sensible, gen RB estaba comprometido en la
que es capaz de identificar una célula patogenia de la LLC, teniendo en cuenta
leucémica entre 2A.(F células normales, ha las frecuentes deleciones que se observan
hecho posible ampliar el concepto de en ellocus13ql4 correspondiente a su
remision de la enfermedad hasta el grado localizacion. Estudios posteriores han
de remision moleculdf* puesto en evidencia que el RB raramente
Hasta el momento no se ha demostrado resulta inactivado en la LLC y que por lo
la existencia de una alteracion genética general, las deleciones se producen alejadas
molecular asociada con el desarrollo de la del gen RB en sentido distalAl parecer,
LLC. La participacion del oncogén BCL-2 las deleciones que ocurren en la region
en la génesis de la LLC ha sido objeto de 13q14 representan aberraciones clonales
multiples estudios. Se ha sefialado que entémpranas enla LLC y sugieren fuertemente
esta leucemia los linfocitos se acumulan en | presencia de un gen oncosupresor, cuya
gran parte debido a una inhibicién de la pérdida o inactivaciéon puede ser crucial
apoptosis secundaria a la sobreexpresion delPara el desarrollo de la LLC. Para tratar de
gen BCL-2, atin cuando el reordenamiento identificar este posible gen se han realizado
de este gen es poco frecuente en esta®/9unos estudios moleculares que han
enfermedad. En 1aLC se han observado ~PUEStO en evidencia una minima region de
altos niveles de la proteina BCL-2 hasta en delecion (MRD) que es comun en todos los
mas del 85 % de los cassin embargo, casos de. I,‘LC que tienen deIecmp(_as 13q14.
en un estudio reciente el gen estaba Esta regién es.ta ublcadg telomerlcamgnte
reordenado en sélo el 12 % de los al gen RBy no incluye a éste, pero contiene
enfermos’ Estos datos hacen pensar en al parecer nuevos genes que representan

diversos mecanismos genéticos, hasta elcandidatos al gen oncosupresor asociado
) 9 ' conlaLLC. Por otra parte, se ha comprobado
momento sin esclarecer, que pueden

intervenir en la desrequlacion de este mediante sondas moleculares aplicadas en
! equ >~ esta MRD, que aunque la inmensa mayoria
oncogén en la LLC. Ningln otro oncogén

id | ia d de las delecciones 1314 no se aprecian con
comprometido en la patogenia de otros |55 tacnicas citogenéticas convencionales,

procesos linfoproliferativos B, como el BCL- ., 5jecularmente pueden detectarse en mas
1, BCL-6, PAX-5 y MXC, se altera  ge|50 9 de las LLC. Hasta el momento no
primariamente en la LLC. se ha podido identificar el posible gen
Las variaciones de los reguladores del oncosupresor asociado con la LLC, pero
ciclo celular: p53, p15, pl16, se asocian |as investigaciones se mantienen en este
generalmente con formas clinicas agresivas sentido, pues su identificacién seria de gran
o con la transformacion en linfomas de importancia para el mejor conocimiento del

células grandes. La inactivacion del gen desarrollo de este tipo de leucerid:*:
oncosupresor p53 se ha encontrado en un

pequefio porcentaje de pacientes (10-20 %),

pero esta modificacion probablemente ORIGEN DE LA CELULA

representa eventos moleculares asociados col. EUCEMICA

la progresion o la transformacion tumdétélor

otra parte, no se han comunicado aberraciones La LLC se caracteriza por la
recurrentes de la p15 y la p16 en los procesosacumulacion de linfocitos B CBY por una
linfoproliferativos crénicos de tipo B alta frecuencia de generacion de fenémenos
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autoinmunes. Se ha sefalado que estasnormales en los siguientes rasgos
caracteristicas son el reflejo de las presentesprincipales: expresién de bajos niveles de
en los linfocitos B CD5 normales. Esto inmunoglobulinas de superficie, o que es
tltimo constituye una pequefia subpo- unelemento distintivo de la LLC, resistencia
blacién de linfocitos B existente en los alatransformacién por el VEB aln cuando
organos linfaticos y la sangre de los adultos ellos expresan el receptor celular para el
normales y en los tejidos linfoides del virus (CD21), disminucion de la transmision
feto 244243 de sefiales intracelulares que los incapacita
En el adulto, los linfocitos B CDSe para responder a diversos estimulos,
pueden encontrar como elementos sésilesmarcada reduccion de la funcion de
localizados en los bordes de los centros intercambio N&H* y de la estimulacion por
germinativos y en las zonas del manto que el C&*.**"Las células de la LLC expresan
rodean los centros germinativos de los altos niveles de la proteina BCL-2
foliculos secundarios. Sin embargo, las usualmente en ausencia de un reorde-
caracteristicas biolégicas de las células namiento del gen, lo que las hace resistentes
CD5" de la LLC y las de los linfocitos B a la apoptosis y pueden facilitar su
normales CD5no son exactamente iguales, acumulacién progresiva, y ademas, baja
pues aunque existen multiples semejanzasexpresion de Fas y ausencia de la proteina
también hay algunas diferenciés. C-MYC. También se ha sefialado que ellas
Los linfocitos B hormales CD®ntre se encuentran detenidas en la fase Go de
otros caracteres, expresan generalmentesu ciclo celula#?
niveles normales de inmunoglobulinas de Aunque los linfocitos B normales CD5
superficie IgM, IgD, y excepcionalmente IgG, v los de la LLC comparten muchas carac-
ademas pueden producir espontaneamenteteristicas comunes, no tienen exactamente
autoanticuerpos naturales IgM polirreactivos el mismo fenotipo, pues existen entre ellos
de baja afinidad y frecuentemente del tipo muchos factores diferenciales. Por esto se
del factor reumatoideo, expresan idiotipos ha sugerido que la contrapartida normal del
con reactividad cruzada e inmunoglobulinas linfocito de la LLC puede ser una
con escasas 0 hinguna mutacion soméatica,subpoblacion de los linfocitos normales
forman rosetas espontédneas con eritrocitos CD5" que durante su desarrollo fisiol6gico
de ratén, expresan algunos antigenos haya adquirido un fenotipo similar al de los
mielomonociticos y bajos niveles de CD20, de laLLC. Sobre esta base, se ha planteado
se estimulan por el virus de Epstein-Barr la hipotesis de que la LLC sea una
(VEB) y expresan regularmente la proteina enfermedad ocasionada por el acimulo de
C-MYC. Estas células mantienen un una subpoblacion de linfocitos B CD5
adecuado sistema de transmisién de «anérgicos», que se encuentran fisio-
sefiales, con respuesta normal a la accionlégicamente comprometidos en la
del Cda* y del funcionamiento del producciéon de autoanticuerpos naturales.
mecanismo de intercambio Md*, que es En este caso, el término anergia se usa para
un paso fundamental en la transmision de caracterizar a los linfocitos CD%ue son
sefiales provenientes de muchos factoresfuncionalmente inactivos después que han
de crecimiento y de mitdgend¥:244243 recibido una estimulacion suboptima por
Por otra parte, los linfocitos B CDée autoantigenos. Normalmente, después que
la LLC, aunque conservan muchas de estasestas células son anergizadas por la
caracteristicas, se diferencian de los exposiciébn a autoantigenos solubles, se
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produce una disminucién de la expresion una serie de propiedades como la

de las inmunoglubulinas de superficie, tal

incapacidad de responder al VEB,

como se ve en la LLC y adquieren ademés disminucién funcional del intercambio
otras caracteristicas peculiares de estaNa'/H*, disminucion de la transmision

leucemiad®

De acuerdo con esa hipétesis, la
transformacion del linfocito B normal CD5
en el linfocito de la LLC se realiza a través
de varios pasos sucesivos (fig).
Inicialmente los linfocitos B normales CD5
se transformarian en linfocitos CD5
anérgicos, mediante una exposicion

de sefales intracelulares, entre otras
alteraciones que favorecen su acumulo
en la fase Go deliclo celular®*447
Con toda seguridad, etteaordinario

avance alcanzado en los Ultimos afios en el
campo cientifico-técnico, y en particular en
el 4rea de la biologia molecular, permitira en
un futuro cercano esclarecer muchas de las

subépima a autoantigenos solubles, los que interrogantes que aln se mantienen
en etapas posteriores por estimulos aun referentes al desarrollo de la célula leucémica

desonocidos sufririan la transformacion
maligna, mediante la cual adquiririan

Linfocito CD5" normal

de la LLC Yy los factores genéticos que en él
intervienen.

v!05:1gM, IgD
E-VEB+
Adhes i(’)ni E-VEB-
RR RR
AAN Linfocito CD5"
delaLLC AAN
AAg solubles 2
%, scLot
()
2 %, FAS ¥
% ’))c? '
RR 9 %, 195 baja MYC-
® O
AAN
No r.e'spuesta ) Norespuesta Transmision
amitégenos IgS baja amitdgenos de seﬁales¢

Linfocito CD5" anérgico

FIG. Mecanismos de transformacion del linfocito normal B CD5" en el linfocito de la leucemia linfoide crénica B.

E-VEB: estimulacion por el virus de Epstein-Barr; RR: roseta espontanea con hematies de raton; AAN; autoanticuerpos
naturales; 1gS: inmunoglobulina de superficie; AAg: autoantigenos; +: positivo/a; -: negativo/a; 1 : aumento; | : disminu-
cion.
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SUMMARY

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is the commonest type of leukaemia
among Caucasian individuals. Its incidence varies a lot according to the
geographical area. The most frequent variety is that of B lymphocytes described
in this paper. Its etiology is unknow. Generally, the CLL may have a wide range
of clinical manifestations and different complications. In approximately 10 to
30 % of the cases it is observed a change to a more aggressive lymphoproliferative
process. The CLL is a heterogenous disease in this cytomorphological aspect
and may present variations in its immunophenotypical, cytogenetic and
molecular characteristics. The modern molecular techniques have demostrated a
higher incidence of cytogenetic disorders than the traditional methods. The
most frequent disorders were trisomy 12 and deletions of 11q and of 13q12-14.
The molecular studies have not been able to identify an oncogen associated with
the development of CLL. However, an active research in being carried out in
this sense.

Subject headingst EUKEMIA, B-CELL, CHRONIC.
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