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Leucemia de células peludas: criterios actuales
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Se actualizan los conceptos clinicos, hematoldgicos, citoquimicos e inmunoldgicos de la leucemia de células peludas y se insiste en los
aspectos morfolégicos celulares por microscopia dptica electronica. Se hace referencia al valor diagnéstico de la fosfatasa acida
leucocitaria resistente a la accion del tartrato. Se comentan las indicaciones terapéuticas de la esplenectomia. Se analiza la naturaleza de
las células peludas y se citan los datos que apoyan la procedencia linfocitaria.

En 1923, Ewald’ describi6 una forma de
leucemia cronica caracterizada por
esplenomegalia, pancitopenia y presencia en
sangre periférica y drganos del sistema
reticuioendotelial (SRE) de células
mononucleares de borde citoplasmatico
irregular 'y deshilachado que les da un
aspecto “peludo”. Esta célula llamé mucho la
atencion de los investigadores, y fue asi cémo
los  numerosos detalles  morfolégicos,
citoquimicos y fisiolégicos acumulados
hicieron plantear a Bouroncle, en 1958, que se
tra-
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taba de un trastorno del SRE y la denominé
reticuloendoteliosis leucémica.? Con
posterioridad a esta descripcion este tipo de
leucemia ha recibido una terminologia
variada, lo que ha ocasionado gran confusién
y dificultad para su reconocimiento como una
entidad unica. Entre los nombres utilizados te-
nemos3: reticulosis, enfermedad neoplasica
con células linforreticulares, enfermedad
linforreticular, leucemia de células reticulares,
leucemia cronica reticulolinfatica, leucemia

monocitica cronica, histiolinfocitosis,

mielofibrosis linfoide, leucemia
histiolinfocitaria, reticulosis histiolinfocitaria
con mielofibrosis y linfosis esplenomegalica
aleucémica. Recientemente se ha utilizado el
nombre de "leucemia de tricoleucocitos” o



602

“‘leucemia de células peludas” (Hairy cell
Leukemia).# Con este término se ha individualizado
en los ultimos afios y se ha profundizado en el
conocimiento de los caracteres y naturaleza celular,
por lo que actualmente constituye una entidad con
caracteristicas  clinicas, hematolégicas e
histopatoldgicas bien definidas.

Aspectos clinicohematolégicosir'?

La enfermedad aparece en todos los casos en la
edad media de la vida, generalmente entre 40 y 60
afios, con un predominio en el sexo masculino
sobre el femenino en una proporcion aproximada de
6:1. El inicio es generalmente insidioso y los signos
que la evidencian son: anemia, astenia, palidez,
asociados en algunas ocasiones a las mani-
festaciones hemorragicas por la trombocitopenia:
petequias, equimosis, gingivorragias, epistaxis. Se
han sefialado otros sintomas de presentacion, tales
como: procesos infecciosos, dolor esplénico y en
ocasiones el hallazgo casual de una neutropenia en
el hemograma o la presencia de una esplenome-
galia en el examen fisico. Esto Ultimo constituye el
principal signo fisico encontrado en los pacientes, y
se sefiala en el 80% de los casos. La
hepatomegalia es igualmente frecuente y se detecta
en mas de la mitad de los enfermos. Un dato
negativo de interés es la baja frecuencia de
adenomegalias, que cuando estan presentes son
poco prominentes. En el hemograma el elemento
mas frecuente e importante es la pancitopenia:
anemia, trombopenia y leucopenia de grados
variables, relacionadas con insuficiencia medular.
La leucopenia puede faltar e inclusive se sefialan
formas hiperleucocitarias. Sin embargo, en la
mayoria de los casos hay una neutropenia que se
considera uno de los signos mas importantes en
esta afeccion.

Una caracteristica sobresaliente de la entidad es
la puncién medular “blanca”, y se requiere la biopsia
para poder analizar el estudio de la médula 6sea.

Caracteristicas de la célula peluda

Microscopia optica. La presencia de la célula
peluda en el hemograma es casi constante. Su cifra
varia en diferentes estudios de 1% al 90%.3 Sin
embargo, se han informado algunos casos donde
no se observaron estas células en la circulacion.™
En la extensién de sangre periférica las células se
presentan con un aspecto mononucleado y talla
variable de 12 a 20 mieras. El nucleo puede ser
redondeado, oval o reniforme y de una talla superior
a la mitad de la superficie celular, con cromatina
fina. Generalmente no se observa nucléolo o
excepcionalmente uno pequefio y palido. En la
coloracién de May-Grundwald Giemsa el citoplasma
presenta una basofilia ligera y no se observan
granulaciones azurdfilas. La irregularidad del borde
citoplasmatico es el elemento distintivo de esta
célula (figura 1). El calificativo de célula peluda
proviene del aspecto deshilacliado de su citoplasma
con emision de mdltiples  prolongaciones
flamentosas. La imagen de las células que se
observan en los diferentes tejidos es semejante a la
que se observa en la sangre, aunque en ocasiones
el aspecto peludo de su citoplasma es menos
manifiesto debido a que las células se encuentran
mas aglomeradas (figuras 2 y 3).

Microscopia de contraste de fase. Destaca
igualmente el aspecto irregular y con multiples
prolongaciones cito- plasmaticas.?

Microscopia  electrénica.  Mediante  esta
investigacion®® se ha comprobado que el nicleo
puede presentar distintos aspectos: redondeado,
oval, escotado, bilobulado o multilobulado. La
heterocromatina se dispone hacia la periferia y
pueden observarse 1 ¢ 2 nucléolos de pequefio
tamafio. Se precisan los caracteres citoplasmaticos
observados por microscopia oOptica donde se ven
varias vellosidades, de longitud y grosor variables.
Aunque la mayoria de las células emiten multiples
prolongaciones, otras presentan muy pocas
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(figura 4). El aparato de Golgi se encuentra poco
desarrollado y las mitocondrias son numerosas y
de gran tamaiio (figura 5). En un porcentaje ele-
vado de las células se presenta una formacion
tubular que en el corte transversal muestra un
centro claro, rodeado de laminas concéntricas,
mientras que en el corte longitudinal la zona clara
queda limitada por ldminas paralelas (figura 6).
Esta formacion ha recibido el nombre de
“complejo ribosémico laminar". La frecuencia de
células con este complejo es de 0,2% a casi un
100%, segun los diferentes estudios.3

Caracteristicas citoquimicas. Uno de los
caracteres mas importantes de esta célula es que
citoquimicamente responden con una fuerte
reaccion a la fosfatasa acida (FA), que es
resistente a la accion del tartrato. Este
comportamiento enzimatico ha sido ampliamente
analizado,0 y se encuentra en los estudios

electroforéticos, en gel de acrilamida y gel de
almidén, un aumento de la isoenzima 5. Este
hallazgo se repite siempre en la enfermedad y se
ha comprobado en las células de los distintos 6r-
ganos infiltrados: médula ésea, bazo, ganglios
linfaticos, etc. La misma actividad se observa en
las células conservadas en cultivo por mas de
veinte dias. Esta caracteristica enzimatica es
exclusiva de estas células, y es de valor
patognomoénico en el diagndstico de esta forma
de leucosis.® Es de sefalar que el nimero de
células positivas para la FA varia de un paciente
a otro, e inclusive en un mismo enfermo puede
variar en diferentes momentos. Las reacciones
de peroxidasa y fosfatasa alcalina leucocitaria
son totalmente negativas. El PAS es cominmente
negativo o muestra una débil positividad en
algunas células. En todas las células peludas hay
positividad de la reaccion de las estearasas, pero
resistente a la accion del fluoruro de sodio."
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Fagocitosis y adhesividad al vidrio. Las células
peludas fracasan en la ingestion de Candida y
Staphylococcus aureus,® pero se ha demostrado, sin
embargo, cierta capacidad fagocitica para las
particulas de latex'?, comprobada incluso con
microscopia electronica de barrido. Son ligeramente
adherentes a las superficies de plastico y vidrio,
aunque no se extienden sobre ellas como lo hacen
las células monohistiocitarias.“ Atendiendo a esta
particularidad algunos autores han afirmado la
naturaleza monocitica de esta célula,® pero la
demostracion de fagocitosis facultativa en los
linfocitos B es argumentada como una prueba a favor
de su naturaleza linfocitaria. 3

Caracteristicas de inmunidad. Los marcadores de
inmunidad en superficie de las células peludas han
sido intensamente investigados en los ultimos afios.
Los resultados encontrados en la literatura médica al
respecto sobre la respuesta a agentes mitdgenos es
variable por haber siempre una proporcion de
linfocitos normales que enmascaran la respuesta
global. No obstante, se acepta que estas células se
transforman menos que los controles.5 Las células

peludas muestran capacidad para formar rosetas
con hematies' recubiertos de anticuerpo 'y
complemento (roseta EAC), indicando la presencia
de receptores para el complemento en su super-
ficie." Recientemente se han informado casos con
formacién espontanea de rosetas con eritrocitos de
carnero (rocetas E), caracteristica de los linfocitos
T5 Se ha demostrado la presencia de
inmunoglobulmas (Ig) en el citoplasma y en la
membrana  celular mediante  técnicas  de
inmunofluorescencia.’? La resintesis de Ig de
superficie es planteada por algunos autores como
una caracteristica celular asociada con los linfocitos
B.'8 La sintesis y cinética de los Ig ha sido estudiada
en células peludas mantenidas en cultivos.'” La aso-
ciacion de este tipo de leucemia con una
macroglobulinemia también apoya el criterio de la
procedencia de estas células a partir de los linfocitos
B_18
Evolucion y complicaciones3-"7'19

La evolucién de esta enfermedad es lenta y es
habitual la supervivencia prolongada durante afios.
Las infecciones representan las complicaciones mas
frecuentes y graves. Constituyen el elemento clinico
que mas caracteriza su
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evolucién y la causa predominante de muerte.
Pueden ser secundarias a la neutropenia o bien de
tipo oportunistica, caracteristica de una disminucién
de la inmunidad celular y que se ha correlacionado,
fundamentalmente, con la terapéutica
corticosteroidea. En  orden de frecuencia
encontramos: infecciones pulmonares, septicemia,
abscesos de diferentes localizaciones, infecciones
de la esfera otorrinolaringea o urogenital y lesiones
sépticas de las mucosas con ulceraciones orales, de
las mérgenes del ano, etc. Entre las bacterias mas
comunmente encontradas estan:  Pseudomona
aeuroginosa, Escherichia coli,  Staphylococcus
aureus. Entre los hongos el Aspergillus y la Candida
son los mas frecuentes. Recientemente se ha
planteado que la tuberculosis parece ser una causa
importante de infeccién en este tipo de leucemia.
Las complicaciones hemorragicas estan di-
rectamente en relacion con la trombo- penia y
raramente son graves. El infarto esplénico ha sido
también informado.

Tratamiento

La mayoria de los pacientes con leucemia de
células peludas se presentan asintomaticos u
oligosintométicos durante afios.? En varios casos se
han utilizado agentes alquilantes, radiacion
esplénica y corticosteroides con  diferentes
resultados. La mayoria de los autores® ' han
afirmado que los citostaticos no tienen lugar en el
tratamiento de esta enfermedad, pues parecen
aumentar el riesgo de complicaciones empeorando
el pronéstico. Sin embargo, recientemente se ha
descrito un caso con méas de dos afios de remisién
tras un tratamiento con quimioterapia intensa.?’ Las
tentativas de radioterapia esplénica no han sido
beneficiosas.? Los corticosteroides son efectivos
para mejorar la anemia, pero generalmente en altas
dosis. Algunos autores'® sefialan que la utilizacién
de los mismos debe ser prudente, ya que
predisponen a las infecciones oportunistas. La
esplenectomia ha sido repetidamente recomendada

como tratamiento de eleccion y esta indicada
en los enfermos con es-
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plenomegalia masiva o manifestaciones de
hiperesplenismo.> Esta conducta aunque no es
curativa, si logra beneficios importantes y, en la
mayoria de los casos, se observa una supervivencia
prolongada posterior a la operacion.2 Es de sefialar
que el periodo posoperatorio inmediato es
extremadamente  peligroso  debido a las
complicaciones infecciosas. Sin embargo, rebasado
este periodo, la frecuencia de infecciones se hace
menor.'® Esto se plantea que es debido a la mejoria
que se obtiene en el recuento de neutrdfilos y la dis-
minucion de la utilizacion de los corticosteroides.

Naturaleza de la célula peluda: concepto actual

El origen de la célula peluda ha sido objeto de un
extenso debate cientifico. Algunos investigadores
sugieren  que  derivan  de  precursores
monociticos,'321-%8 mientras que otros plantean el
origen linfocitico56.12.18.27"30.9 g hien de un tipo celular
hibrido.'416 También se ha sugerido que la leucemia
de células peludas es mas bien un sindrome
mieloproliferativo que una enfermedad linfoproli-
ferativa.’® Uno de los argumentos empleados para
sefialar la naturaleza monocitica de esta célula ha
sido su propiedad fagocitica, funcién primariamente
relacionada con los monocitos y no con los
linfocitos.® Sin embargo, la capacidad fagocitica
demostrada en los linfocitos B resta valor a este se-
fialamiento. Las evidencias a favor del origen
linfoide estan relacionadas con la demostracion de
Ig de superficies principalmente IgM e IgD, menos
frecuentemente 1gG, las cuales por lo general son
de naturaleza monoclonal.”” Ademas, diferentes
investigadores han demostrado las resintesis de la
Ig monoclonal después que la Ig de superficie fue
eliminada por diferentes medios (tripsina, incubacion
prolongada a 37°C en medio libre de suero,
etc.).131730 | a naturaleza linfoide se apoya también
en la formacion de rosetas con hematies de raton®
y en los escasos pacientes con formacion de
rosetas E con hematies de carnero.'s
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SUMMARY
Carnot, J.; P. Hernandez. Hairy-cells leukemia: Current criteria. Rev Cub Med 19: 6, 1980.

Clinical, hematological, cytochemical, and immunological concepts of hairy-cells leukemia gre updated an morphological cellular
aspects are emphasized. Reference is made to diagnostic valué of leukocytal acid phosphatase resistant to tartrate action. We
comment on therapeutic instructions of splenectomy. The nature of hairy cells is analyzed and data supporting lymphocytic etiology
are given.

RESUME
Carnot, J.; P. Hernandez. Leucémie & “tricholeucocytes" (hairy cell leukemia): critéres actuéis. Rev Cub Med 19: 6, 1980.

Les auteurs mettent & jour les concepts cliniques, hématologiques, cytochimiques et immunologiques de la leucémie &
"tricholeucocytes" (hairy cell leukemia). et analysent les aspects morphologiques cellulaires par microscopie optique et électronique.
Il est & souligner la valeur diagnostique de la phosphatase acide leucocytaire résistante & I'action du tartrate. Les indications
thérapeutiques de la splénectomie sont commentées. La nature des “tricoleucocytes” est analysée, et des données appuyant leur
origine lymphocytaire sont signalées.

PE3KME _ KapHOT, X.;
SpHannea II. EejioKpoBHe BOJiocaTKX KJieTOK: aic - TyaJILHHe KpHTepHH. R«y c«b
M*d 19 * 6, 1980 v

AKTyajiH3Hpy»TCH KJiMHH”ecKiie, reMOTO*[0OrnMecKHe, iiKTOXMMiiMeCKHe HJIH
HMMyHOJiom”iecKHe KpHTepim 06ejiOKpoBae BOJiocaTHx KJieTOK, a Tarase
HacTanBaeTcn Ha MopraojioruMecKiix acneKTax KJieTOK ¢ nOMO- iiiBio onra”ecKoro
H 3Ji6KTpoHHoro MHKpocKona. roBopHTCH o 3Hener- rnra ~narHOCTOTecKOM
jieiiKOimTapHOH kHcJIoH $0CQ)aTa3H, crofikoii - Ha j;eiiCTBHe TapTpaTa.
[IpoBOfIHTCH aHara3 npnpoi;H BOJiocaTHX mie TOK H npeflCTaBJiHioTCii itaHHHe,
noflTBepwaKmHe Hx jiHM$auHTapHoe- I’lpOHCXO sweHHe.
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