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RESUMEN

ntroduccion: la linfocitosis monoclonal de células B es una condicion que se caracteriza por
tener menos de 5x10°/L células B clonales en la sangre periférica, en ausencia de signos clinicos
0 sintomas de un trastorno linfoproliferativo cronico de células B.

Métodos: se realizé una busqueda de articulos publicados en bases de datos multidisciplinarias y
especificas de las dreas de la salud como Pubmed, Ovid, Science Direct, SciELO, Scopus y Embase;
se emplearon términos relacionados con el tema como Monoclonal B lymphocytosis, Monoclonal
B cell lymphocytosis and chronic lymphocytic leukemia, Monoclonal B-cell lymphocytosis, chronic
lymphocytic leukemia, con su contraparte en esparol; ademds se incluyeron algunos capitulos de
libros. Se seleccionaron los articulos que cumplian con criterios de calidad metodoldgica y de con-
tenido.

Resultados: diferentes estudios basados en grandes series hospitalarias de linfocitosis monoclo-
nal de células B, han puesto de manifiesto un riesgo mds elevado de los sujetos con la entidad
de progresar a leucemia linfocitica cronica. Algunos investigadores afirman que la mayoria de
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las personas con linfocitosis monoclonal de células B
tipo leucemia linfocitica cronica no desarrollardn en-
fermedad progresiva en un periodo de cinco arnos apro-
ximadamente, el 75 % estard vivo con un recuento de
linfocitos estable y entre el 1 y 4 % por afio desa-
rrollard progresivamente una enfermedad que requiere
tratamiento.

Conclusiones: existe gran variedad en la prevalencia
de linfocitosis monoclonal de células B, dependiente en
gran medida de las caracteristicas de la poblacion exa-
minada y de los métodos de deteccion utilizados para
su identificacion. Los factores de riesgo que determinan
el paso de linfocitosis monoclonal de células B a leuce-
mia linfocitica cronica estdn aiin por determinarse; sin
embargo, diversos estudios han reportado que la edad,
el sexo, los antecedentes familiares de leucemia linfoci-
tica cronica, la presencia de algunos polimorfismos de
nucledtido simple y marcadores como ZAP 70, CD38
y CD49d, podrian estar relacionados con el riesgo de
desarrollar la enfermedad. Sin embargo, hasta ahora el
factor mejor definido de progresion es el recuento abso-
luto de células B.
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ABSTRACT

Introduction: monoclonal lymphocytosis of
B cells is a condition characterized as having
less than 5x10%L clonal B cells in the peripheral
blood, in the absence of clinical signs or symp-
toms of a chronic B cell lymphoproliferative dis-
order

Methods: a search of articles published in mul-
tidisciplinary databases and specific areas of
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health, such as PubMed , Ovid , Science Direct,
SciELO, Scopus and Embase data was performed;
also some book chapters were included. Terms
related with the topic were used like Monoclonal
B lymphocytosis, Monoclonal B cell lymphocy-
tosis, and chronic lymphocytic leukemia, Mono-
clonal B-cell lymphocytosis, chronic lymphocytic
leukemia. Articles that met criteria for method-
ological quality and content were selected.

Results: different studies based on large hos-
pital series of MBL, have manifested a higher
risk of subjects with MBL progressing to B-CLL.
Some researchers claim that most people with
MBL type LLC will not develop progressive
disease over a period of about 5 years, 75 % will
be alive with a stable count of lymphocytes and
between 1 % and 4 % per year will gradually de-
velop a disease requiring treatment.

Conclusions: there is great variation in the prev-
alence of MBL, dependent largely on the charac-
teristics of the study population and the detec-
tion methods used for identification. Methods
using increasingly sensitive detection has led to
the identification of increasingly smaller MBL
clones. Risk factors that determine the passage
of monoclonal B-cell lymphocytosis to chronic
lymphocytic leukemia are yet to be determined,
however, several studies have reported that the
age, sex, family history of CLL, the presence
of some single nucleotide polymorphisms and
markers such as ZAP 70, CD38 and CD49d, could
be related to the risk of developing the disease.
But so far the best defined progression factor is
the absolute B cell count.
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INTRODUCCION

El presente articulo tiene como objetivo mostrar
los aspectos més relevantes de la linfocitosis
monoclonal de células B. Para este fin se realizé
una buisqueda de articulos publicados en bases
de datos multidisciplinarias y especificas de las
areas de la salud, como Pubmed, Ovid, Science
Direct, SciELO, Scopus y Embase y se emplea-
ron términos relacionados con el tema como:
Monoclonal B lymphocytosis, Monoclonal B cell lym-
phocytosis and chronic lymphocytic leukemia, Monoclo-
nal B-cell lymphocytosis, chronic lymphocytic leukemia,
con su contraparte en espafol; se incluyeron
algunos capitulos de libros. Fueron selecciona-
dos los articulos que cumplian con criterios de
calidad metodolégica y de contenido.

La linfocitosis absoluta se define como la exis-
tencia de mas de 4x10%L linfocitos en la sangre
periférica. Esta alteracién puede encontrarse en
forma aguda o crénica. Algunos casos de linfoci-
tosis aguda se observan en enfermedades infec-
ciosas, sobre todo de tipo viral, como la infec-
cién por citomegalovirus, por virus de Epstein
Bar y adenovirus (1).

Los estados que se asocian con linfocitosis cro-
nica son principalmente de tipo primario y dentro
de estos se encuentran las neoplasias linfopro-
liferativas crénicas, entre las que se destaca la
leucemia linfocitica crénica (LLC) (1), que es una
enfermedad neoplésica que se caracteriza por
la acumulacién de células linfoides de linaje B
maduras pero inmunoldgicamente incompeten-
tes en sangre periférica, médula ésea, ganglios
linfaticos, bazo y otros tejidos. Su diagndstico,
en ausencia de infiltracién tisular extramedular,
requiere una linfocitosis monoclonal sosteni-
da mayor a 5x10%1 en sangre periférica, con el
inmunofenotipo caracteristico al evaluarla por
citometrfa de flujo (CF) como positividad para
CD19, CD20 débil, co-expresién aberrante de
CD5, CD23 y expresién débil de inmunoglobuli-
nas de superficie (2).
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La causa de la LLC es desconocida; sin embar-
go, varios estudios coinciden en afirmar que
existen factores de riesgo que se relacionan
con el desarrollo de la enfermedad como la
edad avanzada, sexo masculino y tener antece-
dentes familiares de esta (3). De hecho, los fa-
miliares en primer grado de consanguinidad de
pacientes con este tipo de leucemia tienen mas
de tres veces el riesgo que la poblacién gene-
ral de padecer esta enfermedad u otra neopla-
sia linfoide (4) e incluso a edad mas temprana
con respecto a lo que usualmente se ve en la
mayoria de pacientes, lo cual sugiere que hay
factores genéticos asociados que influyen en el
desarrollo de la misma (3).

En estos parientes y en la poblacién general es
posible demostrar mediante citometria de flujo,
la presencia en sangre periférica de una pobla-
cién clonal con un inmunofenotipo idéntico al
de la LLC; este hallazgo se ha denominado linfo-
citosis monoclonal de células B (LMB).

La LMB es una condicién asintomaética que se
caracteriza por la circulacién en sangre periféri-
ca de pequenias poblaciones clonales de linfoci-
tos B. De acuerdo con las directrices revisadas
en el 2008 en el Taller internacional sobre la leucemia
linfocitica cronica (por sus siglas en inglés: IWECLL)
(2), la LMB supone menos de 5x10%L linfocitos
B en la sangre periférica, en ausencia de signos
clinicos o sintomas de un trastorno linfoprolife-
rativo crénico de células B (5).

Segln la clasificacidon actual, existen dos tipos
de LMB, la tipo LLC y la tipo No-LLC; siendo la
mas frecuente la tipo LLC (75 % de los casos) (6).
Asi, en esta tltima, las células B clonales presen-
tan caracteristicas inmunofenotipicas similares
a las observadas en la LLC ya descritas anterior-
mente (figura 1).

El recuento absoluto de células B es el umbral
que permite diferenciar la LMB de la LLC; sin
embargo, la progresién de una LMB a una la leu-
cemia que requiere manejo médico ocurre en
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aproximadamente el 1 % de los casos por afno
(7). También se ha encontrado que dentro de la
LMB el nimero de células B clonales circulantes
puede ser heterogéneo, permitiendo la subclasi-
ficacién de la LMB tipo LLC en dos subgrupos:
una linfocitosis monoclonal de células B clinica (CLMB)
y la linfocitosis monoclonal de células B detectada sélo
por tamizacion.

LMB

SUBTIPOS DE

La primera se caracteriza por linfocitosis y una
concentracién de células B clonales mayor o
igual a 1,5x10%L; y la segunda sélo es detectada
durante estudios de tamizacién en poblacién sa-
ludable, utilizando técnicas altamente sensibles,
y se caracteriza por un recuento de células B clo-
nales menor de 0,05x 10%L, por lo que también
es conocida como LMB de recuento bajo (6).

LMB TIPO LLC

-

-

CD5*, CD19+, CD20 (débil), CD23+*
Jrestriccion de cadena ligera con
baja expresion de Ig de superficie

LMB tipo No-LLC

LMB CD5+ o Atipica:
CD5+, CD19+, CD20
(brillante),restriccién de la cadena
ligera con expresion moderada /
fuerte de Ig superficie

LMB CD5
CD19¢#, CD20 (brillante),restriccién

de la cadena ligera con expresion
moderada / fuerte de Ig superficie

Figura 1.Subtipos de linfocitosis monoclonal de células B

Varios estudios han reportado una prevalencia
variable de LMB, dependiente en gran medida
de las caracteristicas de la poblacidén examina-
da (donantes de sangre, adultos mayores de 60
anos, familiares de pacientes con LLC, etc.) y
de los métodos de deteccidn utilizados para su
identificacién. Aproximadamente 10 a 15 % de
las personas con linfocitosis tienen LMB (8). La
prevalencia en el adulto en general (sin incluir
aquellos con un historial familiar de LLC) oscila
entre 0,12y 14 % (9).

La ausencia de métodos de laboratorio estanda-
rizados para el diagnéstico de LMB dificulta de-
terminar la verdadera prevalencia, debido a que
el uso de métodos mas sensibles de citometria
de flujo con frecuencia resulta en sobre-estima-
cién del diagndstico. En estudios realizados en
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poblacién sana utilizando citometria con dos
canales de fluorescencia se detecté una preva-
lencia de 0,12 a 0,57 % (10,11) y en trabajos en
los que se utilizaron cuatro fluorocromos, se in-
formé una prevalencia de un 3,5 a 3,8 % (12,13).

En una investigacion realizada en Italia por Fazi et
al. (6), utilizando citometria de flujo de cinco co-
lores, se encuentra una prevalencia en personas
sanas de 7,7 %. Estas personas tenian recuen-
tos de leucocitos y de linfocitos dentro de los
intervalos bioldgicos de referencia. En un estu-
dio realizado en Salamanca (Espana) por Nieto et
al. (14), que utilizé6 ocho colores, se informa una
prevalencia de LMB tipo LLC de 12 % en 608 su-
jetos sanos. Cabe resaltar que lo que marcé la
diferencia entre estos dos Ultimos estudios, ade-
mas del niimero de fluorescencias, fue el nimero
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de células adquiridas, 5x10° células en el estudio
italiano y 5x10° en el espafol, lo que evidencia
que la sensibilidad de la técnica aumenta de for-
ma considerable la prevalencia. En este sentido,
la utilizacién de métodos de deteccién cada vez
mas sensibles, ha conducido a la identificacién
de clones cada vez mas pequenos de LMB.

Con respecto a los subgrupos de poblacion, la
prevalencia mas alta de LMB tipo LLC, se ha en-
contrado en parientes sanos de primer grado de
consanguinidad de pacientes con LLC familiar;
esta es una condicién caracterizada por la pre-
sencia de dos o més personas con el diagnds-
tico de LLC en el interior de una misma familia.
En general, la prevalencia de LMB en familiares
de pacientes con LLC se ha descrito en un rango
que oscila entre el 13,5y 18 % (15,16).

La LLC es més frecuente en hombres que en mu-
jeres (17) y en LMB también se ha buscado una
relacién entre la entidad y el sexo. Algunos in-
vestigadores han reportado prevalencias mayo-
res en varones (18), aunque la diferencia ha sido
menor que en la LLC (19); sin embargo, otros
estudios no han mostrado diferencias consis-
tentes en el género (14).

Se ha encontrado que el incremento de la pre-
valencia de LMB con la edad, tiene un patrén
similar al de la LLC. En familias de alto riesgo se
ha reportado una prevalencia del 61 % a los 90
afos de edad (19) y en la investigacién de Nieto
et al. (14), en adultos aparentemente sanos, se
pudo comprobar que la prevalencia de LMB se
incrementa progresivamente con la edad. En el
estudio de Matos et al. (18) realizado en familia-
res de pacientes con LLC esporédica, se obser-
vé un comportamiento similar.

Progresion de linfocitosis monoclonal
de células B a leucemia linfocitica
cronica

Diferentes estudios basados en grandes series
hospitalarias de pacientes con LMB (20, 21),
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han puesto de manifiesto un riesgo mas eleva-
do de los sujetos con LMB de progresar a LLC.
Un estudio de cohorte prospectivo, realizado
por Landgren et al. (21), comprobé la hipdtesis
que la LLC esta siempre precedida por LMB. En
dicha investigacién se detectaron clones de cé-
lulas B en 44 de 45 muestras (98 %) de linfo-
citos criopreservados, obtenidos en sangre de
sujetos sin cancer y en los que posteriormente
se diagnosticé LLC. Este estado precursor tuvo
una duracidn de seis meses a seis anos antes del
desarrollo de leucemia.

De hecho, los datos procedentes de trabajos
realizados en Reino Unido y Estados Unidos
muestran que el recuento absoluto de linfocitos
B es el determinante mas importante en la pro-
gresién a LLC (20, 22); concluyendo que a mayor
nimero de células B clonales, mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad.

Segln la clasificacién Rai y Binet, la LLC se cate-
goriza en diferentes estadios que ayudan a definir
el pronéstico y la necesidad de instaurar un trata-
miento en el paciente y tienen valor principalmen-
te en términos de prediccién y de supervivencia;
sin embargo, la LMB no hace parte de estos esta-
dios, debido a que es una entidad con un recuen-
to absoluto de linfocitos B menor de 5x107/L.

En este sentido, se han buscado marcadores
identificados en pacientes con LLC a través de
métodos moleculares, que se han relacionado
con agresividad o un curso benigno de la en-
fermedad. Utilizando hibridacién in situ fluo-
rescente (FISH, por sus siglas en inglés) se han
podido detectar alteraciones cromosdmicas en
la LLC, entre las cuales se encuentran delecio-
nes del brazo largo de los cromosoma 13 (23)
y 11, deleccién del brazo corto del cromosoma
17 (24), trisomia 12 y deleccién del brazo largo
del cromosoma 6 (25). Adicionalmente, han en-
contrado mutaciones somaticas en el gen de la
regidn variable de la cadena pesada de las inmu-
noglobulinas (IGHV), que han sido relacionadas
con un prondstico favorable (26, 27).
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Al estudiar por citometria de flujo, linfocitos B
de pacientes con LLC, también se han detecta-
do otros marcadores que han sido relacionados
con peor prondstico de la enfermedad: ZAP-70,
CD38 (28,29) y CD49d (30,31). Para LMB tam-
bién se han realizado estudios que buscan de-
tectar estos factores prondsticos como marca-
dores de progresién a LLC; dentro de estos se
encuentra el realizado por Lanasa et al. (32), en
donde la delecién 13q14.3, considerada de pro-
ndstico favorable en LLC, se observé en el 73 %
de los casos LMB tipo LLC, siendo un valor mas
alto que el reportado en publicaciones previas
(33); ademas se reportd el primer caso de dele-
cién 17pl13 en LMB de recuento bajo, y debido
a que este es un marcador que se encuentra en
la LLC que sigue un curso agresivo, se pensaba
que rara vez se observa en este tipo de LMB.

En un estudio en el que se realizé un perfil in-
munogenético de casos de LMB tipo LLC (con
recuentos absolutos altos y bajos de linfocitos
B) y se compard con pacientes con LLC en es-
tadio Rai-0, se comprobd que ambos tipos de
LMB tienen estados similares de hipermutacién
somaética; sin embargo, el repertorio de genes
IGHV era diferente, al igual que el estereotipo
del receptor de célula B (BCR) al compararlos
con el de la LLC-0 (34).

Otro reporte en el que se estudiaron 30 marca-
dores de LLC en LMB, no encuentra diferencias
significativas en la expresién de la mayoria de
estos, sélo se observan modestas diferencias
en la expresidon de CD38 y CD49d, ambos casos
con prondstico desfavorable en LLC (35). En un
informe se reportd que las personas con una
alta proporcién de células B clonales CD38+
eran mas propensas a desarrollar LLC que re-
querfa tratamiento, que aquellos con una baja
proporcion de estas células (36).

El estudio de Lanasa et al. informa diferencias en-
tre CD38 y CD49d; y sdlo el 12 % de las personas
con LMB tipo LLC expresaban CD38 en una pro-
porcién mayor al 30 % y la expresiéon de CD49d
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>45 % so6lo se presentd en el 19 % de individuos
de este mismo grupo (32). Estas diferencias se
hicieron evidentes al comparar estos valores con
los reportados previamente para LLC, que fueron
de 27 % para CD38 (33) y del 23 % para CD49d
(37).

Con respecto a la expresién de ZAP-70, la cual
esté relacionada con una supervivencia desfavo-
rable en pacientes con LLC, se han encontrado
también diferencias significativas: hay reportes
de un 26 % de expresién en LMB tipo LLC, en
comparacion de un 54 % en pacientes con LLC
(32).

Algunos investigadores afirman que la mayoria
de las personas con LMB tipo LLC no desarro-
llardn enfermedad progresiva en un periodo de
cinco anos aproximadamente, el 75 % estara
vivo con un recuento de linfocitos estable y en-
tre el 1 y el 4 % por afio desarrollara progresiva-
mente una enfermedad que requiere tratamien-
to (38). La LMB es por lo menos 100 veces més
frecuente que la LLC, lo que indica que sdélo un
pequeno subconjunto de estos casos, progresa
a leucemia (6).

Susceptibilidad genética heredada

Recientemente se han realizado estudios de
asociacion del genoma completo para identifi-
car polimorfismos de nucleétido simple (SNPs
por sus siglas en inglés) que influyen en el riesgo
de desarrollar LLC, encontrando seis variantes
de bajo riesgo que predisponen a esta enferme-
dad: 2q13 (rs17483466), 2937.1(rs13397985),
6p25.3(rs872071), 11924.1(rs735665), 15923
(rs7176508) y 19q13.32(rs11083846) (39).

En la LMB también se han estudiado estos SNPs,
encontrando frecuencias similares a las docu-
mentadas previamente en LLC, que ademas
comprometen genes involucrados en el desa-
rrollo de la enfermedad; por ejemplo rs757978,
rs872071 y rs13397985 mapean a genes como
FARP2, IRF4, y SP140, respectivamente (8).
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Es bien conocido que FARP2 es un importante re-
gulador de la actividad del gen MYC (8), que IRF4
es un regulador clave del desarrollo y prolifera-
cién de linfocitos y se ha relacionado con el desa-
rrollo de mieloma multiple y LLC (39), ya que inte-
racta con factores de transcripcién controlando
la terminacién de la senalizacién del receptor de
células pre-B y promoviendo la diferenciaciéon de
células pro-B a células B pequenas, ademés via
Blimp]1 (proteina de maduracién inducida por lin-
focitos B) y BCL6 (represor transcripcional reque-
rido para células B del centro germinal), controla
la transicidn de las células B de memoria. En este
sentido, SP140 puede ser importante para el es-
tablecimiento de infecciones virales latentes y la
inmortalizacién de células B.

Individuos con seis o més alelos tienen un incre-
mento de mas de tres veces de riesgo de LMB
comparado con los que tienen un nimero me-
dio de alelos de riesgo (39). Estos datos propor-
cionan evidencia adicional de que la LMB es una
lesién precursora de LLC (8).

Daio temprano en el ADN mediado
por ROS y biomarcadores de estrés
oxidativo

La LLC se ve afectada por alteraciones en las
enzimas antioxidantes y por estrés oxidativo, ca-
racteristicas comunes de las células tumorales
transformadas. El estrés oxidativo juega un papel
fundamental en la iniciacién y progresién tumoral
(40), esto puede ser el resultado de la mayor pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno (ROS),
de las cuales se ha propuesto que aumentan la
inestabilidad genética a través de sus interaccio-
nes con el ADN, conduciendo a la acumulacién
progresiva de mutaciones genéticas en oncoge-
nesy /o genes supresores de tumores (41).

En los linfocitos B de la LLC el aumento en los
productos de oxidacién como malondialdehido
(MDA) y la base modificada 8-oxo-2'-desoxigua-
nosina (8-oxo-dG) del ADN, estd acompanado
por la disminucién de las enzimas antioxidantes
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superéxido dismutasa (SOD) y catalasa (CAT);
también se ha reportado aumento en el radio
glutatién oxidado / reducido (GSSG/GSH), que es
un parametro indicativo de estrés oxidativo (41).

Basados en los anteriores hallazgos, Collado et
al. (40), realizan una investigacion para deter-
minar si las alteraciones en el estrés oxidativo
descritas en LLC, estdn presentes en la LMB y
para evaluar el rol bioldgico y clinico del dano
oxidativo en estas entidades linfoproliferativas.
Para esto estudian 29 pacientes con LMB, 55
pacientes no tratados con LLC y 31 individuos
sanos como grupo control. Encuentran que la
razén GSSG / GSH, considerada indicativa del
estado de 6xido-reduccién (redox) de las célu-
las, fue aproximadamente dos veces mayor en
LMB (10,4 %, p < 0,001)y LLC (9,2 %, p < 0,001)
que en el grupo control (5,8 %). Por otra parte,
la actividad de la catalasa de las células de los
grupos de pacientes, fue significativamente infe-
rior que en el grupo control. También se detecta
evidencia de actividad de radicales libres en las
poblaciones de LMB y LLC en forma de subpro-
ductos de la peroxidacion de lipidos. Los MDA
fueron significativamente mayores en pacientes
con LMB (1,2 nmol / mg prot, p <0,001) y LLC
(1,1 nmol / mgprot, p <0,001) en comparacién
con el grupo control (0,4 nmol /mg prot).

Para investigar la ocurrencia de dafio en el ADN,
se midieron los niveles de 8 -oxo-dG, encontran-
do una frecuencia de bases dafiadas en pacientes
con LMB y LLC ocho veces mayor que en los su-
jetos sanos. El aumento en los marcadores de es-
trés oxidativo, junto con la disminucién de la acti-
vidad antioxidante de la catalasa, son indicativos
de la vulnerabilidad de las células LMB y LLC a la
peroxidacidn de lipidos y el dano en el ADN. (40).

Estudio de linfocitosis monoclonal de célu-
las B en médula 6sea

La informacién acerca de la presencia de LMB

tipo LLC en médula 6sea es muy escasa y gene-
ralmente suele ser detectada como un hallazgo
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incidental en muestras tomadas para la inves-
tigacion de linfoma. Sin embargo, mediante el
empleo de técnicas sensibles de identificacién
es probable acercarse a la prevalencia vista en la
poblacién general de hasta el 5 % (42).

La presencia de una pequeha poblacién de
células con fenotipo de LLC no debe ser con-
siderada como evidencia de compromiso de la
médula ésea, a menos que pueda demostrarse
una relacién de clonalidad tanto en estas células
como en las de la biopsia de tejido. No se debe
suponer que la deteccién de LMB tipo LLC en
niveles bajos en sangre periférica 0 médula ésea
descarta la necesidad de la biopsia de ganglio
linfatico en individuos sometidos a evaluacién
de linfadenopatia.

Asi mismo, en un individuo que presenta citope-
nia la identificacién de LMB tipo LLC no elimina
la necesidad de una investigacién mayor, para
determinar la causa subyacente de la citopenia;
menos del 5 % de los individuos sin linfadenopa-
tfa y con menos de 5x10%/L células de LLC circu-
lantes tienen compromiso extenso de la médula
Osea relacionado con LLC (42).

En la mayoria de las personas con LMB tipo LLC
y que requieren un aspirado de médula ésea para
la investigacién de citopenia subyacente, la cau-
sa generalmente es otra enfermedad, como un
carcinoma metastasico o un sindrome mielodis-
plasico, que no esté relacionado con LLC (42).

Tamizacion de linfocitosis monoclonal
de células B en donantes de
progenitores hematopoyéticos

El hallazgo de LMB en estudios realizados en la
poblacién general y el aumento de la prevalen-
cia en familias con historia de LLC plantea una
nueva dificultad en la realizacién de trasplantes
de progenitores hematopoyéticos, en especial
si el donante es un familiar en primer grado de
consanguinidad del receptor, y si este Gltimo ha
sido diagnosticado con LLC.
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Recientemente se han reportado algunos ca-
sos de transmisién de células leucémicas por
trasplante alogénico de células madre pro-
veniente de familiares de pacientes con LLC.
Flandrin-Gresta et al. (43), reportan un caso de
transmisién de LLC por trasplante de células
madre de sangre periférica ligado a la presen-
cia de LMB en el donante (hermano HLA com-
patible); hallazgo que ha llevado a proponer la
utilizacién de métodos sensibles para la detec-
cién de esta entidad en los donantes, particu-
larmente cuando existe una historia de LLC en
la familia.

Herishanu et al. (44), reportaron un caso de un
donante de células madre de sangre periférica,
al cual se le diagnosticé LMB en el momento
del trasplante. Ellos afirman que hasta ahora,
el riesgo potencial de transferencia de LMB de
donante a receptor a través de trasplante alo-
génico de células madre es desconocido. Obvia-
mente, la principal preocupacién en estos casos
es la transferencia del clon de LMB para el re-
ceptor, el cual potencialmente puede progresar
de forma mas agresiva por la inmunosupresién
asociada con el régimen de preparacién para el
trasplante.

Diagnéstico diferencial y manejo
clinico de la linfocitosis monoclonal
de células B

El diagnéstico diferencial entre LMB, LLC y el
linfoma linfocitico de célula pequefia, se basa en
el recuento de células B en sangre periféricay en
los examenes fisicos de los pacientes.

La LMB se caracteriza por un recuento abso-
luto de células B menor de 5x10°células/L y la
ausencia de linfadenopatia y hepatoespleno-
megalia; por su parte, el linfoma linfocitico de
célula pequena también se caracteriza por un
recuento absoluto de células B menor de 5x10°
células/L pero se presenta un aumento en el
tamano de ganglios linfaticos, del higado o del
bazo (45). En cuanto a la LLC, se define por la
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presencia de més de 5x10° células B/L en san-
gre periférica, y la linfadenopatia y hepatoes-
plenomegalia se encuentran en diversos grados
dependiendo el estadio de la enfermedad (46).

El manejo clinico de los individuos con LMB es
diferente seglin el subtipo caracteristico de la
entidad. En términos practicos, el médico ge-
neral podria hacer seguimiento a las personas
con LMB de recuento bajo, dado que estos in-
dividuos tienen hemograma completamente
normal y, en particular la experiencia clinica ha
demostrado que la progresién en este grupo es
muy rara. Para esas personas, no es necesario
realizar una estrecha vigilancia y es suficiente
y apropiado un examen anual con un recuento
sanguineo completo (46).

Tal como se referencié anteriormente, los pa-
cientes con cLMB tienen un riesgo de progre-
sién a una LLC que requiere tratamiento de
1 % por ano (7). Basados en este bajo riesgo de
progresion se recomienda un seguimiento anual
realizando un cuadro hemético completo. Los
pacientes deben estar atentos a sintomas espe-
cificos, tales como aumento de tamano de los
ganglios linfaticos, sudoracién nocturna, fatiga
extrema y pérdida de peso, dado que estos ha-
llazgos clinicos podria ser la primera evidencia
de progresién de la enfermedad (46).

Los pacientes con LMB atipica o CD5 negativa
requieren una evaluacién diferente; en el caso de
existir manifestaciones clinicas se debe proceder
a realizar una evaluacién médica y de laboratorio
completa que permita la clasificacién especifica
del subtipo de linfoma no Hodgkin (46).

CONCLUSIONES

Existe gran variedad en la prevalencia de LMB,
dependiente en gran medida de las caracte-
risticas de la poblacién examinada y de los
métodos de deteccién utilizados para su iden-
tificacion.
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La LMB, es una categoria de riesgo diferente y
mas favorable que LLC Rai 0. Los pacientes con
cLMB deben someterse a un seguimiento regular
y deben ser evaluados para uno o mas de los
factores biolégicos de riesgo disponibles.

Los factores de riesgo que determinan el paso
de LMB a LLC estdn aln por determinarse, sin
embargo diversos estudios han reportado que la
edad, el sexo, los antecedentes familiares de LLC,
la presencia de algunos polimorfismos de nucled-
tido simple (SNPs) y marcadores como ZAP 70,
CD38 y CD49d, podrian estar relacionados con el
riesgo de desarrollar la enfermedad. Sin embargo
hasta ahora el factor mejor definido de progre-
sién es el recuento absoluto de linfocitos B.
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