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RESUMEN

Se efectud la medicion de la actividad de la via clasica, aternativa, factor B,
factor D, asi como la cuantificacion de Clg, C3 y C4 del sistema complemento
en 27 pacientes con leucemia linfocitica cronica de tipo B (LLC-B) CD5+
estadificados en 2 grupos: 12 pacientes en fase poco avanzada de la enfermedad
(estadios O, I, I1) y 15 en fase avanzada (estadios IIl, 1V). Se demostré una
disminucion de la actividad de la via clésicay de la concentracion de Clgy C4 en
10 pacientes en fase avanzada, 7 de los cuales tenian asociada una anemia
hemolitica autoinmune (AHALI); en el grupo en fase poco avanzada de la
enfermedad no se demostraron deficiencias de complemento ni manifestaciones
autoinmunes. Los datos obtenidos sugieren la posible participacion del sistema
complemento en el mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica, cuya ruptura
pudiera provocar la sintesis de anticuerpos antieritrocitarios, y por lo tanto, la
anemia hemolitica que se asocia en determinados pacientes en fase avanzada de
la enfermedad.

DeCS LEUCEMIA CRONICA DE CELULA B/inmunologia; ENFERMEDADES
AUTOINMUNES; COMPLEMENTO/inmunologia; ANEMIA HEMOLITICA
AUTOINMUNE/inmunologia.

Con la leucemia linfocitica cronica
(LLC) seasocian frecuentementetrastornos
de la regulacion inmune y fendmenos de
autoinmunidad, y es la anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) una de las
enfermedades que comunmente se
presenta.! La LLC-B se caracteriza por la
acumulacién de linfocitos B CD5+, los
cuales se relacionan con la produccion de
autoanti cuerpos naturales. Se ha planteado

también laparticipacion deestascélulasen
lapatogénesisdelaAHAI y sehasugerido
unaposiblerelacion causal entrelascélulas
B CD5+ de ambas enfermedades.? La
presencia de autoanticuerpos contra los
eritrocitos en algunos pacientes con LLC-
B con AHAI no estd esclarecida. Se ha
sefialado que los anticuerpos expresados
por las células B leucémicas CD5+ no se
unen directamente con loseritrocitos, lo que



indica que estos no estén involucrados en
su destruccion; se plantea que dichos
anticuerpos antieritrocitarios son
producidos por células B normales
remanentes.

En diversas investigaciones se ha
observado una asociacion entre deficien-
cias de los componentesiniciales de lavia
clésicadel complemento con enfermedades
autoinmunes, lo que sugiere cierta
participacion del complemento en el
mantenimiento delatoleranciainmune.*® En
trabajos anteriores se han demostrado
deficienciasdel complemento en pacientes
con LLC-B CD5+ en las fases mas
avanzadas de la enfermedad.® En nuestro
trabajo nos propusimos estudiar laactividad
del sistema complemento y los niveles de
algunos de sus componentes en un grupo
depacientescon LLC-B CD5+, endiferentes
estadios, con AHAI asociada en algunos
delos casos, con el objetivo de establecer
el posible papel del sistema complemento
en el desarrollo de enfermedades
autoinmunesenlaLLC.

METODOS

Se estudiaron 27 pacientes con el
diagndstico de LL C-B CD5+: 16 hombresy
11 mujeres, con una edad promedio de 60
afos (rango de42 a 73 afios). Losenfermos
se estadificaron acorde con laclasificacion
de Rai.” Doce pacientes se encontraban en
fase poco avanzada de la enfermedad
(estadios O, I, I1) y 15 en fase avanzada
(estadioslll, 1V). Siete de los pacientes en
fase avanzada de la enfermedad eran
portadores de AHAI. En e momento del
estudio ninguno de los pacientes tenia
infeccion clinicamente manifiesta ni esta
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pudo evidenciarse mediante cultivos
microbiol 6gicos.

La sangre se obtuvo por puncién
venosay se conservé a-30 °C. Los sueros
controles se obtuvieron y conservaron en
las mismas condiciones.

En todas las muestras estudiadas se
midid la actividad de las vias clasica,
alternativa, factor B, factor D y se
cuantificaron los componentes Clq, C3y
C4 del sistemacomplemento.

Laactividad hemoliticadelaviaclasica
se determind de acuerdo con el método
descrito por Mayer 2y laviaalterna segin
lo propuesto por Platts-Mills 'y otros.® La
actividad funcional del factor B y el factor
D de la via alterna se midieron por los
métodos descritos anteriormente. X0

Los niveles de Clg, C3 y C4 se
cuantificaron por inmunodifusion radial
simple,*? paralo cual se emplearon placas
de cuantificacion elaboradas en nuestro
laboratorio. Paralos vaores de referencia,
las pruebas anteriormente mencionadas se
realizaron en 30 sujetos sanos.

RESULTADOS

Se demostré una disminucién de la
actividad del factor B, C3 y de la via
alternativaen 1 paciente (8,3 %), delos 12
con LLC-B CD5+ enfasepoco avanzadade
la enfermedad (estadios O, I, I1), ninguno
era portador de AHAI. En cambio, 10/15
(66,6 %) pacientes en fase avanzada
(estadioslll, 1V) presentaron fundamental -
mente una disminucion de los compo-
nentes Clqg, C4 y de la actividad de la via
clasica del complemento, 7 de los cuales
tenian asociadauna AHAI (tablas 1,2).



TABLA 1.Niveles de complemento en pacientes con leucemia linfocitica crénica en fase poco avanzada de la enfermedad

Enfermo Estadio VC VA FB FD Clq C3 C4
No. clinico (CH50) (%) (%) (%) (%) (o/L) (9/L)  AHAI
1 0 27,3 91,3 82,8 92,2 89,1 1,71 0,33 Neg
2 0 26,3 90,4 82,3 93,0 87,2 1,86 0,29 Neg
3 0 26,5 88,5 80,4 87,3 90,3 1,90 0,31 Neg
4 0 271 95,1 92,2 84,5 91,5 1,87 0,34 Neg
5 0 254 96,4 93,3 89,0 92,3 2,01 0,40 Neg
6 0 29,2 87,2 90,1 90,1 90,4 1,91 0,39 Neg
7 0 27,3 89,2 88,8 89,3 87,2 1,89 0,42 Neg
8 I 30,2 90,6 87,4 85,3 88,0 1,94 0,36 Neg
9 I 29,3 94,0 91,1 92,2 94,6 2,02 0,30 Neg
10 I 28,4 99,0 96,3 97,1 92,2 1,79 0,42 Neg
11 I 31,1 79,2 73,4 87,4 84,3 1,60 0,41 Neg
12 I 29,0 92,0 94,2 88,0 87,6 1,86 0,37 Neg
Control 275+ 98,0+ 100+ 95,0+ 91,5+ 2,02+ 0,35+
Normal 6,5 16,0 240 14,0 75 0,34 0,15

VC: via clasica; VA: via alternativa; FB:factor B; FD: factor D; AHAI: anemia hemolitica autoinmune.

TABLA 2.Niveles de complemento en pacientes con leucemia linfocitica crénica en fase avanzada de la enfermedad

Enfermo Estadio vC VA FB FD Clg C3 C4
No. clinico (CH50) (%) (%) (%) (%) (a/L) (o/L) AHAI
1 n 27,1 901 79,5 89,2 86,2 1,74 0,34 Neg
2 Il 26,2 91,2 82,2 92,1 89,3 1,84 0,41 Neg
3 1l 28,3 88,7 81,4 88,8 91,3 1,81 0,32 Neg
4 [l 26,1 92,4 78,1 87,1 87,4 1,99 0,28 Neg
5 1l 23,3 80,1 77,0 93,4 92,2 1,53 0,39 Neg
6 n 19,7 97,5 99,2 97,4 92,0 1,77 0,18 Neg
7 Il 18,6 99,2 96,4 101,1 79,4 1,96 0,177 Neg
8 1l 19,1 84,2 105,3 93,3 80,0 1,88 0,19 Pos
9 1l 17,3 87,5 98,6 95,2 79,4 1,93 0,16 Pos
10 | 17,8 92,3 94,1 84,7 77,7 2,02 0,17 Pos
11 [} 18,4 90,3 88,8 89,0 78,2 1,92 0,19 Pos
12 \ 23,2 99,6 87,3 92,0 86,7 2,05 0,29 Neg
13 \2 16,8 101,3 90,0 97,4 81,2 1,95 0,16 Pos
14 \ 17,4 92,2 100,4 93,3 74,3 1,91 0,19 Pos
15 \% 17,7 97,1 98,9 91,1 72,2 1,61 0,18 Pos
Control 275+ 98,0+ 100,0+ 95,0+ 91,5+ 2,02+ 0,35+
Normal 6,5 16,0 24,0 14,0 75 0,34 0,15

VC: via clasica; VA: via alternativa; FB: factor B; FD: factor D; AHAI: anemia hemolitica autoinmune.

DISCUSION

En la LLC-B se presentan trastornos
de inmunorregulacion con lapérdidadela
tolerancia a antigenos propios que se
manifiestan en su asociacién con
enfermedades autoinmunes, entre las que
sedestacalaAHAI.* Sehasefidado el papel
del sistema complemento en e manteni-
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miento de la tolerancia inmune, ya que
deficiencias de los componentes iniciales
delaviaclasicacomo el Clg, C2,C4y en
menor medidael C3, sehanrelacionado con
el desarrollo de enfermedades autoinmunes
como €l lupus eritematoso sistémico.®
También es conocida la relacién existente
entre enfermos con LLC-B y familiares de
estos con primer grado de consanguinidad,



con desérdenes autoinmunes, cuya
ocurrencia puede verse favorecida por la
hipocomplementemia, lo que indica la
posible existencia de factores genéticos
predisponentes en esta enfermedad.*4
En nuestro trabajo se obtuvieron
valores normales de complemento en los
pacientes con LLC-B CD5+ en fase poco
avanzada de la enfermedad, donde en
ningun caso hubo asociacién con
fendmenos autoinmunes. En cambio, en el
grupo de pacientes en fase avanzada, se
observaron nivelesdisminuidosde Clg, C4
y delaactividad delaviaclasicaen 10 de
los 15 enfermos estudiados, 7 delos cuales
tenian asociado una AHAI. Estos datos
sugieren laposible participacion del sistema
complemento en e mantenimiento de la
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tolerancia inmunoldgica, cuya ruptura
pudieraprovocar lasintesis de anticuerpos
antieritrocitarios, y por lo tanto, laanemia
hemolitica en determinados enfermos,
fenébmeno que pudieraestar genéticamente
determinado, ya que en 3 pacientes se
obtuvieron niveles disminuidos de
complemento sin enfermedad autoinmune
asociada, hasta el momento del estudio.
Trabajosanteriores sugieren al complemen-
to como un posible marcador temprano del
desarrollo de autoinmunidadenlaLLC.%®
Estudios futuros referentes a
enfermedades malignas asociadas con
manifestaci ones autoinmunes, nos permiti-
rén profundizar en el posible papel del
sistema complemento en el desarrollo y
regulacion delarespuestainmune humoral.

The measurement of the activity of the classical pathway, the alternative pathway,
factor B, factor D, as well as the quantification of Clg, C3 and C4 of the
complement system were made in 27 patients with type B chronic lymphocytic
leukemia (CLL-B) CD5+, classified into 2 groups: 12 patients at little advanced
stage of the disease (stages O, I, I1) and 15 patients at advanced stage (stages Ill,
IV). It was proved that the activity of the classical pathway and the concentration
of Clg and C4 lowered in 10 patients at advanced stage, 7 of them also had
autoimmune hemolytic anemia. Neither complement deficiencies nor
autoimmune manifestations were shown in the group of patients at little advanced
stage of the disease. Collected data indicates the possible involvement of the
complement system in keeping the immune tolerance, the rupture of which may
cause the synthesis of anti-erythrocyte antibodies and thus, the hemolytic anemia
that occurs in certain patients at advanced stage of the disease.
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