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‘TRODUCCION

Las celulas natural-killer (NK) son linfocitos gran-
_' cranulares (LGG) que representan aproximada-
e el 10-15% de todos los linfocitos circulantes y
s Bavo. In vivo, las células Nk se originan a partlr
e p: sores hematupoyéums de médula osea
_;i pud:endu ademds in vitro desarrollarse a par-
&e precursores presentes en el timo y el higado.
donalmente, estas células proporcionan una de-
me2 auxiliar a los linfocitos T mediando respues-
& ditoliticas no restringidas al complejo mayer de
scompatibilidad (MHC) ademds de llevar a cabo
soones reguladoras de la respuesta inmune.
‘Hasta la fecha se han identificado varios tipos de
-.--:r: asias linfoides relacionadas con la linea de cé-
s NK v que de acuerdo a las clasificaciones de
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)/REAL
= : el linfoma bldstico NK, Ia leucemia agresi-
ﬂe células NK, el linfoma extranodal NK, tipa
sma nasal NK y la enfermedad linfoproliferativa/
acitosis crénica de linfocitos grandes granulares
* linea NK (NK-LGL).
~ Pese a la definicién de neoplasias de precursores
=lacionadas con la linea NK, en la actualidad la con-
Sapartida normal a partir de la que estas se origi-
=2= no ha sido identificada con claridad o analiza-
en profundidad, siendo por el momento, los co-
wcimientos sobre la diferenciacidn NK relativamen-
msns Por olra parte, aunque en los tltimos
s s¢ han identificado familias de moléculas aso-
adas a la actividad citotéxica NK con un reperto-
:lmphn y restringido a algunas subpoblaciones de
s NK maduras, como es el caso de la familia
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de los receptores inhibidores de la actividad killer
(KIR), hasta la fecha seguimos sin disponer de mar-
cadores inequivocos de clonalidad NK, si exceptua-
mos las anomalias citogenélicas detectables en me-
nos de la mitad de los casos u otros marcadores de
uso menos extendido como el patrén de inactivacidn
del cromosoma X o los estudios de clonalidad de
EBV incorporado al genoma de las células NK.

Por todo lo anterior, la definicion exacta de los
estadios iniciales de la diferenciacién NK y la identi-
ficacién de nuevos marcadores de clonalidad NK jun-
to a un mejor conocimiento de las células NK norma-
les, representan hoy un importante reto cuyo aborda-
je sin duda conltribuird a un diagndstico més preciso
de las neoplasias de células NK y a su correcta clasi-
ficacon. En este curso abordaremos de forma
secuencial tres aspectos relacionados con los avances
en el diagnostico de las enfermedades lintoprolife-
rativas de celulas NK: 1) El fenotipo de las células NK
normales, 2) La diferenciacion NK normal y 3) Las
caracteristicas de los grupos de neoplasias asociadas
a la linea NK establecidas de acuerdo con las clasifi-
caciones de la OMS/REAL de las neoplasias linfoides.

FENOTIPO DE LAS CELULAS NK NORMALES

Las células NK se definen habitualmente como
LGG CD3/TCR-/CD56+ y/o CD16+ que median
funciones cilotéxicas no restringidas al CMH. Den-
tro de ellas se han identificado de forma inequivoca
dos subpoblaciones diferentes : células CD56+d y
células NK CD56++. Mienlras que las primeras pre-
dominan en sangre las dltimas serfan mas abundan-
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tes en diferentes érganos y tejidos incluida la
placenta. Algunos autores sugieren que pese a las
similitudes existentes entre ambos tipos celulares
estes podrian surgir a partir de vias de diferenciacion
distintas. Desde el punto de vista fenotipico, ambas
subpoblaciones de células NK muestran rasgos dis-
tintos que sugieren que las células CD56+ podrian
corresponder a una subpoblacidn de células NK pre-
viamente activada (muestran una mayor expresidn
de las cadenas del receptor de la IL2 CD25 y CD122,
de HLADR y CD45RO junto con menor reactividad
para CD45RA) con mayor granularidad (“sideward
light scatter” 0 55C), un patrén de reconocimiento de
moleculas del CMH distinto (las células CD56+
muestran mayor expresién de CD94 y menor
reactividad para CD158a y NKB1 que los linfocitos
NK CD56+d) y con diferentes requerimientos para su
proliferacion o para desencadenar funciones
citotoxicas (las células CD56+ muestran una mayor
expresion de CD2 y CD7 junto a una menor
reaclividad para CD16). Ademds las diferencias en el
patron de expresion de moleculas de adhesién (CD2,
CD1l¢, CD44 y CD36) podrian explicar la diferente
distribucién tisular encontrada para ambas
subpoblaciones de células NK. Algunos autores han
descrito la existencia de una tercera subpoblacién de
células NK agranulares CD16+/CD56- raramente
presente en la circulacién sanguinea y que podria
corresponder a una subpoblacion de células mis
inmaduras o funcionalmente distintas.

DIFERENCIACION NK NORMAL

En la actualidad los conocimientos sobre la dife-
renciacion in vivo de células NK a partir de precur-
sores hematopoyéticos, sigue siendo escasa. Hoy se
cree que las células NK provienen de un precursor
comun T /NK/célula dendritica. Estudios secuenciales
in vitro ha sugerido un modelo hipotético de diferen-
ciacién NK a partir de células CD34+., Asi los precur-
sores NK expresarfan inicialmente CD161, las células
Nk inmaduras serian CD161+/CD56+ v, al diferenciar-
se a linfocito Nk maduro, expresarian ademais de
CD161 y CD56, las moléculas CD16 y CD%.

Mis evidente es la demostracion de los cambios
fenotipicos en células NK maduras circulantes tras
su activacion. Asf, hoy se sabe que una vez activa-
das las células NK muestran importantes cambios
fenotipicos en el patrén de expresion de diferentes
antigenos de los que merece destacar CD2, CD7,
CD57, CD11¢, CD38, CD11b, CD45RA, CD45R0,
CDlla y HLADR. Tales cambios, en procesos de ac-
livacién aguda/temprana, se reflejan en un aumen-
to de la expresion de HLADR, CDIla y CD38 con
descenso de la reactividad para CD11b y CD45RA,
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expresion clara de CD11¢ y escasa de CD57. A su vez,
la activacidn crénica/tardia de células NK circulan-
tes se asociarfa a un aumento de la expresién de CD2,
y €D57 y a una disminucién acentuada de la
reactividad para CD7, CDllc, CD38, CD11b y
HLADR. Estos hallazgos relacionados con la defini-
cion del fenotipo de las células NK aclivadas facili-
tan una mejor comprensién del papel funcional de
las células NK a la vez que permilen establecer las
bases necesarias para distinguir entre células NK
normales/reactivas y neopldsicas, en ausencia de
marcadores de clonalidad.

NEOPLASIAS DE CELULAS NK:

Las neoplasias de células NK son en general poco
frecuentes y de dificil diagndstico. Habitualmente
podemos encontrar referencia a neoplasias de precur-
sores NK gue incluirian la leucemia mielobldstica
aguda (LMA)/NK y el linfoma blastico NK y enfer-
medades linfoproliferativas y leucemias de células
NK maduras como la leucemia agresiva de células
NK. el linfoma NK extranodal tipo linfoma NK na-
sal v las leucemias de linfocitos grandes granulares
NK (LGL-NK).

Desde el punto de vista diagnéstico, el mayor pro-
blema en las neoplasias presumiblemente derivadas
de precursores NK radica en poder establecer de for-
ma inequivoca el origen NK de las células neoplasicas.
La ausencia de marcadores especificos de células Nk
unido al relativo desconocimiento de las etapas tem-
pranas de la diferenciacién NK hacen que habitual-
mente el diagndstico de estas entidades se base en cri-
terios de exclusién de un posible origen mieloide o
linfoide T y B, en la presencia de expresién de marca-
dores asociados a célula NK, especialmente CD56, Al
tratarse de células precursoras se dmite la posibilidad
de que la expresion de otros marcadores asociados a
la linea NK como CD16, granzima o CD%, pueda es-
tar ausente. No obstante, merece destacar que CD56
es un marcador de expresién amplia detectable en
practicamente lodas las lineas hematopoyéticas (T, B
y mieloide) v en células no hematopoyélicas. Por ello
la positividad para CD56 en ausencia de olros mar-
cadores relacionados con la linea NK hace que exista
controversia sobre el posible origen NK de algunas
neoplasias de precursores hematopoyéticos como la
LMA/NK. A su vez, trabajos recientes demuestran
que almenos una parte importante de los linfomas
blisticos de células NK caracterizados por la
coexpresion de CD56+/CD4+/7.14/HLADR++ vy
CD123++ en ausencia de CD16, CD94 u olros marca-
dores de célula citolitica podrian en realidad corres-
ponder a neoplasias de precursores de células
dendriticas linfoplasmocitoides.



MEDPLASIAS DE CELULASNK

- Mas evidente es el origen NK de las neoplasias
e células Nk maduras que en ausencia de reordena-
amientos de los genes del receptor de la célula T
{TCR) y de expresién del complejo CD3/TCR mues-
Sran positividad para marcadores caracteristicos de
NK como TIA1, CD9%4, CD16, granzima B, CD7
/0 CD2 entre otros. Pese a ello, dentro de este gru-
po de neoplasias de células NK maduras, es especial-
ente problemitico el diagnéstico de las LGL-NK
por la ausencia de marcadores de clonalidad univer-
s2les v bien establecidos.
La LGL es de todos los procesos de células madu-
#2= relacionadas con la linea NK el mds frecuente. Sue-
Je presentarse en individuos adultos a partir de la 5"
gecada de la vida y su diagndstico con frecuencia se
sealiza en un hemograma de rutina ante la presencia
&¢ una linfocitosis leve o moderada (< 20 x 10
locitos/ L) persistente asociada o no a neutropenia y
e menor medida a anemia. En sangre periférica los
docitos muestran un aspecto maduro con la presen-
@ de granulos citoplasmaticos. Fenotipicamente se
Sistinguen dos grupos de expansiones de células NK
D16+ por la expresion de CD56 y CD7: 1) CD36-/
LD7-/+débil /CD2+/CD1b- y 2) CD7++, CD36+/++/
CD2++/CD11b-/+. El primer grupo es ligeramente
‘=enos frecuente (aproximadamente 40% de los casos)
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y suele asociarse con una mayor infiltracion periferica.
Aunque en el primer grupo las células NK muestran
un fenotipo aberrante, que probablemente refleja la
existencia de anomalias citogenéticas subyacentes de
cardcter clonal, en el segundo grupo el fenotipo es ha-
bitualmente le al de células NK normales/
reactivas. Ello hace con frecuencia necesario la investi-
gacion de clonalidad mediante otros métodos como la
citogenética, el anilisis de los patrones de inactivacién
del cromosoma X o Is demonstracién de la incorpora-
cion al genoma de las células NK de ADN clonal del
EBV. Aunque algunos autores han sugerido que el
patron de expresidn de proteinas de la familia de p58
en células NK podria constituir un marcador de gran
ayuda a la hora de establecer clonalidad, sus hallazgos
preliminares no han podido ser confirmados por otros
aulores.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con
NK-LGL no suelen mostrar organomegalias y pre-
sentan un curso evolutivo indolente que habitual-
mente requiere unicamente tratamiento de las com-
plicaciones asociadas a la enfermedad (infecciones,
aplasia pura de células rojas o sindrome vasculitico
entre otros), independientemente del tipo de célula
NK (CD56-/CD7-/+débil 0 CD536+/CD7++) expan-
dida.



