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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 segun el
inmunofenotipo y el genotipo de las células tumorales en
comparacion a las etapas normales de la célula B. Dentro de este
grupo de enfermedades se encuentra la Leucemia Linfocitica
Crdnica/Linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLP), en
primerainstancia se considera que la LLC es una patologia idéntica
al LLP, sin embargo, las manifestaciones clinicas 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 afectacidn es principalmente nodal [1]. La LLC
corresponde a la forma mds comun de leucemia en el mundo
occidental, donde representa mas del 30% de todos los casos de
leucemia en adultos. A menudo se considera una enfermedad
indolente, pero de hecho muestra amplia variabilidad clinica en
términos de resultados, con algunos pacientes que sobreviven
durante décadas sin terapia y algunos que mueren por
enfermedad progresiva en unos pocos afios. La heterogeneidad
clinica de la LLC requiere parametros para estratificar a los
pacientes en subgrupos de prondstico y adaptar el tratamiento
que va desde "observar y esperar" hasta el trasplante alogénico
de células madre. En la practica clinica se han integrado
diferentes factores como los sistemas de estadificacion clinica,
el tiempo de duplicacién de linfocitos, la beta-2 microglobulina,
la expresion de CD38 y ZAP70, el estado de mutacidn del gen de
la region variable de la cadena pesada de inmunoglobulina (IgHV,
por sus siglas en inglés) y las anomalias genéticas determinadas
por citogenética convencional o hibridacién fluorescente in situ
(FISH, por sus siglas en inglés) [2].

La citogenética clasica o convencional permite visualizar a
escala general el genoma de un individuo a través del cariotipo,
permitiendo detectar anormalidades cromosémicas recurrentes
y caracteristicas citogenéticas utiles en el establecimiento del
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diagnéstico, prondstico e informacion necesaria para la eleccién
de una terapia apropiada en diversas neoplasias hematoldgicas,
ubicando a la citogenética convencional como un prerrequisito
esencial en el manejo del paciente leucémico. Sin embargo, la
deteccién de estas anomalias cromosdmicas a través del analisis
de metafase se hace mas dificil debido a que las células B maduras
(como las células de la LLC) se encuentran predominantemente
en la fase GO/G1 del ciclo celular y no se someten facilmente
a la mitosis en cultivo, ocasionando que durante los andlisis se
obtengan metafases insuficientes e inadecuadas, ademas de
una sobrepoblacién de la actividad mitética de las células no
tumorales sobre las células neoplasicas [3].

Durante las ultimas décadas el uso de la citogenética
convencional ha jugado un papel prondstico relativamente
menor en la LLC. La incapacidad de los mitdgenos tradicionales
para promover eficazmente la division 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 divisién,
se ha aplicado al uso clinico en esta enfermedad, con una tasa
de anomalias detectadas entre el 75-80% de los casos [4]. Si bien



FISH permite la deteccion de anormalidades genéticas en células
interfasicas, sdlo detecta anormalidades para los genes/loci de
las sondas aplicadas; por lo tanto, no detecta todas las anomalias
cromosdmicas microscépicamente visibles e importantes como
factor prondstico de la LLC, razén por el cual hay una gran
insistencia e interés en mejorar los métodos de cultivo.

Ante las limitaciones asociadas con la proliferacion defectuosa
intrinseca que dificulta el andlisis de metafase en LLC, se ha
intentado estimular las células anormales con mitégenos
tradicionales de células B tales como la hierba carmin (PWM), el
forbol 12-miristato 13-acetato (PMA), [también designado como
12-0-tetradecanoil-forbol-13-acetato (TPA)] y lipopolisacarido
(LPS), no obstante, los resultados han sido variables.
Particularmente, se ha demostrado que TPA activa la proteina
quinasa C (PKC) (posiblemente aumentando el Ca? libre de
citoplasma) e induce la proliferacién en los linfocitos, por esta
razon TPA es uno de los mitégenos de células B de mas uso en los
laboratorios de citogenética en el mundo. Aunque TPA aumenta
la tasa de divisidn celular en cultivo, este y los otros mitégenos
tradicionales tienen una tasa de deteccién que oscila entre el 40
a 50% para las anormalidades citogenéticas en la LLC [3,5].

Como alternativa, durante las Ultimas décadas se han probado
nuevos mitdgenos o combinaciones de mitégenos que intentan
aumentar esa tasa de deteccidén. A principios del 2000, un
estudio demostré que oligodesoxinucledtidos sintético
inmunoestimulantes (ODN) como el DSP30 contienen regiones
CpG no metilados que inducen significativamente la expresién de
los receptores funcionales de IL-2 de alta afinidad en células B-LLC
en comparacion con las células B normales. Ademas, también
demostraron que la adicion de interleucina 2 (IL-2) a las células
estimuladas con DSP30 aumenta la proliferacién tanto en las
células B normales como en las células B-LLC, sin ningun efecto
coestimulador sobre la produccion de citocinas o la expresion
de moléculas de superficie en las células B normales. Por el
contrario, la produccion de TNFa e IL-6 aumentd en las células
B-LLC, y la expresién de CD80 y CD86 aumentd aun mas cuando
se uso IL-2 como un co-estimulante [6]. Estudios posteriores
demostraron que la combinacion de DSP30 mas IL-2 en cultivos
permitia la deteccion de las aberraciones cromosdmicas en el
80% de los casos de los pacientes con LLC, estableciendo que la
tasa de aberracion es comparable a las tasas detectadas por FISH
[4,7].

Las investigaciones fueron mas allad, diferentes estudios
alrededor del mundo realizaron comparaciones en la tasa de
éxito y deteccidon de anomalias cromosdmicas en LLC entre la
combinacién DSP30 mas IL-2 y los mitégenos tradicionales,
especialmente TPA. Los resultados, aunque variables sostienen
en su mayoria que el oligonucleétido DSP30 mas IL-2 aumenta
la tasa de deteccidn de las anomalias citogenéticas en cultivo. En
referencia, un estudio realizado en Asia reportd que los cultivos
con DSP30 mas IL-2 tuvieron una tasa de deteccion 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 deteccion de anomalias con DSP30 mas
IL-2 (51,2%) en comparacién con TPA (38,2%) (p<0.001), similar
al estudio previo, no se observé diferencia significativa en cuanto
a la tasa de éxito en cualquiera de las técnicas de estimulacidn

2

2020

Vol. 16 No. 2:10
doi: 10.3823/1433

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

empleadas (p=0,082) [5]. Wren y cols combinaron los mitégenos
TPA mas 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 mas IL-2 (82,4%); sin
embargo, esto no fue estadisticamente significativo. Asi mismo,
no hubo diferencia significativa entre los cultivos combinados y
los cultivos individuales con TPA y DSP30 mas IL-2 en términos
de tasa de anormalidad (52.9%, 41.2% y 29,2% respectivamente)
[9].

Otras neoplasias de células B maduras ademas de la LCC,
incluyen: linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma
de zona marginal, linfoma linfoplasmacitico 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 mitégenos de células B estandar, y como se ha mencionado
previamente se sabe que los oligonucledtidos CpG estimulan la
division 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 reportd una tasa de deteccién de
anomalias de 55% con DSP30 mas IL-2 vs. 38% de PWM [10]. En
Francia, Struski et al obtuvieron hallazgos afines, con una tasa
de deteccién de anomalias de 57% con DSP30 mas 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 oligonucledtido inmunoestimulador DSP30 en combinacién
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 analisis 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 obstaculo para los laboratorios
citogenéticos de rutina. Ademas, depende de los niveles de
expresion de CD40 de superficie siendo menos aplicable para la
practica habitual. En consecuencia, seguir realizando esfuerzos
por establecer métodos eficientes, costo efectivo y reproducibles
para el analisis citogenético de patologias como la LLC es de suma
importancia y necesidad.
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