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RESUMEN 
 

Paciente de 80 años, a quien cuatro años 
atrás se le trató un linfoma gástrico de células 
grandes. En la visita actual mostró un 
hemograma básicamente normal, salvo ligera 
leucocitosis linfocítica, en la que un 50% de sus 
elementos eran de aproximadamente 15 µm de 
diámetro y mostraban características 
prolinfocíticas de tipo neoplásico, por la 
presencia de un prominente nucleólo inserto en 
una mat riz cromatínica de textura intermedia. A 
fin de aclarar la naturaleza del larvado proceso 
leucémico, se utilizaron técnicas citoquímicas 
(ANAE, CAE, PX y FAC), y un panel de Ac 
monoclonales para los estudios en el citómetro 
de flujo. Los resultados demostraron la índole 
linfosarcomatosa del proceso, el cual 
inmunofenotípicamente resultó 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 difícil establecer si un 
proceso es leucémico, en el sentido 
hemopoyético matriz o si es una fase periférica 
o leucemizante de un linfoma, por lo general de 
la variedad maligna no Hodgkin (1). El 
diagnóstico de los síndromes linfoproliferativos 
crónicos (SLPC) se basa en las características 
morfológicas e inmunofenotípicas de las células 
(1,3,13). Aunque generalmente es suficiente 
para su identificación la microscopía de luz, en 
ocasiones el examen ultraestructural puede ser 
de gran ayuda. Los estudios inmunofenotípicos 
han permitido comprobar que las distintas 
variantes morfológicas establecidas poseen 
rasgos antigénicos singulares, tanto en la línea 
linfoide 8 como en la T, si bien se han descrito 
formas con fenotipo híbrido (12). 
Citoquímicamente la peroxidasa (PX) y la 
cloroacetato esterasa (CAE) identifican la serie 
mieloide, y las pruebas de alfa naftil acetato 
esterasa (ANAE) y fosfatasa ácida (FAC) son de 
mucha utilidad en la identificación de linfocitos 
de estirpe T (4,7,9,11). A nivel ultraestructural, la 
reacción de la FAC se localiza en la zona de 
Golgi, con una reacción llamada centrosómica o 
polar.    En    las  células de origen B, la 
reacción de   la    FAC es frecuentemente débil 
o negativa,    excepto    en la leucemia de 
células    peludas    (variante no nucleolada) y 
en    la   leucemia     de    células      plasmáticas 
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reacción de ANAE corre paralela a la de la FAC, 
con una reacción centrosómica. Finalmente, con 
la ayuda de la citometría de flujo es posible 
establecer con suficiente seguridad la índole 
filogénica de este tipo de hemopatías, tal y 
como se relata en esta comunicación. 
 
Presentación del caso: 
 

Paciente de ochenta años clínicamente 
normal, sometido a revisión rutinaria. Cuatro 
años atrás le habían diagnosticado y tratado un 
linfoma gástrico de células grandes. En esta 
oportunidad tuvo un hemograma normal, salvo 
ligera leucocitosis de predominio linfocítico 
(51%). El 28% de estas células eran elementos 
inmaduros de regular tam año, mononucleolares, 
algunos con planos de segmentación nuclear. 
Con el fin de determinar la estirpe de las células 
malignas, se realizaron pruebas citoquímicas 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 inmunofenotípico se realizó en sangre 
periférica anticoagulada con EDTA. El panel de 
anticuerpos monoclonales (AcMo) incluyó CD19 
FiTC, CD5 PE, HLA-DR PerCP, CD4 F1TC, 
CD8 PE, CD3 PerCP, Kappa FiTC y Lambda PE 
de Becton Dickinson. El marcaje directo de las 
células se realizó de acuerdo con las 
instrucciones del fabricante. Las células fueron 
suspendidas en tampón isotónico de fosfatos 
(PBS) y el análisis se realizó en un citómetro de 
flujo FACScan (Becton Dickinson) con el 
programa CELL-quest. 
 

RESULTADOS 
 

Las   pruebas   de   PX,   CAE   y     ANAE 
 

fueron negativas. La FAC dio una reacción débil 
positiva, difusa, en el 15% de las células. Con 
base en los resultados se concluyó que las 
células malignas  eran de estirpe linfoide B. Por 
la citometría de flujo, en la población de 
linfocitos (36%) se identificó aproximadamente 
un 60% de células con reacción positiva para los 
siguientes marcadores: CD19, HLA-DR, CD5, 
kappa, y negativa para los demás AcMo del 
panel. El análisis de la médula ósea mostró una 
buena celularidad (60%), con número apropiado 
de megacariocitos funcionales. La relación G:E 
fue de 5:1, con ligero incremento de células 
plasmáticas (5%) y de eosinófilos (6%). En el 
análisis se destacó 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 
núcleo en ocasiones convoluto o con planos de 
segmentación, y un único y conspicuo nucleólo 
de posición principalmente excéntrica. Se trata 
pues de una médula ósea con buena reserva 
celular y un infiltrado de 20% de células 
malignas de línea linfoide, irregularmente 
distribuida en la población celular del extendido. 
 

DISCUSION 
 

Varios aspectos hacen interesantes el 
caso en estudio. En primer lugar, se trata de un 
paciente de 80 años de edad, quien hace 4 
años fue tratado por un linfoma maligno de 
células grandes. En segundo término, estando 
clínicamente bien,    acude al Laboratorio 
enviado       por    su      médico para una 
revisión     convencional, que incluía valoración 
de la función hepática. En tercer lugar, un 
hemograma básicamente normal, indica ligera 
leucocitosis     de     5800/uI,     en   la   cual   se 
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destaca que aproximadamente un 30% de esas 
células son de estirpe linfoideademás, 
presentan; un nucleolo prominente; el núcleo es 
de aspecto redondo,con cromatina de textura 
intermedia, en el 75% de las células. La 
citometría de flujo en sangre periférica demostró 
que estas células tumorales componían el 60% 
de la población linfocítica, es decir, el doble de 
lo detectado citomorfológicamente. Por otra 
parte, las finas técnicas de citoquímica (ANAE, 
CAE y FAC) dieron un patrón de células B, 
perfectamente definidas por la citometría como 
células tumorales (CD5+/CD19+) cuya 
monoclonalidad fue definida por la presencia de 
cadena ligera kappa. Con esta evidencia 
inmunofenotípica se clasificó el proceso 
linfoproliferativo como linfoma periférico de 
células B diferenciadas, el cual, por lo general, 
presenta un bajo grado de proliferación (15), y 
una citogenética particular (7).  

La proliferación clonal de células linfoides 
no blásticas (B ó T) se conoce con el nombre 
genérico de síndromes linfoproliferativos 
crónicos (SLPC) con expresión hemoperiférica, 
en los cuales se incluyen los primarios o 
propiamente leucémicos: leucemia linfocítica 
crónica (LLC), leucemia prolinfocítica. 
tricoleucemia, y aquellos con leucemización 
secundaria a partir de tejidos linfático o piel 
(linfomas leucemizados, linfomas cutáneos T, y 
leucemia/linfoma de células T adultas). En el 
caso que se relata, el citotipo que se observó 
era semejante al prolinfocito neoplásico (6). El 
prolinfocito B, aunque de apariencia morfológica 
más inmadura que la del linfocito de la LLC. 
presenta características antigénicas con mayor 
grado de diferenciación, como la expresión del 
FMC7 y del CD22,    lgs    de    alta     densidad 
y    nueva     tendencia   a    la          formación 
de     rosetas    con      eritrocitos    de       ratón 
y        del         antígeno    CDS,   y   es   positivo 

 
para el CD11c (2,13). Los linfomas no Hodgkin-
B (LNH) con expresión periférica, inicialmente 
fueron descritos como leucemia de células 
linfosarcomatosas (7,10,15). Teóricamente 
estos linfomas (tanto B como T) pueden 
leucemizarse y en ellos se pueden detectar en 
circulación 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 estaría influenciado por el tipo de 
célula linfomatosa original (15). El linfoma 
linfocítico de células pequeñas presenta un 
fenotipo de membrana muy similar al de la LLC-
B, con positividad para el CD19 y CD5; mientras 
que las positividades para el FMC7 y las lgs son 
débiles, prácticamente negativas. Para los 
linfomas foliculares el inmunofenotipo revela 
expresión intensa de las lgs y de los Ags CD1O 
y FMC7, mientras que el CD5 y las rosetas con 
eritrocitos de ratón suelen ser débiles o 
negativas. En los linfomas intermedios (LNH) se 
forman rosetas de ratón y expresan el CD5, 
pero además presentan fuerte positividad para 
el FMC7 y el CD10; no obstante este último 
marcador no es constante. En los LNH de 
células grandes, la leucemización puede 
prestarse a confusión con leucemia aguda (15). 
El análisis inmunofenotípico permitirá afirmar el 
carácter “maduro” de sus células tumorales. 
Inmunofenotípicamente tendrá positividad para 
el CD5, lgS. FMC7, CD2O y CD22 (12). 

Queremos destacar la citomorfología del 
proceso, que parece corresponder a un linfoma 
B centro     folicular   clásico de células 
hendidas, pequeñas o grandes, ya que el 
predominio      (75%)  era    de   elementos   con 
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un solo y predominante nucleólo excéntrico, que 
recordaba al prolinfocito maligno. 

Los planos de segmentación que pueden 
apreciarse en diversas proporciones en todos 
los SLPC, no comprendían en este caso el 20% 
de las células y por lo general eran incospicuos, 
contrario a la florida preponderancia que se ve 
de incisuras amitóticas en la sangre periférica 
del linfoma folicular de células hendidas 
pequeñas. El citotipo estudiado, en todo su 
contexto celular, no encajaba claramente desde 
un punto de vista citomorfológico en ninguno de 
los tipos de linfoma de conversión hemo-
periférica, y de allí la necesidad de proceder a 
identificar -como se logró-la verdadera índole 
germinal y fenotípica de esas células tumorales, 
a despecho de una impresión preliminar de 
aparente estirpe prolinfocítica o blástica. 
 
 
 
 

ABSTRACT 
 

80 years oId 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 µm 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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