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RESUMEN

Se realiz6 el inmunofenctipaje de células procedentes de médula 6sea y de sangre
periférica en 217 pacientes con sindromes linfo y mieloproliferativos, a través
del ultramicrométodo inmunocitoquimico (UMICIQ). Del total de casos
estudiados, 143 (62,44 %) fueron leucemias agudas (LA): 70 linfoides (LLA) y
38 mieloides (LMA). En 15 pacientes no se encontraron antigenos especificos
de linge y fueron clasificados como LA indiferenciadas. Entre las LLA, e 75,71
% fueron de fenotipo B, y la comdn la més frecuente. En 17 pacientes (11,88 %)
los blastos expresaron antigenos de células T; 66 enfermos (30,41 %) presentaron
sindromes linfoproliferativos crénicos (SLPc), de estos, el 71,21 % fueron de
fenotipo B. La frecuencia encontrada de sindromes linfo y mieloproliferativos
agudos y cronicos en nuestros pacientes se comport6 de acuerdo con lo descrito
por otros autores.

Descriptores DeCS: MEDULA OSEA; TRASTORNOS LINFOPRO-
LIFERATIVOS; TRASTORNOS MIELOPROLIFERATIVOS; ANTICUERPOS
MONOCLONALES.

En los ultimos afios se han obtenido clasificacion mas reciente morfol bgica,

avances tan importantes en |as conocimientos
delasenfermedadeshematol 6gicas malignas,
gue €l nimero de estos procesos se ha
multiplicadoy su clasificacion se hahecho
complejat

Las leucemias y linfomas del humano
constituyen enfermedades heterogéneas,
tanto clinica como morfoldgicamente, y se
han utilizado varios s stemas de clasificacion
para dichas entidades, desde € propuesto
por €l grupo franco-americano-britanico
(FAB) paralasleucemias en 1976 hastala

inmunol égicay citogenética.?®

Los procesos leucémicos son las
enfermedades malignas mas frecuentes de
los tejidos hematopoyéticos, seguidos por
los linfomas y constituyen las neoplasias
laincidenciamésdtaenlosprimeros 15 afios
delaviday del 6 al 7 % de las neoplasias
después de esa edad. Las leucemias son
procesos neoplasicos en |os que lamédula
Osea normal esinvadiday desplazada por
célulasmalignas pertenecientesadiferentes
lineas de células sanguineas parcialmente



diferenciadasoindiferenciadasy el tipo de
célula afectada constituye la base para la
clasificacioninicial deestasenfermedades.*

Lalinfocitosis sanguineaanormal esla
caracteristica fundamental de las
enfermedades malignas crénicas de las
céulasTy B, yasean leucemiascronicaso
linfomas no Hodgkin (LNHDG) de bajo
grado.>® La leucemia mieloide crénica
(LMC) es una enfermedad hematol 6gica
maligna que se considera tiene su origen
en una célula madre hematopoyética con
potencial de diferenciacion linfoide y
mieloide.”

La aplicacion de los anticuerpos
monoclonales al estudio y la clasificacién
de leucemias y linfomas ha logrado una
transformacion radical en la concepcion y
el manejo de estas patologias, desde el
reconocimiento de nuevas entidades hasta
€l nacimiento de nuevas clasificaciones.®

Laseparacion delasleucemias agudas
(LA) enlinfoidesy mieloides, asi como la
definicion delasleucemias agudas hibridas
(LAH), tiene importancia pronéstica y
terapéutica y complementa los estudios
morfoldgicosy citoquimicos, demaneraque
ha sido posible discriminar més
objetivamented lingedelacéulaimplicada
en estos procesos.®®

La clasificacion inmunol égica depen-
de, ademés del uso de reactivos altamente
especificos como |os anticuerpos monocl o-
nales, deméodosdeinmunofenctipgeceular
de elevada sensibilidad para detectar
mol éculas que actlian como marcadores de
célulaslinfoidesy migloides3™°

Con el objetivo de mejorar el
diagndstico, establecer € prondstico y el
tratamiento de pacientes con sindromes
linfoy mieloproliferativos, asi como conocer
lafrecuenciarelativade estasenfermedades
en un periodo de 5 afios, se realizé la
caracterizacion inmunoldgica de los
enfermos atendidos en nuestra institucion.
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METODOS

En € periodo comprendido de 1992 a
1997 se estudiaron 217 pacientes, de ellos
117 del sexo masculinoy 100 del femenino.
Del total de pacientes estudiados 98 fueron
nifios, con edad promedio de 7,3 afios
(rangode 11 mesesal7 afios) y 119 adultos,
con edad promedio de 51,63 afios (rango de
19 a 87 afos), que acudieron a Departa
mento de Inmunologia del Instituto de
Hematologiae Inmunologiaparael estudio
de marcadoresinmunol 6gicos.

Serealizélaclasificacioninmunol6gica
mediante el inmunofenotipaje celular a
todos los casos estudiados, con la
aplicacién de una bateria minima de
anticuerpos monoclonales (AcMo)
dirigidos tanto para antigenos mieloides
como linfoides (anexo).

Las célulasmononucleares se aislaron
por el método de Boylm modificado.™* Para
el inmunofenotipaje celular se aplico el
ultramicrométodo inmunocitoquimico
(UMICIQ), en €l cual lascélulasse unen a
l&minas portaobjeto de cristal recubiertas
con poli-L lisina mediante una atraccién
electrostética de cargas'? y permite la
deteccion de antigenos nucleares y
citoplasméticos en estadios de diferen-
ciacion celular muy tempranos, cuando
los antigenos aln no estan expresados
en la membrana celular, utilizando un
agente permeabilizador de membranas
(detergente Brij 56).

La reaccién inmunol égica se pone de
manifiesto por lautilizacién de un sistema
de doble anticuerpo marcado con
peroxidasa, que tiene como objetivo
amplificar la reaccion. La utilizacién del
colorante cloronaftol permitedistinguir las
células mieloides de las linfoides. El
aminoetilcarbazol tifiealascélulaspositivas
deamarillo-naranjay € hemal én, colorante
utilizado para distinguir a las células



negativas, contiene hematoxiling, la cua
permite diferenciar el nlcleo delascéulas.

RESULTADOS

En este estudio clasificamos las
leucemias agudas (LA) en 143 pacientes
(65,89 %), leucemiascronicasen 44 pacientes
(20,27 %), linfomasnoHodgkin (LNHDG) en
22 (10,13 %) y en 8 pacientes leucemia
midoidecrénica(LMC) (3,68 %) (fig. 1).

De las LA estudiadas, 70 fueron
leucemias linfoides agudas (LLA) y 38
leucemiasmidoidesagudas(LMA) (26,57 %).
EntrelasLLA, € 75,71 %fue defenotipo B
(37,06 % del total deLA), y lacominfuela
més frecuente, con un total de 46 casos
(65,71 %). En 17 pacientes (11,88 %) los
blastos expresaron antigenos de células T.
En 20 casos (13,98 %) seencontrd leucemia
aguda hibrida (LAH) y en 15 pacientes
(10,48 %) no se hallaron antigenos
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especificos de lingje y se clasificaron
como LA indiferenciadas (LAI) (fig. 2).

Seobservé prevalenciade LA entrelos
pacientes pediétricos, con 97 nifios
afectados (67,83 %). La mayoria de los
pacientes leucémicos fueron del sexo
masculino (62,93 %), tomando en
consideracion tanto nifios como adultos.

Se realiz6 la distribucion por grupos
de edades de los nifios con LA, la cual se
comportd delasguienteforma: 1 nifio menor
de 1 afio, 35 se hallaban entre 1-4 afios, 31
entre 5-9 afiosy 27 entre 10-17 afios.

Se encontraron 8 casos de LMC en
crisisbléstica, 7 deestirpelinfoide (87,5 %)
y 1 solo paciente con crisisblésticamieloide
(12,5 %). Lossindromeslinfoproliferativos
crénicos solo se clasificaron en pacientes
adultos, con un total de 66 enfermos
(30,41 %); de estos, el 71,21 % fue de
fenotipo B; 44 pacientes tuvieron leuce-
miascrénicas (66,66 %), 34 1eucemialinfoide
cronicaB (LLC-B) (77,27 %) y 10 casosde

3,68 %
I

LA LC LNHDG

LA: leucemias agudas
LC: leucemias cronicas

LNHDG: linfomas no Hodgkin
LMC: leucemias mieloides cronicas
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LMC
FIG. 1. Distribucién de la

frecuencia relativa de pacientes
con sindromes linfo y
mieloproliferativos.
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FIG. 2. Distribucién de la frecuencia relativa de pacientes con leucemias agudas.

leucemialinfoidecronicaT (LLC-T), parad
22,72 %. Se diagnosticé LNHDG en 22
enfermos (33,33 %), 13 confenctipo B (59,09
%) y 9 con fenotipo decélulasT (40,90 %),
con predominio de estapatologiaen el sexo
masculino, yaquelarelacion entre hombres
y mujeres afectadosfuede 2,6:1.

DISCUSION

Con la aplicacién de los anticuerpos
monoclonalesal estudio inmunofenotipico
delasleucemiasy linfomas, se halogrado
un importante avance en la comprensién
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de la heterogeneidad y €l comportamiento
clinico y biologico de estos tumores.®

El andlisis de los resultados de este
estudio con respecto a la prevalencia de
pacientes con LA, concuerda con lo
comunicado por otros autores.’** Los
estudiosrealizadosen losafios 1970y 1980
demostraron que aproximadamente el 85 %
de los blastos leucémicos eran de lingje B,
mientrasqued 15 % de estos correspondiaa
laLLA con caracterigticas de células T, 5%
se considerd la LLA como la enfermedad
maligna mas frecuente de la infancia y
dentrodeestalaLLA comin."8

La LMA es menos frecuente que la
LLA y representa una pequefia proporcién



de casos durantelainfanciay adolescencia
y es descrita entre el 15y 20 % de los
pacientes conleucemia’® Enestetrabgo, las
observaciones a respecto se corresponden
conlo descrito por otrosautores, aungque con
unacifraligeramente superior, lo que podria
atribuirsed hecho dequee estudio serediz6
end Indituto deHematol ogiae Inmunologia,
centro especializado que recibe pacientes
complegosremitidosdeotroscentrosdd pais.

La incidencia de LAH, la cual es
considerada como una enfermedad rara
identificadaentre el 5y 10 % de los casos
de LA, se comportd en los pacientes de
acuerdo con lo reportado por otros
investigadores.?®#

La variante indiferenciada es poco
frecuenteen € nifio (4-12 %) y aumentasu
frecuencia en la edad adulta®? La cifra
observadaen este estudio (10,48 % detodos
los casos con LA) se corresponde con lo
comunicado para esta entidad.

El hallazgo de un mayor nimero de
leucemias entre los pacientes pediéatricos,
asi como el predominio en é sexo masculino
sobre todo para la LLA y la frecuencia
incrementada de esta patol ogiaen el grupo
deedad de 1-4 afios, hasido yacomunicado
con anterioridad. Varios autores han
sefialado que la leucemia en el nifio
predominaen losprimeros5 afiosdelavida
y que presenta su mayor incidencia entre
los2y 4 afios. En unaseriede 319 pacientes
leucémicos se informd que el 54 % se
encontraba entre 1 y 4 afios. 1224

En el curso de la LMC, las carac-
teristicas celulares linfoblasticas se
observanentreel 20y 30 % delos pacientes
y lamayoria, el 60 % delaslineascelulares
implicadas, son mieloides.® Mori en una
serie de 30 pacientes con LMC en crisis
blastica encontré 21 con crisis bléastica
mieloide y solo 9 con linfoide®® En este
trabajo se reporta unamayor frecuenciade
lascrisisblésticaslinfoides(7 de 8 pacientes
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estudiados), o que podria parecer
contradictorio, sin embargo, dada la
pequefia proporcion de casosincluidoscon
estapatol ogia, no sepuedenreadlizar andlisis
estadisticos para arribar a conclusiones.
Los SLPc comprenden un amplio
espectro de enfermedades, dentro de los
cuales debemos distinguir lasleucemias de
loslinfomas. Con el desarrollo de técnicas
inmunoldgicas para la deteccion de
marcadores de superficie, se ha observado
gue la mayoria de estos trastornos son de
lingje B.%2” Més del 95 % de los pacientes
conLLCtienene fenotipoB, y sereportael
fenotipo T soloentreel 2y 5% detodoslos
cas0s.2% Hover y otros, en un estudio
morfol 6gico einmunofenctipico de 25 casos
de LLC-T, encontraron que esta entidad
estaba presente en menos del 1 % de todos
los pacientes con SLPc.*® Los resultados
en relacion con las leucemias cronicas se
corresponden con lo descrito en la
literatura, con un porcentaje incrementado
de pacientescon LLC-B y unaminoriacon
caracteristicasdelingje T, aunque el ligero
incremento de esta Ultima podriadeberse a
variacionesindividual es en nuestro medio.
La frecuencia observada de pacientes
adultoscon LNHDG se correspondeconla
deotrosinvestigadores, con un predominio
del fenotipo B sobre e T. Algunos autores
han planteado quelosLNHDG delacdulaT
sonrarosy constituyen del 15 a 20 % delos
linfomas agresivos. En un trabgjo realizado
por e grupo deestudio delinfomasdel adulto
en Francia, de 1883 pacientescon LNHDG
agresivo, 288 (15 %) fuerondefenotipo Ty
1595 (85 %) fueron de fenotipo B, lo cual
tiene importancia en cuanto a prondstico,
yaque ha sido general mente observado que
el LNHDG-T tiene peor pronéstico. Otros
autores han reportado resultados
similares®* De igual manera, e compor-
tamiento delosenfermoscon LNHDG eneste
estudio con respecto a sexo, mostré un



predominio del sexo masculino, lo que
concuerda con estudios realizados en
diferentes paises que muestran unarelacién
masculino/femenino de 1,3:1 y que la
enfermedad es 31 % mas frecuente entre
los hombres, 33

El inmunofenctipajecelular revistegran
importancia tanto para las LA como para
los SLPc, yaquee estudio delosantigenos
de diferenciacion celular ha permitido
establecer el origen de los diferentes
subtipos de LLA y comprender su

Anexo

diversidad clinica, lo que permite un
diagnostico definitivo de casos dudosos e
identificar subtipos que tienen diferente
conducta terapéutica. Ademés, ha
permitido el reconocimiento de nuevas
variedadesde LNHDG y un manejo clinico-
terapéutico més eficaz de los pacientes.
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Bateria minima de anticuerpos monoclonales para el inmunofenotipaje de células

Anticuerpos
monoclonales

Linaje de las células
que identifica

Procedencia del reactivo

Anti-CD10

(OKB-CALLA) Célula B
Anti-CD19 (B4) Célula B
Anti-CD20 (B1) Célula B
Anti-CD22 (Leu 14) Célula B
Anti-cadenas CélulaB
Anti-cadenas k Célula B
Anti-cadenas A CélulaB
Anti-CD1 (NA 134) Células T
Anti-CD7 (Leu 9) Células T
Anti-CD2 (OKT11) Células T
Anti-CD4 (OKT4) Células T
Anti-CD8 (OKT8) Células T
Anti-CD3 (OKT3) Células T
Anti-CD5 (CRIS 1) Células T

Anti-CD13 (MY 7)
Anti-muramidasa
Anti-CD41 (943D)
Anti-CD33 (MY 9)

Anti-CD14 (MY 4)
Anti-CD15 (Leu MI)
Anti-HLA-DR
Anti-TdT

Células mieloides
Células mieloides
Células mieloides
Células mieloides

Células mieloides
Células mieloides
Otros
Otros

Institute of Cancer Research, Londres,
Inglaterra

Institute of Cancer Research, Londres,
Inglaterra

Institute of Cancer Research, Londres,
Inglaterra

Hospital Clinic de Barcelona, Espana
Hospital Clinic de Barcelona, Espafna
Hospital Clinic de Barcelona, Espana
Hospital Clinic de Barcelona, Espana
Institute of Cancer Research, Londres,
Inglaterra

Institute of Cancer Research, Londres,
Inglaterra

Filatov Institute Immunology, Rusia
Filatov Institute Immunology, Rusia
Filatov Institute Immunology, Rusia
Hospital Clinic de Barcelona, Espana
Hospital Clinic de Barcelona, Espana
Hospital Clinic de Barcelona, Espana
Hospital Clinic de Barcelona, Espana
Hospital Clinic de Barcelona, Espana
Institute of Cancer Research, Londres,
Inglaterra

Filatov Institute Immunology, Rusia
Filatov Institute Immunology, Rusia
Hospital Clinic de Barcelona, Espana
Hospital Clinic de Barcelona, Espana
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SUMMARY

The immunophenotyping of cells from bone marrow and from peripheral blood
was carried out in 217 patients with lympho- and myeloproliferative syndromes
by the immunocytochemical ultramicromethod (ICCUM). Of the total of studied
cases, 143 (62.44%) were acute leukemias (AL): 70 acute lymphoid leukemias
(ALL) and 38 acute myeloid leukemias (AML). There were not specific antigens
of lineage in |5 patients, who were classified as undifferentiated acute leukemias.
Among the ALL, 75.71% were of phenotype B, whereas the common one was
the most frequent. In 17 patients (11.88%) the blasts expressed T-cell antigens.
66 patients (30.41%) presented chronic lymphoproliferative syndromes (CLPS)
and, of them, 71.21% were of phenotype B. The frequency of acute and chronic
lympho- and myeloproliferative syndromes found in our patients behaved
according to what has been described by other authors.

Subject headings: BONE MARROW, DISORDERS, LY MPHOPROLIFERATIVE,
DISORDERS; MYELOPROLIFERATIVE, DISORDERS; ANTIBODIES,
MONOCLONAL.
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