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Editorial
Las	 neoplasias	 de	 célula	 B	madura	 son	 un	 grupo	 heterogéneo	
de	 tumores	 hematopoyéticos	 que	 derivan	 de	 cualquier	 etapa	
del	 desarrollo	 de	 células	 B	 maduras,	 se	 clasifican	 según	 el	
inmunofenotipo	 y	 el	 genotipo	 de	 las	 células	 tumorales	 en	
comparación	a	las	etapas	normales	de	la	célula	B.	Dentro	de	este	
grupo	 de	 enfermedades	 se	 encuentra	 la	 Leucemia	 Linfocítica	
Crónica/Linfoma	 linfocítico	 de	 células	 pequeñas	 (LLC/LLP),	 en	
primera	instancia	se	considera	que	la	LLC	es	una	patología	idéntica	
al	LLP,	sin	embargo,	las	manifestaciones	clínicas	son	diferentes.	
De	ese	modo,	 el	 término	 LLC	 se	usa	 cuando	 la	 enfermedad	 se	
manifiesta	 en	 sangre	 periférica,	 mientras	 que	 el	 término	 LLP	
se	usa	cuando	la	afectación	es	principalmente	nodal	[1].	La	LLC	
corresponde	 a	 la	 forma	más	 común	de	 leucemia	 en	 el	mundo	
occidental,	donde	representa	más	del	30%	de	todos	los	casos	de	
leucemia	 en	 adultos.	 A	menudo	 se	 considera	 una	 enfermedad	
indolente,	pero	de	hecho	muestra	amplia	variabilidad	clínica	en	
términos	 de	 resultados,	 con	 algunos	 pacientes	 que	 sobreviven	
durante	 décadas	 sin	 terapia	 y	 algunos	 que	 mueren	 por	
enfermedad	progresiva	en	unos	pocos	años.	La	heterogeneidad	
clínica	 de	 la	 LLC	 requiere	 parámetros	 para	 estratificar	 a	 los	
pacientes	en	subgrupos	de	pronóstico	y	adaptar	el	tratamiento	
que	va	desde	"observar	y	esperar"	hasta	el	trasplante	alogénico	
de	 células	 madre.	 En	 la	 práctica	 clínica	 se	 han	 integrado	
diferentes	 factores	 como	 los	 sistemas	de	estadificación	 clínica,	
el	tiempo	de	duplicación	de	linfocitos,	la	beta-2	microglobulina,	
la	expresión	de	CD38	y	ZAP70,	el	estado	de	mutación	del	gen	de	
la	región	variable	de	la	cadena	pesada	de	inmunoglobulina	(IgHV,	
por	sus	siglas	en	inglés)	y	las	anomalías	genéticas	determinadas	
por	citogenética	convencional	o	hibridación	fluorescente	in	situ	
(FISH,	por	sus	siglas	en	inglés)	[2].

La	 citogenética	 clásica	 o	 convencional	 permite	 visualizar	 a	
escala	general	el	genoma	de	un	individuo	a	través	del	cariotipo,	
permitiendo	detectar	anormalidades	cromosómicas	recurrentes	
y	 características	 citogenéticas	 útiles	 en	 el	 establecimiento	 del	

diagnóstico,	pronóstico	e	información	necesaria	para	la	elección	
de	una	terapia	apropiada	en	diversas	neoplasias	hematológicas,	
ubicando	a	 la	citogenética	convencional	como	un	prerrequisito	
esencial	 en	el	manejo	del	 paciente	 leucémico.	 Sin	 embargo,	 la	
detección	de	estas	anomalías	cromosómicas	a	través	del	análisis	
de	metafase	se	hace	más	difícil	debido	a	que	las	células	B	maduras	
(como	las	células	de	la	LLC)	se	encuentran	predominantemente	
en	 la	 fase	G0/G1	 del	 ciclo	 celular	 y	 no	 se	 someten	 fácilmente	
a	 la	mitosis	en	cultivo,	ocasionando	que	durante	 los	análisis	se	
obtengan	 metafases	 insuficientes	 e	 inadecuadas,	 además	 de	
una	 sobrepoblación	 de	 la	 actividad	 mitótica	 de	 las	 células	 no	
tumorales	sobre	las	células	neoplásicas	[3].

Durante	 las	 últimas	 décadas	 el	 uso	 de	 la	 citogenética	
convencional	 ha	 jugado	 un	 papel	 pronóstico	 relativamente	
menor	en	la	LLC.	La	incapacidad	de	los	mitógenos	tradicionales	
para	promover	eficazmente	la	división	de	las	células	en	la	LLC	fue	
un	 impedimento	 importante	para	este	objetivo.	En	su	 lugar,	 la	
citogenética	molecular	(FISH)	que	no	requiere	células	en	división,	
se	ha	aplicado	al	uso	clínico	en	esta	enfermedad,	con	una	tasa	
de	anomalías	detectadas	entre	el	75-80%	de	los	casos	[4].	Si	bien	
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empleadas	(p=0,082)	[5].	Wren	y	cols	combinaron	los	mitógenos	
TPA	más	 DSP30	 e	 IL-2,	 la	 tasa	 de	 éxito	 del	 cultivo	 combinado	
fue	mayor	 (100%)	 comparado	 con	 la	 tasa	 de	 éxito	 del	 cultivo	
individual	 con	 TPA	 (94,1%)	 y	 con	 DSP30	más	 IL-2	 (82,4%);	 sin	
embargo,	esto	no	fue	estadísticamente	significativo.	Así	mismo,	
no	hubo	diferencia	significativa	entre	los	cultivos	combinados	y	
los	cultivos	 individuales	con	TPA	y	DSP30	más	 IL-2	en	términos	
de	tasa	de	anormalidad	(52.9%,	41.2%	y	29,2%	respectivamente)	
[9].	

Otras	 neoplasias	 de	 células	 B	 maduras	 además	 de	 la	 LCC,	
incluyen:	linfoma	folicular,	linfoma	de	células	del	manto,	linfoma	
de	zona	marginal,	linfoma	linfoplasmacítico	y	leucemia	de	células	
pilosas.	Al	igual	que	las	células	LCC,	las	células	tumorales	en	este	
grupo	de	enfermedades	vs.	generalmente	no	responden	bien	a	
los	mitógenos	de	células	B	estándar,	y	como	se	ha	mencionado	
previamente	se	sabe	que	los	oligonucleótidos	CpG	estimulan	la	
división	de	 las	 células	B	de	 forma	general	 (no	 es	 especifica	de	
las	 células	 LLC)	 [6],	 por	 lo	 que	 algunos	 estudios	 investigaron	
el	 impacto	 del	 uso	 combinado	 de	 DSP30	 e	 IL-2	 para	 detectar	
anormalidades	 citogenéticas	 en	 otros	 tumores	 de	 células	 B	
madura.	Al	respecto,	una	serie	de	76	casos	con	al	menos	6	tipos	
de	neoplasias	realizada	en	Asia	reportó	una	tasa	de	detección	de	
anomalías	de	55%	con	DSP30	más	IL-2	vs.	38%	de	PWM	[10].	En	
Francia,	 Struski	 et	 al	 obtuvieron	hallazgos	 afines,	 con	una	 tasa	
de	detección	de	anomalías	de	57%	con	DSP30	más	IL-2	vs.	33%	
con	 TPA	 en	 una	 serie	 de	 52	 casos	 con	 9	 neoplasias	 diferentes	
[11].	 Estas	 investigaciones	 indican	 que	 al	 igual	 que	 LLC,	 el	 uso	
de	 oligonucleótido	 inmunoestimulador	 DSP30	 en	 combinación	
con	IL-2	es	un	estimulante	eficiente	en	diferentes	neoplasias	de	
células	B	maduras.

En	general,	el	uso	de	oligodexirribonucleotido	coestimulado	con	
IL-2	mejora	 el	 análisis	 citogenético	 en	 LLC	 y	 otros	 desordenes	
linfoproliferativos	 de	 células	 B	 maduras,	 sin	 embargo,	 dentro	
de	 las	 limitaciones	 de	 esta	 técnica	 es	 que	 requiere	 de	mucha	
mano	de	obra	y	su	costo	es	un	obstáculo	para	 los	 laboratorios	
citogenéticos	 de	 rutina.	 Además,	 depende	 de	 los	 niveles	 de	
expresión	de	CD40	de	superficie	siendo	menos	aplicable	para	la	
práctica	habitual.	 En	 consecuencia,	 seguir	 realizando	esfuerzos	
por	establecer	métodos	eficientes,	costo	efectivo	y	reproducibles	
para	el	análisis	citogenético	de	patologías	como	la	LLC	es	de	suma	
importancia	y	necesidad.
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FISH	permite	la	detección	de	anormalidades	genéticas	en	células	
interfásicas,	 sólo	detecta	anormalidades	para	 los	genes/loci	de	
las	sondas	aplicadas;	por	lo	tanto,	no	detecta	todas	las	anomalías	
cromosómicas	microscópicamente	visibles	e	 importantes	como	
factor	 pronóstico	 de	 la	 LLC,	 razón	 por	 el	 cual	 hay	 una	 gran	
insistencia	e	interés	en	mejorar	los	métodos	de	cultivo.	

Ante	 las	 limitaciones	 asociadas	 con	 la	 proliferación	defectuosa	
intrínseca	 que	 dificulta	 el	 análisis	 de	 metafase	 en	 LLC,	 se	 ha	
intentado	 estimular	 las	 células	 anormales	 con	 mitógenos	
tradicionales	de	células	B	tales	como	la	hierba	carmín	(PWM),	el	
forbol	12-miristato	13-acetato	(PMA),	[también	designado	como	
12-0-tetradecanoil-forbol-13-acetato	 (TPA)]	 y	 lipopolisacárido	
(LPS),	 no	 obstante,	 los	 resultados	 han	 sido	 variables.	
Particularmente,	 se	 ha	 demostrado	que	 TPA	 activa	 la	 proteína	
quinasa	 C	 (PKC)	 (posiblemente	 aumentando	 el	 Ca2+	 libre	 de	
citoplasma)	e	 induce	 la	proliferación	en	 los	 linfocitos,	 por	esta	
razón	TPA	es	uno	de	los	mitógenos	de	células	B	de	más	uso	en	los	
laboratorios	de	citogenética	en	el	mundo.	Aunque	TPA	aumenta	
la	tasa	de	división	celular	en	cultivo,	este	y	los	otros	mitógenos	
tradicionales	tienen	una	tasa	de	detección	que	oscila	entre	el	40	
a	50%	para	las	anormalidades	citogenéticas	en	la	LLC	[3,5].	

Como	alternativa,	durante	 las	últimas	décadas	 se	han	probado	
nuevos	mitógenos	o	combinaciones	de	mitógenos	que	intentan	
aumentar	 esa	 tasa	 de	 detección.	 A	 principios	 del	 2000,	 un	
estudio	 demostró	 que	 oligodesoxinucleótidos	 sintético	
inmunoestimulantes	 (ODN)	 como	el	DSP30	 contienen	 regiones	
CpG	no	metilados	que	inducen	significativamente	la	expresión	de	
los	receptores	funcionales	de	IL-2	de	alta	afinidad	en	células	B-LLC	
en	 comparación	 con	 las	 células	 B	 normales.	 Además,	 también	
demostraron	que	la	adición	de	interleucina	2	(IL-2)	a	las	células	
estimuladas	 con	 DSP30	 aumenta	 la	 proliferación	 tanto	 en	 las	
células	B	normales	como	en	las	células	B-LLC,	sin	ningún	efecto	
coestimulador	 sobre	 la	 producción	 de	 citocinas	 o	 la	 expresión	
de	 moléculas	 de	 superficie	 en	 las	 células	 B	 normales.	 Por	 el	
contrario,	 la	producción	de	TNFa	e	 IL-6	aumentó	en	 las	células	
B-LLC,	y	la	expresión	de	CD80	y	CD86	aumentó	aún	más	cuando	
se	 usó	 IL-2	 como	 un	 co-estimulante	 [6].	 Estudios	 posteriores	
demostraron	que	la	combinación	de	DSP30	más	IL-2	en	cultivos	
permitía	 la	 detección	 de	 las	 aberraciones	 cromosómicas	 en	 el	
80%	de	los	casos	de	los	pacientes	con	LLC,	estableciendo	que	la	
tasa	de	aberración	es	comparable	a	las	tasas	detectadas	por	FISH	
[4,7].

Las	 investigaciones	 fueron	 más	 allá,	 diferentes	 estudios	
alrededor	 del	 mundo	 realizaron	 comparaciones	 en	 la	 tasa	 de	
éxito	 y	 detección	 de	 anomalías	 cromosómicas	 en	 LLC	 entre	 la	
combinación	 DSP30	 más	 IL-2	 y	 los	 mitógenos	 tradicionales,	
especialmente	TPA.	Los	 resultados,	aunque	variables	 sostienen	
en	su	mayoría	que	el	oligonucleótido	DSP30	más	 IL-2	aumenta	
la	tasa	de	detección	de	las	anomalías	citogenéticas	en	cultivo.	En	
referencia,	un	estudio	realizado	en	Asia	reportó	que	los	cultivos	
con	 DSP30	 más	 IL-2	 tuvieron	 una	 tasa	 de	 detección	 del	 67%	
comparado	con	TPA	(44%)	(p<0.001).	La	tasa	de	cultivo	exitoso	
no	fue	significativamente	diferente	(p>0.05)	[8].	En	Bélgica,	Put	et	
al.	reportaron	una	mayor	detección	de	anomalías	con	DSP30	más	
IL-2	(51,2%)	en	comparación	con	TPA	(38,2%)	(p<0.001),	similar	
al	estudio	previo,	no	se	observó	diferencia	significativa	en	cuanto	
a	la	tasa	de	éxito	en	cualquiera	de	las	técnicas	de	estimulación	
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