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EN UN CASO DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
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RESUMEN

Se hace un estudio mediante el microscopio electro-
nico, del tamafio vy la frecuencia de los granulos de leu-
cocitos neutrofilos, en un caso de leucemia mieloide
cranica y se comparan con el tamafio y la frecuencia de
los granulos neutrofilos de sangre humana normal.

Se encontrd, en los leucocitos leucémicos, aumento
de tamaifio y disminucion de la frecuencia, en compara-
cion con los leucocitos neutrofilos de sangre humana
normal, siendo la diferencia, altamente significativa des-
de el punto de vista bioestadistico.

INTRODUCCION

Los lisosomas son organelos intracelulares que varian de tamafio y fre-
cuencia, de acuerdo con el tipo celular, la especie y el estado funcio-
nal (10). Han sido estudiados a través de los afios desde diferentes puntos
de vista; y es asi como, a partir del estudio de homogeneizados de higado
de rata, se logré por medio de procesos de centrifugacion y sedimentacion,
separar el organelo v estudiar sus enzimas (s).

Estos organelos estén limitados por una membrana y contienen enzi-
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mas {19, 13, 17) que se encargan basicamente de |a digestion intracelular (1,
5). Fueron descritos por primera vez por De Duve, quien los defini tanto
estructural como enzimaticamente {14), denominandolos lisosomas (1, 4,
6). A partir de entonces se han estudiado intensamente dichos granulos
en leucocitos, tanto en normales como en casos patologicos. Difieren en
cuanto a su morfolagia {(19), contenido (s, 11), labilidad de membrana (1,
4), frecuencia {2, 8, 16) y tamafio (s, 12, 18), pardmetros éstos que varfan
en diferentes estados patolbgicos, tales como rubeola (16), trastornos de
la coagulacion (14), sindrome de Chediak-Higashi (1, 20), y por efecto de
drogas usadas en el tratamiento de algunas enfermedades (1, ).

Es proposito del presente trabajo, establecer la frecuenciay tamario de
los granulos de leucocitos neutrofilos, considerados como lisosomas {15},
en un caso de leucemia mieloide cronica; para determinar si existen modi-
ficaciones patoldgicas significativas, con respecto a la frecuencia y tamafio
de los granulos de leucacitos segmentados neutrofilos de sangre humana
normal.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizd sangre venosa heparinizada, de un paciente con leucemia
mieloide cronica; y se tomaron coma controles tres individuos aparente-
mente normales. El material fué procesado siguiendo las técnicas tradicio-
nales en microscopfa electronica: fijacion en glutaraldehido al 3%, deshi-
dratacion con alcohol etilico a concentraciones crecientes y Oxido de
propileng, fijacién-coloracion con tetrabxido de osmig, inclusion en aral-
dita, cortes con ultramicrotomo Porter Blum, coloracion con acetato de
uranilo y citrato de plomo (18). Finalmente los cortes fueron chservados
con microscopio electronico JEM 100-B a 80 K.V.

El tamafio de los granulos (lisosomas) tanto en el caso de leucemia
mieloide cronica como en la sangre humana normal, se determind estable-
ciendo la medida de! didmetro promedio en milimicras.

Para determinar la frecuencia, se obtuvo el nGmero total de granulos
y el area celular en la cual se hallaban contenidos en cada microfotografia,
se dividid el ndmero total de granulos entre cada area celular expresada
en micras cuadradas, cifras que multiplicamos por cien para referirlas a
cien micras cuadradas. Luego obtuvimos el promedio de los valores de la
frecuencia de los granulos.

RESULTADOS

Tamaiio Lisosomal.— En 541 lisosomas medidos en sangre humana
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normal (SHN) se obtuvo un didmetro promedio de 212 milimicras {my),
una desviacion esténdar de 61 my y un rango comprendido entre 100 y
390 my.

En 420 lisosomas medidos en leucemia mieloide cronica (LMC), se
encontrd un didgmetro promedio de 321 my, una desviacion estandar de
101 mu y un rango comprendido entre 140y 720 mu (Tabla 1).

TABLA |

TAMANO LISOSOMAL EN MILIMICRAS LINEALES

. Error T
Muestras n Promedio Estindar Significacién
SHN 541 212 3
p < 0,000001
LMC 420 321 16

n = namero de lisosomas medidos.

La diferencia de 109 my, entre los dos promedios resultd altamente
significativa (p < 0,000001),

Frecuencia Lisosomal.— En 36 leucocitos contados en SHN se obtuvo
una frecuencia promedio de 123 granulos por 100 u?, una desviacion
estdndar de 59 y un rango comprendido entre 30 a 260 granulos por
100 2.

En 39 leucocitos contados en LMC se encontrd una frecuencia pro-
medio de 26 granulos por 100 4?, una desviacion estdndar de 21 y un
rango comprendido entre 3 a 85 granulos por 100 »* (Tabla I1).

TABLA I

FRECUENCIA LISOSOMAL EN CIEN MICRAS CUADRADAS

Error

Muestra n Promedio Estandar Significacién
SHN 36 123 10
p < 0,000001
LMC 39 26 3

n = numero de areas celulares medidas.
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La diferencia de 97 granulos, entre los dos promedios resultd altamente
significativa {p < 0,000001).

DISCUSION

Callerio-Babudieri {4}, al estudiar lisosomas de mielocitos neutrofilos
tratados con lisozima, los describe como una gran cantidad de estructuras
densas, redondeadas y con un didmetro de 500 my; lo que difiere bastante
de .nuestra cifra de 321 my, para los granulos de leucocitos leucémicos
{mayoritariamente mielocitos}.

Leighton (13), aislando lisosomas de células de higado de rata, los des-
cribe como vesfculas de 500 mu de didmetro, rodeadas de una membrana
simple.

Fedorko {s}, usando suifato de cloroguina en pacientes con sarcoidosis,
observ que en los leucocitos aparecian grénulos grandes, los cuales posi-
blemente eran lisosomas secundarios. Estos, en extendidos, se coloreaban
rosado-morado y medfan de 200 a 500 myu de didmetro.

En el sindrome de Chediak-Higashi, supuestamente de origen viral {20),
se han encontrado lisosomas anormalmente grandes e inactivos (1. 20}, en
fos granulocitos neutrdfilos. Los pacientes portadores de este sindrome
mueren por {o general de infeccién fulminante.

Es sabido que los pacientes con leucemia mieloide cronica presentan
facil vy frecuentemente procesos infecciosos que pudieran estar favorecidos
por la disminucion de la frecuencia de los granulos de los leucocitos neu-
trafilos.

Fereiray col, {8}, estudiando el tamafio y la frecuencia de los lisosomas,
en células tiroideas de ratas sometidas a una dieta con exceso de yodo,
hallaron que, a las dos semanas, hubo un aumento del tamafio y de la fre-
cuencia de los lisosomas.

Negrette y col. (16), estudiando los leucocitos segmentados neutro-
filos en la sangre periférica de tres casos de rubeola, encontraron aumento
del tamafio y disminuci6n de la frecuencia de los grénulos. El aumento de
tamafio de los granulos, lo interpretan estos autores, COmo un mecanismo
utilizado por la célula para incrementar el aporte enzimatico necesario
para defenderse del virus.

Fereira y col. (7}, estudiando los lisosomas de células tiroideas de ratas
alimentadas con dieta de diferente concentracion de yodo, encontraron un
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aumento significativo de la frecuencia de los lisosomas en el grupo alimen-
tado con menor aporte de yodo. Ellos piensan que la disminucion del
nimero de lisosomas pudiera estar relacionada con la disminucién de la
capacidad proteolitica de la célula.

Anton y Brands (2), afirman que durante la divisién de células de la
serie mieloide se encuentran los lisosomas disminuidos o ausentes; y que
el proceso de maduracion celular parece estar relacionado con {a acumula-
cion de lisosomas. Por tal razon, la relativa juventud de muchos de los
leucocitos leucémicos, podria explicar en parte la disminucion de {os liso-
somas.

Ademss, la disminucion de la frecuencia lisosomal que hemos hallado
en nuestro caso, pudiera explicarse suponiendo que el leucocito se ha en-
contrado momentos después de combatir el proceso infeccioso, en el cual
ha utilizado sus enzimas en procesos de digestion intracelular de elementos
incorporados por fagocitosis, y asi ha perdide su imagen morfologica; o
bien que la misma entidad nosoldgica determine, por procesos no esclare-
cidos, la disminucion de formacion de lisosomas.

Podemos concluir diciendo que, en un c¢aso de leucemia mieloide cré-
nica, encontramos alteraciones probablemente patologicas, consistentes
en aumento del tamafio y disminucion de la frecuencia de los granulos
de {os teucocitos neutrafilos.

ABSTRACT

An electron microscope study of the size and frequency of neutrophils
leukocytes granules in a chronic myeloid leukemia case. Novoa-Gonzdles
A. (Catedra de Histologia, Facultad de Medicina, Unirersidad del Zulia,
Apartado 526. Maracaibo, Venezuela), Negrette A. Invest Clin 19(1):
137-143,1978.- A study of the size and frequency of neutrophils leu-
kocytes granules by electron microscope in a chronic myeloid leukemia
case, compared to the size and frequency of neutrophils granules of nor-
mal human blood, was done. We found, in leukemic leukocytes, an
increase in size and decrease in frequency, compared to that in neutrophils
leukocytes in normal human blood; being the difference highly signifi-
cative.
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