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RESUMEN

Se describen los aspectos ultraestructurales mas importantes en la leucemia
mieloide cronica (LMC). Se destacan las semejanzas entre la crisis bléstica de la
LMC y las leucemias agudas, cuyo rasgo mas relevante en el mieloblasto es la
presencia de mieloperoxidasa en los granulos azurdfilos, en el espacio perinuclear,
el reticulo endoplasmético rugoso y aparato de Golgi. Ademés, se observa en el
citoplasma la presencia de un complejo de Golgi bien desarrollado, ribosomas
alterados y numerosos haces de microfilamentos o fibrillas, nlcleo con abundante

eucromatina y nucleolo muy evidente.

DeCS LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA; MICROSCOPIA ELECTRONICA.

Laleucemiamieloidecrénica(LMC) es
una hemopatia clonal originada por la
transformacion neoplasica de una célula
madre multipotente, caracterizada por la
proliferacion y acumulacién de células
mieloides en médula désea y sangre
periférica. Enlamayoriadeloscasos, € clon
maligno se demuestra por la presencia de
un marcador citogenético, €l cromosoma
Philadelphia (Ph+), resultante de la
traslocacion 9:22 (g34,911). En esta
traslocacion, €l oncogen c-abl pasa del
cromosoma 9 al punto de ruptura ber en el
cromosoma 22 y origina una nueva
estructura genética ber-abl . ®

En lafase crénica de esta enfermedad
se expresan todas las lineas de diferen-

ciacion mieloide y su aspecto es préctica-
mente normal, puesincluso a microscopio
electrénico de transmision (MET), los
neutrofilostienen unacantidad de granul os
normal o unaleve disminucion deestos. En
algunas células pueden observarse bolsas
nucleares, asicromismo madurativo niicleo/
citoplasma y numerosos haces de micro-
filamentos. Con frecuencia se descubre un
aumento en el ndmero de apéndices
nucleares. En ocasiones, la aparicion de
alteraciones nucleares detipo pseudo Pelger
(segmentacion nuclear disminuida), sugiere
la sospecha de la transformacion de la
enfermedad.*>°® Es comin comprobar un
cierto grado de eosindfilios y basofilias.
En a gunos pacientes coexisten en el mismo



citoplasmagrénul os basofilos con granulos
gue ofrecen la caracteristica estructura en
rollo delas células cebadas.’®™ También es
frecuente detectar en la misma célula una
infidelidad de lingje que se expresa por la
coexistencia de granulos eosindéfilos y
bastfilos.™* Segin Schmidt, Mlynek y
Leder***3 se pueden descubrir regularmente
leucocitos hibridoides que contienen una
mezclade grénul os eosindfil os, basofilosy
mastocitoides, lacual sugierelaexistencia
de un precursor mieloide comin para los
eosindfilos, basofilosy células cebadas de
tegjido. Lacorrespondencia ultraestructural
con la reduccion de la fosfatasa alcalina
granulocitica se desconoce, puede ser por
una disminucion en los granulos, por una
disminucion de la actividad enzimética de
lafosfatasao por disminucion delaenzima
en los granul0s.%%°

InicialmentelaméduladseadelaLMC
esintensamentehiperplasica, peroalolargo
del proceso evolutivo puede hacerse
evidente unahipoplasia, entre otras causas,
debido a unamielofibrosis secundaria; los
precursores y células intermedias son
desplazados por el ementos cel ulares como:
fibras col&genas, fibrasreticulares, osteoide
calcificado y otros#® Es habitual hallar
algunos histiocitos de depésito cuya
presenciareflgjaun aumento en el recambio
celular delamédula 6sea; estos histiocitos
se conocen con € nombre de células de
pseudo Gaucher.'

Hay casos con un intenso aumento de
megacariocitos, los cualestienden a ser de
pequefio tamafio e hipolobulados. Con
frecuencia muestran hipogranularidad y
diversasanomaliasddl sistemamembranoso
de demarcacion, que en ocasiones adoptan
la configuracion laberintica. En sangre
periférica se detectan frecuentemente
micromegacariocitos, en especia cuando se
aplica la técnica de la peroxidasa
plagquetaria.>>% En ocasiones se observan
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los Ilamados megacariocitos gigantes’, que
al microscopio e ectronico son facilmente
distinguiblesy se caracterizan por nlcleos
multilobulados, presencia de sustancia
nucl ear, signos de demarcacién citoplasma-
tica y tendencia a lobulaciones margi-
na] es_18-23

Los precursores eritroides no suelen
ofrecer ningun tipo de alteracion.*52

La crisis blastica de la LMC es una
leucemia aguda. Sin embargo, faltan al
microscopio optico los signos de diferen-
ciacion blésticay por ello, en la correcta
clasificacion de las c8ulas blasticas, tiene
un especial interés la contribucion de la
morfologia y la citoquimica ultraestruc-
turales(fig. 1).502

Alrededor de una tercera parte de las
crisis bléasticas ofrece una morfologia
linfoblastica. Las cdulas blésticas contie-
nen escasos organelos y son peroxidasa

FIG. 1. Células blasticas con asincronismo madurativo entre
el nicleoy el citoplasma. Presencia de gran cantidad de
granulos (flecha) (x 4 000).



negativas. Algunos blastos son muy
pequefios y ofrecen una morfologia
linfobl&sticatipo L1, mientrasque otrosson
de mayor tamafio con un perfil nuclear
irregular, una moderada condensacion
heterocromatinica y nucleolos mas
evidentes, como los observados en la va-
riedad L2.2%

Las crisis blasticas no linfoides son
heterogéneas, y asi, se han descrito tipos
de predominio miel obl &stico, monobl &stico,
basofilico, megacarioblastico, e incluso
eritroblstico.

El rasgo principal del mieloblasto es
la presencia de la mieloperoxidasa en
los grénulos azurdfilos, en el espacio
perinuclear, en algunos trayectos del
reticulo endoplasmético rugoso (RER) y en
los vesiculos del aparato de Golgi.® Los
monoblastos contienen tipicamente unos
granulos muy pequefios que son fosfatasa
acida positiva y meiloperoxidasa nega-
tiva4,10,22

Latransformacion basofilicadelaLMC
secaracterizapor lapresenciadelascélulas
bl &sticas hibridoides, las cuales ofrecen en
su citoplasma una mezcla de granulos
basofilos inmaduros que contienen un
material amodo de copos palidos, granulos
basofilos maduros, que estan repletos
homogéneamente de pequefias particulas
y granulos de células cebadas, con una
estructuraen formaderollosy espiraes®?
En ocasiones hay presencia de unos
pequefios granulos, divididosalamitad por
una fina membrana, los cuales tienen
semejanzacon laletragriega'theta (6).%%
Ademas, algunos autores han descrito la
presenciadelaactividad peroxiddsicadd tipo
tanto basolifico como mastocitico (fig. 2).%

Mediante estudios ultraestructura-
les se ha documentado |a existencia de
transformacion megacarioblastica de la
LMC.28-31
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FIG. 2. Presencia de granulos divididos por una fina
membrana semejante a la letra griega (8) (x 4 000).

Los promegacarioblastos con la
aparienciade célulaslinfoblasticas pueden
carecer de rasgos morfoldgios de diferen-
ciacion megacariocitica, pero casi siempre
sedescubrelapositividad paralaperoxidasa
plaguetaria. En algunas ocasiones, selogra
sin identificacion, mediante €l empleo de
anticuerpos dirigidos contra las glucopro-
teinas de la membrana plaquetaria o contra
e factor VI11. A vecesde descubren € emen-
tos celulares con rasgos de diferenciacion
megacariociticaprecoz, talescomo grénulos
o, membranas de demarcacion, o ambas.
Ademas se pueden observar células ma
duras de pequefio tamafio, con membra-
nas de demarcacion muy desarrolladas y
la presencia de granulos (micromegaca
riocitos). Con frecuencia se detectan célu-
las intermedias entre los promegaca-
rioblastos, megacariocitos precocesy micro-
megacariocitos.?®323® |_a reaccion de la
peroxidasa plaquetaria es positiva, en casi
todosloscasos, y €l producto delareaccion



selocalizaenlostrayectosde RER, perono
en los granulos ni en las cisternas de
Golgi.

En algunos casos se ha descrito
también crisis bléstica eritroides.>*3 La
morfologia al MET ha permitido su
identificacion precisa, al descubrir la
existencia de particulas de ferritina como
moléculaslibresen € citoplasma, formando
agregados, o rodeados de membrana
citoplasmética, que se asocian con la
absorcion de las moléculas de ferritina
(rofeocitosis) y son caracteristicas de los
eritroblastos, incluso en sus formas mas
precoces. Lascélulasblasticaseritroides se
observan muy indiferenciadas, sin
heterocromatina; en su citoplasma se

descubren abundantes ribosomas, RER y
mitocondrias. Existe un complejo de Golgi
muy activo y a veces son muy evidentes
las vacuolas lipidicas y los agregados de
glucégeno.

Las técnicas de microscopia €l ectro-
nica hacen que la clasificacion de las
leucemias seamas objetivay precisa. Uno
de los grandes avances, es la posibilidad
de definir el inmunofenotipo delascélulas
leucémicas mediante anticuerpos mono-
clonales, con e empleo de la técnica de
inmuno-oro. De todo esto seinfiere que la
mi croscopiael ectronica, como complemento
deloscriterios morfol6gicos, inmunol dgicos
y citogenético, permite un criterio certero
sobrelaclasificacion delasleucemias. %%

SUMMARY

The most important ultrastructural aspects in chronic myeloid leukemia (CML)
are described. The similarities between the blast crisis of the CML and the acute
leukemias, whose most important characteristic in the myeloblast is the presence
of myeloperoxidase in the azurophil granules, in the perinuclear space, the
rugose endoplasmatic reticulum and Golgi's apparatus, are stressed. Besides, a
well developed Golgi’'s complex, altered ribosomes and numerous bundles of
microfilaments or fibrils, nucleus with abundant euchromatin and a very evident
nucleolus are present in the cytoplasma

Subject headings: LEUKEMIA, MYELOID, CHRONIC; MICROSCOPY,
ELECTRON.
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