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Resumen Una paciente de 33 anos consultdé por infecciones bacterianas reiteradas vy

granulocitopenia severa. El recuento absoluto de neutréfilos era 270/ul y el
linfocitario 3000/uL, con 35% de linfocitos grandes granulares. El mielograma por pun-
cion aspirativa fue hipocelular, con disminuciéon de elementos maduros mieloides y 50%
de linfocitos. En la biopsia de médula 6sea se observo un infiltrado linfoide nodular e
intersticial y fibrosis reticulinica. Mediante inmunohistoquimica se demostré fenotipo T
supresor en la poblacion linfoide de médula dsea, con lo cual se diagnosticé enfermedad
linfoproliferativa de linfocitos grandes granulares. Un estudio citogenético a partir del as-
pirado medular mostré la presencia del marcador 7g- en bajo porcentaje de las células,
confirmando el origen clonal del cuadro. No hubo evidencia de rearreglo clonal en el es-
tudio genético de cadena beta del receptor de linfocitos T. El suero de la paciente tuvo
actividad inhibitoria sobre el crecimiento de colonias granulocito-macrofagicas autélogas
y de donante normal. El tratamiento con pred-nisona en baja dosis permitié controlar la
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neutropenia.

Palabras clave: leucemia de linfocitos grandes granulares

Con el nombre de enfermedad linfoproliferativa
de linfocitos grandes granulares (ELLGG) se ha
intentado agrupar a un conjunto heterogéneo de
procesos con espectro clinico variable: desde
condiciones indolentes hasta enfermedad malig-
na agresiva'. Los estudios genéticos de cadena
beta del receptor T han hallado evidencia de
monoclonalidad en muchos, pero no en todos los
casos de ELLGG!'. Se reserva la denominacion
leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG)
para aquellos casos de ELLGG en los que ha
podido demostrarse rearreglos clonales en el re-
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ceptor T por biologia molecular o un marcador
cromosémico mediante estudio citogenético?. Si
bien se han descripto casos de evolucion similar
a una leucemia aguda?, la mayoria de los pacien-
tes exhiben sélo una linfocitosis moderada en
sangre periférica, neutropenia crénica, ausencia
de compromiso organico parenquimatoso severo
y curso clinico benigno.

El criterio diagnéstico principal utilizado hasta
hace poco tiempo para definir ELLGG ha sido la
presencia de 2000 o mas linfocitos grandes
granulares (LGG)/uL en sangre periférica’, pero
actualmente se reconocen proliferaciones clo-
nales con recuentos de LGG tan bajos como 700/
ul? y se han comunicado casos con expresion de
la enfermedad exclusivamente en médula dsea?.

Presentamos un caso con 1050 LGG/uL, cuyo
diagnéstico se fundamenté en estudios inmuno-
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histoquimicos y citogenéticos de la medula
osea.

Caso clinico

La paciente S.B. de 33 anos de edad se internd en
Mayo de 1991 con una neumopatia infecciosa aguda. El
recuento leucocitario fue de 3400/uL, con 8% de
neutrofilos segmentados. El resto del hemograma fue
normal y el examen detallado de la serie linfoide mostro
un 35% de LGG.

Antecedentes: Negd haber recibido transfusiones. Su
unico embarazo fue interrumpido por una maniobra
abortiva. Un ano antes de su internacion presento
neumopatia de evolucidn tdérpida con leucopenia y
neutropenia leves, y a partir de entonces reiteré cuadros
febriles, faringitis y ulceraciones orales, recibiendo
esporadicamente antibiéticos beta lactamicos vy
antitérmicos pirazolonicos. El examen fisico fue normal
salvo lo correspondiente a su neumopatia. Los estudios
de laboratorio para enfermedades del colageno, infeccién

por HIV y virus de hepatitis B, fueron todos negativos. Las
inmunoglubulinas séricas fueron normales.

En repetidas punciones aspirativas de médula ésea se
obtuvo un material marcadamente hipocelular, destacan-
dose la disminucion de elementos maduros mieloides y
la presencia de un 50% de linfocitos maduros. En la biop-
sia de médula osea se constato celularidad normal, acen-
tuacion de la trama de fibras reticulares, hipoplasia
mieloide y un infiltrado linfoide nodular e intersticial que
comprometia el 25% de la celularidad. El estudio de esta
poblacion linfoide por inmunohistoquimica de material in-
cluido en parafina mostré expresién del fenotipo T, por
positividad con anti CD45 RO en el infiltrado linfoide focal
e intersticial y negatividad con anti CD20 y anti kappa
lambda.

No se constaté compromiso del sistema linfatico por
tomografia computada abdominal y radiografia de térax.
La gammagrafia 6sea fue también normal.

El estudio del fenotipo linfocitario por inmunofluores-
cencia con anticuerpos monoclonales en sangre periférica
no mostro alteraciones significativas, pero en el aspirado
medular se hallé un predominio de T supresores (Tabla
1). Sin embargo, debido a la hipocelularidad del material
aspirado y a la posibilidad de una considerable mezcla con
sangre, se decidio corroborar este dato por inmunohisto-
quimica en biopsia de médula 6sea procesada por. con-
gelacion, confirmandose el predominio de CD8 en el infil-
trado linfoide.

Se realiz6 un estudio citogenético en médula 6sea
observandose un 76% de células con cariotipo normal (46,
XX) y un clon de baja expresién portador del marcador
7q=: del (7) (q36) (9%); las células restantes mostraron
aneuploidias inespecificas.
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TABLA 1.- Inmunofenotipo linfocitario en sangre
periférica y aspirado medular

Porcentaje de
Células positivas

Antigenos linfocitarios Sangre Médula 6sea
CD8 25 31
CD4 40 15
CD2 60 40
CD19 = 24
Kappa 2,5 -
Lambda 2,5 -

No hubieron evidencias de rearreglo genético en el
receptor de células T ni en el gen de inmunoglobulinas
por Southern Blot. Por cultivo in vitro de médula ésea se
demostré actividad inhibitoria del suero de la paciente
sobre el desarrollo de colonias granulocito - macrofégicas,
tanto autélogas como de donante normal, observéandose
una inhibicion del 51% en la médula 6sea de la paciente
y del 62% en la médula normal.

La infeccion que motivo su internacion evolucionod fa-
vorablemente pero la neutropenia persistié con igual se-
veridad durante los siguientes 3 meses. Se la medicé con
factor estimulante de colonias granulocitico-macrofagicas
(3 ug/kg/dia por via subcutanea) durante 3 semanas, sin
respuesta. Luego, con la presunciéon de neutropenia
autoinmune, recibié ciclosporina A oral (5mg/kg/dia),
obteniéndose una respuesta parcial y (por separadoy a
continuacion) prednisona 1 mg/kg/dia lograndose en este
caso una rapida normalizacion del recuento de neutrofilos.

El tratamiento definitivo fue prednisona (8 mg en dias
alternos) con lo cual se la mantuvo libre de infecciones y
con un recuento de neutrofilos de por lo menos 600/uL.
El agregado de clorambucil (15 mg/dia durante 7 dias en
ciclos mensuales) no mejoro la respuesta obtenida, por
lo cual se lo suspendié a los 6 meses de iniciado. No se
evidencié progresion del sindrome linfoproliferativo en
cuatro anos de seguimiento.

Discusion

La ELLGG se caracteriza por un aumento, en
sangre periférica y médula ésea, de linfocitos con
apariencia madura, tamafio mayor que el normal,
citoplasma claro abundante y numerosos granu-
los azurdfilos. Generalmente, se presenta tam-
bién una neutropenia crénica de severidad varia-
ble. La mayorfa de los pacientes exhiben una
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linfocitosis moderada, pero hasta un 25% de los
casos pueden presentarse sin linfocitosis abso-
luta circulante?. En las series mas numerosas de
esta enfermedad publicadas hasta 1990 se tomo
como criterio diagnéstico definitorio la presencia
de por lo menos 2000 LGG/uL de sangre, esta-
ble durante 6 meses y en ausencia de infeccio-
nes causativas (Epstein Barr o Citomegalovirus)'.
Esto representa un incremento de 5 a 7 veces los
valores normales (250 - 460/ulL). Sin embargo, en
una revision mas actual se admite que hasta un
8% de pacientes con proliferaciones clonales,
probadas por citogenética o biologia molecular,
presentaron recuentos de LGG entre 600 y 1000/
ulL?. En un estudio de inmunoarquitectura medular
de 15 pacientes con neutropenia se describen 2
casos con infiltrados linfocitarios CD57/CD8 + en
medula 6sea, pero valores normales de LGG en
circulacion®. Nuestra paciente se caracteriza por
la coexistencia de un aumento de LGG en san-
gre periférica (recuento absoluto 1050/ul), neu-
tropenia y un infiltrado linfatico medular con
fenotipo T supresor: esta combinaciéon de hallaz-
gos permitio establecer el diagnostico de ELLGG
segun los criterios antes revisados.

A partir del estudio de antigenos de diferen-
ciacion linfocitaria, se ha distinguido dos fenotipos
mayores en ELLGG, de acuerdo a la expresion
variable de: CD3 (receptor de linfocitos T), CD8
(T supresor citotoxico) y CD56/57 (marcadores de
progenie natural killer). El de presentacion mas
frecuente es el que muestra positividad para los
antigenos CD3, CD8 y CD57; el fenotipo restan-
te es positivo para CD56 y negativo para los otros
tres?. En nuestra paciente, el estudio del
inmunofenotipo linfocitario se vio limitado por no
poder determinar los antigenos CD3, CD56 y
CD57, sin embargo creemos que la positividad
hallada con anti CD8 en médula 6sea tiene sig-
nificacion diagndstica ya que los antigenos CD3
y CD8 se encuentran asociados en un 95% de
los casos en esta patologia?.

La infiltracion de médula ésea ocurre muy fre-
cuentemente en la ELLGG, siendo el patron de
tipo difuso el mas ampliamente reconocido?, no
obstante se han descripto algunos casos con in-
filtrados de tipo nodular’. Se ha sugerido que en
estos casos los nédulos linfoides representan
linfocitos B reactivos, mientras que los LLG pa-
tolégicos infiltran predominantemente el intersti-
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cio®. Nuestra paciente presenté infiltracion nodular
e intersticial con positividad para CD8 mas acen-
tuada en el intersticio pero también presente den-
tro de los nodulos. Asimismo, la fibrosis reticuli-
nica medular, que causa punciones aspirativas
«secas», ha sido descripta en algunos casos de
esta enfermedad®. Los estudios citogenéticos
efectuados en LLGG en los que se han encon-
trado anomalias cromosdomicas clonales son es-
casos y no se han detectado alteraciones espe-

cificas?. Nuestro caso presento una delecion del

brazo largo del cromosoma 7, a nivel de la ban-

da g36, punto muy cercano al lugar donde

mapean los genes de la cadena beta del recep-

tor T (7q35). Asimismo anomalias en el brazo

corto de este cromosoma han sido detectadas en

pacientes con LLGG asociadas a virus de Epstein

Barr” 8.

La ausencia de rearreglos clonales en los es-
tudios genéticos de cadena beta del receptor T
en pacientes de ELLGG se atribuye a: falta de
expresion de CD3 en los linfocitos patologicos® 2.
artificios técnicos®, presencia de rearreglos en la
cadena gamma y no en la beta del receptor’, y
a la posibilidad de que algunos casos sean ver-
daderas proliferaciones policlonales inicialmente
y luego puedan evolucionar hacia una enferme-
dad clonal, dependiendo de un dano genético
adicional o factores ambientales?.

Aungue la neutropenia se presenta en el 84%
de los casos de LLGG, su causa no es bien co-
nocida. Se han hallado evidencias de procesos
autoinmunes en algunos pacientes por: anticuer-
pos antineutrdfilos®, inhibicion del crecimiento de
colonias granulocito - macrofagicas por inmuno-
globulinas séricas'!, o por linfocitos T neoplasi-
cos'2 Por los datos obtenidos in vitro, Pantel'
propone que las diferentes subpoblaciones linfo-
citarias que contactan a las células progenitoras
hemopoyéticas en el microambiente medular re-
gularian la proliferacion y desarrollo de éstas a
traves de la liberacion de citoquinas que podrian
ejercer un efecto estimulante o depresor.

En nuestra paciente, la inhibicion del creci-
miento de colonias granulocito - macrofagicas por
presencia de suero autélogo sugeriria la actividad
de anticuerpos contra precursores mieloides .
como causa de la neutropenia': 's o bien la ac-
ciéon de citoquinas inhibitorias liberadas por las
poblaciones linfoides alteradas por la enfermedad.
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Summary

Large granular lymphocytic leukemia.
Case report with scarce expression in
peripheral blood

The case of a 33 year old woman with a large
granular lymphocytic leukemia is presented. The
main symptoms were neutropenia and recurrent
respiratory bacterial infections. No enlargement of
the liver, spleen or lymph nodes was noted.
Circulating lymphocytes averaged 3000/pl with
35% of large granular cells. The bone marrow
biopsy showed lymphatic infiltration with both
nodular and interstitial pattern. Lymphocytes bore
the T suppressor phenotype (CD8 +, CD45 RO
+, CD20 -, kappa -, lambda-). Cytogenetic studies
revealed a low expression clone with 7q -: del
(7) (936). Gene rearrangements for immunoglo-
bulins or T - cell receptors could not be demons-
trated by Southern Blot. Bone marrow cultures
grew normally while both normal and patient bone
marrow showed marked inhibition when incubated
with patients serum.

Normalization of the peripheral granulocytic
count was obtained with prednisone, while
granulocytic-stimulating factors, chlorambucil, and
cyclosporine A were partially active or inactive.

We suggest that this case represents a form
of the lymphoproliferative disease of granular
lymphocytes. To our knowledge, the deletion of
the long arm of chromosome 7 has not been
described in this disease.
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