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RESUMEN

Paciente de 80 afios, a quien cuatro afios
atras se le traté un linfoma gastrico de células
grandes. En la visita actual mostré un
hemograma béasicamente normal, salvo ligera
leucocitosis linfocitica, en la que un 50% de sus
elementos eran de aproximadamente 15 um de
diametro y mostraban caracteristicas
prolinfociticas de tipo neoplasico, por la
presencia de un prominente nucledlo inserto en
una matriz cromatinica de textura intermedia. A
fin de aclarar la naturaleza del larvado proceso
leucémico, se utilizaron técnicas citoquimicas
(ANAE, CAE, PX y FAC), y un panel de Ac
monoclonales para los estudios en el citémetro
de flujo. Los resultados demostraron la indole
linfosarcomatosa del proceso, el cual
inmunofenotipicamente resultd ser un linfoma
periférico de células tumorales B diferenciadas
(CD5+/CD19+) tipo kappa. (Rev. Cost. de Cienc. Méd.
1.996) 17-2: 83-87).
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INTRODUCCION

En ocasiones es dificil establecer si un
proceso es leucémico, en el sentido
hemopoyético matriz o si es una fase periférica
0 leucemizante de un linfoma, por lo general de
la variedad maligna no Hodgkin (1). El
diagnoéstico de los sindromes linfoproliferativos
cronicos (SLPC) se basa en las caracteristicas
morfologicas e inmunofenotipicas de las células
(1,3,13). Aunque generalmente es suficiente
para su identificacion la microscopia de luz, en
ocasiones el examen ultraestructural puede ser
de gran ayuda. Los estudios inmunofenotipicos
han permitido comprobar que las distintas
variantes morfolégicas establecidas poseen
rasgos antigénicos singulares, tanto en la linea
linfoide 8 como en la T, si bien se han descrito
formas con fenotipo hibrido (22).
Citoquimicamente la peroxidasa (PX) y la
cloroacetato esterasa (CAE) identifican la serie
mieloide, y las pruebas de alfa naftil acetato
esterasa (ANAE) y fosfatasa acida (FAC) son de
mucha utilidad en la identificacion de linfocitos
de estirpe T (4,7,9,11). A nivel ultraestructural, la
reaccion de la FAC se localiza en la zona de
Golgi, con una reaccién llamada centrosémica o
polar. En las células de origen B, la
reaccion de la  FAC es frecuentemente débil
0 negativa, excepto en la leucemia de
Células  peludas (variante no nucleolada) y
en la leucemia de células plasmaticas
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reaccion de ANAE corre paralela a la de la FAC,
con una reaccion centrosémica. Finalmente, con
la ayuda de la citometria de flujo es posible
establecer con suficiente seguridad la indole
filogénica de este tipo de hemopatias, tal y
como se relata en esta comunicacion.

Presentacion del caso:

Paciente de ochenta afios clinicamente
normal, sometido a revisidon rutinaria. Cuatro
afios atras le habian diagnosticado y tratado un
linfoma gastrico de células grandes. En esta
oportunidad tuvo un hemograma normal, salvo
ligera leucocitosis de predominio linfocitico
(51%). El 28% de estas células eran elementos
inmaduros de regular tamafio, mononucleolares,
algunos con planos de segmentacién nuclear.
Con el fin de determinar la estirpe de las células
malignas, se realizaron pruebas citoquimicas en
frotis hechos a partir de un concentrado de
leucocitos, los cuales se fijaron con un reactivo
a base de formolcitrato acetona, pH 5,35. El
estudio inmunofenotipico se realiz6 en sangre
periférica anticoagulada con EDTA. El panel de
anticuerpos monoclonales (AcMo) incluyé CD19
FiTC, CD5 PE, HLADR PerCP, CD4 FI1TC,
CD8 PE, CD3 PerCP, Kappa FiTC y Lambda PE
de Becton Dickinson. El marcaje directo de las
células se realiz6 de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Las células fueron
suspendidas en tampén isoténico de fosfatos
(PBS) y el analisis se realiz6 en un citbmetro de
fluyjp FACScan (Becton Dickinson) con el
programa CELL-quest.

RESULTADOS

Las pruebas de PX, CAE y ANAE

fueron negativas. La FAC dio una reaccion débil
positiva, difusa, en el 15% de las células. Con
base en los resultados se concluyé que las
células malignas eran de estirpe linfoide B. Por
la citometria de flujo, en la poblacion de
linfocitos (36%) se identificO aproximadamente
un 60% de células con reaccion positiva para los
siguientes marcadores: CD19, HLA-DR, CDS5,
kappa, y negativa para los demas AcMo del
panel. El analisis de la médula 6sea mostré una
buena celularidad (60%), con namero apropiado
de megacariocitos funcionales. La relacion G:E
fue de 5:1, con ligero incremento de células
plasmaticas (5%) y de eosindfilos (6%). En el
andlisis se destacO un infiltrado de 40% de
células linfoides, con un 50% de ellas mostrando
el mismo citotipo descrito en la sangre
periférica, con una cromatina intermedia y un
ndcleo en ocasiones convoluto o con planos de
segmentacion, y un Unico y conspicuo nucledlo
de posicion principalmente excéntrica. Se trata
pues de una médula 6sea con buena reserva
celular y un infitrado de 20% de células
malignas de linea linfoide, irregularmente
distribuida en la poblacion celular del extendido.

DISCUSION

Varios aspectos hacen interesantes el
caso en estudio. En primer lugar, se trata de un
paciente de 80 afios de edad, quien hace 4
afos fue tratado por un linfoma maligno de
células grandes. En segundo término, estando
clinicamente bien, acude al Laboratorio
enviado por su médico para una
revision convencional, que incluia valoracion
de la funcion hepética. En tercer lugar, un
hemograma béasicamente normal, indica ligera
leucocitosis de  5800/ul, en la cual se
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destaca que aproximadamente un 30% de esas
células son de estirpe linfoideademas,
presentan; un nucleolo prominente; el ndcleo es
de aspecto redondo,con cromatina de textura
intermedia, en el 75% de las células. La
citometria de flujo en sangre periférica demostrd
que estas células tumorales componian el 60%
de la poblacion linfocitica, es decir, el doble de
lo detectado citomorfolégicamente. Por otra
parte, las finas técnicas de citoquimica (ANAE,
CAE y FAC) dieron un patrén de células B,
perfectamente definidas por la citometria como
células tumorales (CD5+/CD19+) cuya
monoclonalidad fue definida por la presencia de
cadena ligera kappa. Con esta evidencia
inmunofenotipica se clasific6 el proceso
linfoproliferativo como linfoma periférico de
células B diferenciadas, el cual, por lo general,
presenta un bajo grado de proliferacion (15), y
una citogenética particular (7).

La proliferacion clonal de células linfoides
no blasticas (B 6 T) se conoce con el nhombre
genérico de  sindromes linfoproliferativos
crénicos (SLPC) con expresion hemoperiférica,
en los cuales se incluyen los primarios o
propiamente leucémicos: leucemia linfocitica
cronica (LLC), leucemia prolinfocitica.
tricoleucemia, y aquellos con leucemizacion
secundaria a partir de tejidos linfatico o piel
(linfomas leucemizados, linfomas cutaneos T, y
leucemia/linfoma de células T adultas). En el
caso que se relata, el citotipo que se observo
era semejante al prolinfocito neoplasico (6). El
prolinfocito B, aunque de apariencia morfolégica
mas inmadura que la del linfocito de la LLC.
presenta caracteristicas antigénicas con mayor
grado de diferenciacién, como la expresion del
FMC7 y del CD22, Igs de alta densidad
y nueva tendencia a la formacion
de rosetas con eritrocitos  de raton
y del antigeno CDS, y es positivo

para el CD11c (2,13). Los linfomas no Hodgkin-
B (LNH) con expresion periférica, inicialmente
fueron descritos como leucemia de células
linfosarcomatosas (7,10,15). Tedricamente
estos linfomas (tanto B como T) pueden
leucemizarse y en ellos se pueden detectar en
circulacion células linfoides clonales (7). Cuando
se sospecha que la linfocitosis es derivada de
un LNH se debe efectuar biopsia ganglionar
(1,3,7,8,12,13). El tipo de leucemia que se llega
a desarrollar estaria influenciado por el tipo de
célula linfomatosa original (15). El linfoma
linfocitico de células pequefias presenta un
fenotipo de membrana muy similar al de la LLC-
B, con positividad para el CD19 y CD5; mientras
gue las positividades para el FMC7 y las Igs son
débiles, practicamente negativas. Para los
linfomas foliculares el inmunofenotipo revela
expresion intensa de las Igs y de los Ags CD10
y FMC7, mientras que el CD5 y las rosetas con
eritrocitos de raton suelen ser débiles o
negativas. En los linfomas intermedios (LNH) se
forman rosetas de ratén y expresan el CD5,
pero ademas presentan fuerte positividad para
el FMC7 y el CD10; no obstante este ultimo
marcador no es constante. En los LNH de
células grandes, la leucemizacion puede
prestarse a confusion con leucemia aguda (15).
El analisis inmunofenotipico permitira afirmar el
caracter “maduro” de sus células tumorales.
Inmunofenotipicamente tendra positividad para
el CD5, IgS. FMC7, CD20 y CD22 (12).
Queremos destacar la citomorfologia del
proceso, que parece corresponder a un linfoma
B centro folicular clasico de células
hendidas, pequefias o grandes, ya que el
predominio (75%) era de elementos con
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un solo y predominante nucledlo excéntrico, que
recordaba al prolinfocito maligno.

Los planos de segmentacién que pueden
apreciarse en diversas proporciones en todos
los SLPC, no comprendian en este caso el 20%
de las células y por lo general eran incospicuos,
contrario a la florida preponderancia que se ve
de incisuras amit6ticas en la sangre periférica
del linffoma folicular de células hendidas
pequefias. El citotipo estudiado, en todo su
contexto celular, no encajaba claramente desde
un punto de vista citomorfolégico en ninguno de
los tipos de linffoma de conversion hemo-
periférica, y de alli h necesidad de proceder a
identificar -como se logré-la verdadera indole
germinal y fenotipica de esas células tumorales,
a despecho de una impresion preliminar de
aparente estirpe prolinfocitica o blastica.

ABSTRACT

80 years old patient, four years ago was
treated by a large ceil gastric lymphoma, shows
a basically normal hemogram, characterized by
a light lymphocytosis. 50% of this cells of
aproximately 15 pm in diameter, shown
prolymphocytic features of neoplasic type with a
prominent nucleoli and mean chromatin.

In order to clarify the nature of the
leukemic process, the citochemical techniques
ANAE, CAE, PX and FAC, and a panel of
monoclonal antibodies (flow cytometry) were
used. The results shows a process of a
lymphosarcomatous type characterized by
peripheral lymphoma of tumoral differentiated B
cells of Kappa type (CD5+/CD19+).
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