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RESUMEN

En la actualidad, para un diagndstico ‘exacto de las leucemias agudas,
es necesaric emplear varios métodos. El morfoldgico es el mas antiguo
y el mazs importante. pues destaca 'las 2 variedades principales de
leucemia aguda; la linfoide ¥ la no linfoide. Existen, ademds, métodos
citoguimicos, con 168 que se agrega un margen mayor 'de seguridad al
diagnéstico morfoldgice 'y las técnicas | inmuncldgicas gue permiten
estudiar el fenotipo de'las células leucémicas. El  reordenamientc de
los. genes de las inmuncglobulinas y del receptor T ayuda a deéfinir el
fenotipo de estas células. El estudio, cromosdmico con las técnicas de
banda demuestra la aflta incidencia de alteraciones citogenéticas. La
importancia de una clasificacién exacta de loz diférentes tipos de
leucemia ‘aguda radica fundamentalmente en que los tratamientos y el
prondstico no son 1os mismos en cada una de las variedades.

INTRODUCCION

Hasta hace alguncs anos la clasificacién de las leucemias agudas tenila
poco intevés practico porgue .la mayorla de los pacientes morian en un plazo
corte. Cuando comenzaron a aparecer las drogas antileucémicas se hizo evi-
dente gque en la leucemia linfoide aguda (LLA) era mas fAcil cbtener una
remisién inicial que en la leucemia aguda no linfoide (LANL) ¥y gque su
sobrevida era mayor.

Con la aparicién de nuevas drogas ¥ su combinacién. y el emplec de la,
profilaxis de la leucemia meningea se han logrado remisiones cada wvez mas
prulo&gadan : hasta conseguir mis del 50 ¥ de curaciones en la LLA del
nifo.
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Durante muche tiempo la clasificacién de las leucemias se basd sdle en
datos clinicos ¥ en el estudio morfoldgico vy citoguimico. En la dltima
década se han desarrcilado nuevas técnicas que han permitido demostrar que
tanto en la LLA como en la LANL existen varios subgrupos.

Esto es importante porgue el prontstice y el tratamiento de cada uno de
ellos es diferente.

En este trabajo describiremos los métodos mas utilizados en la actuali-
dad en la clasificacidn de las leucemias agudas.

METODO MORFOLOGICO

Ezs el mas importante porque permite distinguir entre la LLA y la LANL.
La primera representa el 85 % de las leucemias en el nine y en ella es
posible obtener la curacidén en el 50 % de los enfermos. La frecuencia de la
LANL en el paciente menor de 15 anos de edad es del 15 % v su prondstico es
mas sombrio.

Hasta 1975,[ 1a . clasificarién morfolégica se realizaba de manera muy
suhjetiuabEste aﬁodf_l grgpn franco-americano-britanico (FAB) establecid
criterics mas abjetiuasﬁ De sasuerdo con estos criterios.’la LLA se =ubdi-
vidi? en 3 grupos Ll, I.2 y L. La subvariedad L de aspectc monomorfo
con blastos de pequeﬁchtamaﬁo. al L en la que existen 2 poblaciones de
células blasticas, pequeﬁashy grandes, ¥ la L_ con blastos grandes seme=-
jantes a las células de Burkitt:{La frecuencia de estas formas de LLA en el
nific es: L : 85 %, L_: 14 $ vy L_: 1 %, La LANL se subdividié inicialmente es
& tipos. Posteriormente se agregd la var.edad M? (tabla 1},

-

TABLA 1. Subtipos Morfoldgicos de la ieucemiaﬁaguda

no linfoide [
Subgrupo Caracteristicas morfoldgicas

M1 Mieleblastica sin diferenciacidn
M2 Mieloblastica con alguna diferenciacion
M3 Promielocitica
M4 Mielomonocitica
M5a Monocitica sin maduracidn
M5h Monocitica con alguna maduracidn *
Mé& Eritrclaucemia
M7 Megaucarioblastica

La frecuencia de los diferen. .- .i.05 en el nino es: M @ 10 %, M_: 26 %,

M : 6 % M : 22 %. M : 24 % v | 9 %, Existe una frecuencia relativamente
alta de M_ en lactantes y nines ﬁequeﬁas.ﬁ

En alrededor del 1 % de los pacientes de menos de 15 anos de edad no @3
posible clasificar la leucemia por métodos morfoldgicos.
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La microscopia electrénica no se emplea como un método de rutina pero
puede ayudar a la clasificacidén cuando existen dudas.

CITOQUIMICA

Las coloraciones mas utilizadas son: ia peroxidasa, el sudan, el PAS,
las estearasas ¥ la fosfatasa éacida.

En la LLA, la peroxidasa, el sudan y las estearasas son negativas. El
PAS suele ser positive o de granulos gruesos y la fosfatasa dcida es posi-
tiva en el 90 % de la LLA, en la variedad T v en el 10 % de la variedad no
T. En la primera se dispone en la zona perinuclear gue corresponde al apa-
rato de Golgi. En esta forma la coloracién de PAS suele ser negativa.

La peroxidasa positiva descarta practicamente la posibilidad de LLA.

En la LANL. las tinciones de peroxidasa y sudan son positivas en mas del
3 % de los blastos y su positividad aumenta progresivamente desde la varie-
dad M hasta la M_. Las estearasas no especlficas son importantes para el
diagnéstico de las variedades H4 ¥ M_ porque aungue son positivas también
en la serie mieloide, en la monocitica su positividad es mayor y se inhiben
con el fluorure de sodio.

51 existen dudas entre las variedades Lz ¥ M_ con mictoscopia dptica. la
presencia de granulos peroxidasa positives en el estudio con micrescopio
electrdnico define el tipo Hl

CUADRQ CLINICO

En ocasiones puede orientar el diagndstico de estas subvariedades clasi-
ficadas por métodos morfolédgicos y citoguimicos. El dato clinico mas impor-
tante es la edad, pues la LLA es mucho mias frecuente en el nife y la LANL
en el adulto. La presencia de LLA en un vardn ae alrededor de 10 anos de
edad con adenopatias mediastinicas es muy caracteristica de la wvariedad T.
En cualguier edad y sexo la existencia de tumor abdominal es muy sugestiva
de LLA. tipo B.

La infiltracidén tumoral de la orbita (cloroma) se ha encontrado casi
siempre en nifios con la variedad M

En la leucemia promielocitica (M_) un nimerc alto de pacientes muere por
hemorragias debidas a coagulacidén intravascular diseminada.

El-patrén de infiltracidén extramedular es caracteristice en las subvarie-
dades H4 ¥ M : incidencia alta de infiltracién inicial del sistema ner-
vicso central y renal, derrame articular y pericardico., hipertrofia gingi-
val v lesiones cutaneomucosas.

MARCADORES INMUNOLOGICOS

En 1975 se demostrd gue. en un grupo pequenc de pacienteslgan LLA, los
blastos ‘formaban roseta espontédnea con eritrocitos de carnera Posterior-
mente ge comunicd que la formacidn de la roseta se debe a la presencia en
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la superficie de las células T de una glicoprotelna de FPM 40 000.11 Este
grupe de leucemias se denomind a células T. Al mismo tiempo sze describid
una LLA muy rara en la gque los blastos expresaban en su superficie una
inmunoglobulina M monomérica que posela un solo tipo de cadenas ligeras:
kappa (k) © lambda (}). lo gue indicaba su monoclonalidad y gque se llamd a
células B. Simultaneamente Greaveslz prepard un anticuerpo por medio de la
inmunizacién de conejos con células leucémicas que no tenian el receptor de
la roseta espontianea ni  inmunoglobulinas de superficie. Este anticuerpeo
reconoclia un antigenc en la superficie de los linfoblastos (antigenc comin
leucémico) v recibid el nombre de CALLA.

En 1978 se detectd un grupo de LLA con las pruebas de la roseta
esponténea y de las inmunoglobulinas de superficie negativas pero con cade-
nas mu (Y]} en el citoplasma ge los blastos. Este tipo de leucemia se denomi-
nd pre B. La frecuencia de estas diferentes variedades inmuncldgicas de
LLA se muestra en la tabla 2. ' '

TABLA 2.

CALLAR + : 62 %

HO TNOB : B5 % PRE B CALLR + : 26 %
CALLA - 12 %

T : 15 %

B 1%

El desarrollo de la inmunelogla en los tltimeos anos y sobre todo el
desarrollo de la técnica del hibridoma. ha permitido obtener anticuerpes
monoclonales (AM) altamente especificos que reconocen diferentes antlgencs
en la superficie de las células leucémicas y permiten establecer con mas
exactitud su fenotipo.

Es interesante senalar gque aungue existen fenotipos aberrantes. el feno-
tipo de la célula leucémica corresponde al de la célula normal en el mismeo
estadio de maduracién en el gque tuve lugar la transformacién leucémica.
En las figuras 1 vy 2 se observa que la poblacién de linfocitos normales es
heterogénea. Hoy se reconocen numercsos estadicos de diferenciacidn en el
desarfollc de las células By T. Elles se definen pev la piesencia o ausen-
cia de ciertos marcadores vy la pesiuilidad de deturminar el fenotipo
depende del nfimero y 'a confiabiiidad de ims fécnicas empleadas.

De acuerdo con estocs procedimientos, la LLA tipo B se divide en 3 esta-
dios: pre-B temprane, pre B vy B y la varicdad T en I. II ¥ ITL de acucrdse
con gque las células blast caggrr-aspondan sl protimocite o a timocites de
la corteza o de la médula del Limo

La enzima desoxinucleotidil tr-.=ferasa terminal (Td:) esta presente en
todos los tipos menos el B y T maduros ¥y el antigeno de diferenciacidn  Ia
en todas las LLA B ¥ sdlo en las T maducas,.

301



Una clasificacidn mas reciente divide a la LLA B en & $uhgrup0513 (ta-
bla 3). Mo todos los autores consideran al grupo I como pertensciente a la
linea B, pues sdlo tiene positive el antigenoc de diferenciacién Ia. Para
algunos. este grupo pertenece a la variedad indiferenciada: como se mostrd
en la figura 1: sin embarge. estas células que expresan el antigeno Ia.
perc no el B4, al igual gque las otras de la clasificacién expuesta, se
pueden encontrar en el higado y la médula dsea fetales normales vy en la
médula dsea del adulto normal. por lo que probablemente representan un
estadic temprano en la diferenciacién de las células B,

Los tipos IX,* ‘IIX ¥ IV de la clasificacién se adscriben a la linea B
porque presentan reordenamiento de los genes de las inmunoglobulinas lo que
serd analizado posteriormente. Con estos criterios alrededor del 80 % de
las LLA corresponden a la variedad B.

Precursor Pre-ﬁ
normal Célula madre temprano

Indiferencial ‘Pre-B Fre-f B
da- tempranﬂl

By- By, I.: anticuerpos monoclonales
Igg inmunoglobulinas de superficie
IgC: inmunoglobulinas citoplasmaticas
Tdt: desoxinucleotidil transferasa terminal
Ia: antigeno de diferenciacién

-

FIGURA 1. Expresion antigénica durante el desarrollo de la célula B normal
Y en la LLA-B.

302



Frecursor Timo

normal Protimocito Corteza l Midula

LLA Tipe I Tipo II Tipo III

T1‘ T T T T..: anticuerpos monoclonales

8" 10
Tdt: desoxinucleotidil transferasa terminal
Ia: antigeno de diferenciacidn

3’ 6'

FIGURA 2. Expresién antigénica durante el desarrolle de la célula T normal
¥y en la LLA tipe T.

TABLA 3. Subtipos inmunolégicos de la LLA - B

Pacientes

Subtipo Ia B4 CALLA Bl IgC Ig s ¥

I * = - = - - =

I1 + * - - - - 15

II1 + * + - - - 30
w * * = -

€ & 50
v - - i * * -

VI + + S - - - * {1

Leyenda: Ia: antigeno de diferenciacién. B4 y Bl: anticuerpos monoclenaoles.
CALLA: antigeno comin leucémico. Ig §: inmunoglebulina de superficie Ig C:
inmunoglobulina citoplasmatica.

303



La correlacidén entre el fenotipo inmunoldédgico de la célula leucémica ¥y
la clasificacién morfolégica segin el FAB, muestra que la mayor parte de
las leucemias B corresponden a la variedad L3' la pre B a la I..l ¥ las
restantes a la L v L Y

La LLA T sze puede dividir en 3 grupos {tabla 4). No se ha estudiado la
correlacién entre la clasificacidén del FAEB v los 3 grupos de LLA tipo T.

TABLA 4. Subtipos inmunolégicos de la LLA - T

Subtipo LEU 9% LEU 1 T11/LEU & T3/LEU 4 T4/LEU 3 TB/LEU 2 Té

I + + +* - - - =
II * L L * - + *
III + * + * afatn a -

Hota: LEU ¥ T: anticuerpos monoclonales.
* Ze encuentra en todas las LLA T.
** No se encuentra la expresidn simulténea de T4 y T8 como en el grupe II.

Hinguno de los AM mieloides reconocen un antigeno especifico de la
leucemia rino gque identifican determinantes antigénicos progenitores nor-
males en la médula dsea. Ellos estan menos desarrollados que los linfoides
¥ =sdlo complementan al estudio morfoldgico ¥y citoquimico de las LANL pero
son,. sin Egbargn, muy Gtiles para diferenciar la variedad mieloide de 1la
linfoide.

REORDENAMIENTCO DE LOS GENES
DE LAS INMUNOGLOBULINAS Y DEL RECEPTOR T

Las inmunoglobulinas estdn formadas por cadenas pesadas cuyos genes se
encuentran en el cromosoma 14 vy por 2 tipos de cadenas ligeras kappa (k) ¥
lambda (A). gue estan en los cromosomas 2 y 22 respectivamente.

Los genes de las inmunogleobulinas son codificados por segmentos discon-
tinuos de ADN. En un punto del desarrolle de wuna célula potencialmente
productora de anticuerpos se puede producir un reordenamiento de los genes
variables (v). de diversidad (D) ¥y de unidén (J) que se unen al lecus cons-
tante. El reordenamiente tiene lugar segin una secuencia. Primero se
reordenan los genes de las cadenas pesadas, luego los de las cadenas lige-
ras k vy por Gltimo los de las cadenas ligeras .. En las células ‘de estirpe
no B puede haber un recrdenamiento de los genes de las cadenas pesadas pere
el de los genes de las cadenas ligeras sdlo se produce en las células B,
por lo gue es importante para el diagndstico de las enfermedades malignas
de esta linea. id

El receptor especifico de las células T tiene 2 subunidades a vy £.

El receptor T se encuentra en el cromosoma 7 ¥ el Ty en el 14.
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Los genes de los receptores T sufren un reordenamiento semejante al de
los genes de las inmunoglobulinas.

Ya se menfioné que en la clazificacién de las LLA de 1linea B. los grupos
II, III y IV se pueden adscribir a esa linea. porque presentan un reorde-
namiento de los genes de las inmunoglobulinas.

En las LLA, tipo T se ha encontrado reordenamiento del gen Tg.

En un pequefio porcentaje de las LLA T existe reordenamiento de los genes
de las inmunegleobulinas ¥ tambienlgn el 25 % de las LLA B se puede encon-

17

trar reordenamiento del receptor T.

Estos datos indican que el estudic del ARDN para el diagnéstico de las
LLA T ¢ B no debe utilizarse como una prueba aislada gino para complementar
las pruebas morfoldégicas, cifoquimicas e inmunoldgicas.

VALOR PRONOSTICO DE LA CLASIFICACION
DE LA LEUCEMIA AGUDA

El fenotipo inTgnolagica de la célula leucémica en las LLA parece tener
valor prondstico.

Los pacientes con e%OChLLR positive tienen me jor prondstice que aguellos
con el CALLA negativo. %0

Las leucemias de tipo T tienen mala evolucion. El prondstico de la
variedad B madura es el peor de todos, posiblemente porque repaisenta la
fase leucémica de un linfoma no Hodgkin o de un tumor de Burkitt.

Los nifecs con la variedad pre B evolucionan peor gque aquéllos “con la
variedad pr%2 B temprana (gque no presentan inmunogleobulinas cito-
plasmaticas).

L%gsignificaciﬁn clinica de los diferentes tipes de LLA T no Se conoce
ain.

Todas las LANL tienen peor prondstico que las LLA. Las de evolucidn mas
grave son las M_ ¥ M _. En las H3 cuando se logra obtener la remisidn la
sobrevida es mas prolengada.

Recientemente se han descrito leucemias agudas que tienen algunas carac-
teristicas de las linfoides vy otras de las mieloides. Se las denomina
hibridas, bifenotipicas. biclonales. bilineales. En la actualidad hay con-
fusién en relacién con las definiciones precisas y las implicaciones
biocldgicas de estos términos. Para algunos autores. este tipo de leucemia
es Erecuentg3 para otros es raro. S¢ acepta. en general. que tienen mal

p;nnéstico.
ESTUDIOS CROMOSOMICOS

Las alteraciones cromosémicas en las leucemias pueden Ser numéricas o
estructurales: de estas fltimas las mas importantes son las transloca-
ciones.

Hoy en dia se conoce que la mayor parte de las LLA vy de %35 LANL estan
asociadas con cambios cromosémicos en las células leucémicas.
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En la LLA pueden existir solamente alteraciones numéricas. La hiperdi-
ploidia. sobre tode cuando existen mas de 50 cromosomas. tiene mejor pro-
néstico age la hipodiploidia, la pseudodiploidia ¥ las alteraciones estruc-
turales.

Las translocaciones ocurren en un tercioc de los pacientes cuva eveolucidn
es desfavorable. Algunas tienen un prondstico particularmente malo. como
la t (4:11) v la t (9:22) ¥ en otras no es tan desfavorable como en la
t (1:19)

La LLA con t (4:11) puede desarrollar en el curso de su evolucidn
infidelidad hacia la linea celular original y asumir caracteristicas mie-
loides o monocitoides.

Otras alteraciones citogenéticas en la LLA son las que invelucran al
cromosoma 8 con los 14, 2 v 22 donde residen los genes de las cadenas pesa-
das v ligeras k ¥ X de las inmunoglobulinas respectivamente. Estas translo-
caciones t (8:14). t (8:2) v t (8.22) se detectan en la LLA-B y tienen mal
prondstico. Es importante senalar que invelucran un oncegen., el c-myc en el
cromosoma 8 v los genes de las inmunoglobulinas.

En algunas LLA se demuestra el cromosoma Filadelfia (Ph). Es posible que
existan 2 tipos de LLA Ph+,uno que representa la crisis blastica de la
levcemia mieloide crdnica ¥ otro en el que los sucesos _moleculares que lle-
van a la formacién del cromoscma Ph son diferentes. En la leucemia mie-
loide crénica el oncogen abl en el cromosoma 9 se transloca a un gen abre-
viado. el becr. en el cromosoma 22, lo gue lleva a la creacidn dezgn nuevo
oncogen. el berfc abl que produce un ARN ¥ una proteina anormales.

En la LANL el nomero de pacientes con alteraciones cromosdmicas
numéricas .es menor gque en la LLA por lo gue es dificil probar gque la hiper-
diploidia, como plantean algunos autores es un signo de buen prondstico.
Las translocaciones son muy frecuentes y ayudan a caracterizar los subtipos
morfolégicos.

En la variedad M_ por ejemplo. es caracteristica la t (8:21) que seagso-
cia con la presencia de bastones de Auer y tiene un buen prondstico. La
t (15:17) es casi constante en la variedad M_.

La presencia en una leucemia aguda de un don celular citogenéticamente
normal implica wuna mejor evolucidén, sin embargo esto no 53 siempre asi,
pues pueden existir alteraciones genéticas submicroscépicas.

SUMMARY

In the present time, to reach an exact diagnosis o. acute leukemias is nec-
essary to use several methods. The morphologic method is the oldest and
most important one, since it determine the two main varieties of acute leu-
kemia: lymphoid and non-lymphoid leukemia. Besides, there are cytochemical
methods, which provided a higher safety possibility to morphologic diagno-
sis, and immunologic techniques, which alleow to study the phenotype of leu-
kemia-producing cells. The rearrangement of immunoglobulin genes and T-re-
ceptor helps to define the phenotype of such cells. The chromosomic study
with band techniques demcnstrates the high incidence of cytogenetic alter-
ations. Importance of an exact classification of the different type of
acute leukemia iz mainly established by the fact that treatments and prog-
nosiz are not the same for each one of the varieties.
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EESUME

De nos jours. le diagnostic exact des leucémies aigues impose 1'emploi de
plusieurs méthodes. La méthode morphologique est la plus ancienne et la
plus importance., car elle distingue les deux wvariétés principales de la
leucémie aigu¥: la lympholde et la non lympholde. I1 existe, en outre. les
méthodes cytochimiques, qui ajoutent de la sécurité au diagnostic morphole-
gique, et les techniques immunoclogiques. gqui permettent d'étudier le
phénotype des cellules leucémiques. Le réarrangement génique des immuno-
globulines et du récepteur T aido & définir le phénotype de ces cellules.
L'étude chromosomique avec les technigques de bande, montre la haute inci-
dence d'altérations cytogénétiques. L'importance d'une classification
exacte des différents types de leucémie aigu® consiste notamment dans la
différence de traitement et de pronostic pour chacune des variétés.
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