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Se estudiaron jnmunolégicamente veinte pacientes con leucemia linfoide crénica. Dieciocho se
comportaron en la forma habitual de las variantes de tipo B. Los valores de las células T expresados en
porcentaje estaban descendidos, pero las cifras absolutas se encontraban aumentadas. En igual forma se
comportaron los linfocitos con receptores para Ci,. La respuesta a la fitohemaglutinina (PHA) se hallé
disminuida y la mayoria de los casos tenian disminucién por lo menos de una inmunoglobulina sérica
principalmente la IgM. Un enfermo con una variante T (roseta E 70-79% y roseta EAC 2-33%) se estudi6 en
dos ocasiones. Se observ6 un paciente con valores elevados de ambos receptores (roseta E 72% y roseta
EAC 57%). En estos dos casos la transformacién blastica con PHA era normal. Se discuten las principales
alteraciones inmunolégicas cuantitativas y funcionales informadas en la leucemia linfoide crénica.

La leucemia linfoide crénica (LLC) se caracteriza habitualmente por una acumulacién de linfocitos
B.! En esta situacion, los linfocitos T de la sangre periférica se encuentran diluidos por la gran
cantidad de linfocitos B. Sin embargo, en algunas oportunidades se han informado variantes cuyos
lirrfocitos presentan caracteres de células T.?

En raras ocasiones se han observado pacientes que tienen linfocitos mixtos con receptores T y
B 5,6

En la LLC de tipo B se ha demostrado un aumento del nimero absoluto de los linfocitos T, lo que
ha sido confirmado por varios autores®®

En los linfocitos humanos existen dos tipos de receptores para la fraccion C; del complemento, uno
para el C; humano (C ) Yy otro para el Csmurino (C ag).

En los sujetos normales no existen diferencias significativas entre el nimero de linfocitos con cada
uno de estos receptores.l’10 Sin embargo, en la LLC si se han encontrado valores diferentes con una
disminucion de los receptores para el Ca,.

El objetivo de nuestro trabajo es informar los resultados de la investigaciéon inmunologica
practicada en un grupo de pacientes con LLC.

*  Medico especialista. Departamento de clinica de adultos. Instituto de Hematologia e inmunologia.
** Licenciado en biologia. Departamento de inmunologia. Instituto de Hematologia e Inmunologia.
**  Jefe del departamento de inmunologia. Instituto de Hematologia e Inmunologia.
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MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 20 pacientes con LLC (12 hombres y 8 mujeres) atendidos en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia. El criterio diagnéstico establecido fue la existencia en sangre periférica
de un nimero absoluto de linfocitos de 15 000/m> 0 mas en examenes sucesivos y por lo menos un
40% de linfocitos en la médula 6sea.™ La edad promedio era de 62 afios con un rango que varié de
49 a 88 afios.

De acuerdo con la clasificacion de Rail** habia un caso en etapa O, tres en la |, cinco en la Il, dos
en la Ill y nueve en la IV. Ningln caso estaba recibiendo tratamiento citostatico en el momento del
estudio. Atendiendo a la evolucién clinico-hematoldgica se dividieron en LLC de tipo estable, con
hemoglobina y plaguetas normales, sin sintomas atribuibles a la enfermedad y sin evidencias de
progresion, y en LLC de tipo progresiva (activa o agresiva de algunos autores) cuando no se
cumplian los criterios de la forma estable.®**

Los linfocitos se obtuvieron de sangre venosa heparinizada por medio de un gradiente de Ficoll-
Telebrix (Laboratoires Andre Guerbert, France).™

La cuantificacién de las células formadoras de rosetas espontaneas (rosetas E) y de rosetas inmunes
con hematies recubiertos con anticuerPos y complemento (rosetas EAC) se realizé por las técnicas de
Bach y Stjernsward respectivamente.”®’ En cada caso se conté un minimo de 200 linfocitos y se
evalué como célula formadora de roseta a aquella que se unia a tres 0 mas eritrocitos. En la realizacion
de las rosetas EAC se utiliz6 el suero humano como fuente de complemento (determinacion de recep-
tores C3b). Todas las pruebas se hicieron por duplicado.

El recuento de leucocitos y el diferencial se hicieron simultaneamente con el fin de poder calcular los
valores absolutos de los linfocitos T y de los linfocitos con receptores para Cap.

La transformacién blastica del linfocito estimulada por la fitohemaglutinina (PHA) se expresé
morfolégicamente como el porcentaje de linfocitos transformados en un cultivo de 72 horas. Cada
muestra se monté por duplicado con PHA (Wellcome, HA 15) y sin PHA.'® El recuento se realiz6 en
extensiones celulares coloreadas con May-Griinwald-Giemsa.

El estudio de las proteinas se realiz6 en suero fresco obtenido el mismo dia de la investigacion o
conservado a -20°C hasta el momento del estudio. La determinacién de las proteinas se hizo por
inmunoelectroforesis sem jcuantitativa en placas de agar mediante la técnica jnmunoelectroforética
habitual. La concentracion de las inmunoglobulinas en diferentes diluciones del suero del paciente se
compard con la existente en una mezcla de sueros humanos normales estudiados en las mismas
diluciones.

RESULTADOS

En el cuadro | se presentan los estudios realizados en 18 pacientes que inmunoldgicamente se
comportaron en la forma habitual de la LLC. En cada caso se sefiala la etapa de la enfermedad segun
la clasificacién de Rai. En este grupo el porcentaje promedio de linfocitos fue de 88% con un valor
absoluto promedio de 81,2 x 10%/mm?®.

La comparaciéon entre los valores promedios de las rosetas E y EAC, asi como de la
transformacion blastica inducida por la PHA en los 18 casos con LLC y el grupo control se muestra en
el cuadro Il. En la LLC se aprecié una disminucién muy significativa de los porcentajes de los
linfocitos T y de los que portan receptores para Csy. Sin embargo, cuando estos linfocitos se
analizaron en valores absolutos, su nimero estaba muy aumentado con relacién al grupo control.

En la LLC la respuesta de los linfocitos ante la estimulacion con PHA se encontré muy
disminuida.En la figura 1 podemos observar graficamente los valores individuales de ambostipos
de linfocitos. Cuando los linfocitos T se consideraron en porcentaje, estaban dis-
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ey Lclsecios LIRSS S w A et Eapa
1 34,4 76 26,1 29 7,5 33 8,6 1
2 87,6 94 82,3 13 10,6 5 4,1 1
3 113,0 55 62,1 12 7,5 5 3,1 1
4 97,2 92 89,4 15 13,4 29 25,9 1]
5 84,2 95 79,9 7 5,6 16 12,7 1]
6 81,0 90 72,9 4 2,9 19 13,8 Il
7 25,0 78 19,5 25 4,9 9 1,8 Il
8 81,5 99 80,6 6 4,8 16 12,9 ]
9 210,2 98 205,9 3 6,2 10 20.5 1
10 62,3 93 57,9 9 52 19 11,0 \Y
11 116,0 94 109,0 10 10,9 9 9,8 \Y
12 71,2 85 60,5 13 7,8 27 16,3 \%
13 50,3 77 38,7 4 1,5 23 8,9 \Y
14 140,0 88 123,2 26 32,0 10 12,3 \%
15 20,0 75 15.0 14 2,1 14 2,1 \%
16 110,0 95 104.5 15 15,6 1 1,0 \Y
17 132,0 99 130,6 4 52 10 13,0 \Y
18 107,4 98 105,2 1 1,1 1 1,1 \%

Controles

media 6,6 35 2,4 63 1,5 25 0,6

rango (5-10) (16-46)  (1.2-3,7) (55 - 75) (0,7-2,3) (10-33)  (0,3-1,1)

minuidos en todos los casos. Sin embargo, en
valores absolutos estaban aumentados en 15
(83%) y normales en(17%).

En valores relativos los linfocitos con
receptores para Cat, estaban disminuidos en 6
casos (33%) y normales en el resto.

En valores absolutos el 89%
pacientes tenian cifras aumentadas.

de los

Atendiendo a la evolucion clinicohe-matol6-
gica 7 pacientes se clasificaron en fase estable
y 11 en la progresiva. La comparacion de am-
bos grupos se presenta en el cuadro Ill. Se noté
una tendencia a cifras mayores de linfocitos
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en la fase progresiva pero sin significacion
estadistica. En la LLC estable se encontré un
porcentaje de linfocitos T mayor que en la
progresiva. Esta diferencia fue estadisticamen-
te significativa. El resto de los estudios no pre-
sentaron diferencias importantes. Una LLC en
etapa O se evalu6 como una variante T y se
estudio en dos ocasiones con cifras de rosetas
E de 70-79% y rosetas EAC de 2-33%.

Un paciente en etapa |l tenia valores
elevados de ambos receptores: rosetas E 72%
y rosetas EAC 57%. En ambos casos la
transformacion blastica con PHA fue normal.
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CUADRO I
VALORES PROMEDIOS DE LINFOCITOSTY B EN 18 PACIENTES CON LLC

Caracteristicas

g 4 Sujetos P
de los linfocitos normales LLC
Roseta E

% 63+5,5 11,6 £ 8,2 <0,001

x10°/mm? 15+04 6,4 +4 <0,001
Roseta EAC (C.ip)

% 25+6,2 14,2+9 <0.001
x10%/mm?® 0,6 = 0,2 9,9+£6,9 <0,001
Transformacion
blastica con PHA

% 56+7,6 32,3+11,6 <0,001

Las inmunoglobulinas séricas se estudiaron
en los 20 pacientes. Dieciséis casos (80%) te-
nian por lo menos alteracion cuantitativa de una
de las inmunoglobulinas evaluadas. La altera-
cién mas frecuente fue la disminucién de la
IgM. La disminucion de la 1gG o de la IgA fue
menos comun: 3 casos tenian disminuida la
IgG y 4 la IgA. Solamente en 4 pacientes se ob-
servo disminucion de dos inmunoglobulinas. En
ningln caso se comprobd cifras bajas de las
tres inmunoglobulinas ni existencia de parapro-
teinas.

DISCUSION

En afios recientes se han estudiado en el
hombre dos tipos fundamentales de linfocitos:
los Ty los B. De acuerdo con los diferentes
marcadores inmunolégicos que permiten enu-
merar a estas células ha sido posible clasificar
a la mayoria de las LLC como un trastorno de
los linfocitos B.

Se considera que la LLC se deriva de un
clon de linfocitos B que se acumulan en la san-
gre, ya que son incapaces de recircular normal-
mente, y que se acompafia de una poblacion
de linfocitos T que son capaces de recircular y
de responder a los mitégenos.™

Los 18 pacientes de nuestra casuistica
compatibles con el diagnostico de LLC de
tipo B tenian disminuidos los

Figura. Linfocitos T, con receptores para Ci, en las
LLC tipo B.
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CUADRO 1lI
CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS DE LAS LLC DE ACUERDO CON SU EVOLUCION

Estudio LLC LLC
inmunolégico estable progresiva P
Linfocitos
% 82,8 +14,7. 91+8,6 NS
x10°/mm" 61,7 £27,9 93,7 £52,0 NS
Roseta E
% 15+55 957,22 <0,01
x1U»/mm?* 75+35 8,5+8,9 NS
Roseta EAC
% 16,5+ 11,2 12,7+ 8,1 NS
xIIF/mm? 10+ 8,4 9,9+6,3 NS
CUADRO IV

EVALUACION DE LAS INMUNOGLOBULINAS
SERICASENLALLC

Inmunoglobulinas Dismi- Aumen-
séricas Normal nuida tada
IgG 17 3 0

IgM 7 11
IgA 15 4 1

valores relativos promedios de linfocitos T y de
linfocitos con receptores para Csb. Sin embar-
go, los valores absolutos de ambos linfocitos
estaban aumentados.

Desde el punto de vista funcional se en-
contr6 una respuesta disminuida de los lin-
focitos a la transformacion blastica inducida por
la PHA y en la mayoria de los casos se com-
probd disminucion por lo menos de una de las
inmunoglobulinas estudiadas, principalmente la
IgM. Aunque la existencia de una poblacién de
linfocitos T era conocida en la LLC, es sdlo
recientemente que se comprobé que el nimero
absoluto de linfocitos T se encuentra aumen-
tado en la mayoria de las LLC.®®"* Mucho se ha
discutido si este aumento de los linfocitos es
secundario a linfocitos normales o leucémicos.
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Se plantea que el componente de células T
presente en la sangre periférica de la LLC esta
constituido por células normales, no compro-
metidas en el proceso neoplasico, lo que estaria
de acuerdo con la preservacion relativa de la hi-
persensibilidad retardada en estos enfermos.™

Otros autores han sefialado alteraciones
funcionales de los linfocitos T, sugiriendo que
no puede excluirse la existencia en la LLC de al-
gunos linfocitos T patoldgicos. Los datos actua-
les estan de acuerdo con que los linfocitos T cir-
culantes en la LLC representan una sub- pobla-
cion normal diluida entre la gran cantidad de lin-
focitos B neoplasicos.?

Los valores absolutos de linfocitos T se han
relacionado por algunos autores con el estado
clinico de la LLC. En la LLC clinicamente
estable se ha observado un aumento
significativo de los linfocitos T en comparacion
con la LLC clinicamente activa.”

Otros estudios han sefialado que en la fase
inicial de la LLC el nimero absoluto de linfocitos
T esta aumentado pero que éste desciende se-
gun progresa la enfermedad. Por el contrario los
linfocitos B tienden a aumentar progresiva-
mente.”* En los casos de LLC estable se ob-
servo valores elevados de
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linfocitos T en los primeros afios de la enfer-
medad, pero con tendencia a conteos mas ba-
jos cuando la enfermedad llevaba tiempo de
establecida. En la mayoria de las LLC progre-
sivas o0 agresivas el nimero absoluto de linfo-
citos T se vio mas bajo, generalmente dentro
del rango normal, independientemente del tiem-
po de evolucién de la enfermedad.”*

Otros autores que han evaluado las LLC en
remisién y actividad notaron que el porcentaje
de células T se encontraba ligeramente
reducido en los casos en remisién completa,
moderadamente reducido en la remisién parcial
y muy reducido en la fase activa. El niumero
total de células T se vio que era ligeramente
menor que los valores normales en la remisién
completa, con cifras normales durante la
remision parcial y muy altas en la fase activa.’

Se ha planteado que en la LLC de tipo B el
aumento en el nimero total de los linfocitos T
podria corresponder a un aumento de la
respuesta inmune celular dirigida contra las
células leucémicas proliferantes.®

Otras posibilidades serian que algunas de
las células B neoplasicas tengan caracteristicas
superficiales comunes con las T y sean
capaces de formar rosetas por lo que serian
enumeradas erréneamente como células T.**
La produccion de células T puede estar nor-
malmente vinculada de manera muy estrecha
con la de las células B; es posible que el
aumento en la LLC de los linfocitos B sea
capaz de provocar un aumento reactivo de los
T, lo que podria depender de la capacidad de
las células B de provocar el estimulo/*

Los linfocitos B pueden ser identificados
mediante diferentes marcadores. Entre estos
tenemos las jnmunoglobulinas de superficie
(IgS), receptores para la fraccion Cs del
complemento, receptores para la fraccion Fe de
la 1gG, antigenos linfocitarios B, receptores
para el virus de Epstein-Barr y receptores para
eritrocitos de raton.*"%
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Los linfocitos humanos no presentan
diferencias significativas entre la formacion de
rosetas EAC realizadas con complemento
humano o de ratéon. Pero en los linfocitos de la
LLC si hay diferencias, ya que existe un
predominio de los linfocitos formadores de
rosetas EAC en las que interviene el
complemento de ratén.®*? Se ha comprobado
gue en los linfocitos humanos hay dos recepto-
res diferentes para la fraccion C3 uno para el C;
humano (Ca)y otro para el Cide ratén
(C3d)- “"En la LLC de tipo B el porcentaje de
células con receptores para el Cm se encuentra
mas alto que el de células con receptores para
Csh. Este hecho explica las contradicciones
existentes en los resultados obtenidos por los
distintos autores con la utilizacion de diferentes
fuentes de complemento.™*

Se cree que en el proceso de diferenciacién
de los linfocitos B se pierden receptores para el
C.. En las células plasmaticas ya estos
receptores no estan presentes.

Es posible que la diferencia encontrada en la
LLC entre la proporcion de linfocitos con
receptores para Cab y para C.t.i, sea la
expresion de un blogueo en la diferenciacion
del linfocito en su proceso de maduracion
normal.*?

En los Ultimos tiempos los receptores para
C, han adquirido una funcién importante en los
mecanismos de cooperacion celular By T que
conducen a la sintesis de anticuerpos.
Experimentalmente se ha demostrado que con
la eliminacién de los linfocitos B, con receptores
para Ca, de la poblacién linfoide total, se
produce una modificacion de la cooperacion
con las células Ty finalmente una reduccién en
la produccion de anticuerpos. Es posible que
las alteraciones observadas en los receptores
para Cs en los linfocitos leucémicos sea una de
las causas contribuyentes a la disminucion de
la inmunidad humoral en la LLC."-

La reduccion de los linfocitos con re-
ceptores para Csb mientras que aumentan
los que poseen para el Czq, apoya al
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concepto de la naturaleza clonal de estos
linfocitos."?

Numerosos autores apoyan la teoria sobre el
origen clonal de los linfocitos B de la LLC,"
puesto que en la LLC de tipo B se encuentra
una IgS monoclonal con un solo tipo de cadena
ligera.""** En casos excepcionales se ha
informado el hallazgo de determinantes Kappa
y Lambda. Es probable que esta aparente poli-
clonalidad sea falsa y secundaria a la adsorcion
de inmunocomplejos circulantes, agregados de
Ig unidos a los receptores Fe de las células
neoplasicas 0 ambos.-® La IgS es sintetizada
por el linfocito y generalmente esta limitada a
sélo un tipo de cadena ligera y una clase de
cadena pesada.

Una excepcion de esta generalizacion es la
presencia frecuentemente simultanea de
cadenas pesadas de IgM e IgD con la misma
cadena ligera.'* La existencia simultanea de la
IgM vy la IgD no contradice el origen clonal de
los linfocitos en la LLC. Se ha demostrado que
las cadenas J1.y S coexistentes tienen regiones
variables similares y son, por lo tanto, del
mismo idiotipo.”* Se han hecho especulaciones
en estos casos acerca de que la IgD esta
presente como un receptor antigénico y no
como una inmunoglobulina preparada para la
secrecion. Diferentes métodos han demostrado
que la IgS es producto de la sintesis celular. Un
método consiste en la digestion enzimatica con
tripsina de la IgS que se resintetiza
posteriormente después de un corto tiempo de
cultivo celular.** Que la IgS no es el producto de
una absorcién pasiva del suero se demuestra
con la incubacion celular en un medio libre de
suero, ya que se comprueba que la I1gS en lugar
de disminuir aumenta.™*

Investigaciones recientes plantean que la
cantidad de IgS es mucho menor en los linfo-
citos de la LLC que en los de sujetos norma-
les™ o en los de otros sindromes linfoprolife-
rativos ** Esto bien puede deberse a una dis-
minucién real de la IgS o ser secundario a que
cierto nimero de determinantes de IgS se en
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cuentran “ocultos” en los linfocitos de la LLC.?
Estos datos apoyan el criterio de un defecto de
maduracién en los linfocitos de la LLC, puesto
gue la cantidad de IgS en los linfocitos B debe
aumentar a medida que maduran. Otra prueba
a favor de este defecto es la coexistencia en su
superficie de IgM e IgD, ya que los
determinantes para la IgM se expresan en los
linfocitos durante el periodo embrionario.™*

El propio caracter monoclonal de estos
linfocitos es considerado un signo mas de
inmadurez.™

La naturaleza clonal de los linfocitos B de la
LLC se refuerza con la observacion realizada
en algunos casos que tienen ademéas una
inmunoglobulina sérica monoclonal. En estos
pacientes la inmunoglobulina sérica es de la
misma clase y aun del mismo idiotipo que la
Igs.*

Recientemente se ha establecido que la
cantidad de IgS en los linfocitos B de la LLC
pueden variar de un paciente a otro. Esto
sugiere que no todos los casos de LLC tienen
blogueados los linfocitos B en un mismo estadio
de su maduracion.™

Algunos autores han sefialado que la
existencia de cadenas Kappa en la superficie
del linfocito de la LLC tiene un prondstico mas
favorable para estos casos que el hallazo de
cadenas Lambda. Se sugiere que los procesos
linfoproliferativos B que provienen de células
con capacidad de sintetizar cadenas Lambda
representan en general trastornos mas
agresivos.?

La formacion de rosetas incubando eritroci-
tos de ratdn con linfocitos humanos (roseta Er)
se ha descrito Ultimamente como un nuevo mar-
cador de células B. En la LLC se ha demostra-
do que hay un aumento del porcentaje de linfo-
citos formadores de rosetas Er.?>-?° Se ha plan-
teado que la formaciéon de rosetas Er es un
marcador confiable para identificar las poblacio-
nes de linfocitos que llevan IgM en su superfi-
cie.”® Se ha observado el aumento de la formacion
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de rosetas Er en las LLC y valores normales en
otros sindromes linfoproliferativos de tipo B *°
Por otra parte, el tratamiento previo de los
linfocitos con neu- raminidasa aumenta
significativamente los resultados s6lo en la
LLC.®

La propiedad de formar rosetas Er parece
gue se adquiere muy precozmente en la
ontogenia linfoide, precediendo o concomitando
con la aparicion de la IgM de superficie. La
ausencia de esta propiedad en una poblacién
linfocitaria leucémica puede representar un
defecto en el desarrollo de esta proliferacion
neo- plasica o bien una indicaciéon de diferen-
ciacion celular con pérdida de receptores para
los eritrocitos de raton.”® También se ha
comunicado que las diferencias en su expresion
pudieran estar relacionadas con diferentes
sitios de origen de las células leucémicas.?*”/

Los linfocitos de la LLC carecen de la
capacidad de circulacion entre sitios vasculares
y extravasculares.'” Los sujetos normales
tienen en el conducto tordcico una
concentraciéon mayor de linfocitos que en la
sangre periférica. Por el contrario, en la LLC se
encuentra una linfopenia relativa en el conducto
toracico y la linfa eferente con una linfoci- tosis
en la sangre periférica.'! Los linfocitos linfaticos
de la LLC responden mejor a los mitdgenos que
los de sangre periférica. Otro elemento
distintivo es que la mayoria de los linfocitos de
la sangre periférica tienen 1gS en la LLC,
mientras que en la linfa representan menos del
1%. Se ha visto que los linfocitos leucémicos
recirculan menos de la sangre a la linfa que los
normales.”

Cuando se transfunde un paciente con LLC
con sus propios linfocitos extraidos de la sangre
y de la linfa marcados en forma diferente,
puede sefialarse que: los linfocitos de la linfa
desaparecen rapidamente  del torrente
circulatorio en el cual fueron transfundidos, lo
gue indica un transito normal entre el sector
intra 'y extravascular.

Los linfocitos de la sangre periférica
permanecen largo tiempo en la circulacion
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cuando son reinyectados, lo que demuestra su
incapacidad para recircular y su propiedad de
permanencia intra- vascular.™*

En la LLC los linfocitos leucémicos
responden poco in vitroa los mitégenos, tanto
especificos como inespecificos.

En general se acepta que la respuesta de los
linfocitos a la PHA se encuentra retardada,
hallandose notablemente disminuida a los 3
dias y presentando valores mas altos de
transformacion a los 6-7 dias de cultivo.™
Algunos autores han planteado que cuanto mas
alto es el nimero total de linfocitos menor es el
porcentaje de células que responden a la PHA,
mientras otros no han encontrado esta
correlacion. El retraso en la respuesta
linfocitaria se ha relacionado con una formacion
mas lenta de nuevos ribosomas en estas
células * En los cultivos muy prolongados
durante 14 dias puede ocurrir cierto grado de
transformacioén blastica solamente en presencia
de suero homologo, sin necesidad de
estimulacion por ningdn mit6- geno. Este
fenbmeno no se produce en los linfocitos
normales.

La respuesta a la PHA de los linfocitos de
sujetos normales, comprendidos dentro del
rango de edad habitual de la LLC, es
generalmente mayor a los 8 dias que a los 4.
Sin embargo, en los individuos jévenes es
menor a los 8 dias que a los 4. Tomando en
cuenta estos datos, se ha planteado que la
respuesta retardada que se ve en la LLC es
mas bien dependiente de la. edad, que del
proceso leucémico.?’

En poblaciones linfocitarias de LLC
enriquecidas en células T se ha encontrado una
respuesta a la PHA, unas veces normal y otras
disminuida.”® Sin embargo, estas poblaciones
enriguecidas en linfocitos T presentan una
respuesta significativamente mayor a los
mitégenos que la que produce la poblacién lin-
focitaria total.”’

Partiendo de experiencias in vitro rea-
lizadas con un pequefio niUmero de linfocitos
normales expuestos a mitbgenos
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0 antigenos, se observd el mismo tipo de
respuesta disminuida y retardada que se
presenta generalmente en la LLC. Varios
investigadores concluyeron que la respuesta
que se logra en la LLC depende del nimero de
linfocitos normales. Si no fuera por la existencia
de la poblacién T residual, seria posible que los
linfocitos de la LLC no respondieran a los
mitégenos. Otra posible explicacién seria la
existencia en el suero de un inhibidor de la
transformacion, presente en algunos casos con
procesos malignos y que también se ha
informado en extractos celulares y suero de pa-
cientes con LLC.

La respuesta de los linfocitos de la LLC a la
estimulacion por linfocitos alo- rénicos esta
disminuida, mientras que su capacidad
estimuladora puede estar normal o disminuida.-®

La hipersensibilidad tardia establecida y la
capacidad para desarrollar nuevas reaccitines
de hipersensibilidad tardia se conservan
relativamente intactas. La iiipersensibilidad
tardia puede transferirse a reactores negativos
por inyecciones intramusculares o0 intra-
dérmicas de leucocitos obtenidos de donantes
gue reaccionan positivamente. La capacidad de
rechazar aloinjertos de piel puede estar normal
o perturbada.-°

La respuesta humoral, tanto primaria como
secundaria, esta alterada en la LLC. Se ha
encontrado una buena correlacion entre la
formacién defectuosa de anticuerpos y la
frecuencia de complicaciones bacterianas. La
cinética de la respuesta inmune se caracteriza
por un tiempo de induccién prolongado para los
anticuerpos IgM y un retraso en el cambio de la
produccién de anticuerpos IgM a los 1gG.?

La hipogammaglobulinemia y la agam-
maglobulinemia son muy frecuentes. La mayor
parte de los pacientes con enfermedad
avanzada desarrollan hipogammaglobulinemia.
Los valores de IgM e IgA parecen estar
afectados mas frecuentemente que el valor de
la 19G.?® En algunos estudios se ha encontrado
disminucion de todas las inmunoglobulinas
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relacionadas con los controles, que tienen un
predominio de los casos que presentan IgM
descendida.

El defecto bioquimico del linfocito de la LLC
gue ocasiona el trastorno para la secrecién de
inmunoglobulinas no es conocido. Se ha
planteado una disminucion en los receptores de
membrana para los mitdgenos, un aumento de
células supresoras o una disminucion de células
auxiliares. Estas sugerencias no se han podido
comprobar. Al parecer el defecto para la
secrecion de inmuno- globulinas es un
fendémeno intrinseco de estas células.-°

Durante la enfermedad o bajo la influencia
terapéutica pueden haber modificaciones de las
subpoblaciones lin- focitarias. Después de la
irradiacion es- plénica en la mayoria de los
casos disminuyen los linfocitos B, tanto en por-
centaje como en cifras absolutas. El porcentaje
de rosetas E aumenta a la par que disminuyen
los valores absolutos. La respuesta a los
mitbgenos, antigenos y células alogénicas
tiende a normalizarse." En la remisién obtenida
por citostaticos los valores de células T tienden
a disminuir o normalizarse pu- diendo persistir
un ligero aumento de las células B circulantes.*
Se han seflalado valores de rosetas E mayores
después de la irradiacion esplénica que los
obtenidos con el uso de citostaticos, por lo que
se ha supuesto una accién selectiva de la
irradiacion sobre las células leucémicas.’* La
importancia de los estudios secuenciales ha
sido destacada.*

En la LLC la variante de linfocitos T es relati-
vamente rara. En diferentes series su frecuencia
aproximada se ha indicado- alrededor del 5%.
Se ha informado que esta variedad frecuen-
temente evoluciona con gran esplenomegalia,
poca infiltracion medular y periférica, con un
contenido alto de enzimas lisosomales y granu-
los citoplasmaticos en los linfocitos, lesiones cu-
taneas frecuentes y neutropenia grave. Ocasio-
nalmente pueden tener gran leucocitosis.” La
transformacion blastica con PHA se

R.CM.
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ha encontrado normal en algunas ocasiones y La expresion inmunolégica de las LLC
disminuida en otras.? constituye un verdadero espectro con distintos
fenotipos de membrana que apoya el criterio

Las LLC cuyos linfocitos tienen caracteres .
Y acerca de la emergencia de clonos bloqueados

. 3-5 ) .z
mixtos con marcadores Ty B son raras.”” Se ha en diferentes etapas de la maduracion
sugerido que algunos procesos linfoproliferati- linfocitaria.

vos pueden corresponder a la expresiéon mono- Ademas de las formas T y mixtas se han
clonal de una poblacién celular con receptores sefialado con células B caracterizadas por 1gS
dobles.? de tipo IgG en lugar de IgM, receptores para Cs

presentes con ausencia de 1gS o viceversa.

SUMMARY

Hernandez, P. et al. Chronic lymphoid leukemia.lmmunologic study. Rev Cub Med 20-
4, 1981.

Twenty patients with chronic lymphoid leukemia were immunologically studied. In eightheen
patients, the disease pattern was as B-type variations usual behaviour. T-cell values expressed as
percent were decreased, but absolute figures were increased. Lymphocytes entailment for Cp
receptors was the same. Response to phytohemagglutinin (PHA) was found diminished and most
cases had at least one serum Immunoglobullne decrement, mainly IgM. A patient with a T variation
(70-79% E-rosette and 2-33% EAC- rosette) was studied twice. A patient with high values for both
receptors (72% E-rosette and 57% EAC-rosette) was observed. In these two cases the PHA blastic
transformation was normal. Main quantitative and functional immunologic disorders reported on
chronic lymphoid leukemia are discussed.

RESUME

Hernandez, P. et al. Leucémie lymphoide chronique.Etude immunologique. Rev Cub Med 20: 4, 1981.

Vingt patients porteurs de leucémie lymphoide chronique ont été étudiés du point de vue
immunologique. Dix-huit se sont comportés de la fagon habituelle des variantes du type B. lis
présentaient une chute des valeurs en pourcentage des cellules T, cependant, les chiffres absolus
étaient augmentés.De la méme fagon se sont comportés les lymphocytes avec des récepteurs pour
Cn La réponse & la phytohémagglutinine (PHA) était diminuée, et la majorité des cas avaient
diminution, au moins d'une immunoglobuline séiique, notamment de I'lgM. Un malade avec une
variante T (rosette E 70-79% et rosette EAC 2-33%) a été étudié deux fois. Un patient présentait des
valeurs élevées des deux récepteurs (rosette E 72% et rosette EAC 57%). Dans ces deux cas la
transformation blastique avec PHA était nérmale. Les principales altérations jmmunologiques
quantita- tives et fonctionnelles rapportées dans la leucémie lymphoide chronique sont discutées.
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