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SUMMARY

analt-{l)a;]rg Ce]élleukt?nlla or tricoleulemia is an entity with well-defined clinical,
T 5l 91031C anq therapeutic characteristics, which together with chro-
¢ lymphociticleukemia and pro-lymphocitic leukemia make up one of the
_three fgrms of primitive lymphoid leukemias, aither chronic or sub-acute, and
involving T-lymphocites.
es discogvered in this country, in
d as Case 1 and Case 2. Both of
f a deterioration of the general
ve spleen infarcts. In this

tth]]JﬂnS paper we {‘3p0n on the first two cas
araguayan patients (72) and (43), lebele
mem-l”_equired splenectomy, in Case 1 becauseo
COr{dmon and a marked anemia with several successi
patient there has been a steady improvement during the first two years after
splenectomy without therapy. Case 2 had a large splenomegaly, and an
enormous hepatomegaly reaching the pelvic cavity (as far as 23 cm. below the
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- ith a parcial steady remission.
f the disease is prescmcd,
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RESUMEN e
Laleucemia acélulas pilosas 0 peludas 0 vellosas o tricoleucemia (Hairygg

jeukemia) es una entidad de caractcrfsticasf F:lfnicas, :alnfiltomO-gato}é-'
ticas muy bien dcﬁnidas,'y que constituye con Ia eucen;na’ ociticy
crénica y la leucemia prolinfocitica, una de las tres v.anedades q:stmm de la
Jeucemias linfoides primitivas cronicas o subagudas y predominantemen
Linfocitos T.
En este trabajo se presenta los dos primeros ¢asos detectados en nuestro pafs,
en dos individuos de nacionalidad paraguayd, de 72 y de 43 aflos, respectiva
mente, Y denominados como Caso 1y Caso 2. Ambos requirieron esplen
mia; en el Caso 1 por deterioro del estado gene ral y marcada anemia con cuadros
sucesivos de infarto de bazo; en €l la mejoria persiste a los 2 afios de'la
esplenectomfa, sin ninguna medida terapéutica de apoyo. Enel Caso 2, congran
esplenomegalia y una enorme hepatomegalia que llegaba hasta la cavidad
pelviana (hasta 23 cms. en la linea hemiclavicular y bajo el reborde costal) s
obtuvo una mejorfa parcial con el tratamiento con Interferon (Infré
Schering Corporation, U.S.A.) efectuado durante 14 meses,
mejorfa del estado generla y 1a disminucién de 1a organomegalia después dék
B 0)<Actualmente llevaXHs Vi
: abituales, con remisi6n parcial sostenida.

& '
Presenta una recapitulacién general de la afeccion.

INTRODUCCION

Esta afeccion
es llam; :
ingle llamada Hairy cell leukemia por los autores d¢ %

5, Leucemie 4 i
Leucemia g og) l;l([);];:: gl’BUCy les 0 Trycholeucemie por 1os ffé
*Pana, B\ téming ge ac€lulas vellosas o Tricoleucemia por 10?“‘

POr Ewalq ey, 19 e;:lcmocndoteliosis leucémica fue usado por primt

u
flica agugy (1), Enn €450 que, al parecer, se trataba de una 1€t

cacion clagicy (5, | Reticl ?58 Bouroncle, Weiseman y Doan, en und
gica b gica bien defip; woendoteliosis leucémica emerge como unas
'eN definjq, » €O sus caracterfsticas clfnicas y anatomo

) COn su A
} Caracterfsticas clinicas y anatomopal®
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independientes. Usan el término Reticuloendoteliosi

. 0 : _
que las c€lulas patognomanicas (células pilosas) tiersl':n‘::cémica (REL), por-
sinicos, bastante diferentes de los de cualquier otro tipo de Ezclos i

yen su morfologia semejan células reticulares o hjstiocilosfomaoleucemias,

En 1966, Schreck fue el primero en llamar a esta célula “Hairv”
aspecto flagelado o ciliado al contraste de fase (3). EStel:g:m Hai? por"su
“pilosa” 0 “tricoleucocitos™ no compromete la naturaleza de la (:12](:11 Hairy” o
como ocurria con la denominacién “reticuloendoteliosis” SigUiendoal anormal
de 1anomenclatura internacional Flandrin (4) propone el lénnino de “tr?f:r:e %las
cocyte” para nuestra c€lula “pilosa”, empleando la raiz griega “tricos™ (i)lgu(;
o cabelloso. En 1979, Bertha Bouroncle publica una excelente puesta al l;,'a ;e

lo que ella continda llamando reticuloendoteliosis leucémica (5), pero ya le
afiade la sinonimia de “Hairy cell leukemia”.

La leucemia a célula pilosas (LCP) o tricoleucemia (TL) es una enfermedad
intensamente estudiada en afios recientes, que se presenta en la edad media de
lavida. de naturaleza maligna, linfoproliferativa, originada como un linfoma de
células esplénicas B, raramente de células T, de inicio primitivo enla pulpa roja
y los cordones de Billroth de 1a pulpa blanca, respetando, al comienzo, los
foliculos y las zonas de c€lulas T. Otros 6rganos linfoides pueden estar
respetados, como los ganglios linf4ticos superficiales enlamayoriade los casos
y las formaciones linf4ticas de las visceras. Pero las células pilosas infiltran
fuertemente la médula 6sea y de ahi pasana ]a sangre para producirla leucemia,
la que se desarrolla como fenémeno tardio y secundario.

De curso crénico enlamayorfa de 10s casos, 8 veces subagudo, s¢ caracteriz.'a
por una importante esplenomegalia, hepatomegalia moderada, & Veces |
aumento de tamafo del higado 0 mas raramente con enorme aqmepto, sin
agrandamiento ganglionar periférico 0 a veces, con adenopatfa periférica muy
poco significativa. Hematolégicamente S¢ caracteriza por pancitopenid. a0
mentalmente granulocitopenia, monocitopenia con anemia y/o troml;ocuop«le;
nia. Pero lo que fundamentalmente 12 caracteriza y le da su nom rel c;das
presencdia, en sangre peiférica, médula 6sea y bazo, Elc'célul_as "‘%TOEQC ielosas
linfoides que presentan prolongaciones flagelares muiltiples: las cElulAS P

0 tricoleucocitos o hairy cells.

MATERIAL Y METODOS

i i isionero.
CASO 1; CR., paraguayo. 72 afos, sexX0 mascplmo. algrglc(l&tlolr.l) mSlS:l)lii "
Ingresa en el Servicio de Clinica Médica del Hospital Cen .

Lt y o socondrio izquierdo.
unio acién voluminosa de hipo :
Junio de 1989 por tumoracl - cia dé D

sin fiebre, sin
ez abdominal,

: endelap
hace 8 meses se percata a 1 palpacién de S agg;)igl e
tumoracién voluminosa indolora € el hipoco

' ias: pesad
transtornos digestivos; hace 3 meses siente molestias: P€
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Lyile tipacion alternando con digpe
. izquierdos constp - ' Qiargese
untadas mﬁ?‘? blreq 0C0 elevaday discontinua, p€rdida de peso"e;ﬁ
n ;

' sancio fécil, astenia g
' eses: orexla, cansa : y pesatlh
estima en 10 lc'ﬂos o 3nm hemorragicos. Al examen ffsico presenta Dali%
stprandial; sin atorio Sin paniculandades; abdomen globuy,

S 46 20 cs. pajo reborde costal, polo 1‘n'f erior llega ala f
70 No se palpan ganglios superficiales, y el hfgada-sg

le.
ey 00 s borde costal.

ilfaca dereC :
;)l:dpa, indoloro, a 3 centfmetros bajo e ——
Al ingreso su hemograma muestra. Heniatlc.ié. ot Plapurztmn;& Leuco.
. ¢ 2,000 por mm3; Hb: 7.9 gm%:; Hematocrito: 2576, q ctas _80.00p0-_,
cuo; -2F¢5rm +1a leucocitaria: Neutrofilos: 15%, cayados: 4%; Linfocitos: 799
I}?:;il;éfﬂos; (0%; hay buena retraccié_n del 'coégulo. Otros g-iatos de laboraloﬁd;
uremia, glucemia, uricemia, bilirrubinemia, GOT.. GPT, losf’atasa alcalina en
sangre: Normales. Electroforesis de proteinas séricas: proteinas totales; 6,49
gs.%, albiminas: 2,52 gs.%; alfal: 1,94%; alfa2: (}.hf) gs.%: beta: 0,69 gs.%
gamma: 1,94 g5.%. Inmunoglobulinas: 1gG: 2.500 mlgs%:; 1gM 210 migs%;
TgA 410 mlgs.%. Se practican transfusiones de sangre mejorando sus cifrasde
hematfes y hemoglobina, no asf el ndmero de leucocitos, que oscila entre 2,000
y 2.500 por mm3, con gran predominancia de elementos linfoides y ausencia
de monocitos. Sumielograma con material obtenido por puncién-aspiracionde
" médula 6sea esternal: “Obtencién dificil de muy escasa cantidad de materia
que muestra moderada infiltracion por células de aspecto linfoide y muchosde
ellos con caracterfsticas de juventud y bordes mellados™. Sucesivas l4minasde
sangre periférica muestran elementos de aspecto linfocitario pero md4s grandes,

con bordes no bien delimitados. Se sospecha la posibilidad de que se trata de
células pilosas.

; 8?(1) gf&) antes de su intervencién quinirgica su hemograma es: Hematiesii
E.. 1%'. Bas%oﬁr];m-no?;.}{b:: 11-_3 gs.%: Ht.: 35%; Férmula leucocitaria: N: 1_5%::_
mm3. Las pru bs :0%; Linfocitos: 81%: Monocitos: 0%; Plaquetas 195.000p0"

pruebas de coagulacién dan cifras aceptables como normales: Entre

los linfocitos del : . |
irregulares. el extendido se ve un 25% de linfocitos grandes, de bordes

Es someti | 4
20 cms. :;;el[;fgoa pzsrpignectomia el 11 de julio de 1989. Se extirpa un bazode
Y e extrae un bazo ac:: cmt§. d e ancho que presenta 4reas extensas de ‘“M’.&I_
un higado de tamario y aesono‘ las exploraci6n del resto del abdomen it 9
SRR - o tomales; no hay ganglios palpables AT
dades. 1ana; el resto de los 6rganos abdominales: sin partict=

. ec : : <copi®
Optico, muestra: ulggf;;:mlﬁglcos del bazo extirpado, con €l mic dﬂ'
MAYOres que los linfocitgg g o0 G11USO de células mononucled™ g
10 que e ve en Otras a(}s‘ de 102 12 micras, y més separadas unas de%" g

ecciones linfoproliferativas™. (Dra. Kasamalsu).
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estudio a 1a microscopfa electronica de la médula 6
tipicas células de 1a Hairy cell leukemia™ (Dr. J. Bcllaa;sn;iu:S[t)rfa rli(rcsenua o
. . Kasamatsu).

Seis dfas después de la intervencion quirdrgi
(uirdrgica s
Hematfes: 3.410.000 por mm3; Leucocitos: 7.9%0 DOru r:;rgoir;ma ey
Ht.: 31%; N: 71%; células pilosas: 6%; E: 4%; L: 19%; M: bq 2 10 gms.%;
ik y M 0%.

El paciente €S dado de alta el 30 de setiembre de 1989 con excelente estad
genera'l y con hemograma semejante al que se detalla en su post-oper:t:ﬁg
inmediato. Retorné a su pueblo y desde entonces no tenemos noticias de €l

CASO 2: J.A., paraguayo de sexo masculino, 43 afios de edad casado
natural de ArITOoyos ¥ Esteros, de profesion electricista. Con antt:'cedente;
patolégicos personales cargados, desde 1974, de cuadros infecciosos a repeti-
cién, foranculos, abceso gliteo, erisipela, hidrosadenitis.

Internado en el Servicio de Cirugfa del Hospital Central, es operado de
hernia inguinal directa derecha en octubre de 1989, luego es remitido al
Servicio de Clinica Médica por hepatoesplenomegalia.

En nuestro Servicio, consultando fichas anteriores de Consultorio Externo,
se recogen los Siguienies datos: Este paciente estuvo siendo tratado desde
comienzos de 1989 por cspienomegalia moderada y adenopatias pequefias, de
cinco milfmetros, duras, indoloras en region suboccipital y submaxilar izquier-
da, con hepatomegalia de 4 cms. bajo reborde costal. Sus hemogramas mostra-
ron al comienzo cifras de: Hematfes: 4.200.000 por mm3.; Hb.: 13,6 g5.%; Ht.:
42%: Leucocitos: 5.800 por mm3: N: 32%; E: 0%; L: 67%: B: 0%; M: 0%.
Plaquetas: 90.000 por mm3, 0T retraccién del codgulolentae incompletaalas
24 hs.

Un estudio de 14minas de médula 6sea obtenidas por punciér}
febrero de 1989 relata: “Infiltracion por clementos de aspecto lin
ros, que disminuyen J]a masa de elemento
escasos y solo algunos con aspecto funcio
leucemia linf4tica crénica o linfoma no hod

101 . . # da
Inicia tratamiento cON Leukeran-Predmsona. 5 dias ca

resultados positivos; €n julio de 1989 hace series ; tado sobre el tamafo _de

ciclofosfamida y prednisona durante 3 meses
la hepatoesplenomegalia que mas bien sufre un &
ble. El afiadido de Adriblastind cada 3 seman
hemograma ni la organomegalia. Se plantea €O
dos veces por semana y S¢ consigue SOL° yna d sus he

tamano. En todo este transcurso dc4su cnfenueda L - fOCIOSIS entre
siempre una leuco enia moderada: - 91

70y 80% es pemml?lenle;lalrombocito ja moderada: entre
Por mm3, pero siempre con MUY escast ) - - orregidas €0
epistaxis severas que e pl’Oducfan anemias

sangre y con sales de hierro-

aspiracion en
foide, madu-



Argiiello £ Kasamatsu, J. Bellassai, G g,
. : 5$0mq,,
A, Arce @

2 su ingreso en nuestro servicio en OCtubre detal

entes, aparente buen estado gener,

. d :
estos anteCCT™ - 7 e nurido, con ,
Con o iente l:,f?fsi co se encuentra una hepatomegalia gye
encont! re; al e’g;’ a nivel de la linea med:a—clav:.c.ular derech,
17 cms. ¢l r;‘.’mdeec;basa dos centfmetros de Ifnea umbilical; con ypg
enomegalia 4!

s iracion profunda; otros aparatos y sistemas SiN ananc
rud de 13 cms. €n ! P 10 superficiales.

jes. No se palpa gang .
i} 4 1989 su hemograma muestra: Hematies: 3,960,099,
El 26 de octubre 3. Hb.: 11,6 gms.%:; Ht: 36%; N: 209

. itos: 5.450 por mm I ) X
mm3; 1_;:}:%‘%; elulas pilosas: 29%; M.: 0% Plaquetas: 115.000 pg

clve aminar sus hemogramas angj

i 4oulo: 0%. Se vuelve a exa :
mu-aoc. lézﬂglsi:%lﬁlas pilosas que en esas ocasiones pasaron desaperc
[Sj vea%';n linfocitos atfpicos  las células linf 0-monocitoides que aparecfaney
lo:l:xtendidos de sangre periférica. La prueba del torniquete es ++,

Lapuncion biopsia fue diffcil estudidndose solo el material extraidoenfaly
de 1a aguja de puncion; en él se vefaelementos linfoideos aislados, pero ,‘

de ellos tenfan el aspecto de c€lulas pilosas.

El 27 de octubre de 1989 se estudia la sangre periférica en el micros
electrénico y se obtiene el siguiente informe: *“Se observan células sin
los linfocitos, de tamafio mayor, que presentan en su superficie prolongac
citopldsmicas vellosas en la mayorfa de ellas; aproximadamente en un:
las células se observa el complejo ribosoma-iamelar caracteristico, cerca
niicleo. Conclusién: Leucemia de células pilosas (Hairy cell leukemia)”. (D2
Kasamatsu).

El estudio ecogréfico de abdomen muestra: “Higado de dimensiones¢ ifi-
samente aumentada y de aspecto homogéneo; vesicula biliar, vias bill
pancreas de dimensiones normales y ausencia de c4lculos; esplenom
?ciﬂll:l;flal.]nﬁopes norm‘ales: numerosos nodulos linfaticos en cadena pe
VOll;mirlazs:spatll-i:}y region peripancredtica. Resumen: Hepatoesplenomes
mU/ml: GO'IK 7’ Oli}den()pat.lg abdpminal“. Su hepatograma mues.tra: :
0.06 m, dl: Bi i /.ml';.B'_hrTmea total: 0,58 mg/dl.; Bilirrubina ¢

g/dL.; Bilirrubina indirecta: 0.52 mg/dl. Hasta aqui el hepalo

muestra cj

ml(l:zxa-r;fll:a;ol;o;g]al;sj Pero la fosfatasa alcalina en sangres es de: 182
. m I]]l‘ - y ] i 3

ml. 0); la colinesterasa: )ilagammaG.T.: 141 mU/ml. (Nomlal.SaZ.

1.900 mU/ml. (normal de 3.000 a 9.300 mU/mkk
El estud io eleCll'Ofo

alblimina; (,36 e 0 "'ético muestra: 8.49 gs/dl de protefnas [otales:_“ "
4 8us inmun;)glob li a1:0.74 de alfa2; 1.03 de beta y 2.09 de gamma.R_- P
ulinas: IgG: 1.800 mlg/dl; IgM: 180 mg/dl.; IgA: 420 Mg~

E dt\i 1989 inicia tratamiento con Interferon ©
l‘ggratl;on. USA), en dosis de 2.000.000 de umda
f buena tolerancia, Mejora su estado generdh &=

A fines de noy;
emb
(Intron A Schering (g
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nuye la sensacion de plenitud géstrica precos, sype
disminuido de tamafio (de 15 cms. a 12 ¢mg, en igpis

¢l higado mas bien aumenta llegando a medir 2 C;!I:tg Ea. |
pivel de 1a linea medioclavicular derecha, Sy hemogr‘almajgi €l reborde costal a
entre 4 y 5.600 por mm3; su hemoglobin entre 11 y 12 g g5 ¢ e 08
neutropenia y 1a presencia de células vellosas, al rededor del 15{%.Y continua su
en cambio, sin llegar a cifras normales se mantiene entre 130,000 Sl;iplaquetas
¢c., pero siempre con anormalidades en | U0y 140.000 por

a retraccion del codgulo: retracci
tardfa ¢ incompleta. Ya no presenta epistaxis, ¥ no hay otros E;tomas heflz?:
rrdgicos.

.de Pe€so; el bazo ha
1ones profundas) pero

El 13 de junio d.c 1990 ¢s sometido a esplenectomfa; se envfa al Servicio de
Anatomia .Pal_olégl_ca un fragmento de higado y el bazo para su estudio. Se
recibe el siguiente informe: “Infiltracién hepética y esplénica por leucemia a
células peludas, (20 de junio de 1990)”. El post-operatorio fue muy accidentado
por infecciones repetidas a nivel de 1a herida operatoria. E127 de junio de 1990
su hemograma muestra: Hematies: 3.490.000 por mm3; Leucocitos: 7.000 por
mm3: Hb.: 10,8%: Ht.: 33%; Férmula leucocitaria: N: 72%:; E: 1%; M: 0%:; L:
21%; Células pilosas: 6%; Plaquetas: 420.000 pormm3 y muy buena retraccién
del codgulo. Esta remisién parcial se mantiene hasta noviembre de 1990;
excelente estado general, 82 kilos de peso; la hepatomegalia continda disminu-
yendo muy paulatinamente: 14 cms. a nivel de la linea hemiclavif:ular y en
inspiracién profunda; no se palpa ganglios superficiales y se alqnema en
cantidad normal, sin sensaci6n de lleno precoz. Ha comenzado a ejercer sus
tareas habituales. Continda aplicandose sus dosis de interferén hasta completar
el afio de aplicacion, término en el cual no se pudo llegar a una remil;s;?jlé
completa. Se estd planeando pasar al uso de la deqxxcoforrmcma si se P
conseguir esta droga, que adn estd en estado experimental.

COMENTARIOS

Frecuencia:

La LCP es en general una'afeccién':x.)co
5% de todas las leucemias. En estos ultimos ¢ B e ks
mejor conocimiento de laenfermedad y de su cu(;lsoogsfgrala;l; .7 Entrelas
Estados Unidos se diagnostica entre 500y 600 ¢ S 100 pacientes.
leucemias linf4ticas cronicas, donde S¢ ubica a t?sla o leucamiaSP olin-
80 corresponden a las leucemias linfoides cronicas,
focfticas y 10 a las LCP.

frecuente y apreciada entre el2y
s aflos la frecuencia aumenta por

' i los
P | sex0 masculino, variando segun

Hay una fuerte predominancia en & 1518
autores, respecto al femenino, de 3,6:1 al 6,
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o maduro, entre 10s 23 y 88 ag '
08 (7), on

Fdad:
cuentena; la edad media eg de 5320

¢ sobre todo !
Aparece " . enla mitad de 1a ¢in

mayor frecuenc

Otros factores otiol6gicos:

Ensu ctiologfa no fueron identifi

nales, t6xicos 0 genéticos, aunque
varones de 3() a 60 anos, buscar una €x

el benceno en particular (7).

cadas la presencia de caracteres prag.

se sugiere, por la predominmi_._.

posici6n a toxicos profesionales, gom-
y COme

Fisiopatologia:
El origen de las cél
origen linfocitario, en

ulas pilosas ha sido durante largo tiempo discutida: «

particular el linfocitario B, fue dificil de - ; i':‘”'-" .
evidencia de manera positiva por el hecho de existir en su superficie '
{uerte receptor paralos factores Fc de las inmunoglobulinas y quetr. celularm
tiempo la fijacién de numerosos anticuerpos (8). 6, 4

» Porotro lado. las células pilosas poseen ciertas caracteristicas de las céful
onocitarias. Por fin, otros las consideran como células hibridas, queti o
caracteristicas i : ; s , que tiene
4 tenstlca§ }mnunoléglcas de los linfocitos, v algunas ca ac':il N
es y fagociticas de los monocitos (8) pacidades funcie

Conel progresodelal .
B de las Céluglas piloslzslm}lz]luﬁgéodg:ga lﬂoparece con claridad el origenlinfocitario
desarroll i s marcadores de los linfoci R
pacientesa f:lgrsl i%?iig?emims afios de 1970, muestran qu ﬂzfggﬁf s
5 n la naturaleza de linfocitos B (9 i g
eppao ga?nem:flggi) :)ltlr](])olzgd(;nales yaque no llevan sirgo)ﬁr%aaz;:i]glla
Benndo wacn 0,1acadenaligera .
sintesis de £amma o alpha, o de varios isgt‘ puede ser un solo isotipa,10
y los méto:lmnunogmbulinas de superfici ipos, en gencral AN
interior de 0 de biologfa moleculas ha(r:lle por esas células hasido demos
codifican Ie Stas c€lulas una reordenacié permitido demosirar G

; as cadenas li , 16nde los genes de inm ina
anticuerpos ant 1geras y pesadas (7 unogy

¢ tmonoclonales anticélyl (7). En fin, las reacciones ¢5=
£ n 1978, Saxon, A ulas B son positivas. '

N un cuadrg tipico d

b

ool

Yy colabo ,
citol6gicog e LCP enrggores (10) presentan el caso de un paciet
varian(e »Perola fenotipificaci s aspectos clinicos, anatomopatol6s
op s Producida por g cacion demostré en forma inequivoca quee
e Og,lmf‘milos ‘o ulas de la linea linfoide T W c115 '
ooy T form t? 11d f¢ador hibrido T-B han s.ic;:;l fldeq{t)'lr (;flos (1

0 alzltciiliiiose[as espontdneas conlerti::]rtcl)ci(t:os de ¢4
S : __
fraccién pe de;:itlco T, no tiene reactores de membrat¥
&G ni tienen inmunoglobulinas ligad:
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i citoplasmaticas y no sinteti;
membrana ni etizan espont4neamente i
inas in vitro (10). ente inmunoglobu-

De particular i'ntcré_s conrelacién ala LCP e que la célula neoplsi
variante de un linfocito T, es la asociacién de 15 enfcrmedadpc(; caesuna
retrovirus humano, el HTLV1I, que fue inicialm n un raro

. ente aislado de una f
obtenida del bazo de un paciente con una LCP a linfocitos T. (11) Fiie, A

Este virus estd relacionado con el HTLV 1, que eg mds comin y se obtiene
de pacientes que padecen de leucemia del adulto a células T, y se observa en el
extremo sudoeste del Japon, en el distrito de Kiushu. En cuanto ala asociacién
delvirus HTLV Il en unsimple paciente con LCP alinfocitos T, no est4 aclarado
si esuna circunstancia fortuita o habria una relacién etioldgica, ya que este virus
II ha sido tambi€n encontrado en individuos normales. Lo cierto es que no hay
una relacién entre este virus y las formas usuales de LCP a linfocitos B.

Respecto a la situacion de las LCP dentro de los sindromes linfoprolifera-
tivos B, diferentes marcadores B muestran las células pilosas son mas madura;
las reaccions con diferentes anticuerpos monoclonales permiten distinguirlas
de otras hemopatias linfoides cronicas (13). Anderson y colaboradores (12)
manifiestan tratarse de hemopatias pre-plasmocitarias y estarian ubicadas entre
las leucemias prolinfociticas por un lado y las macroglobulinemias y el
mieloma por otro.

Entre las dltimas investigaciones efectuadas recientemente figurala produc-
cién, por las células pilosas, del factor de crccimienjto para las' células B (B-cell
growth factor) (14), capaz de hacer proliferar 10s U}COIﬂgCOCntos, de modo que
estas células son capaces de mantener su autoproliferacion.

Sintomatologia. Circunstancias del descubrimiento de
la enfermedad

i ; aveceses

El comienzo de la enfermedad es usualmente ms.ldm:ni:,:ﬁ ?J)acieme con
o1 por ol hemipEe jroie 5 51sie?ﬁt110:$sos Los sintomas que
sintomatologfa de una enfermedad diferente: 9% del0 :

: i n la astenia, fatiga,

mas frecuentemente se presentan ensu comlep;?a‘ls:sl?}zf 58;) 9% de los pacientes;
: - tuci : : .
pérdida de peso y otras decadencias constl vorragias €n €l 9%:

i {staxis O ging
por equimosis espontdneas, PArpUT®. 8 A d gel abdomenenel 14% de
pesadez o dolores en el cuadrante supen.or 1.zq'u1': (:1 S %, Ningum oS
los casos y la infecci6n fue la presentacion iniciate

sintomas es especifico de 1a LCP.

Signos fisicos: dad, pero ¢l hallazgo

: enferme
No hay un signo fisico patog“‘;‘}“;’;’g;igg l-::ﬂcial de 1a enfermedad s la
mas comdn en el momento del did



5 Kasamalsi, J. Bellassai, G, Russ,

ja’ Jl-‘hce Q'ic' ‘hgl‘c’,o,

sos segtin las series; su tamario es yari,

_ ) (5). A titulo indicativo pasa ] gap
resente en ¢l ¢ los casos) | |
guede 1o ser palpable 57‘35: 10 cmts. (40%) Y més de 10 cms. en el 18g,
costal 3 cmts. (14%) ale able en el 20 al 40% y es, en general., de grado
casos. El higado ¢S p dF' tamafio normal como en nuestrg paciente Cagg |
rado; muchas veces 5 = 15). En nuestro paciente Caso 2, gy

ortamario ( :
también puede s::,r C_lgrmglypable a22cms. bajoel rcpordc costal anivel dej __
tenfasu b?rdf 1rndzrrlechlzl Cuando la hepatomegalia estd presente coingide
hemiclavicula i '

omegalia. |
unal-:asplae;enopitfas palpables evidentes ¢n men’os del 20% de los Ca.Sos-y“v
‘ fias y discretas (9); las adenopatias pro fundas abdoming

s genfiral pic(?::s operatorias cuando la esplenectomia (inexistentes en
gsexg)omscon por el contrario mas frecuentes, sobre todo a nivel de]
hea;:tico‘ y a nivel lumbo-adrtico, COMO €n NUesLro €aso 2.

- inyariablement

Manifestaciones clinicas menos frecuentes son las lesiones 6sea (16),
particular a nivel de la cabeza y del cuello del fémur y, a veces, de la pely
Semejan las lesiones del mieloma multiple, y el craneo y las vértebras pue
también sufrir infiltraciones osteoliticas: las lesiones pueden ser muy dolo
y provocar fracturas patol6gicas. Las irradiaciones locales calman usualme
los dolores y la prednizona trae un rédpido y temporario alivio. En mue
pacientes las lesiones pueden aparccer después de la esplenectomfa (infil
ciéndelaméduladsea: “hogar” secundario?). Las lesiones osteolfticasno
necesariamente un prondstico de sobrevida corta (17), pues hay varios
tes de pacientes que han sobrevivido muchos anos.

Las mapifestaciones autoinmunes son otra caracteristica de la enferm'_‘ :
(19)(i Ocasionalmente trastornos sistémicos severos de periarteritis nod
puede observarse, Pero més frecuentemente lesiones de vasculitis en form

:;nf:ma nudoso‘o lesiones perivasculiticas de piel (18). Muy raramente aieta
SiStema nervioso centra] en forma directa ( 8). |

Signos biolégicos:

Sangre: Ep el dia '
: : gnostico 1a
as0cidndose e grado variable, |

1 : ;
TOMento del diagnostico ¢ 6o 41 70% de los pacientes

; Mas frecuente, y una cifra inferior @
resente. En e 3 t4n en
» ¥ 1as formac : €l 30% de los casos es i
Milimetry cyipi, e ;lst:: perleucocilarias, por encima de 10.000 leucocit®®
son €Xcepcionaleg las gr::ldos *SPecialmente por tricoleucocitos, son f
8l6bulos blancog o) signo S hiperleucocitosis. Pero cualquiera sealac
s importante degde e} punto de vista hemal0io®

Mayoria de los pacientes son pancitopéii®

4 dnemia, leuco-neutropenia y la trombo i
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existencia de una neutropenia (p-olimorfonucleares en cantid
Tssl(:)io por mm3 en cifras absolutas), #d menor 4

La anemia, con concentraciones de hemo i
ym3 se encuentra sobre el 80% de 1og C
n :

Un aspecto peculiar y de gran significacign es la de

plecién monocitaria,
manifestada en la férmula diferencial, n

ivel que en cifrag absolutas oscila entre
§ pacientes, comparando con los valores
olutos pormm3. La monocitopenia es una

¢ una deficiencia sistémica €n monocitos
y nacr6fagos (20). La disminucién sistémica Y persistente en el nimero de

monocitos indudablemente contribuye al llnenosc.abo de la inmunj.d'ad celular
mediata, caracteristica de la LCP y explica la inusual vulnerablhc.iad a las
infecciones, que causa la mayoria de la§ mue_nes (8). La ncutropema pareﬁe
tener menos importancia que la monocitopenia, pero en cualquier f(énn;. la
.concurrencia de ambos debilita las dcfgnsgs del l}uésped. La redu(fc1 n eial?
cantidad de células ncopldsicas por quimioterapia o.esplenectom}?ofen
mente tiene poco electo sobre los niveles siempre bajos de monocitos.

normales de 200 a 900 monocitos abs
persistente y segura manifestacion d

";-

(]
- R

T e

gre periférica del Caso 1: finas y

; san
Figura 1: Aspecto de las células g:!osc(!é ;:ok; )
delicadas proyecciones citopldsmicas
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ito: iagn6stico de la LCP au |
s coleucocito: El dlagn .

o trico a sangre periférica 0 en la médula Gseg
ca de esta entidad: 12 célula pilosa o grigny
lave del diagnostico (8), Oley

jula pilosa
omszlo por el hallazgo €n 1 _
amononuclearpatognomt.jnl o
cocito; Su identificacion constituye
o is de sangre ca coloreados con Wright el citoplasmg dar,
Enl"sﬂﬁ::;sesta poco prescrvado. pero en una bu_ena extension de ga
células p oclasica caracterfstica puede ser reconocida; a naturaleza pj
morfologfa dente en las células confinadas a I

tumorales ¢s Menos evi .
ma:" aquellas que S€ presentan en extendidos finos de sangre perif

La céhula pilosa, de talla variable, €s gene ral.mente mayor que un linf
y presenta un citoplasma pdlido, de basofilia discreta, sin granulos, de
efinido por la presencia de una cabellera fina y deli

irregular, ind ! : :
desgrenada, 0 con proyecciones anchas, obtusas o rizadas. Su nicleo esg

redondo o reniforme 0 en granos de café o endido o bilobado; estas varia

periféri

hae 2k " }.a > p%:-m_‘ .- -

2. -. | .‘Th-.ll ..l Y )
m} Ala microscopta o

&unos flagelog citopld

ctr fj!uca_- Niicleos heterogéneos con cro natiina mars
Smicos delgados (Caso 2).

cili()plas;nicas

Y nucl : -

€ excéntricg cares varfan de paciente a paci icleo es lige
Jla paciente. Elnic

.1 Cromating :
del linfocitg (5) (Figura l)es finay esponjosa y No es compacta como
En con :

cabelugy S ITERUIar, y o pooe Son Mas grandes que S

S prolongaciones finas le dan 31.-_
act (). La vision de las células pil |
ristica que en el microscopio 6ptic0Y Sh

Para e reconoin, § Mds car
4 C€lulas pilosas debe ser recalcado. "
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En microscopfa electrénica de transmision (4. 5,7
citoplasma es sorprendentemente EXpuesta. Células fi
aparecen toscamente desalifiadas con largos y del gados
cos. (Fig. 2): otras veces las proyecciones citopldsmic
anchas y menos numerosas. Los nicleos
y todos ellos muestran una cromatina

inmaduros (Fig. 3); algunos de ellos son muy irregulares, mellados, enmuesca-

dos. Las prolongaciones vellosas del citoplasma son mucho m4s llamativas en
el microscopio electronico de barrido (5).

+ 1a cabellera de
namente flageladas,
filamentos citopldsmi-

48 Son mds cortas, m4s
Son morfolégicamente heterogéneos

marginada o tipica de los linfocitos

Inclusiones ultraestructurales intracitopldsmicas fueron. por primera vez,
reportadas por Zucker-Franklin en los linfocitos de una leucemia linfitica
crénica (12, 22). Se las encuentra mas frecuentemente en las LCP. aproxima-
damente en el 50% de estos enfermo; su frecuencia de aparicién varfa entre el
0,2 y 100%. Denominada también estructura de Zucker-Franklin, el complejo
ribosoma-lamelar o laminar con que se le conoce ahora, se caracteriza por capas
alternantes de granulos ribosomicos entre laminillas fibrosas (22) (Figura 4).
Estructuras similares se han encontrado en tejidos animgles (monos) y en
plantas, aunque las apariencias estructurales en ES.IOS'l'llllI-nOS €asos, no ¢s
idéntica con las descritas en la LCP, en la leucemxa.lmfénca crénica, en la
leucemia monobl4stica aguda, en la macroglobulinemia de Waldenstrqlrp grzr;
el sindrome de Cushing. El complejo ribosomalamelar aparece -cé(:;lno cni Ilf:emo
de 2.2 a4.1 micras de largo en los cortes transversales, con un didmetro

{ )
mente marginada)

Figura 3. Cromatina tipica
furas de Zucker-franklin.
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Figura 4. Tipica estructura o complejo ribosoma lamelar que puede verse hasta enel
50% de los casos de LCP. (Caso 1).

relativamente constante de 0,42 micras; la anchura de la pared del cilindo
depende del nimero de laminillas como del contenido del espacio interlaminar.
Su naturaleza exacta y su importancia en el proceso leucémico quedan porser
determinadas. :

En este trabajo la confimacién del diagnGstico de los dos casos expuestos
o pbtuvo mediante el estudio por microscopfa electrénica de la san
Wlfénca de los pacientes C.R, y J.A. en el Instituto de Investigaciones en
Ciencias de 1a Salug porlos Dres. Elena Kasamatsu, José Bellassai y Gracield
Russomando (22a?, el Cuyo informe manifiestan que en ambos casos $&

de estas 05as en lamayoria de ellas: aproximadar _
fislico. (Fig, 3 y 43; €lulas se observy el complejo ribosoma-lamelar caractes

Paml‘:.gi'c? A) Médula 0sea: En todo paciente sospecm{-
da en 10dog 1o pacig clicarse una biopsia e médula 6sea; ella estd invoIUEE

nies, en forma parcial en el 75% de los casos y enf

y en el 259, :
‘blancg” (224,), La simple puncion-aspiracién generalmente:

ya b
apretada por gue : ??;g:c :dn Celular de 1a médula 6sea estd
favoreciq Por sy cabcl[era,u "4 que atrapan a dichas cglulas en un Pre®

Al examen p; o
n mlc . i . o ‘
08¢Gpico con bajo aumento ge encuentran 3 tp® "
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infiltracién: a) pequenos y miilti
casos); b) dreas Conﬂuenﬁem““'ples infiltradog de cél )
T ———— sl mayores con tejido medulas pilosas (20% de |g
B Monnales v del tejidg t:}gpor células pilosag de:llllar normal intermedig
mononucleares, ampliament WEPoRY (23). El inﬁltra(;)s (ejidos hematopoic-
BN b e sbejs, result e.espacmdas, formando uno consiste de células
ioplismicas; 1a eStrucluraam(? de la interaccién de sus | aspecto esponjoso o
i e retllc':.ular estd acentuada por lzrcglzs prolongaciones
tados. y tejido hematopoidtico est4n pogf:nzed g
ente delimi-

a LCP, coninfiltracion

finica delbazo enl
s del aspecto cargado de olras leucemias

Fl

d;}iul;ra 5. Estructura histolégica particulary
4 ay con células separadas, muy diferente

Y linfomas. (Caso 2).

bi El.‘ejido residual hematopoi€tico N0 muestra cambios especificos en 1as
iopsias con reemplazo incompleto- Mismo cuando €l reemplazo por células
{’;:losas.es completo, no se V€ el aspecto atestd g 8¢ observa en otras
cemias y linfomas, porque los nicleos son m separqdos por las
Prolongaciones citopldsmicas de las células pilosas. La més prominente reac-
mpafada de edema

Ci bR
i6n del estroma es la desintegracion ¢ Jos sinusoides, 4¢0 -
Y extravasacién de hematies. La naturaleza pilosa de las células tumor es es

menos evidente en las células confinadasen Jamédula queen los frotis delgados

d A
€ sangre periférica o de médula 6sea- By
B : o los 500 gramos @ KI'0> e
) Bazo: El tamaiio del baz0 enla L(;P va gjesqciemes tiguos. EL cuadro
linfomas: 1a Jesion

media- 2 kil A
R 0s) y muestra congestion ¢! ;
hlstologico es bastante distint0 del de las otras Jeucemias ¥



racstd reemplazada po .
mente espaciadas por 1as proycccnoncs ci
éstos, a menudo no son rec :
. ) onocibles
por [a

roja, 108 cordones Yy los senos Yy
blanca estd disminuida o a
‘ usente por
que I3

marcada infi
acumulacién

En el bazo normal, 108

jtraci6n. La pulpa
de la células pilosas causa su atrofia por presion (Fig. 5)

senos estdn revestidos por c€lulas endotelialeg

Figul-a 6. E ' " ’ 3 3 oA 3

« n )“”'gad : g - v s D N ‘. T VNN S ‘I\“ A
den o los espaci ] - RN - T
samente agrupadas. (Cas (i);jms porta estén infultados por células mity poco

circu '
pmr};&:? por fibras anulares
ibras reticulares lon

- r[cn fibra i
S r

el bazo de |
" yuna lCSion
& vascular tini 3
Con un conten; que aparecen ranica, que : . aplol
: en enla e se ve siempre (25): SOn it
alineada po 0 de celulas pil pulpa roja como formaci > '( soi alesy
reélulas pilogas 0sas, leucocitos y hemati iones sinusoi® g
,Con degeneraci SIUe reemplazaron a la :?lees,_y una parc_d qu;‘»“w
T e L e
ar i i
rio hiSto%(;fosl;IgE m; 0s"; estas lesiones PY
o de LCP; los seudoser

ggt‘lgiie'lilejan los zunchos de un barril; de ést8S
ales de los cordones de Billroth. Deest

§ €OMo un ¢rite
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Figura 7. Higado con arquitectura parenquimatosa conservada y senos distendidos
por la presencia de céiulas pilosas separadas'y de aspecto homogéneo, sin apelotona-
mientos.

angiomatosas que semejan hemangiomas, consistentes en NUMErosos espacios
dilatados semejando laberintos, cuyas paredes estdn alipeadas por una capa de
células pilosas; en el estroma intermedio también contiene NUMErosas células
pilosas. Las lesiones estan usualmente confinadas dreas portales, bien delimi-
tadas, del parénquima hepdtico adyacente (Fig. 6). En 1os lobl.ﬂlllos!;_ cu%( 8
arquitectura esta conserv ada, lesiones sim ilares afectan108 slff“smdes : lg.se)r'
Las lesiones angiomatosas hepdticas ¥ 108 seudosenos espIENICOs l;))atl;CC:Odu:
morfol6gicamente, anormalidades anatomopatol6gicas conexas: RO IR

los tumorales circunscritos.

s R

D) Ganglios linfaticos: El comprometimiente de loigznrﬁgzsnlgﬁgt;ﬁ;:;s
es la regla; los pacientes con adenopalias quen'Egl porcentaje €8 eSCaso
superficiales pequeiios localizados en una region: ® B o e 4 de los 14
menos del 20%. La adenopatia abdominal puede §er[:l nuestro Caso 2, con
pacientes en los casos de Turmer (1); asf ocu.rrlo entc la arquitecturd estd
adenopatfa abdominal prominente. Nﬁcrqscoplcam:n predominamcmente en
parcialmente conservada (8) y 13 células pilosas $¢

¢ haber adeno atfas
las zonas T, Tardfamente, en el Curse dela enfermeddad PU 5. Las biopsias
voluminosas, especialmente hilio

S pdominale
.medlastmalcs ya e cuales108 nicleos
revelan un peculiar aspecto de Jos infilt
estdn uniformemente espaciados por Sus

nlaLCE,
rMl;:)[:.‘.t:uﬁces citoplésmicos tanto que 1as
C€lulas semejan un “huevo frito”
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osa ha sido comparada con |3 Cé-lula_ﬁ
yaque su presenciaes también agann

sitivo: L4 célula pil

i . Od kin- 3 ¢ '
infoma %CPHEI %ml}azgo y la caracterizacion de lag cé]m |

atognomonicos.

Diagnostico pol
del
Reed-Stenberg d
para e diagnostico 46 12 701 p
Josas en sangre periférica § e |
pi taic y 18 caracterizacion de estas células en sangre periféricy g
El porcentajc .

. 1o Jas cifras van de 0.5 a 90%. Por ptra parte estas célulag, por
muy variable: 1a trotls impropiamcmc extendidos), pueden perder [3 apa-

is . =T e =
aﬁefgctozn‘i)es ;rs;r d(iscminaci()n o fusién de las prolongaciones citopl4smigag
riencia Vv

: 2 un muy pequefio nimero de células mononugleg.
mmb'én.E‘:tﬁepfig:;io;ocscapar a)éfpa la deteccion. Ademads, artificialmenge,
faass c?l]u(i;s pilosas pueden scr creadgs en frotis de sangre nor-TP‘al cuando éssm
extraiday se deja pcnnanecerlargo tiempo am<l:s que los froqs sean h.echos (26),
més atn si la sangre ha sido guardada en refri gerador. El diagnéstico de LCP
requiere un alto indice de sospecha y un cuidadoso examen de los frotis de

sangre periférica.

El estudio de la biopsia de médula dsea es considerado un procedimiento
diagn6stico definitivo y determina una caracterizacion inequivoca en todoslos
pacientes sospechosos de LCP, m4s atn si las secciones de médula 0sea son
revisadas periédicamente.

La célula pilosa, a més de sus caracteristicas morfolégicas que permitén
mnomrla, tiene también una serie de aspectos que, colectivamente, son
diagnésticos y que distinuen a la LCP de otros linfomas y leucemias (8):)
Isozima s Fle l.a fosfatasa dcida resistente a la accién del 4cido tartdrico (TRAR)
23 c‘?";l;];g)lenbo§onla lamelar en el citoplasma, visible al microscopio electrd-
=iy ch:;:% receplores de superficie para el C3; d) Receptores para &
bulina monoc On;f;fguﬁoglol?u'lma, ye) Frecuente expresiond e una inmunogle-
acida en las células dcesll'lplfglm& Ld 0 Edaslasenzind f A fosfm_
actividad en Jag c‘élula‘: linll:)cwS d\llemmc A Cuali[auval'mqt;fﬁﬁcl; i
Crlénica. La activi : él?cd;(é?lnl]z?sl?i‘,éis ly Cn_llas - 1? l?cen;;ar;;is i
412 accion del 4cidn taex » CClulas pilosas es fuerte y
mientras que ;naﬂgocéliﬁi??p*r@RAP = lartrate-resistent acid phosPhﬁ::“)‘.;
MUy débil y es inhipida o infoides de las otras dos enfemedades Citat®
C€lulas pilosas de los limpof' el tartrato (27). Ella diferencia claramente a
» "HOCHos y los monocitos: sin embargo fue obserVe::

Posteriormente gy |
S esla caracter{stio ]
epitelioides el granulomy Stica en las células de Gaucher, en 18 Cl_

Multinyg] . de la Enfermed; i osteoc
i eadpa del tumog g a célulag ad de Hodgkin y en los o it
4 antigenecidaq (28) as gigantes, todas las cuales €0 -
Diagnésticy 4 A
0 diferenciy|-
g(i)rl':m len el pagaq D:;L'« La LCP fue frecuentemente no diagn®
PENOMGnico e Iy célu); :

stiﬂﬂg
Fle_mente hasta ahora lo es; la literaturd cﬂ?gé;
alta de familiaridad con el aspecto morfol _; .

asde esta afarn:
© eSlaafeccion, sobre todo en los casos ™
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de LCP con hiperleucocitosis y de gran he
giferencial (1) incluye: 1a leucemia linf4ti
tica, con linfocitosis absoluta, por encima

adenopatia supe rﬁf:ial que puede serimportante; el linfoma linfocitico con par-
ticipacion leucémica 0 no, en que la médpla Gsea est4 fundamentalmente
envuelta 1a pulpa blanca; la macrogl'ob.u]memia de Waldenstrom que se
reconoce por su gammopatia IgM; la histiocitosis maligna (reticulosis histio-
citica medular) puede tener una pre_:scnlaci.(jn clinica parecida a la LCP, con
hepatoesplenomegalia y el cardcter mﬁ}tratwo sinu§oidal es similar en las dos
afecciones, pero en la histiocitosis maligna se asocia con una linfoadenopatfa
generalizada, marcada atipia citol6gica con mitosis y crit.rofagocitosis. y la
evoluci6n es rapidamente fatal; las leucemias agudas y cro.mca-s monociticas y
mielomonociticas se distinguen bien de la LCP porla apariencia de las células
en la sangre periférica y en la médula sea, 0 las formas cré’m'cas de ambas
pueden semejarse por si esplenomegalia, su linfadenopatia mlrumfx ylsu cursi(;
crénico, pero las lisozimas séricas tiene niveles aumenta’dlos (.:l'l al :us(;;m )
monocitica y la TRAFP 1no se ve en las células monocmcag, leI} dromeg;e
periférica la LCP puede presentar semejanza con las Céllilésf’ f(:) ;g; prmi
Sezary pero las lesiones cutdneas de €ste o se ven en lal-nfc)(;itosis virGsicas,
ticos diferenciales son la mononucleosis m{eccmsa, las slcasos po
lamiclofibrosis y la anemia aplstica, mas 8 EEH lccifor acr:(r)liay sin bazo palpable;
dseahipopldsticade laLCP (1), conm o parcliebegrmjar serias dudas sobre
el hallazgo de una esplenomegal'la, sin embargo,

el diagn6stico de anemia apléstica.

1 infecciones no es
COMPLICACIONES: La suscepibilidad mayor 8 lsffs'g:;’emas P
selectiva; estos pacientes, que tienen una dlsmllrllll("-j1 nediata) desarrollan infec-
penia mc.mocitopenia menoscabo de 1a 1anmda .m s, 4ud ticben
ciones por agentes piégenos, no pidgenos mfeccl?alies (29). Hay casi igual
pobre prondstico comparados con paCIEHteIS'ﬂC‘m gram-ncgativas. asf como
nimero de infecciones a bacterias gfal?l'posmvaz gtfpicos u hongos oportunis-
obstinadas invasiones sistémicas por m,c(;lil)asma
1as son usualmente prevalentes (29, 30, 31)-

omias y neumonias;
: teriemias ¥
inf nes son bac ; i Pseudo-
BiRor 1ipos mds frecusnies - mlcrocfiﬁ:idas por Escherechia coli, P

las primeras son m4s [rccucmcmcnswasreus las neumonfas So:sr ePneyrlloclv’S‘is
j v nas,
mo ‘ av Sta hylococu . seudomo
S, $ONn causa
carinii o sus combinaciones.

patoesplenomegalia, E| diagnéstico
Ca cronica y l1a leucemia prolinfocf-
de los 5.000 por milimetro ciibico y

obacte-
o las producidas por el My¢
m

: sasii son
£ 0 CO [enum kan, . ._
R stanciones grmulomdlloss EliJsrociuciclas por MYCO;EE las COCCileldoél i
] i av a . . 1 r 5 di as’
Icmm tuberculosis no es rlzfs E);[ados Unidos; sorll1 I;as oroducidas por cdn
omuy do en SO
Cosis ngirsa(s)t:;::::ziones micoticas Wponadas
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plastomices (32). El coccidioige
blema para pacientes jnpy
ftunistas sON determinadas por la i
jacionada promincntcmentc con la adm; ;

Segy.

oportunis
pmgfgzoupg infecciones OPO

células transtornada. ¥ estén re

' ides.
.50 de corticosterol |
cién i+ oenia, qUE persiste en la mayor parte de 108 pacientes egpje
Lamonoclfﬁﬁ‘;peﬁia puede corregirse siquiera f?npam-:)‘ Se VUelve prop
mizados (1a n;as importante para predisponer a la infeccion, y sobre todgll
ﬁﬂzﬁeﬂo piégenas pueden aumentar relativamente. lag
infecc
Tratamiento: El pasado, el presente y el futuro de la terapéutica de laLep
atar nte en el transcurso de los ultimos 122 15 3
ha evolucionado favorableme | P .
Un diagnGstico exacto y una comprension de la historia natural delae

dad son necesarios Y fundamentales para el buen manejo de 1a misma (1f),

Hay casos en que la enfermedad es diagnosticada en forma casual, en
ocasion de un hemograma de rutina; muchos de estos pacientes tienen una
enfermedad muy indolente, en 10s que no s¢ observa progresion de la enfer
dad. Pacientes de esta categoria pueden sobrevivir por muy largos afios sin
requerir tratamiento. Entonces 1a observacién y los controles peri6dicos de
laboratorio son necesarios. Los pacientes requieren tratamiento si es que
exhiben una pancitopenia progresiva y complicaciones infecciosas (3). Sili=
gardi refiere la remisién esponténea en 2 pacientes (15) y Bouronole en L( ).

La esplenectomia debe ser indicada en los pacientes con una pancitopenid
modcra!damente severa y conuna esplenomegalia importante y es imperiosaei
10§ pacmmcs-que desarrollan hiperesplenismo, manifestado por marcada ane=
fia que requiera repetidas transfusiones de sangre o por marcada tromb ocilo-
mﬁcﬁ;zl;l:g:vlzegﬂlia masiva y/_o sintomas de infartos esplénicos. En

ras repetidas atribuibles a neutropenia 0 monocitopenié

una emergenci y
0 gencia, asf como en pacientes con hematomas esplénicos 0 Tup

La respuesta o remixi
: n . W . . -
hematol6gica o MSIOn puede ser: a) parcial: si hay alguna M

Previamente a imce l nﬁ%m de células pilosas sigue al mismo iV
108 elemenyog dela s;'nvencusn; b? buena: si hay mejoria hematologica el
laintervencin; ) mmgrc Y elnimero de células pilosas es menor que 4™
808 Normaleg Y'hay des plet-a:.cua"do hay un retorno a los valores hem&®
delaméduly ége . 8 hapam:lén de las células pilosas de la sangre pert
Saionds no' ay fracaso lerapéutico si los sintomas y signos fisicoS
ADrox; 8¢ han modificado (3), ) '
espleﬁzm?:meme un 759

» qui
Jansen (33) ¢ quizds e] 500,

un amp;
i plio
brevida aCluarial pary efsgtrl;d

de los pacientes tienen una respuest?
NO requerird tratamiento por varios afi0
10 retrospectivo multicéntrico encuentd’
PO esplenectomizado fue aproximada®™™
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. . pacienteg
Beneficios com.parablcs obtenidos con 15 cspienectomfa"ho es;?lenectomizados'
otras largas series. La esplenectomfa parece serefectiva ansido reportadog en
| ' rraz
en relacion cqn la b:ologf ade la LCP; estag Células tif:nei:0 dzones que est4n
mientos ambientales bien circunscriptog + al parecer, requeri-

: ,, para su crecimi
responde mejor el tejido esplénico en pri cimiento, a los cuales

: mer término y e
médula Gsea; de ahf que la esplenectomfa trae la rcrﬁo:iérr?egg rlgrad.o .
0s sitios

favorables de la proliferacion de las células pj]
X : : 0sas, v,
rol del hiperesplenismo en la pancitpenia, (lpl ), Y, por otra parte, anula el

Aunque la esplenectomia se sitiie en primer término en
LCP, alrededor del 40% de los pacientes esplenectomizad '
después de la intervencién, un aumento gradual s rpamﬁestan

; Y progresivo de la infiltracién
mdular que se manifiesta como una fase leucémica o COMO un empeoramiento
de la pancitopenia (34). Estos son bien manejados con clorambucil (Leukeran)
endosis bajas: 4 mlgs diarios por viaoral, cuyo uso juicioso mejorala sobrevida’
y disminuye la mortalidad, pero no aumenta significativamente los niveles de
neutr6filos en 1os postesplenectomizados. Esta es una importante limitacién
porque las infecciones desarrolladas durante las neutrpenias causan cerca del
60% de la mortalidad.

el tratamiento de 1a

Con el litio y los andrégenos se citan raros €xitos. La quimioterapia agresiva
ha sido reportada 1til en pacientes seleccionados, relativamente jovenes, pero
es generalmente dificil y peligrosa.

Dosis bajas de corticosteroides pueden ser dtiles en las complicaciones
vasculfticas, y nunca como una terapia primera de 1a afeccién. La irradiacién
del bazo en dosis bajas puede dar respuestas parciales y generalmente de corta
duracion, y las recaidas ocurren generalmente entre los '3 y los 12.meses: la
irradiacion esplénica puede ser una terapéutica de el;caén en pacientes con
LCP en fase leucémica, y el procedimiento €s inaplicable en pacientes con

leucopenia.

El transplante de médula 0sea, potenc?alm
aplicable salvo en casos de mellizos idénticos,
médula Gsea alogénica y la edad generalmente ava

La disponibilidad del Interferon ha sido un mayor tran la eficacia del
de LCP. En 1984, Quesada y colaboradores ) mu:ftratamiento de esta
Interferén natural, crudo y parcialmente Punﬁc?do f: de centros, usando €l
afeccién. Resultados posteriores de un l?ucn nur?lai confirmado las observa-
Interferén purificado biosintético recombinante, amiento dela LCP (34,36,

' i t
ciones originales en relacion con su eficaciact eltra
37). | :

¢ los dltimos 15 afigs. e
El producto original ya habfa sido estudiadd dqr:;xsltson e proifre:
SUS efectos sobre varias malignidades hematologic

ente curativo, no €s actualmente
por los riesgos del transplane de
nzada de estos pacientes.

avance en el tratamiento
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, especialmente enn -
1tados alentadores nlo g
2 iqad sres;’{ay oS datOS‘sobre el rol de log g
tiva }i’eme al alpha int¢ e. dat'OS preliminares sugieren muy poca actiyj
gamma; I rol del beta interfer6n adn se ggre

investigacion dos alfa interferones recombinantes actugigye
miento: 1 TFR alfa-2a (Roferon, Hoffman La gy,
| IFN alfa-2b (Intron A. Schering Corporation, N. Jersey). Am

: _ structuralmente en que el alfa-2a tiene un fe_Slfiuo de ciste
agentes 'f“ﬁcz";':nim‘ ras que €l alfa-2b tiene un rcsnd.u'o de arginina; cualg |
en posl;(:‘-"gs muy activo dando unatasa total de remisiones (RC + RP) de 809
de ambos )

aunque 1a remisién completa sola es del 11% (34). :

En general la respuesta al Interfer6n es, para las plaquetas, df_? ma:g 0 Mergg
2 mesegs y para los granulocitos de 4 a 6 meses; la esplenomegalia, si m

|
empieza a disminuir. | \

No hay un completo acuerdo sobre las dosis a usar ni spbre el tiempo-qu-g.'
debe mantener el tratamiento. Hay acuerdo en que la dosis deben ser bajasen
relacién con lo que se necesita en Otras afecciones: 2.000.000 por meto
cuadrado, administrada 3 veces por semana, por via subcutédnea, y puede ser
autoadministrada. Esta dosis se mantiene en gerieral por un periodo minimode
un afio; un asunto no resuelto atin es el tratamiento de mantenimiento despe s

del afio de terapia o si debe ser mantenido de por vida. '

Aunque el tratamiento parece ser eficaz, mismo en pacientes no esplenec-
tomizados, persiste la duda de si la esplenectomia es 0 no necesaria.

Los resultados muestran claramente que el alfa-interferon es una terapetitica
altamente efectiva (11); en un estudio multicéntrico que inclufa 64 pacientés:
5% mostraron remisiones completas, 70% remisiones parciales (normalizé on
de computos sanguineos), 14% respuestas menos satisfactorias y 4.9%
respuesta (Golomb, H.M. et al., citado por Golde) (11).

casillz;:z?;:;:ﬁdf?:blas dosis bajas dﬁ FnlerferOn-alf a es relativamente leve
e rI:“::i.amalf::star y fatiga en el dfa de la inyeccién (34) ¥ 4=
el 30 a 50% de los er.1 €190% de los casos: nduseas, vomitos y anovt?l\'-la

Casos; trastornos de piel en el 50% y sfntomas del St

nervioso central y periféri
ri : \
la terapéutica progresa, €0 20%. Los sintomas me joran notablemente

Pentostatin; (2 : b
. 4 - deo 2 - Y | _.:_‘1 |

Kanis andlo
diaminasa que eg goestructural de la adenosina que inhibe 1aader
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La concentracion de adenosing. i
en las B y particularmente alta en las
actividad en la leucemia prolinfocfyi fOPIéSticas. Se demogstrg -
accién en el mieloma mailtiple,

Su alta efectividad en la LCP fye
1984 (38) y confirmada por ellos en (39), y los
simultineamente con los del Interferep, pero 1;1 g
pues el medicamento es s6lo Suministrado por ¢
EE.UU., no estando a la venta al piblico,

demostradg '
e por Spiers y colaboradores e

.nsayos comenzaron cas;
Mencia es menog extensa,
ancer Nat. Institute en los

Diferentes rcla.tos Muestran que las respuestas 3 | 2-deoxicoformicina (40,
41) son muy rapidas y tipicamente aparecen en dfas o semanas. Kr
colaboradores obtienen remisién completa en 9 de 10 paCienteé usa;:dy
pequefias dosis de 4 mlgs por metro cuadrado de 4rea de superﬁcie‘corpora?
cada dos semanas (40), con mfnimos efectos Colaterales; varios de ellos no
fueron esplenectomizados, sea Porque rehusaron ser operados o porque no
fueron considerados buenos candidatos a 1a cirugfa, por eso no se considera a
laesplenectomfa como una condicién necesaria para el tratamiento exitoso con
deoxicoformicina.

Pacientes que fallan 2l tratamiento con alfa-interferén o que recaen después
de discontinuarlo, pueden responder a la deoxicoformicina (41). La duracién
Optima del tratamiento estd a ser determinada, aunque también se observa
buenas respuestas cuando se 1o reinstituye después de una recaida por suspen-
sién de un tratamiento exitoso. Algunos autores dan dosis adicionales después

de la remisi6n completa.

Aunque es temprano para sacar conclusiones, parece que las repafdas noson
comunes después de la pentostatinterapia; el aumento de la frecuencia de
remisiones completas, la sugestién de remisiones mds durables sin tratamnen;(szn
de sostén (promedio de 6 meses de tratamiento, compgrando conlun ::ﬁgc? arlnde
con ¢l Interferén) pueden hacer de esta droga la prefendg. perc::;:11 ;}:)e:a ot
toxicidades clfnicas puede sermds severo conel pentostatinque

' i asociadas con la terapia con
¢l Interfer6n. Hay autores que relatan infecciones Eotied o

: ient
Pentostatin en el comienzo del tratamiento, cuando t!oscli):ses precoces en el
monocitopénicos. La raz6én de la aparicion déoﬁl:gn el tratamiento con el
. : o raci
Wratamiento con deoxicoformicina en compa con el mecanismo y grado de

interferon no es claro: podria estar endrellaci?;cccwnes kg 5
fi€utropenia, Si hay o no un aumento de 1as

: r determinarse. La
fesolucion de la neutropenia, es una situacion que g::lit:ic::l Pr‘; nal y del sistema
deoxicoformicina est4 también asociada con to(:ic amenazante de esta droga
N€rvioso central, aunque mucho de 1 loflc:?':’:acicme. Segiin Kraut y colab.
de i Ja “performance € i1 v el “clearence” de

D)TI? T lagio_snsé 39') . 32 cllors’eusan la toxicidad €s mfm“;f gesgo mayor de la
creatimnas ajaz o, muy pocos €asos. Sin embargo,
a se reduce en
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déficit inmunitario
es que trae un 10 POT acgign oo
atilizacion d¢ €S pre ui?lar siblemente 108 accidenteg Du;Sn b
artl ' ia de las dosis débiles usadas acty

os linfocitos rla eficacia Ao e R
menos nUMErOSOS B o qig sometido a und vigilancia rigurosa (7).
e :
icoyenel tratamiento de las cop i

: | nla nibilidad de nuevos agentes de efectog pos;
nes infecciosas Y 4 yla 7.deoxicoformicina el porvenir de 10s paciepgag

jorado considerablemenlc.
péuticas futuras para esta cn fermedad incluyen antjeye
ueden ser dirigidos contra antigenos especificog

ticuerpos para el receplor de la antileukina-2 (

mia parece ser un
ntes que activan los macr6fagos, gra
' &

Por (ltimo, (erd
monoclonales que p

células pilosas 0 an
Jgualmente esta leuce
de inmunoterapia, como son los age

citos o las células T Killer.
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