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MARCO TEORICO.

El aspirado de médula 6sea (AMO) se lleva a cabo para permitir principalmente la
evaluacién citologica de células de médula 6sea. Sin embargo, en algunas circunstancias
cliticas se Hevan a cabo para el analisis citogenético y de inmunofenotipo, que son
igualmente importantes. En muchos pacientes, una biopsia 6sea se lievard a cabo como
parte del mismo procedimiento™ >, E1 AMO debe ser precedido por la evaluacién de la
historia médica, caracteristicas clinicas, el examen de un frotis de sangre periférica y
evaluacién de resultados de una biometria hemitica, asi como de otras pruebas del
laboratorio, y de las investigaciones radiologicas. Es necesario saber si el paciente recibe, o
esta recibiendo recientemente, cualquier medicina que puede influir en la cuenta sanguinea
o citologfa de médula 6sea. Esto inchuye las drogas que pueden tener un efecto adverso en
la médula ésea y citoquinas que se han dado para estimular hematopoyesis. Afn el
antecedente remoto puede ser pertinente por ejemplo, el viaje a un 4rea endémica de
leishmaniasis o histoplasmosis seria la justificacién predominante para realizar AMO.! Una
indicacién para la AMO se debe considerar como ma indicacién para una consulta del
paciente en cuestibn y no simplemente como una indicacién para Hevar a cabo un

procedimiento técnico.>>*

Las indicaciones para la AMO todavia son motivos de controversia sin embargo citaremos

las referidas mayormente.

ANEMIA MEGALOBLASTICA: Ahora es poco cornin el AMO cuando se sospecha
ancmia megaloblastica. Es aceptable omitir examen de médula 6sea si las caracteristicas
periféricas de sangre son totalmente tipicas y la cuantificacién de vitamina B12 y/o 4cido
folico son sugestivos de un estado de la deficiencia. De otro modo, la AMO se indica
todavia. 8i el diagndstico parece incierto, o si el paciente requiere ¢l tratamiento urgente y
st el estudio hematolégico no es confiable, la AMO se indica donde se puede apreciar la
medula ésea hipo células con el cociente mielo idee éritroide disminuido o invertido ¥

presencia de megaloblastos y macrocitosis; también hay alteraciones de los leucocitos y
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megacariocitos  en  sangre periférica reflejo de las alteraciones bioquimicas

intracelulares. 24312

ANEMIA MICROCITICA: La importancia de la AMO en la investigacién de Ia anemia
microcitica a menudo no es indicada. El diagnéstico de anemia de Ja enfermedad cronica
como deficiencia de hierro es comiin y no es poco frecuente para tales pacientes ser sujeto a
una bisqueda extensa para descubrir 1a fuente de la pérdida de sangre sin un diagndstico
firmemente basado de la deficiencia de hierro. Si Jos resultados de los niveles bioquimicos
son inciertos es importante realizar una AMO para asegurar un diagnstico exacto antes de
embarcar en ofras investigaciones. La medula 6sea revela hiperplasia eritroide con

predominio de los normoblastos cromatofilicos a menudo mias pequefio que los normales.
128,12

LEUCEMIA AGUDA: Con base en su morfologia las lencemias agudas se clasifican en
leucemias linfoblasticas (con tres subtipos) y en leucemias mieloblisticas {con nueve
subtipos); sin embargo, es necesario mencionar que también se clasifican de acuerdo con
marcadores inmunologicos y su citogenética. El 40% de la oncologia pediatrica lo constituyen

fas leucemias, y de estas en un 97.5% las leucemias agudas predominando las linfoblasticas, y
ohservamos que el 40% de estos nifios se encuentran enire los 2 y 5 afios de edad

Las manifestaciones clinicas mas importantes de las leucemias agudas estdn integradas en

sindromes:

a) Febril, habitualmente ocasionado por infecciones sobre agregadas debidas a la
neutropenia del paciente, sin embargo la acelerada actividad metabélica de los blastos
puede ocasionar per se, aumento de la temperatura. E1 55% inicia con fiebre exclusivamente, y
en el momento del diagnostico el 98% de los nifios presenta fishre prolongada. b) Hemorragico,
que se manifiesta principalmenie en piel y mucosas (petequias, equimosis, gingivorragias,
epistaxis) aunque no exclusivamente. Los fenémenos hemorrigicos invariablemente estan
asociados con la trombocitopenia (110 000/ uL). ¢) Anémico, que en este caso se manifesté
clinicamente por palidez y taquicardia. Los datos de laboratorio encontrados y que permiten
su cotrecto diagnéstico son la disminueion de la Hb y Hto; los indices eritrocitarios VCM,

2
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CMHC y HCM (cuyos valores estan en rangos normales) permiten etiquetarla como una
anemiz normocitica y normocrémica. d) Los procesos infiltrativos no suelen tener grandes
manifestaciones dada la corta evolucién de la enfermedad, de ahi que la hepato y
esplenomegalia, asf como el crecimiento ganglionar generalmente sean moderados e

incluso algunos pacientes no la presenten. >4

Ademas de lo anterior, sc puede encontrar ataque al estado general, y debido a la
hiperplasia de la médula dsea, se puede presentar dolor en hmesos (mAs comiin en nifios).

Las manifestaciones clinicas pueden tener variaciones de importancia, sobre todo al inicio
del padecimiento. En algunos pacientes, el sindrome anémico es lo que més llama la
atencién y son minimas las otras alteraciones, pudiendo llegar a pensarse en anemia
apldstica, sin embargo, este padecimiento, no cursa con hepato esplenomegalia ¥y
crecimiento ganglionar; la ausencia de blastos y un aspirado de médula 6sea hipoplasica y
de morfologia normal corroboran su diagnéstico®'™'® En ocasiones el principio de la
enfermedad se manifiesta fundamentalmente por procesos hemorragicos y pueden hacer
pengar en purpura trombocitopénica idiopética, en ella habitualmente no existe anemia, ni
alteraciones en leucocitos y la médula dsea es pricticamente normal. En los nifios y
adolescentes los dolores 6seos localizado en la metafisis de huesos largos, junto con la
fiebre y la anemia (recordar que en ocasiones la anemia produce soplos sistélicos suaves
plurifocales), hace posible que el clinico piense en el diagnéstico de fiebre
reumitica™™ ™M Otro  diagnéstico  diferencial que se debe establecer es con
mononucleosis infecciosa, la cual se presenta en forma insidiosa con fiebre, crecimiento de
ganglios linfaticos, signos de infeccién faringea y linfocitosis; la avsencia de anemia y
trombocitopenia, ademss de la reaccion de anticuerpos heterofilos positiva permiten

establecer el diagndstico™®*

La biometria hemética es el estudio de laboratoric inicial, el cual revela peneralmente
anemia normocitica ¥ normocrdmica; trombocitopenia de diversos grados, puede o no

haber leucocitosis (neutropenia y linfocitosis). La piedra angular en el diagnéstico es la

3
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presencia de células blasticas en sangre periférica; el empleo de tinciones histoquimicas
permitird su correcta clasificacién morfolégica, con el fin de establecer el diagndstico
preciso y tratamiento correcto. En el AMO se encuentra hipercelularidad con gran
infiltracion por blastos y la casi ausencia de elementos normales precursores de eritrocitos y
plaquetas'**

El diagnostico diferencial de la leucemia linfobléstica aguda se realiza con patologias no

neoplésicas, infecciosas y de origen neoplasicas, como se indica en la tabla 1.

Tabla 1, Diagnostico Diferencial de LAL
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DIAGNOSTICO DE LINFOMA NO HODGKIN: Se basa generalmente en una biopsia
de nbédulo linfitico. Sin embargo, en pacientes con la participacién de médula 6sea, el
diagnbstico se puede basar seguramente en la citologia, en inmunofenotipo, y en la pauta de
la infiltracién de médula 6sea. Cuindo en la sangre periférica circulan las células de
linfoma, inmunofenotipo se puede realizar en la sangre periférica y la AMO es de menor
importancia. La biopsia de hueso es mucho més importante porque permite una evaluacién
de la pauta y la extensién de la infiltracion, que es de ambas aplicabilidad diagnéstica y
pronostica, y puede demostrar linfoma cuando ningunas células anormales se han
discernido en la sangre ni la AMO™'12H

AﬁEMIA APLASICA: Es un sindrome clinico caracterizado por deficiencia de
eritrocitos, neutrdfilos, monolitos y plaquetas sin evidencia morfoldgica de algin otro
trastorno medular. Los pacientes tipicamente presentan pancitopenia en sangre periférica y
la medula 6sca revela ausencia de células hematopoyéticas precursoras en los espacios
medulares, encontrando en su Iugar células adiposas. Los linfocitos, macrofagos y
mastocitos pueden aparecer predominantemente debido a la escasez de otros elementos
celulares. La biopsia es escencial porque confirma la hipocelularidad de aspirado en una

muestra en que Iz arquitectura medular esta mejor conservada®’™

PURPURA TROMBOCITOPENICA AUTOINMUNE: Alguna controversia rodea el
papel de la AMO en la sospecha de parpura  trombocitopenica auto inmune. En nifios, la
Sociedad Americana de Hematologia (ASH) sugiere que la AMO no es usualmente
necesaria. Las pautas del Grupo Pedidirico inglés de Hematologfa recomiendan examen de
médula dsea para nifios cuya enfermedad no remite dentro de dos a tres semanas con o sin
tratamiento, especialmente con corticosteroides. Otros estudios recientes consideran la
AMO en pacientes con altos riesgo, esto determinado por niveles plaquetarios >50,000 y
Hb <100gr/1 (en menores de 12 meses) o 110 gr/l (mayores de 12 meses) cuenta de

leucocitos <5000 (en menores de 6 afios) o <4,000 (en mayores de 6 afios)’® '*'*

NEUTROPENIA: La disminucion del mimero de neutrdfilos todavia es un riesgo mayor

de infecciones bacterianas y micéticas. Este riesgo es mayor cuanto menor sea el nimero
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de neutréfilos (se hace muy importante por debajo de 500 neutrofilos/mm3).'** También
se relaciona con la duracién de la peutropenia, siendo el riesgo elevado de infeccion
micotica cuando la neutropenia tieme una duracién > a 20 dias. Del mismo modo, se
reconoce que €l aumento del mimero de monocitos supone un mecanismo defensivo
compensador que hace disminuir el riesgo infeccioso, La AMO, puede excluir anemia
aplisica, paro madurativo de la linea granulocitica, mielodisplasia, megaloblastosis o

presencia de infiltracion leucémica.!*!?

HISTIOCITOSIS: Término que se va abandonando y que inclufa 3 enfermedades con
proliferacion de células de Langerhans, denominadas Enfermedad de Hand-Schiiller-
Christian, enfermedad de Letterer-Siwe y el granuloma eosinofilo. Hoy se clasifican en
histiocitosis de clase I, II y III. Son procesos de aparicién normalmente en mifios,
multisistémicos, y la piel se afecta con frecuencia apareciendo pépulas eritemato-costrosas,
parduscas o purpiricas de distribucion por areas seborreicas, pliegues, regién genitoanal y
manos y pies. > 'La afectacién sistémica alcanza a hueso, ganglios, higado, bazo, pulmén,
médula Osea, tracto gastrointestinal y sistema nervioso, que condiciona el prondstico.

Espirado de medula 6sea se realiza para verificar la presencia de células de Langerhans.

Rara vez la infiliracién por células de neuroblastoma metastitico pueden producir anemia
mielocitica o pancitopenia. El retinoblastoma y el rabdiomiosarcoma van a dar metéstasis
la medula 6sea. El aspirado de medula 6sea va a revelara aglutinacion de células
tumorales®"'

A continuacién se cita las indicaciones de aspirado de médula dsea y algunas son

controversiales:

% Microcitosis inexplicada

% Macrocitosis inexplicada

7 Anemia inexplicdda

% Trombocitopenia mexplicada

4 Pancitopenia (inclusive la anemia apléstica sospechada)
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A I

o2

Frotis de sangre periférica en investigacion de infiltracién de medula 6sea
Evaluacidn de Ia remision después del tratamiento de leucemia aguda

Sospecha de leucemia mieloide cronica

Sindrome mieloproliferativo

Sospecha de linforma no-Hodgkin

Sospecha de enfermedad de almacenamiento

Fiebre del origen desconocido -

Desérdenes cromosométicos en neomatos cuando se requiere una confirmacion
ripida

La confirmacién de médula Ssea normal si médula dsea se aspira para el transplante

de alogénico
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la poblacién Pediatrica del Hospital Judrez de México s¢ ha venido realizando la técnica
de aspirado de médula dsea en pacientes que presentan pancitopenia, trombocitopenia y
para la evaluacién de remisién después del tratamiento de quimioterapia, sin embargo, la
aplicacion de esta téenica no se limita a estos padecimientos; €5 posible realizar esta téenica
en caso de presentarse anemias microcitica y megalobléstica inexplicada, fiebre de origen
desconocido, artritis reumatoide juvenil, mononucleosis infecciosa entre otros, lo cual
permitird el diagndstico temprano de leucemia, asi como deteccion de metéstasis a médula
Osea en retinoblastoma, neuroblastoma, rabdiomiosarcoma, linfoma e histiocitosis.
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OBJETIVO GENERAL

Realizar un anilisis de datos de la biometriz hemética y clinicos en la poblacidn pedidtrica
a la que se e realizod aspirado de médula 6sea que no presento blastos en sangre periférica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

s Determinar cuales son los diagndsticos mas frecuente encontrados en la AMO
realizada a la poblacion pedidtrica del hospital Judrez de México.

% Conocer la incidencia de leucocitosis, linfocitosis, neutropenia, anemia y
trombocitopenia, en la poblacién pedifitrica a 1a que se le indico aspirado de médula
0sea.

% Establecer la incidencia de hepatoesplenomegalia, hemorragia, adenopatias y dolor
0sc0.

% Determinar otras patologias que motivan aspirado de médula Osea para el
diagnostico temprano de hemopatias en la poblacion menor de 17 afios.
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MATERIAL Y METODOS.

Se analizaron 102 expedientes de pacientes a los que se les realizo aspirado de medula 6sea
en un periodo de 2 afios de junio del 2003 a junio del 2005 en el Hospital Judrez de México

y se determinaron diferentes variables.
Se recabaron datos de los expedientes utilizando formato especificado en el anexo 2

Se valoraron las siguientes variables

1. Edad

2. Sexo

3. Biometria hematica al ingreso
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos totales
Neutrofilos totales
Linfocitos totales
Plaquetas

4, Exp'loracién fisica
hepatoesplenomegalia
Fiebre
Datos de sangrado
Adenopatias
Dolor 6seo

5. Reporte de primer aspirado de médula dsea

Andlisis de resultados con programa de anélisis estadistico 8.P.8.8. versién 13.0
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DISENO DEL ESTUDIO

El presente, corresponde a un estudio observacional, retrospectivo, chinico, que incluyo
a los pacientes menores de 17 afios que se les realizo aspirado de médula dsea en el
Hospital Judrez de México

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad: recién nacidos a 17 afios

Ambos sexos

Aspirado de médula dsea realizado de Junio 2003 a Junio del 2005
Primer aspirado al ingreso

Sin manejo con quimioterapia o esteroide

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mayor de 17 afios

Primer aspirado de médula dsea realizado fuera de Junio del 2003 a Junio de 2005
Estar con manejo de quimioterapia o esteroide

Blastos en sangre periférica

Expediente incompleto
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RESULTADOS

Se revisaron 102 expedientes de pacientes a quien se les realizd aspirado de médula ésea en
¢l Hospital Juarez de México durante el periodo comprendido de Junio de 2003 a Junio de

2005 se excluyeron 39 expedientes que no cumplieron con los criterios de inclusion.

Se encontré que 24 eran mujeres y 39 hombres la edad promedio fue de 9 afios (10 dias de
vida a 17 afios).

La causa mis frecuente que motivé el aspirado de médula dsea fue pancitopenia seguida de
plrpura trombocitopenica.

12
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En la tabla 2 se enlistan las indicaciones, ilustrAndose gréficamente mediante la figura 1:

Tabla 2. Diagn6stico indicado por aspirado de médula 6sea.

Diagnbstico Numere de pacientes Porcentaje de pacientes
Pancitopenia 25 39.7
Parpura trombocitopenica 20 31.7
Infiltracién de médula 6sea 5 79
Histiocitosis 4 6.3
Linfoma Hodking 2 3.2
Linfoma no Hodgking 2 3.2
Bicitopenia 2 32
Anemia ferropenica 2 32
Artritis reumnatoride juvenil 1 1.6
TOTAL 63 100

B Pancitopenia

@ Purpura
traombocitopenica

Binfittracion de
ia 6sea

% 3% 2%
3% 3% 3%

Al Anemia ferropénica

# Artritis reumatcide
juvenil

Figura 1. Diagnéstico indicado por aspirado de médula ésea
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La anemia moderada se encontrd en 36.5% de los pacientes, como lo muestra la tabla 3 y

se grafica en la figura 2.

Tabla 3. Incidencia presentada de gravedad de la anemia.

No. de pacientes Porcentaje de Pacientes

Anemia grave

Hb <5g/di 6 9.5%
Anemia moderada

Hb 5-9g/dl 23 36.5%
Anemia leve

Hb 10-12g/d} 32 50.7%
Sin anemia

2 3.1%

Total 63 100%

Grave Moderada Leve Sin anemia

Figura 2. Incidencia presentada de gravedad de la anemia
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La tabla 4 contiene informacién de Leucocitos de acuerdo a la edad, graficAndose en la
figura 3.

Tabla 4. Leucocitos de acuerdo a la edad.

Namero de Pacientes Porcentaje de Pacientes

Leucopenia 15 23.8
Normates 29 46-.0
Leucocitosis 19 30.2

TOTAL 63 100

leucopenia normales leucocitosis

Figura 3. Leucocitos de acuerdo a 1z edad.
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En la tabla 5 se menciona la determinacién de Neutrofilos de acuerdo a la edad, como se

ilustra en la figura 4.
Tabla 5 Neutrofilo de acuerdo a la edad.
Niimero de Pacientes Porcentaje de Pacientes
Neutropenia 17 27.0
Normales 30 47.6
Neutrofilia t6 254
TOTAL 63 180
50%

neutropenia normales neutrofilia

Figura 4. Neutrofilo de acuerdo a la edad.
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Los Valores de linfocitos de acuerdo a la edad se integran en l2 tabla 6 y se grafica en Ia
figura 5. ‘

Tabla 6. Linfocitos de acuerdo a la edad.

Nimero de Pacientes  Porcentaje de Pacientes

Linfopenia 22 4.9
Normales 17 27.0
Linfocitosis ' 24 18.1

TOTAL 63 180

40% 48
30% 1
20%

10%

0 B
Linfopenia Normales Linfocitosis

Figura 5. Linfocitos de acuerdo a la edad.
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De los pacientes que presentaron anemia, la mayor incidencia también presentd

pancitopenia,

como se muestra en la tabla 7 y en la figura 6.

Tabla 7. Reporte de anemia mas otra alteracién hematolégica.

Anemia mds otra No. de Pacientes Porcentaje
Alteracién hematologica
Pancitopenia 25 49.18%
Trombocitopenia 20 31.74%
Leucopenia 4 6.34%
Leucocitosis 3 4.76%
Neutropenia 5 7.93%
Linfocitosis 2 3.17%
Solo anemia 2 3.17%
Total 61 100%
B Pancitopenia
H Trombocitopenia

Figura 6. Reporte de anemia mas otra alteracion hematolbgica.
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De los pacientes con diagnostico de piirpura trombocitopenica la mayor incidencia no

presentaron los factores de alto riesgo, como lo indica la tabla 8

Tabla 8. Datos hematologicos de alto riesgo que indican el aspirado de meédula 6sea en
plirpura trombocitopenica.

Datos de alto riesgo Presentes
Hemoglobina >10g/dl

Lencocitos > 4500

Newtrofilos >1500

Plaquetas >50,000

Total
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La tabla 9 contienc los pacientes que en la exploraci6n fisica presentan datos clinicos que
sugieren el aspirado de médula dsea.

Tabla 9. Datos Clinicos que sugieren ¢l aspirado de médula dsea.

Datos Clinicos r;m:: Porcentaje
Hepatomegalia 21 1.4%
Adenopatia 28 28.6%
Fiebre 7 18 18.4%
Hemorragia 27 27.6%
Dolor 6seo 4 4.1%
Total 98 160%

Nota: Mas de un dato clinico se present6 en el total de 63 pacientes bajo estudio.

20
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DISCUSION

En ¢l Hospital Judrez de México se estudiaron 102 expedientes de pacientes a los que se les
realizo aspirado de medula 6sea de los cuales se excluyeron 39 pacientes al no reunir los

critertos de inclusién.

La principal indicacién de aspirade de medula dsea fue la presencia de pancitopenia en la
biometria hematica que es una de las indicaciones bien descritas para toma de aspirado de

medula dsea.

La segunda causa de indicacién de aspirado de medula 6sea fue pirpura trombocitopenica,
en la cual se observa que solamente en 2 de 20 pacientes la trombocitopenia menor de
350,000 fire Ia vinica alteracion en la biometria hematica, ya que observamos que el resto s¢
acompafiaba con alguna otra alteracién de alieracidn de la cuenta de leucocitos, asi como
disminncién de Hemoglobina por debajo de 10gr/dl de hemoglobina. La indicacién de
aspirado de medula Osea en estos pacientes se ha mantenido en controversia, pero la
mayoria de la bibliografia apoya el aspirado de medula dsea en aquellos pacientes que
presentan factores de riesgo para pensar en una probable leucemia; sin embargo en nuestrog

pacientes no se corroboro datos de lencemia en aspirado de medula dsea.

Otra de las indicaciones para el procedimiento fue la bisqueda de infiltracidn de
infiltracién a medula dsea en pacientes con tumoracién de masa sélida donde no se
corrobord la misma en ningun caso, sin embargo, estd bien descrite en la literatura la
necesidad de realizar AMO para descariar metédstasis. En este estudio observamos que la
AMO con tumoraciones sdlidas se realizé a pocos pacientes, considerando el incremento de
la incidencia de neoplasias en el servicio se omitié en varios casos donde se justificaba su

aplicacidn,

En aquellos pacientes con diagnostico de histiocitosis solo uno presenté infiltracién a

médula 6sea, pero Ia justificacion de realizar AMU estd bien establecida..
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Solo en dos pacientes la indicacién de aspirado de medula 6sez lo fue ia bicitopenia no
corroboréndose diagnostico de infiliracion maligna a medula 6sea, uno de los pacientes
presentd neutropenia sin embargo esta descrito en la literatura como una indicacién de
aspirado de medula 6sea cuando se descarta proceso infeccioso, asf como secundaria al uso
de farmacos. El otro paciente presento linfopenda.

Solo dos pacientes con diagnostico de anemia ferropenica sin demostrar causa se les realizé
aspirado de médula dsea, pero observamos que también cursaban con leucopenia y tal fue
la indicacién para AMO.

Los pacientes en que sdlo se presentd anemia normocitica normoerémica la indicacion de

AMO fue blisqueda de metastasis ya que contaban con el diagnéstico de tumoracion sélida.

El mayor porcentaje de pacientes presentaban leucocitosis con neutropenia y linfocitosis
que es un dato bien establecido para la AMO y en gran porcentaje los pacientes presentaron

anemia al momento de estudio con predominio de anemia moderada.

Solamente se realizd AMO en un paciente con artritis reumatoride juvenil donde la anemia
¥ la trombocitopenia justificaban su aplicacion.
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CONCLUSIONES.

Los resultados de este estudio confirma que la indicacién para AMO fue bien establecida
para los pacientes en el momento de su ingreso, ya que fa mayor incidencia se encontraba
pacitopenia, asi como en paciente con trombocitopeniz se debe realizar aspirado sin

excepeion al tener alteracion en otra linea celular antes de inicio de esteroide,

El AMO también se debe realizar en caso de tumores s6lidos, a pesar de que la biometria
Do muestre alteracidn de las lineas celulares, ya que la indicacion estd bien descrita.

Algunas patologias infecciosas, reumaticas muestran alteraciones en la biometria hemética
de una o mas lineas celulares, lo que obliga descartar proceso maligno a nivel medular.
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