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PQO:;: Presion parcial de oxigeno
Pre-TCR: Receptor de prelinfocito T

PU-1: Factor de transcripcion indispensable
para el desarrollo de las lineas linfoides y
mieloide a partir de las células madre
hematopoyéticas.

RAG-1: Gen activador de recombinacion
Sca-1: Antigeno de las células madre- 1
SCF: Factor de células madres

SP: Sangre Periférica

TCR: Receptor de linfocitos T

TGF: Factor transformador del crecimiento
THF: Tetrahidrofolato

TNF: Factor de necrosis tumoral

TPO: Trombopoyetina

TRAP: Fosfatasa acida resistente al acido
tartarico

TSH: Tirotropina
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VCAM: Molécula de adhesion endotelial
VCM: Volumen corpuscular medio

VDJ: Segmentos génicos que al
recombinarse generan un repertorio diverso
de receptores de linfocitos T y moléculas de
inmunoglobulina
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VEB: Virus de Epstein-Barr
VHS: Virus del herpes
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VVZ: Virus de varicela zoster



Acantocitos: Células con proyecciones
citoplasmaticas de longitud variable, sin
palidez central visible.

Acido pteroilglutamico: Acido folico.

Acitfeno: Sensacion auditiva no provocada
por un sonido exterior.

Adenomegalia: Aumento anormal del
tamano de los ganglios linfaticos y se
acompana de alteracion en su consistencia.

Anamnesis: Conjunto de datos que se
recogen en la historia clinica de un paciente
con un objetivo diagnostico.

Anergia: Incapacidad de los linfocitos de
reaccionar ante la presencia de un antigeno.

Angina: Sindrome caracterizado por
accesos subitos de corta duracion con
angustia de muerte y dolor violento que
desde el esterndn se extiende ordinariamente
por el hombro, brazo, antebrazo y mano
izquierdos.

Antigeno: Molécula, en general una
proteina que el sistema inmunitario reconoce
como extrafia y que con posterioridad induce
una respuesta inmunitaria.

Anulocitos: Eritrocito hipocromico, donde
solo se observa la periferia con un poco de
hemoglobina, tienen una exagerada palidez
central.

Cefalea: Dolor de cabeza.
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Glosario

Cervical: Cada uno de los huesos cortos,
articulados entre si, que forman la columna
vertebral.

Citocinas: Polipéptido responsable del
crecimiento y la diferenciacion de distintos
tipos de células.

Claudicacion: Sintoma caracterizado por la
cojera dolorosa, producida por el acto de
andar, que aparece principalmente en la
Tromboangeitis obliterante.

Clonal: Es un grupo de células u
organismos que son genéticamente idénticos
y descienden de un solo progenitor.

Codocitos: Cé¢lulas delgadas que tienen
mayor concentracion de hemoglobina en el
centro

Coiloniquia: Trastorno de las uas,
generalmente de la mano, en la que éstas son
anormalmente delgadas, perdiendo su
convexidad, pudiendo llegar a ser planas o
incluso concavas.

Crioglobulinemia: Es la presencia de
proteinas anormales en la sangre. Estas
proteinas se vuelven espesas a temperaturas
frias.

Cubilina: Proteina que actiia como receptor
para los complejos de factor intrinseco-

vitamina B12.

Dacriocitos: Células en forma de gota o
lagrima

Diéfisis: Cuerpo o parte media de los huesos
largos.
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Diaforesis: Sudoracion abundante.

Diferenciacion: Conjunto de cambios en la
estructura o en la funcion de una célula,
6rgano u organismo que conducen a su
especializacion.

Disnea: Dificultad de respirar.

Drepanocitos: Eritrocito alargado con
extremos puntiagudos que asemejan muchas
veces a una hoz o media luna.

Ectodermo: Es la capa germinal mas
externa. Es el origen de la piel y el tejido
nervioso, el tubo digestivo superior, la
epidermis y sus anexos (pelo y ufias) y las
glandulas mamarias.

Eliptocitos: Eritrocitos con forma eliptica,
con bordes perfectamente redondeados.

Endodermo: Tejido mas interno de las tres
capas que se desarrollan durante el
crecimiento embrionario. A partir de este
estrato se desarrollaran los 6rganos vitales,
ej., intestino, el higado, el pancreas, los
pulmones, los rifiones, y la mayor parte de
Organos internos.

Endostio: Membrana vascular delgada del
tejido conjuntivo que bordea la superficie
interior del tejido 6seo que forma la cavidad
medular de los huesos largos.

Enucleacion: Extraccion del nicleo de una
célula.

Epistaxis: Fenomeno hemorragico
originado en las fosas nasales.

Equinocitos: Eritrocitos con pequefas y
regulares proyecciones de membrana,
mantiene la palidez central caracteristica.
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Eritema nodoso: Proceso inflamatorio
caracterizado por la presencia de lesiones
nodulares infiltrativas en la piel y el tejido
celular subcutaneo.

Esferocitos: Eritrocitos de un diametro
menor a 6.5 um, con ausencia de palidez
central que causa una coloracion que
aparenta hipercromia.

Esplenomegalia: Aumento anormal del
tamafio de bazo.

Esquisocitos o Esquistocitos: Fragmentos
de eritrocitos con formas variadas y no
contienen palidez central.

Estomatocitos: Células concavas, en las
cuales la zona de palidez central aparece
como una hendidura.

Estrato: Capa o serie de capas en una cosa,
especialmente en un tejido organico, como
las de la retina o las de la piel.

Gestacion: Estado de la mujer o de la
hembra de mamifero que lleva en el Gtero un
embrion o un feto producto de la
fecundacion del 6vulo por el
espermatozoide.

Glicoproteina: Proteina conjugada cuyos
componentes no proteicos son hidratos de
carbono.

Hefaestina: Proteina que se encuentra en los
enterocitos que se encarga de transformar el
hierro ferroso en hierro férrico, para que
pueda unirse a la ferroportina

Hepatomegalia: Aumento anormal del
tamafio del higado.
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Hiperdiploidia: Cualquier aumento del
numero de cromosomas que afecta a los
cromosomas individuales mas que grupos
enteros, ocasionando un nimero superior al
numero normal haploide caracteristico.

Hipoploidia: Cualquier disminucion del
numero de cromosomas que afecta a
cromosomas individuales mas que a grupos
enteros, dando lugar a un nimero inferior al
numero haploide normal caracteristico.

Hipoxia: Déficit de oxigeno en un
organismo.

Ictericia: Coloracion amarilla de la piel y
las mucosas, debida a un incremento de
pigmentos biliares en la sangre.

Inmunodepresion: Fuerte disminucion de la
respuesta inmunitaria de un organismo.

Involucion: Retroceso en la marcha o
evolucion de un proceso.

Leptocitos: Células delgadas, que contienen
muy poca hemoglobina y en las cuales la
zona de palidez central es mayor que en un
eritrocito normal.

Leucocitosis: Aumento del nimero de
leucocitos en la sangre.

Lébulos: Porcion redondeada y saliente de
un o6rgano cualquiera.

Menorragia: Menstruacion excesiva.

Mesenterio: Repliegue del peritoneo que
mantiene en su posicion los intestinos
uniéndolos a la pared posterior de la cavidad
abdominal.

Mesodermo: Es la capa germinal media. Se
origina a partir de la masa celular interna y
se sitia entre el endodermo y el ectodermo.
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Es el origen del sistema esquelético, los
musculos, el sistema circulatorio y el aparato
reproductor.

Nodulos: Concrecidon de pequetio tamafo y
forma esferoidal, constituida por la
acumulacion de linfocitos, principalmente en
el tejido conjuntivo de las mucosas.

Ontogenia: Desarrollo del individuo,
referido en especial al periodo embrionario.

Ovalocitos: Eritrocito maduro de forma
ovalada, mas o menos alargado, que
conserva la palidez central.

Palpitacion cardiaca: Sensaciones de
latidos cardiacos que se perciben como si el
corazdn estuviera latiendo con violencia o
acelerado. Pueden sentirse en el pecho, la
garganta o el cuello.

Pancitopenia: Reduccion marcada en el
recuento de eritrocitos, leucocitos y
plaquetas en sangre periférica.

Paraproteina: Inmunoglobulina anormal
que aparece en el suero de pacientes
afectados de mieloma multiple,
crioglobulinemia y en la Macroglobulinemia
de Waldenstrom.

Parénquima: Tejido de los 6rganos
glandulares.

Parestesias: Sensacion o conjunto de
sensaciones anormales, y especialmente
hormigueo, adormecimiento o ardor que
experimentan en la piel ciertos enfermos del
sistema nervioso o circulatorio.

Perinatal: Que precede o sigue
inmediatamente al nacimiento.
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Periodo mesoblastico: Periodo en el que la
hematopoyesis prenatal se lleva a cabo e n el
saco vitelino y las células madre
hematopoyéticas surgen de una fuente
intraembrionaria cerca de la aorta.

Peritoneo: Membrana serosa, propia de los
vertebrados y de otros animales, que reviste
la cavidad abdominal y forma pliegues que
envuelven las visceras situadas en esta
cavidad.

Pica: Aficion del apetito a comer materias
extrafas, tierra, etc.

Poliartritis: Reumatismo simultaneo o
sucesivo en varias articulaciones.

Proliferacion: Reproduccion o
multiplicacion de algin organismo vivo,
especialmente de las células

Proteinuria: Presencia en la orina de
proteinas en una cantidad superior a la
normal.

Queilitis angular: Lesion inflamatoria en la
comisura labial, que puede ser unilateral o
bilateral. En casos graves, las fisuras pueden
sangrar cuando se abre la boca, y formar
ulceras poco profundas o una costra.

Quelante: Que tiene la propiedad de
combinarse con los iones positivos
bivalentes y trivalentes, formando complejos
estables, desprovistos de toxicidad y
eliminables a través de la orina.

Receptor: Organizacion molecular
compleja, localizada por lo general en la
membrana celular, cuya interaccion
especifica con sustancias como
neurotransmisores, hormonas, toxinas,
medicamentos, etc., inicia los
correspondientes mecanismos de respuesta.
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Retroperitoneo: Region visceral
abdominopélvica, limitada superiormente
por el musculo diafragma, inferiormente por
el periné, anteriormente por el peritoneo
parietal posterior, y posteriormente por la
pared posterior del abdomen.

Rinitis: Inflamacion de la mucosa de las
fosas nasales.

Saco vitelino: Anexo membranoso adosado
al embrion que provee a éste de nutrientes y
oxigeno, a la vez que elimina desechos
metabdlicos.

Senescente: Que empieza a envejecer.

Taquicardia: Frecuencia excesiva del ritmo
de las contracciones cardiacas.

Tegumento: Membrana que cubre el cuerpo
del animal o alguno de sus 6rganos internos.

Trabéculas: Estructura alargada que,
frecuentemente unida o entrecruzada con
otras, sirve de soporte a un 6rgano o
atraviesa una cavidad.

Tromboangeitis obliterante: Enfermedad
causada por la inflamacioén e hinchazon de
los pequenos vasos sanguineos de las manos
y pies, los cuales se estrechan y quedan
obstruidos por pequenos coagulos de sangre.

Urticaria: Enfermedad eruptiva de la piel,
cuyo sintoma mas notable es una comezon.

Vasculitis: Inflamacion de los vasos
sanguineos o linfaticos.

Vértigo: Trastorno del sentido del equilibrio
caracterizado por una sensacion de
movimiento rotatorio del cuerpo o de los
objetos que lo rodean.
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Resumen

En la presente tesis se realizé un analisis semicuantitativo y cualitativo en los frotis sanguineos de
distintas enfermedades hematologicas y no hematoldgicas, con el objetivo principal de obtener
informacion concisa de la morfologia celular de cada una de estas patologias, asi como de adquirir
material fotografico, resultante de la revision al microscopio Optico de las preparaciones, y asi,
destacar la importancia de un andlisis correcto de los frotis de sangre periférica para apoyar el
diagnostico clinico.

Brevemente, se detallan aspectos importantes de la hematopoyesis, iniciando con la prenatal,
indicando cada uno de los 6rganos hematopoyéticos y la maduracion celular de cada una de las
células que se pueden encontrar en circulacion, obteniendo como referencia microfotografias de
las etapas de maduracion del linaje especifico.

Se describen los aspectos generales como distribucion, incidencia, edad de aparicion y etiologia
de cada una de las patologias. Estas fueron clasificadas dependiendo la linea celular que se
encontro mas afectada, como se muestra a continuacion:

e Serie eritrocitaria: Anemia por deficiencia de hierro, anemia megalobléstica, anemia del
hipotiroidismo, y anemia drepanocitica.

e Serie leucocitaria: Infeccion por Citomegalovirus Humano, Leucemia Mieloide Croénica,
Leucemia Linfocitica Cronica, Tricoleucemia, Leucemia de las células Plasmaticas y
Linfoma linfoplasmocitico/Macroglobulinemia de Waldenstrom

e Serie plaquetaria: Enfermedad de May-Hegglin.

Sindromes Mielodisplasicos/ Mieloproliferativos: Leucemia Mielomonocitica Cronica.

Después, se especifica paso a paso, como se llevaron a cabo los analisis semicuantitativo y
cualitativo, asi como, la obtenciéon de las microfotografias de los frotis de sangre periférica
examinados. Se muestran por medio de tablas los resultados semicuantitativos y mediante diversas
microfotografias, los hallazgos morfologicos mas representativos de cada patologia.

Asi mismo, se explican las causas de las alteraciones de los resultados obtenidos, y las
consideraciones que se deben de cuidar en la fase analitica para detectar si las alteraciones
morfologicas celulares estan asociadas a la patologia, o son encontrados debido a una mala
conservacion y manipulacion de la muestra.

Del mismo modo se indica la importancia de una secuencia de observacion de las preparaciones,
iniciando con objetivo de bajo aumento, principalmente para analizar la correcta tincion de las
células, posteriormente, con un objetivo denominado seco fuerte, seleccionar la zona mds apta de
lectura para evitar variaciones en los conteos celulares, y finalmente, con objetivo de inmersion,
facilitar la visualizacion de la morfologia celular. Por tltimo, se incluyen anexos donde se muestra
un resumen de los algoritmos diagndsticos de cada una de las enfermedades estudiadas y las
metodologias que se llevan a cabo para la elaboracion de frotis sanguineos y la tincion de Wright.
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Introduccion

La biometria hemadtica es un andlisis del laboratorio clinico muy importante en el ambito
diagnostico, debido a que en un solo estudio se analizan tres lineas celulares completamente
diferentes: eritroide, leucocitaria y plaquetaria (Lopez, 2016). “Esta incluye el estudio morfologico y
cuantitativo de los elementos celulares de la sangre y la evaluacion de pardmetros como el tamafio,
forma y volumen celular” (Hurtado Monroy et al, 2010, p. 36). Por lo que la evaluacion e interpretacion
correcta de este examen de laboratorio nos acerca a un diagnostico temprano de diferentes

entidades hematoldgicas y no hematoldgicas.

El desarrollo tecnoldégico ha impactado positivamente en el area de hematologia. La
automatizacion de los procesos y el conteo electronico de las células optimizan el tiempo de
analisis de las muestras, principalmente en establecimientos de gran demanda, como lo son los
hospitales ptblicos, los cuales reciben una gran cantidad de pacientes al dia. En la actualidad, los
contadores hematoldgicos automatizados han incrementado significativamente la capacidad de
analisis y presentan amplios ments de determinaciones, elevada complejidad electronico-
mecanica y mayor productividad en el procesamiento de muestras. De este modo, se han
convertido en una poderosa herramienta en la orientacion diagndstica, prondstica y terapéutica de

los trastornos hematol6gicos (Hernandez Reyes, 2013).

En el area de hematologia, el analisis del frotis de sangre es uno de los procesos que consumen
mas tiempo, ademas de que requiere de una alta competencia que nos permita minimizar los errores
pertenecientes a la subjetividad de la revision manual, que incluye el recuento diferencial de los

leucocitos (Comar et al, 2017).

El frotis de sangre periférica nos permite comprobar el resultado de un instrumento automatizado,
facilitar o reducir las posibilidades de diagndstico, permitiendo una investigacion enfocada y no
de manera indiscriminada (Bain B. J., 2012). De igual manera, es importante su revision para identificar
anormalidades de globulos blancos, incluyendo granulacion toxica, y bastones de Auer los cuales

no pueden observarse usando analizadores automatizados de hematologia (Dongwon et al, 2017).
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Ademas, si a simple vista se observa que el frotis tiene una coloracion azul, es indicativo de que
existe la posibilidad que corresponda a la presencia de cantidades significativas de paraproteinas

que adquirieron esa coloracion por la tincion de Wright (Wahed & Dasgupta, 2015).

Asimismo, monitorear los cambios encontrados en la sangre periférica puede ayudar a determinar
la respuesta al tratamiento y los prondsticos a corto y largo plazo (Valenciano, Cowell, Rizzi, & Tyler, 2014).
“Por otra parte, se debe tomar en cuenta que, para obtener la maxima informacion del examen, las
muestras deben estar bien extendidas y bien tefiidas, debiéndose explorar de manera sistematica”

(Bain B. J., 2008, p. 69).
En un extendido de sangre periférica de calidad se aprecian, macroscopicamente, tres zonas:

¢ Zona excesivamente gruesa: Se encuentra en la region inmediata al punto de partida de la
extension (cabeza), en ella se aprecia frecuentemente un aumento de linfocitos.

¢ Zona excesivamente fina: Corresponde al final de la extension y termina en un area donde
las células adoptan una posicion acartonada (barbas), en esta region existe un exceso de
granulocitos y monocitos.

¢ Zona ideal: Corresponde a la region intermedia del frotis y en ella existe un reparto

equilibrado de células. (Mufioz Zambrano & Morén Cortijo, 2005, p. 26)

Con este criterio, es necesario, iniciar la observacion del extendido, en el microscopio 6ptico con
un objetivo de bajo aumento (10X), para determinar la zona de lectura ideal, permitiendo asi
obtener un andlisis certero de los hallazgos cuantitativos y cualitativos de la muestra estudiada.
Por lo que en el presente trabajo se revisardn extensiones sanguineas de enfermedades
hematolégicas como lo son anemias, leucemias y sindromes Mielodisplasicos/Mieloproliferativos,
ademas de enfermedades no hematoldgicas como la infeccion por Citomegalovirus y la anemia del
hipotiroidismo, que producen de forma secundaria, alteraciones en la produccion y morfologia de
las células sanguineas; de igual manera, se determinaran los hallazgos morfolégicos que orientan

al diagndstico de las patologias mencionadas con anterioridad.
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Justificacion

La inclusion de la tecnologia en los laboratorios clinicos, especialmente en el area de hematologia
ha ayudado en la optimizacion del tiempo de analisis de la muestra, sobretodo en establecimientos
publicos, donde la demanda es mayor. La biometria hematica es un estudio de rutina que nos otorga
una gran cantidad de informacion sobre el estado general del paciente (nutricional, inmunolégico
y hemostatico), donde, ademds de los datos cuantitativos que nos otorgan los analizadores
automatizados, esta incluye la observacion morfologica de los elementos celulares, por medio de
un frotis de sangre periférica. Es importante que, las personas encargadas de realizar y validar este
ultimo analisis, se encuentren correctamente capacitados en la elaboracion del frotis, su lectura y
reporte de los hallazgos obtenidos, asi como la correcta manipulacion de la muestra, que permitan
al médico la correcta interpretacion de éstos, y que el diagndstico, tratamiento y prondstico de

alguna enfermedad sea acertado para el paciente.

Por lo que en el presente trabajo, se revisaran extendidos sanguineos de distintas patologias de
origen hematolégico y no hematologico, determinando los hallazgos que se encuentren
directamente relacionados con cada una de éstas y que sean de importancia diagnostica u
orientadora de la enfermedad; asi como, la obtencion de microfotografias de etapas de maduracion
normales en médula 6sea y de morfologia anormal en frotis de sangre periférica, con el proposito
de que sirva como una guia con toda la informacidn bésica necesaria, y permita a los estudiantes
y profesionales de laboratorio conocer la importancia del correcto andlisis del frotis de sangre

periférica en el diagnostico de distintas enfermedades.
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1. Generalidades

1.1  Organos hematopoyéticos

Hematopoyesis es el nombre que se le da al complejo proceso de proliferacion, diferenciacion y
maduracion de las células sanguineas. El proceso comienza con la célula madre multipotencial
hematopoyética, la cual, en respuesta a las citocinas (factores de crecimiento) se diferenciara en
un progenitor linfoide o mieloide comiun que mantendran su capacidad pluripotencial. La célula
progenitora linfoide proliferara y diferenciara en linfocitos T, linfocitos B y células NK, mientras
que la célula progenitora mieloide daré lugar a eritrocitos, granulocitos, monocitos y plaquetas
(Rodak & Carr, 2014). En el presente capitulo se da a conocer el proceso de formacion de las células
sanguineas, la morfologia normal que adquieren cada una de ellas en su maduracion, asi como los

sitios y 6rganos en donde se produce actividad hematopoyética en distintas etapas de la vida.

1.1.1 Hematopoyesis prenatal.

Los sitios hematopoyéticos cambian a lo largo de la vida, en la etapa prenatal, se reconocen tres

fases: mesoblastica, hepatica y medular o mieloide (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

El periodo mesoblastico comienza en el saco vitelino a partir del decimonoveno dia, la actividad
hematopoyética se limita a se limita a la eritropoyesis, la cual se denomina como primitiva, debido
a que los eritroblastos y la hemoglobina embrionarios no son tipicos en relacion a los que se
observan posteriormente. Estos eritroblastos embrionarios nacen en racimos de células en la
mesénquima llamados “islas sanguineas” y tienen una apariencia megaloblastica. La hemoglobina
en estas células estd formada por variedades embrionarias Gower 1, Gower 2 y Portland (Mckenzie,

2000).

El periodo hepatico inicia entre las semanas 4 y 5 de gestacion, cuando grupos de eritroblastos,
granulocitos y monocitos aparecen en el higado, este sitio permanece durante la vida fetal hasta 1

o 2 semanas después del nacimiento (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).
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A partir de las 12 semanas de gestacion, la actividad hematopoyética en el saco vitelino termina y
convirtiéndose el higado fetal como sitio principal. La produccion de células sanguineas también
inicia en menor grado en bazo, rifidn, timo y ganglios linfaticos, donde estos tltimos se mantienen
como un sitio importante de linfopoyesis a través de la vida (Mckenzie, 2000). “En esta etapa podemos
encontrar una combinacion de eritroblastos primitivos y definitivos, granulocitos, monocitos,

linfocitos, megacariocitos y hemoglobinas fetal, A y A2” (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014, p. 77).

A partir de la semana numero 20 y por el resto de la vida, médula 6sea inicia su actividad
hematopoyética (Palomo G, Pereira G, & Palma B, 2009). “Entre los productos medibles en el periodo
medular se incluyen representantes de diversas etapas de la maduracion de todas las lineas
celulares, eritropoyetina (EPO), hemoglobina fetal y formas adultas de hemoglobina’ (Rodak, Fritsma,

& Keohane, 2014, p. 77).

El sistema hematopoyético adulto incluye 6rganos y tejidos como: bazo, ganglios linfaticos, timo,
higado, médula d6sea y sistema fagocitico-mononuclear, los cuales estan involucrados en la

proliferacion, maduracion y destruccion de células sanguineas (Mckenzie, 2000, p. 13).

1.1.2 Higado.

El higado es el 6rgano mas grande del cuerpo, se localiza por debajo del diafragma en el abdomen
superior. Su sistema circulatorio es unico (Figura 1.1), ya que tiene un doble aporte de sangre que

lo proporciona la arteria hepatica y la vena porta (Mckenzie, 2000).

Las células hepaticas estan organizadas en lobulos hepaticos radiados, que provienen de una vena
central. Adyacentes a los lobulos longitudinales del higado y separados solo por un espacio
pequefio se encuentran los sinusoides, revestidos por dos tipos de células, las de Kupffer
(macréfagos) que cominmente tienen una forma estrellada debido a sus salientes citoplasmaticos

y las células epiteliales (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014; Mckenzie, 2000).

En el adulto el higado posee muchas funciones de produccion celular, sintesis y provision de
proteinas de transporte, depdsito de minerales y vitaminas esenciales utilizados en la sintesis de
DNA y RNA, conjugacion de bilirrubina a partir de la degradacion de la hemoglobina y transporte

de bilirrubina al intestino delgado para su excrecion (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).
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“Ademas, es capaz de participar en la hematopoyesis extramedular cuando la médula 6sea pierde
su capacidad para fabricar células sanguineas debido a la invasion por células malignas o por tejido

fibrotico” (Mckenzie, 2000).

Vena Arteria Vena Conducto Células

distribuidora  hepélica porta billar de Kupfier
Vénula Canaliculo
aferente bikar

Figura 1.1 Esquema de la circulacion sanguinea en el higado.
Tomado de Rodak B.F., Hematologia: Fundamentos y aplicaciones clinicas, 2004.

1.1.3 Bazo.

“El bazo es el 6rgano linfoide mas grande del organismo, se encuentra en el cuadrante superior
izquierdo del abdomen, directamente por debajo del diafragma y detras del fondo del estdmago;

en un individuo sano, contiene unos 350 ml de sangre” (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014, p. 81).

Es el sitio principal de respuesta inmune contra los antigenos; estd cubierto en el exterior por
peritoneo y en el interior por una capsula de tejido conectivo que envia extensiones (trabéculas)
hacia el interior y dividen al bazo. Los espacios entre las trabéculas contienen tres tipos de tejido

esplénico: pulpa blanca, zona marginal y pulpa roja (Figura 1.2) (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).
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La pulpa blanca esta compuesta por los ndédulos linfaticos (linfocitos B, células reticulares y
macréfagos) y la vaina linfatica periarterial, histolégicamente se observa como una zona blanco
grisdcea. Cuando hay un incremento de la actividad inmunitaria, esta llega a ocupar la mitad del
volumen del 6rgano, cuando normalmente forma un 20% o menos. La zona marginal esta
compuesta por una red de vasos sanguineos, células libres, e intersticios estrechos, se encarga de

rodear a la pulpa blanca, separandola de la pulpa roja (Figura 1.2) (Mckenzie, 2000).

La pulpa roja contiene macréfagos que son responsables de eliminar de la sangre sustancias
extranas no deseadas y eritrocitos senescentes, actuando como un filtro para la sangre; recibe su
aporte sanguineo a través de la arteria esplénica, la sangre que vuelve del bazo drena a la

circulacion portal a través de la vena esplénica (Beutler et al, 2005).

Capsula

Trabécula

Foliculo
primario

Sinusoide
vascular
Zona

marginal Pulpa blanca
Vaina linfoide

periarteriolar

(PALS)

Pulpa roja Centro germinal

Arteria

Figura 1.2 Estructura del Bazo.
Tomada de Kindt, Goldsby, & Osborne, 2007.
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1.1.4 Timo.

El timo es un 6rgano glandular linfoide primario que se encuentra en la parte superior y anterior
del torax; esta compuesto por dos lobulos organizados por lobulillos que a su vez se encuentran

separados por trabéculas de tejido conjuntivo (Vidal L, 2012).

Cada lobulillo esta dividido en corteza externa y una médula interna. La corteza estd densamente
empacada con linfocitos pequefos y unos cuantos macréfagos; la médula central es menos celular,
conteniendo linfocitos mezclados con células epiteliales medulares y macrofagos (Figura 1.3)
(Mckenzie, 2000). El timo aumenta de tamafio a lo largo de la vida fetal y postnatal mantiene este
tamafio hasta la pubertad, cuando pesa unos 40 gramos. Posteriormente, el tamafio disminuye

progresivamente al avanzar la edad como consecuencia de la involucion timica (Beutler et al, 2005).

Su funcion principal es servir como reservorio para la maduracion de linfocitos T, la hormona del
timo (la timosina) es importante para la maduracion de linfocitos virgenes y linfocitos T. Ademas,
es el responsable de abastecer areas linfocito-T dependientes a nddulos linfaticos, bazo y otros

tejidos linfoides periféricos con linfocitos T competentes (Mckenzie, 2000).

Figura 1.3 Estructura de un lobulillo timico.
Tomado de Rodak B. F., Hematologia: Fundamentos y aplicaciones clinicas, 2004.
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1.1.5 Ganglios Linfaticos.

Los ganglios linfaticos se encuentran en cadenas a lo largo de los vasos linfaticos que son paralelos
al sistema circulatorio, tienen forma de frijol y un tamafio aproximado de 1 a Smm de diametro,
estos pueden ser superficiales (inguinales, axilares, cervicales, supratrocleares) o profundos
(mesentéricos, retroperitoneales), estin compuestos por una capsula externa (macrofagos) que

forma trabéculas, y la poblacion predominante de linfocitos (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

Los vasos linfaticos se originan en espacios de tejido conjuntivo; se encarga del transporte de la
linfa (que se produce a partir del flujo sanguineo que escapa al interior del tejido conjuntivo) hasta

los conductos linfaticos cerca del cuello, ésta entra al torrente sanguineo (Mckenzie, 2000).

Extravasacion
de linfocitos

- BRI
2 z-‘?@f@@&.‘
(@R

Corte transversal
de vénula

poscapilar

Centros
germinales
Linfocito

Linfocitos B Vilvula

Arteria linfatica y
Vena linfatica Vaso linfitico
J eferente

Figura 1.4 Estructura general de un ganglio linfatico.
Tomada de Kindt, Goldsby, & Osborne, 2007.
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Las trabéculas se extienden, desde la capsula, para formar compartimentos comunicantes
irregulares dentro del parénquima, la médula que rodea los conductos linfaticos eferentes,
consisten en cordones de células plasmaticas que descansan entre los senos; la corteza contiene
acumulos de células llamadas foliculos, rodeados por linfocitos T y macrofagos, la porcion central
de los foliculos conocida como centros germinales, contiene linfocitos B y varian su estructura de

acuerdo con su estado de actividad (Figura 1.4) (Mckenzie, 2000).

Las tres funciones en las que estan involucrados estos 6rganos son: formacion de linfocitos nuevos
en los centros germinales, procesamiento de inmunoglobulinas especificas y filtracion de

particulas, desechos y bacterias que ingresan a través de la linfa (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

1.1.6 Médula osea.

La médula 6sea estd compuesta por dos principales compartimentos: el hematopoyético y el
vascular. Este ultimo, lo forma un esqueleto estructural de vasos sanguineos, donde la sangre
ingresa a la médula 6sea por las arterias nutricias que perforan la didfisis a través de los agujeros
nutricios dando origen a la arteria longitudinal central donde se generan pequefios vasos que irrigan
tanto la médula como el hueso cortical. Las ramas dirigidas a la médula descargan su sangre a

capilares, los cuales vacian en una extensa red de sinusoides (Figura 1.5) (Palomo et al, 2009).

Los sinusoides estan compuestos por células endoteliales, una lamina basal y una capa externa de
células reticulares; estos drenan en una vena longitudinal central, que a su vez descarga su
contenido en venas que salen del hueso por el conducto nutricio. El pasaje transendotelial de
c¢lulas maduras, desde el comportamiento hematopoyético a la sangre ocurre directamente a través
de poros de migracion transitorios que se forman en las células endoteliales de los sinusoides

(Palomo et al, 2009).
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Arteria peridstica

Capilares peridsticos

Cortex

Senos venosos

Espacios
hematopoyéticos

Arteria nutricia

Figura 1.5 Esquema de la circulacion medular.
Tomado de Beutler, Kipps, Coller, Seligsohn, & Lichtman, 2005.

El compartimiento hematopoyético incluye tanto células hematopoyéticas como las del estroma
donde destacan macrofagos, células reticulares y algunas células adiposas; estas participan
activamente en la regulacion de la hematopoyesis secretando citocinas y factores de crecimiento.
Adicionalmente los macrofagos fagocitan niicleos expulsados por los eritroblastos ortocromaticos

al madurar a reticulocitos, células alteradas y células muertas (Palomo G, Pereira G, & Palma B, 2009).

“La médula d6sea estd constituida por la médula roja hematopoyéticamente activa y la médula
amarilla hematopoyéticamente inactiva, la primera se encuentra adyacente al endostio y contiene
tanto precursores mieloides como eritroides; la médula 6sea amarilla ocupa la cavidad central,

rodea los vasos sanguineos y esta compuesta por adipocitos” (Mckenzie, 2000, p. 19).

“La cantidad de médula hematopoyética varia a lo largo de los afios, siendo al comienzo de la edad
adulta un 75% del total de la celularidad medular, y descendiendo hasta un 25% en la vejez, donde

la grasa medular aumenta hasta un 75%7 (Ayala Diaz et al, 2001, p. 2613).
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Para que la diferenciacion y proliferacion de las células madre hematopoyéticas sea exitosa, se
necesita satisfacer diferentes necesidades, como: una atmosfera con predominio de CO2; una
superficie himeda y pegajosa en la cual fijarse (formada por células del estroma, osteoblastos,
fibroblastos, adipocitos, miocitos, células endoteliales, células dendriticas y macrofagos); y una
poblacion “normal” de médula roja donde exista interaccion celular. Este ambiente

hematopoyético inductivo, ademas ayuda en la regulacion de la hematopoyesis (Rodak B. F., 2004).

1.1.7 Sistema fagocitico-mononuclear.

Consiste en un conjunto de monocitos y macréfagos, que se localizan tanto intravascular como
extravascularmente, cuyas principales funciones son fagociticas e inmunitarias. Incluye a los
monocitos circulando en sangre, macrofagos fijos en la médula 6sea, higado, bazo y ganglios
linfaticos; y macréfagos libres en el bazo, ganglios linfaticos, pulmones, cavidades serosas y otros

tejidos (Mckenzie, 2000).

Estas células son responsables de la eliminacion de materia o proteina desnaturalizada y de la
remocion de células ya gastadas o dafiadas. Los monocitos y macrofagos muestran también una
funcién inmune que incluye el procesamiento del antigeno para ser presentado ante los linfocitos
y la secrecion de mitdgenos para estimular la activacion y transformacion linfocitaria. Estas células
secretan también factores de crecimiento que estimulan la proliferacion y diferenciacion de las

c¢lulas hematopoyéticas (Mckenzie, 2000).
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1.2  Células madre hematopoyéticas

“A las células encargadas de la renovacion y diferenciacion hacia diferentes tipos celulares con
caracteristicas y funciones especializadas de cada 6rgano son denominadas “Células madre” y son
caracterizadas por su alta capacidad de auto renovacion” (Dominguez Pantoja et al, 2015, p. 30). Las células

madre se pueden clasificar de acuerdo a su potencial de diferenciacién como:

¢ Célula madre totipotencial: Capaz de producir cualquier célula del cuerpo, incluyendo los tejidos
extraembrionarios.

¢ Célula madre pluripotencial: Tiene la capacidad de producir células de cualquiera de las tres capas
germinales (endodermo, mesodermo y ectodermo). Puede dar origen a cualquier célula fetal o
adulta, pero no tiene el potencial para producir tejido extraembrionario, tal como la placenta.

¢ Célulamadre multipotencial: Tiene la capacidad de producir células especificas de una misma capa
germinal (células sanguineas, nerviosas, etc.). Se encuentran en los tejidos corporales y son las

encargadas de reemplazar las células destruidas en los mismos. (Moraleda Jiménez, 2011, p. 17)

Todas las células sanguineas provienen de una Unica célula madre multipotencial cuya
caracteristica principal es su capacidad de autorenovacion, representan una pequefia proporcion de
la poblacion total de células y mantienen la hematopoyesis durante toda la vida (Moraleda Jiménez,
2011, p. 18). “Las células madre hematopoyéticas son heterogéneas en sus capacidades para ser
c¢lulas autorenovables, de tal forma, existen diversas clasificaciones que nos permiten elucidar
entre un tipo y otro, asi, existen células madre hematopoyéticas de largo plazo (CMH-LP) y células

madre hematopoyéticas de corto plazo (CMH-CP)” (Dominguez Pantoja et al, 2015, p. 30).

La proporcion de CMH-LP en médula 6sea apenas es del 0.1-0.2 % de la poblacion total de células
madre hematopoyéticas, estas tienen la capacidad de reconstriur el sistema hematopoyetico por
completo después de una trasplante con estas poblaciones, ya que a partir de ellas se originan todos
los tipos celulares maduros en circulacion. Las CMH-CP, producen células que se encuentran

comprometidas con un linaje especifico (mieloide o linfoide), su capacidad de autrorenovacion es

reducida, pero su actividad mitotica es elevada (Dominguez Pantoja et al, 2015).

14



Abigail Tavira Valenzuela

Las CMH-CP pueden diferenciarse en células progenitoras para los linajes linfoide que prolifera
y se diferencia en los linajes de linfocitos T, B y Natural Killer (NK) o mieloide que da lugar a

linajes individuales: granulocitico, eritrocitico, monocitico y megacariocitico (Figura 1.6).

Los limitados precursores especificos de linaje resultantes, dan origen a células precursoras
especificas de linaje que pueden reconocerse por la morfologia. La mayoria de las células en la
médula 6sea normal son células precursoras en diferentes etapas de maduracion. La identificacion
y el origen de las células madre pueden determinarse por andlisis inmunofenotipico mediante
citometria de flujo y su caracterizacion funcional puede lograrse por técnicas de cultivo a largo

plazo (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

“Entre los mecanismos de control que regulan a la célula madre multipotencial, destacan: células
del estroma medular, matriz extracelular (fibronectina, vitronectina, laminina, colageno),
moléculas de adhesion (integrinas, superfamilia de las inmunoglobulinas, selectinas), citocinas y

factores de crecimiento” (Palomo G, Pereira G, & Palma B, 2009, p. 48).

El término citocina describe a un grupo variado de proteinas solubles que modulan las funciones
celulares. Son responsables de la estimulacion o inhibicion de la produccion, la diferenciacion, y
movilizacion de las células sanguineas maduras ¢ sus precursores; muchas de ellas ejercen una
influencia positiva en las células madre y progenitoras con potencial multilinaje (ej. Interleucinas
(IL) y ligando kit); las citocinas que ejercen una influencia negativa sobre la hematopoyesis son el
factor transformador del crecimiento —3 (TGF-), el factor de necrosis tumoral a. (TNF-a) y los

interferones (IFNS) (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014, pag. 89).
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Las fotografias mostradas (excepto el monoblasto y el macrofago) fueron capturadas por Abigail Tavira
Valenzuela en el Laboratorio de Capacitacion en Andlisis Clinicos (LEyCAC). *Imagen del macréfago, e

** Imagen de monoblasto, Tomadas de Rodak, B. F., & Carr, J. H. (2014).
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1.3  Eritropoyesis

La eritropoyesis se produce en la médula 6sea y es un proceso complejo y regulado para mantener
cantidades suficientes de eritrocitos en la sangre periférica (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014). La
eritropoyesis comienza cuando una célula madre hematopoyética se compromete con el linaje
eritroide y continua a través de la proliferacion y maduracion terminal de la célula progenitora

comprometida eritroide (Lu, Park, Feng, & Lanza, 2009).

Este proceso estd altamente regulado e implica multiples pasos, incluida la diferenciacion de los
progenitores eritroides tempranos o unidades formadoras de brotes eritroides (burst forming unit of
erythrocyte, BFU-E) a los progenitores eritroides tardios o unidades formadoras de colonias
eritroides (colony forming unit of erythrocyte, CFU-E), y finalmente conduce a la enucleacion terminal
y la maduracién de los globulos rojos. Debido a su importancia funcional en el desarrollo
temprano, el linaje eritroide aparece primero durante la ontogenia del saco vitelino. Mas tarde,
diferentes sitios anatomicos, como el higado fetal y finalmente la médula dsea (Lu, Park, Feng, & Lanza,

2009).

1.3.1 Seializacion Bioquimica.

El compromiso de las células madre hematopoyéticas para el linaje celular eritroide implica la
accion coordinada de muchos factores de crecimiento: factor de células madre (SCF),
eritropoyetina (EPO), interleucinas (IL) incluyendo IL-3, IL-4, IL-9, factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1) y factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF)

(Lin, 2008).

Las BFU-E producen una gran colonia agrupada que se asemeja a un racimo de uvas, estas colonias
contienen s6lo unos pocos receptores para EPO y su actividad del ciclo celular estd bajo la

influencia de IL-3, GM-CSF; TPO y LK para convertirse en CFU-E (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

El TNFa y el IFN-y participan en la regulacion de la proliferacion de las BFU-E como sustancias
inhibidoras. En la membrana de estas células destacan los receptores de KL, EPO, TPO, GM-CSF,
IL-3, IL-6 Y IL-11, los antigenos de clase II del HLA y el antigeno CD34 que esta presente en

todos los progenitores hematopoyéticos y células endoteliales (Ayala Diaz et al, 2001).
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En las CFU-E ademas de la presencia de antigenos clase IT de HLA 113 y Ckit, inicia la expresion
de glicoforina A, antigenos de los grupos sanguineos y del sistema RH. El incremento de
receptores de EPO en su membrana con respecto a las BFU-E, vuelve a las CFU-E dependientes
de esta hormona para su supervivencia. El receptor de la transferrina se observa en altos niveles
en estas células y en posteriores precursores eritroides disminuyendo su cantidad en la etapa de

reticulocito (Ayala Diaz et al, 2001).

Debido a la accion de la EPO, una sola CFU-E produce aproximadamente 30-50 eritrocitos en
aproximadamente tres dias (Xiucheng Fan et al, 2015). Al comenzar la ultima etapa de CFU-E, la EPO
es la hormona central para la eritropoyesis; posteriormente, deja de ser importante debido a la
disminucion de la cantidad de receptores por célula después de la etapa tardia de CFU-E (Lin, 2008,
pag. 20). Los progenitores eritroides llegar a realizar entre 13 y 15 divisiones celulares antes de llegar
a la etapa de proeritroblasto, que es el primer estadio de maduracion reconocible por morfologia

(Riuz Arguelles, 2014).

La EPO es una glicoproteina especifica de linaje, que evita la apoptosis de los precursores
eritroides. Se produce en las células intersticiales peritubulares de rifion o células tubulares renales;
y en pequenas cantidades en el higado, donde su transcripcion se modula en respuesta a la
hipoxemia, por medio de la liberacion del factor de transcripcion llamado factor inducible por
hipoxia (HIF-1) que promueve la expresion del gen de eritropoyetina, de este modo se dispondra
de mayores concentraciones de la hormona, lo que activara una cascada de transduccion de senales
especificas del linaje eritrocitico, causando una mayor proliferacion y diferenciacion terminal de

células eritrociticas (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014; Hatton et al, 2014).

1.3.2 Maduracion de células progenitoras de eritrocitos.

Los precursores eritroides comprenden de un 30 a 35% de los componentes nucleados de la médula
6sea; donde se conocen como eritroblastos; su maduracidn es en secuencia ordenada y bien
definida que implica una disminucion gradual del tamafio celular, junto con la condensacion y
expulsion del nucleo, al mismo tiempo existe un incremento gradual de la produccion de

hemoglobina (Sans-Sabrafen et al, 2001; Mckenzie, 2000).
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Los estadios de maduracion desde la célula més joven hasta la mas madura son: proeritroblasto,

eritroblasto basofilo, eritroblasto policromatéfilo, eritroblasto ortocromatico, reticulocito y

finalmente los eritrocitos. En la tabla 1.1 se muestra la secuencia de maduracion de las células

progenitoras de eritrocitos, describiendo las principales caracteristicas morfologicas para su

identificacion: tamano, la coloracion de citoplasma, presencia o ausencia de nucléolos y nicleo

conforme avanza la eritropoyesis.

Tabla 1.1 Caracteristicas morfologicas de las células progenitoras de los eritrocitos.

*Nucleo Citoplasma
a) Redondo a ligeramente | Azul oscuro; se observa una
ovalado. zona clara alrededor del
b)Del a?2. nucleo, correspondiente al
c) Laxa o abierta. complejo de Golgi.
Proeritroblasto Relacién N/C: 9 a 1.
10-20pm ]
Valores de referencia:
Médula 6sea: 1%
Sangre Periférica: 0%
*Nucleo Citoplasma
a) Redondo a ligeramente
ovalado. Azul oscuro; puede adoptar un
b)DeOa l. ) :
. color mas oscuro e intenso que
c¢) Ligeramente .
.y el proeritroblasto.
Eritroblasto | condensada. Coloracion
baséfilo violeta- rojizo intenso.
10-15 pm Relacion N/C: 8 a 2.
Valores de referencia:
Médula 6sea: 1 a 4%
Sangre Periférica: 0%
*Ndcleo Citoplasma
a) Redondo.
b) Ausentes. Azul-grisaceo como resultado
Eritroblasto | ¢) Notablemente mas de la hemoglobinizacion.
policromatofilo | condensada.
10-12 ym Relacioén N/C: 8 a 2.
Valores de referencia:
M¢édula 6sea: 10 a 20%
Sangre Periférica: 0%
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eritrocitos.
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morfoldgicas de las células progenitoras de los

Eritroblasto
ortocromatico
8al10 um

*N0cleo

Citoplasma

a) Redondo.
b) Ausentes.

c¢) Completamente
condensada.

Color mas rosado o salmén,
refleja la produccion casi
completa de la hemoglobina.

Relacion N/C: 0.5a 1.

Valores de referencia:
Médula 6sea: 5 a 10%
Sangre Periférica: 0%

Eritrocito
policromatofilo
(Reticulocito)
8-8.5 um

*N0cleo

Citoplasma

Ausente.

Tincion de Wright:
Levemente mas azul/violeta
que el eritrocito maduro. Su
forma es irregular.

Tincion supravital: citoplasma
azulado, con precipitado de
material ribosémico.

Relacién N/C: No aplica

Valores de referencia:
Médula osea: 1%

Sangre Periférica: 0.5 a 2%

Eritrocito
7-8 um

*Nucleo

Citoplasma

Ausente.

Color rosado a salmon con
palidez central de alrededor
de un tercio de la célula.

Relacion N/C: No aplica.

Valores de referencia:

M¢édula 6sea: No corresponde.
Sangre Periférica: Tipo celular predominante.

Notas.

*Nucleo: Significado de los incisos enumerados en el recuadro. a) Forma del nacleo; b) Namero de
nucléolos; ¢) Grado de condensacién de la cromatina.
**Imagenes: Capturadas por Abigail Tavira Valenzuela en el Laboratorio de Ensefianza y Capacitacion
en Andlisis Clinicos (LEyCAC), FES Cuautitlan UNAM.
Fuentes consultadas:
Rodak, B. F., & Carr, J. H. (2014). Atlas de Hematologia, p. 21-31.
Rodak, F. B., Fritsma, G. A., & Keohane, E. M. (2014). Hematologia: Fundamentos y aplicaciones clinicas,

p. 101-108
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1.4  Granulopoyesis

Se les denomina granulocitos a las células sanguineas que contienen granulos especificos en su
citoplasma como son los neutréfilos, eosindfilos y basoéfilos, por lo tanto la granulopoyesis se
define como la formacién y diferenciacion de granulocitos en médula dsea para mantener
concentraciones Optimas de estas células en sangre periférica. Las células de la granulopoyesis

constituyen el 60-65% de los componentes citolégicos medulares (Sans-Sabrafen et al, 2001).

1.4.1 Senalizacion Bioquimica.

Los factores bioquimicos que promueven la diferenciacion de la unidad formadora de colonias de
granulocitos, eritrocitos, monocitos y megacariocitos (colony forming unit for granulocyte,
erythrocyte, monocyte, megakaryocyte, GEMM-CFU) en neutrofilos, monocitos, eosindfilos y
basofilos son: el factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos
(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) factor estimulante de colonias de monocitos (monocyte
colony stimulating factor, M-CSF), las interleucinas IL-3, IL-5, IL-11, y ligando Kit. El GM-CSF
estimula la proliferacion y diferenciacion de unidades formadoras de neutréfilos y macrofagos a
partir de la CFU-GM. El G-CSF y el M-CSF estimulan la diferenciacion de neutrofilos y la de los

monocitos a partir de CFU-G y CFU-M (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

Actualmente no se conoce con exactitud cudles son los progenitores inmediatos de los eosinéfilos
y basofilos, existe un acuerdo respecto a que existe un precursor comun entre ellos, pero ain no se
resuelve si surge del progenitor de granulocitos y monocitos (colony forming unit for granulocyte,

monocyte GM-CFU) o del GEMM-CFU (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

Las interacciones de las citocinas IL-3, IL-5 y GM-CSF y los factores de transcripcion GATA-1,
PU-1 y ¢/EBP, establece el linaje de los eosindfilos. Los desarrollos de los baséfilos requieren las
mismas citocinas IL-3, IL-5 y GM-CSF; sin embargo, el factor transformador del crecimiento 3
(Transforming growth factor beta, TGF-B) suprime la diferenciacion de los eosinofilos e incrementa

la de los basoéfilos (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).
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1.4.2 Maduracion de células progenitoras de granulocitos.

Los cambios morfoldgicos evolutivos se resumen en la reduccion de la relacion nicleo-
citoplasmatica, la desaparicion de los nucléolos y maduracion de la cromatina nuclear que implica
el aumento de la condensacion nuclear, la reduccion de la basofilia citoplasmatica, la aparicion de
la granulacion primaria o azurofila del promielocito y de la granulacion secundaria o especifica

(neutrofila, eosindfila o basofila) a partir del mielocito (Sans-Sabrafen et al, 2001).

“Puesto que la maduracion de esta linea célular es de forma gradual, cuando existe cuestion en el
estadio de maduracion, desde el punto de vista morfologico, se recomienda nombrar a la célula en

la etapa mas madura” (Rodak & Carr, 2014, p. 44).

En la tabla nimero 1.2, se muestra la secuencia de maduracion de los granulocitos, En el caso de
los eosindfilos y basoéfilos, la presencia de sus granulos especificos comienzan a aparecer en el

mielocito.

Tabla 1.2 Caracteristicas morfoldgicas de las células progenitoras de los granulocitos.

*Nucleo Citoplasma
Con basofilia moderada,
a) Redondo u ovalado. puede contener hasta 20
b)De2as. granulos de coloracion rojiza
c¢) Laxa o abierta. a violeta denominados
Mieloblasto granulos primarios o no
15220 um contener ninguno.

Relacion N/C: 9 a 1

Valores de referencia:
Meédula o6sea: 0 a 2%
Sangre Periférica: 0%
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Continuacion. Tabla 1.2 Caracteristicas morfoldgicas de las células progenitoras de los

granulocitos.

Promielocito
14 a 24 pm

*N0cleo

Citoplasma

a) Redondo a ovalado, con
frecuencia excéntrico.

b) De 1 a 3 0 mas.

c) Laxa, ligeramente mas

Basofilo con presencia de mas
de 20 granulos de coloracion
rojiza a violeta denominados

condensada que el
Mieloblasto.

granulos primarios.

Relacién N/C: 7 a 3

Valores de referencia:
Médula osea: 2 a 5%
Sangre Periférica: 0%

Mielocito
neutrofilo
12218 pm

*Nucleo Citoplasma

a) Redondo a ovalado,
excéntrico, puede presentar
un lado aplanado.

b) No se observan.

c¢) Ligeramente mas
condensada que el
Promielocito.

Ligeramente basofilo,
adquieren pequefios parches
de color rosa palido debido al
inicio de produccion de
granulos secundarios o
especificos del neutrofilo.

Relacién N/C: 6 a 4

Valores de referencia:
Médula 6sea: 5 a 19%
Sangre Periférica: 0%

Metamielocito
neutrofilo
10a 15 pm

*Nucleo Citoplasma

a) Con forma de rifidén o
frijol.
b) No se observan

Presenta basofilia escasa o
nula, es de color rosa palido,
en esta etapa inicia la
produccion de granulos
terciarios.

c¢) Mas condensada que en el
mielocito.

Relacion N/C: 1.5a 1

Valores de referencia:
Meédula o6sea: 13 a 22 %
Sangre Periférica: 0%

Neutrofilo en
banda
10a 15 pm

*Nucleo Citoplasma

a) Estrechado, en forma
deUo S.

b) No se observan.

¢) Altamente
condensada.

Ausencia de basofilia en el
citoplasma. De color rosa palido.
Abundantes granulos secundarios,
escasos granulos primarios.

Relacion N/C: Predomina el citoplasma.

Valores de referencia:
Médula 6sea: 17 a 33%
Sangre Periférica: 0 a 5%
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Continuacion. Tabla 1.2 Caracteristicas morfoldgicas de las células progenitoras de los

granulocitos.

*Nucleo Citoplasma

a) 2 a 5 l6bulos conectados
por filamentos delgados de
cromatina.

b) No se observan.

De color rosa palido
Abundantes granulos
secundarios, escasos granulos

Neutrofilo imari
segmentado ¢) Altamente condensada. PrIMarios.
10a 15 um Relacion N/C: Predomina el citoplasma.
Valores de referencia:
Meédula 6sea: 3 a 11%
Sangre Periférica: 50 a 70%
*Nucleo Citoplasma
a) Redondo a ovalado, .
P Incoloro a rosa, contiene
generalmente excéntrico, .
escasos a moderados granulos
puede presentar un lado S ,
primarios y un nimero
aplanado. . .
b) No se observan variable de granulos de color
L ¢) Ligeramente ma:ls naranja, redondo de aspecto
Mielocito & refringente que corresponden
Eosinéfilo condensada que el ; )
S a granulos secundarios.
12218 um Promielocito
Relacion N/C: 1 a 1.
Valores de referencia:
Médula o6sea: 0 a 2%
Sangre Periférica: 0 %
*Ndcleo Citoplasma
Incoloro a rosa, contiene
a) Con forma de rifién o escasos granulos primarios y
frijol. un nimero variable de
b) No se observan granulos de color naranja,
¢) Mas condensada que en |redondo de aspecto
Metamielocito | el mielocito. refringente que corresponden
eosindfilo a granulos secundarios.
10215 pm Relacion N/C : 1.5a 1

Valores de referencia:
Meédula 6sea: 0 a 2%
Sangre Periférica: 0%
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Continuacion. Tabla 1.2 Caracteristicas morfoldgicas de las células progenitoras de los

granulocitos.

Eosinofilo en
banda
10a 15 pm

*N0cleo

a) Estrechado, en forma de
UoS.

b) No se observan.

c¢) Altamente condensada.

Citoplasma
Incoloro, contienen escasos
granulos primarios y
abundantes granulos de color
naranja redondos de aspecto
refringente que corresponden
a granulos secundarios.

Relacion N/C: Predomina el citoplasma.

Valores de referencia:
Médula 6sea: 0 a2 %
Sangre Periférica: 0%

Eosinéfilo
12a 17 pm

*Nucleo

Citoplasma

a) De 2 a 3 l6bulos
conectados por filamentos
delgados de cromatina.

b) No se observan.

c¢) Altamente condensada.

Incoloro, contienen
abundantes granulos de color
naranja, redondos de aspecto
refringente que corresponden
a granulos secundarios

Relacion N/C : Predomina el citoplasma

Valores de referencia:
Médula 6sea: 0 a 3%
Sangre Periférica: 0 a 5%

Basofilo
10 a 14 pm

*Ndcleo

Citoplasma

a) Dos l6bulos conectados
por filamentos delgados de
cromatina.

b) No se observan.

¢) Altamente condensada.

Lavanda a incoloro. Con
granulos de color violeta
intenso a negro de
distribucidon poco uniforme
que puede ocultar al nucleo.

Relacion N/C : Predomina el citoplasma

Valores de referencia:
Meédula 6sea: 0 a 1%
Sangre Periférica: : 0 a 1%

Notas.

*Nucleo: Significado de los incisos enumerados en el recuadro. a) Forma del nacleo; b) Ndmero de
nucléolos; ¢) Grado de condensacién de la cromatina.
**Imagenes: Capturadas por Abigail Tavira Valenzuela en el Laboratorio de Ensefianza y Capacitacion
en Anélisis Clinicos (LEyCAC), FES Cuautitlan UNAM.
Fuentes consultadas:

Rodak, B. F., & Carr, J. H. (2014). Atlas de Hematologia Clinica, p. 46-56,71-81.

Rodak, F. B., Fritsma, G. A., & Keohane, E. M. (2014). Hematologia: Fundamentos y aplicaciones clinicas,

p. 154-163.
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1.5 Linfopoyesis

El sistema linfoide normal estd formado por los 6rganos linfoides primarios o centrales (médula
Osea, timo) y los o6rganos linfoides secundarios o periféricos (ganglios linfaticos, el bazo y tejido
linfoide asociado a mucosas, piel y tubo digestivo) donde se da lugar el inicio de las respuestas

Inmunes (Sans-Sabrafen et al, 2001).

Los linfocitos a deferencia de otras células que podemos encontrar en la circulacion sanguinea, no
son terminales, permanecen en forma de blastos en reposo que cuando son estimuladas por un
antigeno, sufren mitosis y se transforman para producir células de memoria. Ademas, tienen la
capacidad de circular desde la sangre, hasta los tejidos y nuevamente a la sangre; se dividen en
tres grupos principales: Los linfocitos T, linfocitos B y células Natural Killer (NK) (Rodak, Fritsma, &

Keohane, 2014).

1.5.1 Seializacion Bioquimica.

Actualmente existen evidencias de una ruta de desarrollo hematopoyético temprano, donde el
receptor de tirosina cinasa Flt3 y la molécula de adhesion endotelial VCAM-1 representan
parametros particularmente ttiles para el fraccionamiento de poblaciones dentro de la médula 6sea.
La produccion de CMH-CP con incremento de produccion en los niveles de Flt3 a partir de CMH-
LP que expresan VCAM-1 pero no Flt3, genera en estas, la pérdida de habilidad para adoptar
destino megacariocitico y eritroide, pero mantiene su potencial diferenciacion mieloide y linfoide

(Welner, Kincade, & Pelayo, 2007).

La disminucion de la expresion de genes involucrados en el desarrollo megacariocitico/eritroide y
el inicio de aparicion de trancritos linfoides, marca a las células que apenas inician el programa de
diferenciacion hacia la estirpe linfoide, denomindndose progenitores multipotenciales
predispuestos al linaje linfoide (lymphoid-primed multipotent progenitors, LMPP), aproximadamente
la tercera parte de los LMPP expresan con cierta heterogeneidad transcritos de genes linfoides

como RAGI1 o IL-7 (Welner, Kincade, & Pelayo, 2007).
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El estudio de la linfopoyesis en ratones ha permitido el aislamiento en el higado fetal y en médula
Osea de células denominadas progenitores linfoides tempranos (early lymphoid progenitors, ELPs),
que forman parte de la poblacion LSK y tiene potencial para generar todas las lineas celulares
linfoides, en ellos se transcriben genes asociados con linajes linfoides como gata-3, ebf yb29 que
dan origen a la fraccion de pro-linfocitos que desregula la expresion de c-kit e incluye a la mayor
parte de los progenitores linfoides comunes (common lymphoid progenitors, CLPs) (Welner, Kincade, &

Pelayo, 2007).

Los CLPs expresan el receptor de IL-7, y aunque muestran actividad clonogénica de T, B y NK,
son bien reconocidos como los mas eficientes precursores de linfocitos B. Estos carecen de
potencial de reconstitucion a largo plazo y llegan a tener cierta habilidad residual para generar

c¢lulas mieloides y dendriticas (Welner, Kincade, & Pelayo, 2007).

El desarrollo de los linfocitos B y T puede subdividirse en las fases independiente y dependiente
del antigeno; el desarrollo de los linfocitos independientes del antigeno se realiza en la médula
Osea y el timo, mientras que el de los linfocitos dependientes del antigeno se produce en el bazo,
ganglios linfaticos, amigdalas y en agregados, como las placas de Peyer en la pared intestinal (Rodak,

Fritsma, & Keohane, 2014).

Desarrollo de linfocitos B.

“El proceso se desarrolla inicialmente en entornos libres de antigenos extrafios en la médula 6sea
donde los progenitores van diferenciandose y migrando hacia el interior de esta, estableciendo

diversas interacciones con las células estromales” (Prieto Martin et al, 2013, p. 1712).

El desarrollo de los linfocitos B inicia con el reordenamiento de los segmentos génicos que
codifican para el receptor de células B (B cell receptor, BCR), este mecanismo permite la produccion
de un receptor especifico y distinto en estas células, generando una poblacion de estas células con

receptores diversos que permiten reconocer distintos antigenos (Prieto Martin et al, 2013).

“Las células B derivadas del higado fetal dan lugar a un tipo de linfocito B denominado B-1,
mientras que las células de la médula 6sea se diferencian en linfocitos B2 o linfocitos B

convencionales” (Prieto Martin et al, 2013, pag. 1713).
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La etapa mas temprana de su desarrollo son denominadas células pro-B, estas necesitan el
microambiente de las células estromales para su desarrollo a células pre B, a partir de la activacion
de c-Kit por medio de la interaccion con el factor de célula madre (stem cell factor, SFC). A partir
de este momento, la célula pro-B comienza a dividirse y diferenciarse en una pre-B. La IL-7
secretada por el estroma médular impulsa su proceso de maduracion, induciendo una disminucion
de las moleculas de adhesion para que estas se puedan desprenderse de las células estromales,
debido a que en esta etapa nos se requiere mas este contacto, pero si de la IL-7 (Kindt, Goldsby, &

Osborne, 2007).

Ademas de la interaccion molecular, la maduracion de la célula B depende del reordenamiento del
DNA de la inmunoglobulina en células madre linfoides. El primero que ocurre en la etapa de célula
pro-B donde ocurre reordenamiento de la cadena pesada, cuando este termina, la célula se clasifica

como célula pre-B (Kindt, Goldsby, & Osborne, 2007).

La célula pre-B pasa a ser una célula B inmadura, cuando esta expresa migM (IgM de membrana)
junto con Ig-a e Ig-p después de un reordenamiento productivo de cadena ligera, generando un
BCR que es capaz de iniciar una sefializacion después de la fijacion de un antigeno. La fase del
desarrollo de la célula B en la médula 6sea culmina con la produccion de una célula B inmadura
que porta IgM, la maduracion se completa cuando existe coexpresion de IgD e IgM (Kindt, Goldsby,

& Osborne, 2007, p. 273).

Una vez que las células B abandonan la médula 6sea, estas deberan activarse por medio de la
interaccion con un antigeno y la seleccion clonal de células B virgenes conducen a la generacion
de células plasmaticas y células B de memoria. Cuando no existe activacion inducida por antigeno,
las células B virgenes periféricas tienen vida corta y mueren en el transcurso de unas cuantas

semanas por apoptosis (Kindt, Goldsby, & Osborne, 2007).

Desarrollo de linfocitos T.

La maduracién de los linfocitos T incluye el reordenamiento de los genes del receptor de las células

T (T cell receptor, TCR) y la expresion de distintos marcadores de membrana. (Diaz Martin et al, 2013).
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Los linfocitos T se originan a partir de precursores que surgen en el higado fetal y en la médula
6sea del adulto y se propagan en el timo. El ambiente timico proporciona estimulos necesarios
para la proliferacion y maduracion de los timocitos. Durante la maduracion del linfocito T, hay un
orden preciso en el que se reordenan los genes del TCR y se expresan el TCR y los correceptores
CD4 y CD8. Dicha maduracion o diferenciacion comienza en la corteza y termina en la médula

del timo (Diaz Martin et al, 2013).

Cuando los precursores de la célula T llegan al timo, no expresan los marcadores de superficie que
identifican a las células T, como el receptor de célula T, el complejo CD3 o los receptores CD4 y
CDB8; e incluso aun no reordenan sus genes de TCR y no expresan las proteinas, como RAG-1 y
RAG-2. Debido a que estas células son CD4- CD8-, se denominan doblemente negativas (DN)

(Kindt, Goldsby, & Osborne, 2007).

Los timocitos en estadio de maduracion DN se consideran en el estadio de prolinfocito T. La
mayoria (mas del 90%) de los timocitos con doble negatividad que sobreviven a los procesos
timicos de seleccion daran lugar finalmente a linfocitos T CD4+ y CD8+ restringidos por el MHC
clasico y que expresan el TCRaf, el resto de estos timocitos dara lugar a linfocitos Tyd (Diaz Martin

etal, 2013).

El reordenamiento génico aleatorio dentro del DNA de la linea germinal del TCR, en combinacion
con la diversidad de unidn, puede establecer un enorme repertorio de TCR. Inicialmente se ordena
la cadena B del TCR, si es exitosa esta se expresa en la superficie celular asociada a una proteina
invariante llamada pre-Ta al CD3 y las proteinas {, para formar el receptor del pre-linfocito T (pre-
TCR), esta molécula media la seleccion de pre-linfocitos T y da inicio la recombinacion de la
cadena a del TCR, la expresion de este gen en el estadio de doble positividad, lleva a la formacion
de TCR aff completo, que se expresa asociado a las proteinas CD3 y {. Los linfocitos con doble
positividad que superan con éxito los procesos de seleccion continian madurando hasta convertirse

en linfocitos T CD4:0 CD8., que se llaman timocitos simples positivos (Diaz Martin et al, 2013).
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Las células T CD4+ y CD8+ pasan a la circulacion en la etapa Go del ciclo celular; existe casi el
doble de T CD4+ con respecto a las T CD8+. Las células que atin no encuentran algun antigeno
(virgenes) se caracterizan por cromatina condensada, muy poco citoplasma y escasa actividad
transcripcional, estas células circulan continuamente entre los sistemas sanguineo y linfatico, hasta
establecerse en tejidos linfoides secundarios como los ganglios linfaticos, si durante su residencia,
no encuentra ningin antigeno, este pasa de nueva cuenta a la circulacion sanguinea (Kindt, Goldsby,

& Osborne, 2007).

El desarrollo de la célula T es un proceso costoso para el hospedador. Se estima que 98% de todos
los timocitos no maduran (mueren por apoptosis dentro del timo, ya sea porque no realizaron un
reordenamiento productivo del gen de TCR o porque no sobrevivieron a la seleccion timica). Los
timocitos doblemente positivos que expresan el complejo TCR af}-CD3 y sobreviven a la seleccion
timica se convierten en timocitos CD4+ unipositivos o timocitos CD8+ unipositivos inmaduros

(Kindt, Goldsby, & Osborne, 2007).

Desarrollo de las células NK.

“Las células asesinas naturales (NK) constituyen un grupo celular heterogéneo con respecto a sus
antigenos de superficie y son, en su mayoria, CD56 " CD16"CD3 CD8" (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014,
p. 168). Se producen en multiples sitios, siendo la médula 6sea el predominante en los adultos y los
nifios. Los factores de transcripcion 1d2 y Id3 controlan el desarrollo temprano de las células NK,
mientras que los tres estadios que definen el proceso completo (el compromiso de linaje, la
seleccion del repertorio de receptores NK y la maduracion funcional), son criticamente
dependientes de IL15, que mantiene la viabilidad y sostiene la proliferacion de las células en

desarrollo (Mayani et al, 2007).

Las células NK maduras tienen una mayor cantidad de citoplasma con relaciona a otros linfocitos,
en ¢l contiene granulos azurofilos peroxidasa negativos, también son llamados linfocitos

granulares grandes (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).
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1.5.2 Maduracion de células progenitoras de linfocitos.

Los linfocitos T, B y NK son indistinguibles morfoldégicamente, pero tienen funciones distintas y
marcadores especificos que los diferencian. En la tabla 1.3, se muestra de forma general las

caracteristicas morfoldgicas de los diferentes estadios madurativos de los linfocitos.

Tabla 1.3 Caracteristicas morfologicas de las células progenitoras de los linfocitos.

*Nucleo Citoplasma

a) Redondo a ovalado.
b) 1 0o mas.
Linfoblasto | ) Laxa o abierta.

10 a 20 pm

Escaso, leve a
moderadamente basofilo.

Relacién N/C: Muy escaso citoplasma.

Valores de referencia:
Médula 6sea: No definido.
Sangre Periférica: 0%

*Nucleo Citoplasma

a) Redondo o indentado.
b) 0 a 1, en general un
nucléolo tinico grande. Celeste, agranular.
Prolinfocito | c) Intermedia entre el
9al8pum Linfoblasto y el linfocito.

Relacién N/C: 9 a 1
Valores de referencia:
Médula 6sea: No definido.
Sangre Periférica: 0%
*Ndcleo Citoplasma

a) Redondo a ovalado.
b) Ocasionales.

¢) Intensamente
condensada.

Escaso a moderado, celeste,
pueden contener escasos

Linfocito granulos prominentes.

7al8pm

Relacion N/C: Variable.9a 1, 6 a 4.

Valores de referencia:
Meédula 6sea: 5a 15 %
Sangre Periférica: 20 a 40%
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Tabla 1.3 Caracteristicas
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morfoldgicas de las células progenitoras de los

linfocitos.
*Nucleo Citoplasma
a) Redondo a ovalado, Intensamente basofilo, con
excéntrico. frecuencia presenta una zona
b) Ausentes. clara perinuclear. Puede
Plasmocitos |c) Altamente condensada. contener numerosas vacuolas.
80 - 20pum —
& Relacion N/C: 1 a 1.
Valores de referencia:
Meédula 6sea: 0 a 1%
Sangre Periférica: 0%
Notas.

*Nucleo: Significado de los incisos enumerados en el recuadro. a) Forma del nacleo; b) Numero de
nucléolos; ¢) Grado de condensacién de la cromatina.
**|magenes: Capturadas por Abigail Tavira Valenzuela en el Laboratorio de Ensefianza y Capacitacion
en Analisis Clinicos (LEyCAC), FES Cuautitlan UNAM.
Fuente consultada:
Rodak, B. F., & Carr, J. H. (2014). Atlas de Hematologia Clinica, p. 85-91.

1.6

Monopoyesis

Las células monociticas pertenecen al sistema fagocitico-mononuclear; constituyen entre el 2-10%

de los leucocitos circulantes (Sans-Sabrafen et al, 2001; Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014). Desde el punto de

vista funcional, los monocitos tienen diversas actividades inmunitarias, como precursores de

macréofagos tisulares y células dendriticas, y sus funciones incluyen fagocitosis, presentacion de

antigenos a otras células inmunitarias y una contribucion al medio de las citocinas (Hatton, Hughes-

Jones, Hay, & Keeling, 2014).

1.6.1 Senalizacion Bioquimica.

El desarrollo de los monocitos es similar al de los neutréfilos, porque ambos tipos celulares

comparten el progenitor de granulocitos y monocitos. El factor estimulante de colonias de

macréfagos es la principal citocina que determina el crecimiento y la diferenciacion de los

monocitos (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).
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Por accion de las IL-3, GM-CSF y M-CSF, el monoblasto se genera a partir de la CFU-GEMM y

se encuentra en mayor medida en la médula dsea y en algunos otros lugares secundarios posibles

como el bazo y otros sitios reticuloendoteliales (Rodak & Carr, Atlas de Hematologia Clinica, 2014).

1.6.2 Maduracion de células progenitoras de monocitos.

Los estadios de desarrollo de los monocitos son: monoblastos, promonocitos, monocitos y

macrofagos tisulares. En la tabla 1.4, se muestran las principales caracteristicas morfologicas de

las células progenitoras de los monocitos.

Tabla 1.4 Caracteristicas morfoldgicas de las células progenitoras de los monocitos.

Monoblasto
12218 pm

*Nucleo

Citoplasma

a) Redondo a ovalado,
puede tener forma irregular.
b) 1 a 2, pueden no ser
visibles.

c¢) Laxa o abierta

Celeste a gris, sin
granulaciones presentes.

Relacién N/C: 8a 2

Valores de referencia:
Médula 6sea: No definido
Sangre Periférica: 0%

Promonocito
12 220 pm

*Nucleo

Citoplasma

a) De forma irregular;
plegado, puede adoptar un
aspecto cerebriforme.

b) Pueden o no visualizarse.
c¢) Ligeramente mas
condensada que el
monoblasto

Celeste a gris, contiene finos
granulos azurdfilos dispersos
que se encuentran en menor
cantidad y son mas pequefios
que los observados en los
Promielocitos.

Relacion N/C: 8 a2

Valores de referencia:
Meédula 6sea: < 1%
Sangre Periférica: 0%
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Continuacion. Tabla 1.4 Caracteristicas morfoldgicas de las células progenitoras de los

monocitos.

Monocito
12 a20 pm

*N0cleo

Citoplasma

a) Variable, puede ser
redondo con forma de
herradura o rifidon, con
frecuencia presenta pliegues
de aspecto similar a las
circunvalaciones del
cerebro.

b) No se observan.

¢) Reticular.

Azul grisaceo, puede
presentar seudopodos;
contiene muchos granulos
finos que dan con
frecuencia el aspecto de
vidrio esmerilado. También
puede contener numerosas
vacuolas.

Relacion N/C: variable.

Valores de referencia:
Médula 6sea: 2 %
Sangre Periférica: 3 a 11%

Macréfago
15 a 80 pm

*Nucleo

Citoplasma

a) Excéntrico reniforme o
con forma de huevo
indentado o alargado.
b)la?2.

¢) Laxa y dispersa.

Abundante con bordes
irregulares, puede contener
vacuolas y material
fagocitado.

Relacion N/C:

Valores de referencia:

Los macréfagos residen en los tejidos, como la médula
0sea, el bazo, el higado, los pulmones, y otros. Raras
veces se observan en la sangre periférica durante la sepsis
grave.

Notas.

*Nucleo: Significado de los incisos enumerados en el recuadro. a) Forma del nucleo; b) Namero de
nucléolos; ¢) Grado de condensacion de la cromatina.
**Imagenes: Capturadas por Abigail Tavira Valenzuela en el Laboratorio de Ensefianza y Capacitacion
en Andlisis Clinicos (LEyCAC), FES Cuautitlan UNAM
***Imagen de Macrdfago e **** Imagen de monoblasto: Tomadas de Rodak, B. F., & Carr, J. H. (2014).
Atlas de Hematologia Clinica (4% ed.). Médica Panamericana. p. 61y 67
Fuente consultada:
Rodak, B. F., & Carr, J. H. (2014). Atlas de Hematologia Clinica, p. 61-67.
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1.7 Megacariopoyesis y trombopoyesis

La megacariopoyesis es el proceso de diferenciacion de la linea megacariocitica, y la
trombopoyesis corresponde al proceso de liberacion de plaquetas a partir del citoplasma del
megacariocito maduro (Gonzilez Villalva et al, 2010). “Los megacariocitos se encuentran entre las células
mas grandes del organismo y son poliploides, lo que significa que poseen multiples copias de

cromosomas dentro de una misma célula” (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014, p. 174).

1.7.1 Senalizacion Bioquimica.

La clasificacion jerarquica de los precursores de los megacariocitos ha sido desarrollada con base
en sus potenciales de proliferacion y expresion de c-Mpl (el receptor de trombopoyetina) en su
superficie. Los progenitores mas tempranos son definidos como células formadoras de brotes
megacariociticos (megakaryocyte burst-forming unit, BFU-Meg), que son estimuladas por IL-1, IL-3
y trombopoyetina (TPO) para originar células formadoras de colonias de megacariocitos (Colony-

forming unit-megakaryocyte, CFU-Meg) (Mayani et al, 2007; Palomo G, Pereira G, & Palma B, 2009).

La maduracion de los megacariocitos se caracteriza por una forma particular de mitosis que carece
de telofase y citocinesis denominada endomitosis. Las CFU- Meg a lo largo de 5 a 7 dias, tienen
diversas endomitosis que conducen a la formacion de precursores poliploides denominados
megacariocitos inmaduros, quienes una vez que desarrollan un citoplasma maduro dan lugar a
megacariocitos maduros, que eventualmente daran lugar a las plaquetas, un megacariocito solo

puede dar de 2000 a 4000 plaquetas (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014;Mayani et al, 2007).

La endomitosis termina en una célula cuando un solo nucleo poliploide tiene entre 2N hasta 128N
de contenido de ADN. Este proceso permite al megacariocito alcanzar un gran tamaio y producir
una gran cantidad de plaquetas por la sintesis activa de ARN y proteinas, la cantidad de plaquetas

es directamente proporcional a la ploidia y tamafio del megacariocito (Heller, 2017).

La diferenciacion de los megacariocitos esta regulada principalmente por la TPO) que promueve
el crecimiento de los CFU-Meg, incrementando la tasa de endomitosis y estimulando la
diferenciacion a megacariocitos maduros, otras citocinas involucradas en este proceso son IL-3,

IL-6 e IL-11 (Mayani, y otros, 2007).
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La TPO, es una glicoproteina que comparte cierta homologia con la eritropoyetina;
es producida principalmente en el higado (en hepatocitos), rindn (en células de
tabulos contorneados) y estroma de la médula désea. Su regulacion se basa
principalmente en la union a su receptor (Mpl), la internalizacidon y destruccion de
esta glicoproteina; existen receptores Mpl tanto en megacariocitos como en
plaquetas circulantes, por tanto, si aumenta el nimero de plaquetas, aumenta el
numero de receptores en su superficie y, en consecuencia se disminuye la TPO; en
cambio, si disminuye el numero de plaquetas disminuye también el nimero de
receptores y la TPO aumenta en sangre porque queda libre y puede actuar en los
megacariocitos de médula dsea para estimular la produccion plaquetaria (Gonzalez

Villalva et al, 2010, p. 139).

Algunas interleucinas, el ligando kit o factor de crecimiento de mastocitos, el factor estimulante
de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-

CSF) y la EPO, participan en conjunto con la TPO (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

Los marcadores de las CFU-Meg y BFU-Meg que indican que ya se diferencié a linea
megacariocitica son CD34, CD33 y CD41. De importancia especial es el CD41 (glicoproteina I1b),
un marcador especifico de este linaje (Gonzalez Villalvaet al, 2010). La diferenciacion a lo largo del linaje
megacariocitico se acompaia de la expresion de diversos marcadores de superficie. Uno de los
primeros en expresarse es la integrina allbB3 (también denominada glicoproteina IIbllla), receptor
de fibrin6geno, reconocida por citometria de flujo mediante el marcador CD41 o CD61. Mas
tardiamente en el desarrollo, aparece el complejo glicoproteico Ib/V/IX, receptor del factor von

Willebrand, reconocido con el marcador CD42 (Heller, 2017).

El factor plaquetario 4 (Platelet factor 4, PF4), la B-tromboglobulina, el péptido 2 activador de
neutrofilos, la IL-8 y otros factores inhiben in vitro el crecimiento de los megacariocitos, lo que
indica que pueden tener una funcion en el control de la megacariopoyesis in vivo. A nivel interno,
la reduccion de los factores de transcripcion FOG, GATA-1 y NF-E2 disminuyen la
megacariopoyesis en el progenitor, la endomitosis y las fases terminales de la maduracion (Rodak,

Fritsma, & Keohane, 2014).
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La trombopoyesis inicia cuando una vez maduro, el megacariocito, en contacto con la célula
endotelial del sinusoide vascular de la médula 6sea, emite largas prolongaciones citoplasmaticas,
denominadas proplaquetas, que posteriormente se fragmentaran en plaquetas; estas se originan en
un polo del megacariocito, se alargan y ramifican, atraviesan la barrera endotelial y la liberacion
plaquetaria ocurre en la luz vascular, la fragmentacion final de proplaqueta en plaqueta puede

ocurrir en la circulacidn, favorecido por la fuerza del flujo sanguineo (Heller, 2017).

A medida que el megacariocito madura, migra desde el nicho osteoblastico hacia el vascular,
gracias a un gradiente de factor derivado del estroma (Stromal derived factor, SDF) La interaccion
con el colageno tipo I en el primer compartimento inhibe la formacion prematura de proplaquetas
y la liberacion plaquetaria al intersticio medular, mientras que la matriz extracelular del nicho
vascular, rica en factor von Willebrand y fibrindgeno, resulta propicia para la trombopoyesis (Heller,

2017).

1.7.2 Maduracion de células progenitoras de plaquetas.

Los precursores megacariociticos se encuentran en una proporcion de 1-4 por cada 1000 células
nucleadas en la médula dsea, estas no pueden ser distinguidas morfologicamente de otras células
(Palomo G, Pereira G, & Palma B, 2009). En la tabla 1.5, se muestran las caracteristicas morfoldgicas de las

etapas de maduracion de los megacariocitos que finalmente daran lugar a las plaquetas.

Tabla 1.5 Caracteristicas morfoldgicas de las células progenitoras de las plaguetas.

*Ndcleo Citoplasma
a) Redondo. Basofilo, agranular. Se
b)De2 a 6. pueden observan “ampollas”
¢) Homogénea, de la membrana
Megacarioblasto |organizada en forma citoplasmatica, proyecciones
(MK-I) laxa. romas que asemejan
10 a 24 pm plaquetas.

Relacion N/C: 9 a 1.

Valores de referencia:
Meédula 6sea: 20%de precursores megacariociticos en
médula dsea
Sangre Periférica: 0%
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Continuacion. Tabla 1.5. Caracteristicas morfologicas de las células progenitoras de las

laquetas.
*Nucleo Citoplasma - &
]i) Inde{ntado. Basofilo con presencia
) Variable. de erdnulos
¢) Condensada. & ’
Promegacariocito —
(MK_II) Relacion N/C: 1 a 2.
15 a 40pum Valores de referencia:
Médula 6sea: 25%de precursores megacariociticos
en médula osea
Sangre Periférica: 0%
*Nucleo Citoplasma
a) Puede tener de 2 a 32 | Azul a rosa, abundante.
16bulos. Contiene granulos azul-
L. b) Ausentes. rojizos de escasos a i
Megacariocito | ) Ajtamente condensada. | abundantes.
(MK-IIT)
20290 pm Relacion N/C: Variable
Valores de referencia:
Médula 6sea: Se informan como adecuados,
aumentados o disminuidos.
5-10/campo con objetivo 10X
1-2/campo con objetivo 50X
Sangre Periférica: 0%
*Nucleo Citoplasma
Celeste a incoloro.
Contiene  abundantes
Ausente. . -
granulos de coloracion
rojo a violeta.
Plaquetas Relacion N/C: No aplica.
2 a4 pum
Valores de referencia:
Médula 6sea: No corresponde.
Sangre Periférica: 7 — 25 con objetivo 100X.
Notas.

*Nucleo: Significado de los incisos enumerados en el recuadro. A) Forma del nicleo; b) Namero de
nucléolos; ¢) Grado de condensacién de la cromatina.
**Imagenes: Capturadas por Abigail Tavira Valenzuela en el Laboratorio de Ensefianza y Capacitacion
en Andlisis Clinicos (LEyCAC), FES Cuautitlan UNAM
Fuentes consultadas:

Rodak, B. F., & Carr, J. H. (2014). Atlas de Hematologia Clinica, p. 34-41.

Rodak, F. B., Fritsma, G. A., & Keohane, E. M. (2014). Hematologia: Fundamentos y aplicaciones

clinicas, p.175.

(O8]
o0



Abigail Tavira Valenzuela

2. Caracteristicas de las patologias

En el presente capitulo se dan a conocer las distintas patologias a estudiar, clasificindolas de
acuerdo a la linea celular que se encuentre mayormente afectada. De cada una de ellas se muestra
su distribucion, incidencia, edad de aparicion, etiologia y un pequefio resumen de su algoritmo de

diagnostico el cual se puede consultar en la seccion de anexo.

2.1  Serie eritrocitaria
Los trastornos eritrocitarios clinicamente significativos se pueden clasificar en:

= Anemia: trastornos en donde disminuye la masa de eritrocitos, donde el principal efecto es la menor
capacidad de la sangre para transportar oxigeno.
= Policitemia: trastornos donde aumenta la masa de los eritrocitos, donde el principal efecto se

relaciona con el aumento de la viscosidad de la sangre. (Lichtman, Kaushansky et al, 2011, pag. 9)

La anemia no es en si una enfermedad, es un signo patolégico, que puede pertenecer a una
patologia mucho mas compleja. Se estima que un tercio de la poblacion mundial la padece en
diversos grados. El sindrome anémico se refiere al conjunto de signos y sintomas derivados del
descenso de la masa eritrocitaria, que provoca un transporte insuficiente de oxigeno a los tejidos

(Sanchez Salinas et al, 2016).

Para determinar la causa de la anemia es indispensable la realizacion de una anamnesis que permita
reunir datos referentes a antecedentes familiares de anemia, sintomatologia, historia dietética,
neurologica, pérdidas sanguineas, indicios que sugieran hemolisis uso de drogas, intervenciones

quirdrgicas, tratamientos previos de anemia, entre otros (Sanchez Salinas et al, 2016).

En la exploracion fisica en la cual se pueden observar los siguientes signos y sintomas, que estan
intimamente relacionados con hipoxia celular: cefalea, fatiga, actufenos, disnea, palpitaciones,
angina, taquicardia, claudicacion intermitente, calambres musculares (cominmente por noche) y

palidez de tegumentos y mucosas (IMSS, 2010).

Finalmente, se lleva a cabo una aproximacion inicial de laboratorio al diagndstico de este

sindrome, que consiste en una biometria hematica, en la cual se analizan los datos obtenidos de
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hematocrito, hemoglobina, cifras de eritrocitos para determinar el grado de anemia; indices
eritrocitarios (VCM, HCM, CMHC) para determinar si los eritrocitos presentan alteraciones en
tamafio y contenido de hemoglobina; ancho de distribucién de eritrocitos que es una medida de
anisocitosis; indice de reticulocitos, para estimar si la respuesta de la médula dsea corresponde a
la deficiencia de produccion o destruccion de los eritrocitos; asi como la revision de un frotis de
sangre periférica que nos permita observar las diferentes formas de los eritrocitos, presencia de
inclusiones, asi como anomalias acompafantes de leucocitos y plaquetas. Estos estudios son el
preludio que guie a pruebas mas especificas que nos ayuden a determinar la causa de la anemia

(Lichtman et al, 2011).

2.1.1 Anemia por deficiencia de hierro.

La anemia ferropénica se define como el descenso de hemoglobina secundario a un déficit de Fe

en el organismo. Su desarrollo se produce en varias etapas:

= Fase inicial o ferropenia prelatente, en la que se produce la deplecion de Fe en los depositos con
sideremia normal. Solo la ferritina plasmatica se halla disminuida.

= Fase de ferropenia latente, caracterizada por el descenso del Fe de deposito (ferritina plasmatica) y
del indice de saturacion de transferrina (IST), con un nivel de sideremia variable, aunque
generalmente disminuido.

= Eritropoyesis ferropénica y anemia por déficit de Fe (Gonzalez de Villambrosia et al, 2012, pag. 1205)

La deficiencia de hierro con o sin anemia tiene consecuencias importantes para la salud humana y
el desarrollo infantil: las mujeres anémicas y sus bebés corren un mayor riesgo de morir durante
el periodo perinatal; el desarrollo mental y fisico de los nifios se ve retrasado o alterado por la
deficiencia de hierro; y la capacidad de trabajo fisico y la productividad de los trabajadores

manuales pueden reducirse (WHO, 2004).

El hierro es un elemento esencial en la mayoria de los procesos fisiologicos del organismo humano,
participando en el metabolismo energético celular, en el transporte de oxigeno y como catalizador
de muchas reacciones necesarias para el desarrollo, la diferenciacion y la proliferacion celulares

(Gonzalez de Villambrosia et al, 2012).
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Sin embargo, el hierro puede provocar dafios en los tejidos liberando radicales libres que dafian la
membrana celular, las proteinas y el ADN, por esta razon el hierro en el organismo se encuentra
unido a otras moléculas como al grupo heme en un 80% (hemoglobina, mioglobina, citocromo
oxidasa, entre otros); a enzimas no heminicas (ribonucledtido reductasa, flavoproteinas o proteinas
sulfuradas) y a proteinas pertenecientes a su metabolismo (apoferritina y transferrina (Tf)) (Gonzilez

de Villambrosia et al, 2012).

El contenido de hierro corporal promedio del hombre adulto y las mujeres posmenopausicas se
estima en 35 mg/dl, aunque es menor en las mujeres que menstrian. La mayor parte del hierro
corporal esta contenido en los eritrocitos, cada uno de los cuales cuenta con aproximadamente 1.0
mg de hierro elemental (Ruiz Argiielles, 2014). La cantidad de hierro perdida por el organismo es
relativamente pequena (cerca de 1 mg/dia) y estas pérdidas no estan influidas por el contenido de

hierro del organismo, ni por los requisitos de hierro del mismo (Lewis, Bain, & Bates, 2008).

La homeostasis del hierro depende del equilibrio entre la absorcion intestinal y el control de las
reservas, su absorcion es regulada por las células del epitelio intestinal y el control de las reservas
corre a cargo de un sistema coordinado en el que intervienen varios compartimentos de
distribucion y tres proteinas de gran importancia funcional en el transporte (TT), reserva (ferritina)

y utilizacion por las células (receptores de transferrina) (Gonzalez de Villambrosia et al, 2012).

El hierro se absorbe en los enterocitos duodenales, donde es reducido a su estado ferroso (Fe 2*)
por la accion del citocromo b duodenal (Duodenal cytochrome B, DCYTB); de esta forma pasa a
través de los enterocitos duodenales con ayuda del transportador de metales divalentes tipo 1
(divalent metal transporter 1, DMT1) (Figura 2.1). El hierro ferroso puede ser almacenado en estas
células en forma de ferritina o puede ser liberado a la circulacidon sanguinea a través de la
ferroportina (FPN). El hierro ferroso vuelve a su estado oxidado por una ferrioxidasa identificada
como hefaestina para facilitar su union a la transferrina y asi circular en el plasma (Conde Diez et al,

2017).

Durante la eritropoyesis, los eritroblastos captan el hierro para la sintesis de hemoglobina desde la
transferrina a través de los receptores de la transferrina. El hierro sobrante se almacena en el higado

y en los macrofagos como ferritina, la cual es oxidada a hemosiderina. La hepcidina juega un papel
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fundamental en la liberacion de este hierro de los depositos en funcion de los requerimientos (ej:

eritropoyesis incrementada, etc.) (Conde Diez et al, 2017).

Enterocito MO:Eritropoyesis
Fe3’ .:.. Ferritina !
Fe’'q .v_’ o

Jloto:0:()

/

&

Higado Macrofago

DCYTB: ferrireductasa; DMT1: Divalent Metal Iron Transporter1; ferrioxidasa: hefaestina

Transferrina libre ™ y unida al hierro § ; feritina o900 [Hepeidina | ; ferroportina <Faap>

Figura 2.1 Absorcion y metabolismo de hierro.
Tomado de Conde Diez et al, 2017, p. 219

Etiologia.

Un balance negativo entre la ingesta y el aumento de las necesidades o las pérdidas puede tener
una causa fisioldgica o patoldgica. Entre las causas fisiologicas, destaca el aumento de los
requerimientos de hierro que se produce durante la infancia, la adolescencia, la lactancia y el
embarazo, o las pérdidas de sangre por la menstruacion o los partos durante la etapa fértil de la
mujer (Gonzalez de Villambrosia et al 2012). Las causas patoldgicas se pueden tener en distintos origenes

coOmo:

Pérdidas de sangre. Son la principal causa de déficit de hierro, las pérdidas no evidentes en
general son debidas a lesiones del tubo digestivo. Entre ellas destacan la lcera péptica sangrante,
las lesiones gastricas por antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los tumores (Gonzilez de
Villambrosia et al 2012). También puede ser causadas por infecciones parasitarias por uncinarias como

Necator americanus y Ancylostoma duodenale (Ruiz Argiielles, 2014).
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Disminucion de la absorcion. Puede observarse en cuadros de malabsorcion generalizada o
aclorhidria. Una infeccion por H. pylori, puede conducir a una anemia ferropénica y a una mala
respuesta a la ferroterapia oral. Otras dos causas descritas son la enfermedad celiaca y la gastritis
cronica atréfica (Gonzalez de Villambrosia et al 2012). Ademas, los agentes quelantes presentes en los
alimentos, como en el cereal (fitatos), en el té (taninos) y el café inhiben la absorcion del hierro.
Los quelantes del café entran a los fluidos corporales incluyendo la leche materna, lo cual puede

exacerbar la deficiencia de hierro neonatal (Ruiz Argiielles, 2014).

Pobre disponibilidad. Las condiciones que aumentan el pH gastrico, como es en la actualidad el
empleo de fArmacos bloqueadores de los receptores H2 de las células parietales, constituyen una
causa habitual de absorcion defectuosa de este elemento. La deficiencia de hierro a menudo
acompana y exacerba a la anemia perniciosa. La funcidn alterada de las células parietales reduce
la produccion del factor intrinseco y, por ende, disminuye la acidez gastrica impidiendo una

absorcion adecuada del metal (Ruiz Argiielles, 2014).

Otras causas. Son menos frecuentes y entre ellas cabe mencionar: Hemolisis intravascular en
pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) o proétesis valvulares. Hemosiderosis
pulmonar, bypass gastrico y en pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) y tratamiento con

eritropoyetina (EPO) (Gonzilez de Villambrosia et al 2012).

Defectos genéticos. Se han descrito defectos genéticos raros como causa de anemia ferropénica,
las mutaciones en los genes que codifican DMT1 y la glutarredoxina 5, se asocian con anemia
microcitica hipocrémica autosémica recesiva. Dos formas genéticas de anemia ferropénica se
asocian con sobrecarga de hierro fuera del eritron: el déficit de Tf y el déficit de ceruloplasmina.
Anemia ferropénica refractaria a hierro (IRIDA) debida a un defecto en el gen de una proteasa que

interviene en la regulacion de la hepcidina (Gonzalez de Villambrosia et al 2012).

2.1.2 Anemia Megaloblastica.

Las anemias megaloblasticas son un grupo de anemias arregenerativas, macrociticas, causadas por
la sintesis defectuosa del ADN nuclear, consistente en la disminucion de la velocidad de
replicacion, con ARN preservado, provocando el retraso en la division celular y por tanto una

hematopoyesis megaloblastica, caracterizada por:
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= Aumento de tamafio de los precursores de las tres series hematopoyéticas.

= Asincronia madurativa niicleo-citoplasmatica (mayor maduracion citoplasmatica que nuclear).

= Eritropoyesis ineficaz con aborto intramedular, dando lugar a alteraciones bioquimicas.

= Eritrocitos de gran tamafio con aumento del VCM y de la HCM, pancitopenia, hipersegmentacion

de neutroéfilos y reticulocitopenia. (Reinoso Pérez et al, 2008, p. 1326)

Las anemias megaloblasticas segun su etiologia pueden clasificarse en dos categorias generales,
las principales divisiones son la deficiencia de Cobalamina (Vitamina B12) y la deficiencia de

Folatos (Vitamina Bo) (Turgeon, 2006).

La cobalamina se obtiene de los productos de origen animal, en una dieta adecuada se llegan a
adquirir de 5 a 7 pg diarios de esta. Este aporte es suficiente para mantener el equilibrio, puesto
que los requerimientos diarios en el adulto son de 1 a2 pg y hasta 3 ug en embarazadas. La reserva
corporal es de 2 a 5 mg, encontrandose en el higado aproximadamente la mitad. Por tanto, el
desarrollo de una anemia megaloblastica por déficit de cobalamina requiere el transcurso de varios

anos desde el inicio del déficit en la dieta o la mala absorcidn (Moya Arnao et al, 2016).

Al llegar la vitamina B12 al estdbmago, esta se separa de las proteinas del alimento por el HCI y
luego se une a proteinas similares a las encargadas de la fijacion en el plasma, conocidas como
haptocorrinas, unida pasa al duodeno, donde se escinde de la haptocorrina y se une a la
glucoproteina denominada factor intrinseco (IF), que es esencial para la absorcion de la vitamina
B12, y es capaz de transportar dicha vitamina al ileon, donde el complejo vitamina B12-IF se une
a su receptor, la cubilina, y sufre endocitosis. Una vez que pasa a la circulacion, la vitamina se une

a la proteina de transporte transcobalamina (Hatton et al, 2014).

“Los folatos son compuestos que se derivan del 4cido félico y que el organismo humano no puede
sintetizar; abundan en verduras, higado, leche y levaduras; se absorben en el intestino delgado y
en especial en el yeyuno. Las necesidades diarias oscilan entre 50 y 100 pg, las reservas duran tres
a seis semanas y se encuentran de manera primordial en el higado” (Jaime Pérez & Gomez Almaguer, 2012,

p. 29).

El 4cido folico o acido pteroilglutdmico (acido pteroico mas acido glutdmico), se encuentra en los

alimentos, antes mencionados, en forma de poliglutamatos (4cido pteroico mas varias moléculas
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de acido glutdmico), que es la tnica fuente de obtencion para el ser humano. Los poliglutamatos
son hidrolizados a monoglutamatos en el intestino delgado para poder ser absorbidos. La vitamina
C facilita su absorcion, mientras que el alcohol la disminuye. Una vez en el interior de la célula
intestinal, los monoglutamatos son transformados por medio de la enzima dihidrofolato reductasa
(DHFR) en acido metil-THF (metil-tetahidrofolato), que es la forma circulante en el plasma

(Moraleda Jiménez, 2014).

Etiologia

La falta de vitamina B2 y acido folico, o de ambos, o la interferencia farmacologica en la funcion
de estos, causa un bloqueo de la sintesis de timidilato y por extension de DNA (Figura 2.2). Las
células de la hematopoyesis responden con crecimiento y maduracion asincronicos entre el nicleo
y citoplasma, retardo mitético y por ultimo inviabilidad celular. Se acumulan proeritroblastos y
eritroblastos basofilos gigantes (megaloblastos), que proliferan y mueren en la médula, la

eritropoyesis es ineficaz (Failace & Fernandes, 2017).

"El déficit de cobalamina se produce fundamentalmente por malabsorcion, asocidndose con mas
frecuencia a la anemia perniciosa que a otras enfermedades gastricas o intestinales. También es

frecuente en las gastrectomias’ (Moya Arnao et al, 2016, p. 1144).

La anemia perniciosa aparece cuando auto-anticuerpos interfieren en la produccion o la actividad
del factor intrinseco; los anticuerpos contra células parietales se relacionan con atrofia gastrica e
incapacidad para la secrecion de IF, y los anticuerpos anti factor intrinseco impiden la formacion
del complejo vitamina Bi»-IF o interfieren en su capacidad de unirse a cubilina (Hatton, Hughes-Jones,

Hay, & Keeling, 2014).

“También hay algunas causas congénitas que alteran una u otra etapa, como la enfermedad de
Immersliind (déficit de receptores del factor intrinseco y proteinuria), observada en nifios

pequenos” (Casassus, 2001, p. 3).
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Figura 2.2 Interaccién metabolica de la vitamina B12 y folato.
Tomada de Moraleda Jiménez, Pregrado de hematologia, 2014, pag. 87

Con respecto a los folatos, la alimentacion occidental contiene cantidades adecuadas de esta

vitamina, pero es posible su deficiencia por captacion insuficiente, en especial en ancianos fragiles

y alcoholicos (Hatton et al, 2014).

En algunas circunstancias fisiol6gicas, como embarazo y lactacion, las necesidades aumentan en

grado notable y puede incurrirse en deficiencia; de modo similar, algunos estados patoldgicos

pueden tener un efecto similar (por ejemplo, a través del incremento de la produccion de eritrocitos

en estados hemoliticos cronicos o la descamacion en la psoriasis) (Hatton et al, 2014).

La absorcion ocurre en mayor medida en duodeno y yeyuno; por lo tanto, la enfermedad celiaca

puede afectar en grado significativo la absorcion. Sin embargo, a menudo hay suficientes reservas

hepaticas de folato para cinco o seis meses si su captacion cesa (Hatton et al, 2014).
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2.1.3 Anemia del hipotiroidismo.

“La anemia acompafia a menudo diversas insuficiencias endocrinas (especialmente
hipotiroidismo), asi como trastornos metabolicos (en particular diabetes mellitus). Por lo general,
cuando no hay complicaciones propias de estos trastornos, la anemia casi siempre es moderada y,

en ocasiones no produce sintomas” (Ruiz Argiielles, 2014, pag. 158).
d t ” (Ruiz Argiielles, 2014 158)

El hipotiroidismo es una situacion clinica producida por un déficit de la actividad de las hormonas
tiroideas en los tejidos del organismo. Esta situacion puede deberse a una deficiente produccion
de hormonas por la glandula tiroidea (hipotiroidismo primario) o a una insuficiente estimulacion
de esta por la tirotropina (TSH), debido a una afectacion hipotalamo-hipofisaria (hipotiroidismo
central). En muy pocos casos el hipotiroidismo se debe a mutaciones (con pérdida de funcion) en

los genes relacionados con la sefializacion hormonal en los diferentes tejidos (Pineda, Galofié et al, 2016).

Etiologia.

Las causas de anemia en la insuficiencia tiroidea generalmente son mixtas, es decir tanto por la
disminucion de las hormonas tiroideas, como por la deficiencia de sustancias especificas de la
eritropoyesis. Se sigue aceptando que existe un mecanismo de adaptacion en el paciente
hipotiroideo debido a las demandas disminuidas de oxigeno, lo cual hace que la secrecion de la
eritropoyetina sea restringida y los niveles de hemoglobina y hematocrito sean menores (Ruiz

Argiielles, 2014).

En el 20 al 60% de los sujetos con hipotiroidismo se ha encontrado anemia, con cifras de
hemoglobina que van de 7 a 12 g/dL, el tipo morfoldégico de la anemia no complicada del
hipotiroidismo es tanto normocitico como moderadamente macrocitico (entre 90 y 110 fL) atin en
enfermos con vitamina Bi> y folatos normales; cuando se encuentra anemia microcitica debe

interpretarse como secundaria ferropenia (Ruiz Argiielles, 2014, pag. 158).

Esta anemia ferropénica muchas veces se acompafia de cambios megaloblasticos cuando el
paciente presenta atrofia gastrica o anticuerpos positivos contra las células parietales, por lo cual
el paciente puede presentar problemas en la absorcion de la cobalamina. En algunos casos la

deficiencia de cobalamina se debe a disminucion del factor intrinseco géstrico, conocido también
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como factor intrinseco de Castle, lo cual hace muy dificil la absorcion de la vitamina B, a nivel

intestinal (anemia perniciosa) (Rocca Nacion, 2014).

2.1.4 Anemia drepanocitica.

“La drepanocitosis o anemia de hematies falciformes es un padecimiento hereditario, ampliamente
distribuido en todo el mundo como gen autosdémico codominante” (Ruiz Argiielles, 2014, p. 103). Es una
enfermedad con herencia autosomica recesiva, que incluye el estado heterocigoto (llamado
portador de Anemia de Células Falciformes, con una copia de HbS y otra de HbA), la condicion
homocigota (dos copias de HbS) y el estado de heterocigoto compuesto (una copia de HbS mas

otra variante de B-globina como hemoglobina C, D, E o B-talasemia) (Riuz Cruz, y otros, 2003).

Hemoglobina S heterocigota (HbAS).

Estos sujetos se hallan habitualmente asintomaticos y la exploracion fisica es negativa, no obstante
algunos pueden llegar a sufrir hematurias secundarias a necrosis papilar renal; otros padecen
infartos de bazo y trombosis cerebrales; condiciones que casi siempre suceden cuando los
portadores se someten a situaciones de hipoxia prolongada, como es en las anestesias generales
con inadecuada oxigenacion, en los procesos neumonicos y durante los viajes en aviones
desprovistos de cabina a presion. La exposicion al frio intenso puede precipitar también estas

complicaciones (Ruiz Argiielles, 2014).

Hemoglobina S homocigota (HbSS).

La anemia hemolitica que caracteriza esta enfermedad se inicia desde los primeros meses de vida.
En menores de 5 afios, la hepatomegalia es frecuente, pero a medida que se producen los infartos
en el bazo, se reduce su tamafio y el 6rgano termina por desaparecer, caracteristica que se denomina
autoesplenectomia (Ruiz Argielles, 2014). “La esperanza de vida promedio de los globulos rojos en
HbSS es de 12 a 17 dias en comparacion con los 120 dias de los eritrocitos con hemoglobina

normal” (Kawar et al, 2018, pag. 2).
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Algunas de las situaciones de riesgo en esta patologia son: antecedentes de hipooxigenacion
excesiva, procesos infecciosos, deshidratacion, ejercicios violentos, trabajo de parto, grandes
altitudes (al viajar en aviones desprovistos de cabinas presurizadas) y la fiebre moderada, que
provoca una condicion denominada crisis vascular oclusiva, que se caracteriza por la acumulacion
de drepanocitos en los vasos sanguineos, originando estancamiento e infarto en diferentes tejidos

(Ruiz Argtielles, 2014).

Heterocigotos compuestos (SC).

Los heterocigotos compuestos pueden desarrollar las mismas complicaciones que los
drepanociticos homocigotos. La hemoglobinopatia SC se caracteriza por una anemia menos
acentuada que en los homocigotos SS. Sin embargo, las crisis vasculares son mas graves y las
muertes subitas por embolia mas frecuentes. Es posible que sea mas frecuente también la necrosis

aséptica de la cabeza del fémur y la osteomielitis por Salmonella (Ruiz Argiielles, 2014).

El cuadro hematologico se caracteriza por unos niveles de hemoglobina entre 10 y 12 g/dL,
numerosas células diana y algunos drepanocitos en el frotis. En la electroforesis de la hemoglobina
se observan dos bandas de intensidad similar que migran a nivel de la hemoglobina S y de la
hemoglobina C. La esplenomegalia persiste mas alld de la infancia precoz, también es

caracteristica una mayor frecuencia de complicaciones oculares y auditivas (Montalembert & Girot, 2013).

Heterocigotos compuestos (S/p-talasémicos).

Existen tres tipos clinicos. La S-B*" talasemia, donde la HbA se encuentra entre el 15 y 30%, estos
pacientes presentan manifestaciones clinicas leves. La S- p° talasemia donde no hay sintesis de
HbA, y sus manifestaciones clinicas son graves, similares a las de los homocigotos SS. Finalmente
la S-B'talasemia, donde se presenta alrededor de un 15% de HbA y las manifestaciones clinicas

que se presentan son intermedias entre las 2 anteriores (Ruiz Argiielles, 2014).

Algunas formas de S/B'talasemia son casi asintomaticas y pasan desapercibidas en los nifios. En
los pacientes S/B-talasémicos es frecuente que persista la esplenomegalia mas all4 de la infancia.
Con mucha frecuencia, esta esplenomegalia es la responsable de un hiperesplenismo que agrava

la anemia y cuyo tratamiento es la esplenectomia (Montalembert & Girot, 2013).
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Etiologia.

La hemoglobina anormal (HbS) se produce como resultado de una sustitucion de aminoécidos en
el gen de la B-globina (HBB), esta sustitucion de nucle6tidos ocurre en el sexto codon del HBB
cuando el acido glutdmico hidrofilico se reemplaza con un residuo de valina hidr6fobo, lo que da
como resultado la polimerizacion anormal de la HbS soluble tras la desoxigenacion (Kawar, y otros,

2018).

En condiciones de baja oxigenacion, la HbS comienza a polimerizarse, formando cristales o
tactoides que vuelven rigidos a los eritrocitos, lo que impide que la sangre circule normalmente,
provocando estancamiento. Si la presion parcial de oxigeno (PO:), disminuye ain mas la
falciformacion se acenttia. Este fendmeno es reversible, en un corto lapso de tiempo, pero si este
se prolonga, la membrana celular se dafia y estos hematies son eliminados de la circulacion por las

células del sistema mononuclear-fagocitico (Ruiz Argiielles, 2014, pag. 103).

Ademas, estos hematies presentan un aumento de la adhesion al endotelio vascular y un aumento
de la sensibilidad frente al SMF. Todo ello condiciona el desarrollo de las crisis vasooclusivas
tipicas de la enfermedad y un sindrome hemolitico con un componente de hemolisis intravascular

y extravascular (Berenguer Piqueras et al, 2016).
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2.2  Serie Leucocitaria

La serie leucocitaria incluye a todas las células especializadas encargadas de la defensa frente a
agresiones externas, mediante mecanismos de fagocitosis (neutré6filos, monocitos) o en la
respuesta inmune celular o humoral (linfocitos, células plasmaticas, monocitos y eosino6filos)

(Huerta Aragonés & Cela de Julian, 2018).

En el transcurso de este capitulo se abordaran algunas de las patologias donde la morfologia y
cantidad de leucocitos se encuentran alteradas, y que son de importancia clinica en el diagndstico

y prondstico de cada una de estas entidades.

2.2.1 Infeccion por citomegalovirus.

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es muy frecuente y de distribucion universal. Ocurre a
cualquier edad, aunque su pico de incidencia se da en los primeros afios de vida. Los pacientes
inmunocompetentes habitualmente no presentan sintomas, aunque el CMV es responsable de al
menos el 8 % de los sindromes mononucledsidos. En los pacientes inmunodeprimidos,
fundamentalmente en los que tienen un déficit de la inmunidad celular como los trasplantados o
los que presentan infeccion por el VIH, tiene una especial morbimortalidad. EICMYV es la principal
causa de infeccion virica congénita, estimandose que la infeccion esta presente entre el 0,5-1 % de
todos los recién nacidos, de los cuales aproximadamente un 10 % desarrollara sintomas. Es la

primera causa infecciosa de sordera neurosensorial y retraso mental (Tinoco Racero et al, 2014).

Es un virus de baja contagiosidad, perteneciente a la familia de los herpes virus, junto con el virus
de Epstein-Barr (VEB), virus herpes tipo 1 y 2 (VHS 1 y2) y virus de la varicela-zoster (VVZ)

(Collados Navas & Casado Garcia, 2011).

La infeccion se puede producir por primoinfeccion o ser secundaria a la reactivacion o reinfeccion
por otra cepa en un paciente ya seropositivo. Como otros herpes virus, tiene la capacidad de
permanecer latente durante afios en diversas células que actiian de reservorio (macréfagos, células
endoteliales o epiteliales), reactivandose ante determinados estimulos, como la inmunodepresion

o en enfermedades criticas (Tinoco Racero et al, 2014).
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Etiologia.

El CMV se transmite por distintas vias: a través de saliva, orina, lagrimas, sangre y leche materna.
Necesita contacto directo para su propagacion y se destruye facilmente con el calor, jabon,
detergentes y desinfectantes. El contagio al feto se produce por via transplacentaria. La principal
importancia de la infeccion por CMV radica en la gravedad con que puede afectar a neonatos e

inmunodeprimidos (Collados Navas & Casado Garcia, 2011).

2.2.2 Leucemia Mieloide Cronica.

La Leucemia Mieloide Cronica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa que se origina a partir
de una tUnica translocacién génica en una célula madre hematopoyética multipotencial, que
produce la sobreproduccion clonal de la linea de células mieloides y determina un predominio de

células inmaduras en la linea neutrofilica (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

Esta enfermedad se ha relacionado con una anormalidad cromosomica, que corresponde a una
translocacion del cromosoma 22 al 9 que se denomina cromosoma Filadelfia (Figura 2.3), el cual

se observan mas del 90% de los pacientes (Ruiz Argiielles, 2014).
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Figura 2.3 Estructura del cromosoma Filadelfia.
Tomada de Hanlon & Copland, 2017, p. 288
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Mediante técnicas de biologia molecular se ha podido demostrar que la translocacion entre los
cromosomas 9 y 22 es reciproca, en este ultimo, los puntos de rotura se agrupan en una pequefia
region denominada BCR (breakpoint cluster region), constituyéndose el oncogén BCR/ABL al
unirse a la misma el material procedente del cromosoma 9 o protooncogén ABL. El oncogén
BCR/ABL da lugar a un RNA mensajero quimérico BCR/ABL, que codifica la sintesis de una
proteina tirosincinasa que se encarga de regular el crecimiento y proliferacion celular, cuya

actividad esta aumentada (Sans-Sabrafen et al, 2001).

“Las caracteristicas bioldgicas de las células BCL/ABL positivas son la proliferacion aumentada,
reduccion de la apoptosis, y alteracion de la adherencia a la matriz extracelular” (Jaime Pérez & Gomez

Almaguer, 2012, p. 98).

Su incidencia es de 1 a 1.5 por cada 100.000 habitantes, se puede observar a cualquier edad, en
nifios constituye el 3% de las leucemias, sin embargo, su frecuencia predomina en adultos varones

entre los 40 y 60 afos con una relacion 3:2 con respecto a las mujeres (Ruiz Argiielles, 2014).

La LMC se divide en tres fases: la cronica, la acelerada y la fase blastica. Aproximadamente el
85% de los pacientes se diagndstica en la fase cronica, y el 15% en las fases aceleradas o
explosivas. La LMC en fase blastica puede ser linfoide o mieloide y se comporta como una
leucemia aguda de mal prondstico, con desarrollo frecuente y rapido a la resistencia al tratamiento.
La supervivencia global en la fase cronica es del 92 al 95% y la esperanza de vida se acerca a la
de la poblacion general. En la LMC en fase blastica la supervivencia media es de 7 a 11 meses.
Aproximadamente el 30% de los pacientes son asintomaticos, el diagndstico se realiza tras un

hallazgo incidental de leucocitosis en un recuento sanguineo completo (Hanlon & Copland, 2017).

La evolucion natural del padecimiento una vez que se detecta en forma clinica tiene una duracion
de aproximadamente 3 a 4 afios. La enfermedad al inicio se mantiene estable y responde de forma
adecuada y répida a el tratamiento (fase cronica) después de algunos afios la respuesta es erratica
y la enfermedad se torna mas agresiva y resistente (fase acelerada), en un lapso menor de un afo,
puede transformarse en una enfermedad aguda con la presencia de numerosos blastos (mas del

20%), que finalmente termina con la vida del enfermo (fase o crisis blastica) (Ruiz Argiielles, 2014).
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Etiologia.

La etiologia de la LMC se desconoce, aunque se ha observado un aumento de su incidencia tras la
exposicion a radiaciones ionizantes (en supervivientes de las explosiones atdmicas, radi6logos y
pacientes con espondilitis anquilosante tratados con radioterapia sobre la columna vertebral) (Sans-

Sabrafen et al, 2001).

Actualmente no hay evidencia de que farmacos, agentes quimicos o factores hereditarios causen
la enfermedad, y aunque se ha demostrado que existen oncogenes que se encuentran directamente
relacionados con la presencia y permanencia de la enfermedad, la causa de aparicion de dichos
genes o las alteraciones cromosomicas de la enfermedad no se ha aclarado con certeza (Ruiz Argiielles,

2014).

2.2.3 Leucemia Linfocitica Cronica.

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es un trastorno neoplasico caracterizado por la acumulacion
de linfocitos maduros pequefios en sangre, médula 6sea y tejidos linfaticos. Las células que dan
origen a la enfermedad expresan los marcadores de linfocitos B CD19 y CD20. También expresan
CD23 y son negativas para CD10, pero expresan el marcador de linfocitos T CDS5 y, en forma
débil, IgM de superficie. Los estudios de citogenética suministran alguna informacion diagnostica;
por ejemplo, las deleciones que afectan el cromosoma 17 (deleciones de p53) indican un pronostico

muy adverso (Hatton et al, 2014).

La enfermedad aparece de manera tipica en individuos mayores de 50 afos, es infrecuente en
extremo en los adultos menores de 35 afios e inexistentes en nifios. En México el diagnostico casi
siempre se efectia tardiamente y en muchos casos es posible que el sujeto fallezca sin que se haya
hecho el diagnostico en vida, ya que la enfermedad es de curso indolente y menos notorio qué, por

ejemplo, el mieloma multiple (Ruiz Argiielles, 2014).

Las manifestaciones autoinmunes mas comunes en LLC son anemia hemolitica autoinmunitaria
(AHAI) y Purpura Trombocitopénica Autoinmunitaria (PTAI). En pocas ocasiones se desarrolla
aplasia eritrocitica pura o neutropenia o edema angioneurotico adquirido, este ultimo como

resultado de anticuerpos autoinmunitarios contra el inhibidor de C1 esterasa (Hatton et al, 2014).
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Las células malignas son de estirpe B con un grado de maduracion intermedio entre los linfocitos
pre-B y B menos de 10% puede corresponder a prolinfocitos. La mayoria de los linfocitos malignos
(~98%) tiene ademas sobreexpresion de proteinas antiapoptdticas como la BCL-2, razon por la
cual ocurre resistencia a la muerte celular programada y en consecuencia posee una sobrevida en
la circulacion muy prolongada, lo que explica la acumulacion de grandes cantidades de estas

células (Jaime Pérez & Gomez Almaguer, 2012).

“Los 6rganos afectados casi en forma exclusiva son aquellos en los que normalmente se encuentra
tejido linfoide como sangre, médula 6sea, ganglios linfaticos, y bazo. Muy pocas veces se hayan

infiltraciones a otros 6rganos” (Ruiz Argiielles, 2014, pag. 188).

La LLC tiene evolucion natural predecible. La mayoria de los pacientes posee s6lo una linfocitosis
al principio de su enfermedad y avanza a linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y por ultimo
insuficiencia de médula 6sea. Es la presencia o ausencia de estas caracteristicas lo que determina
el pronodstico. En alrededor de 3% de los casos de LLC es posible la transformacion a un linfoma
macrocitico. La transformacion de Richter, tiene un mal prondstico. La mediana de supervivencia

en todos los pacientes con LLC de linfocitos B es de 10 a 12 afios (Hatton et al, 2014).

Etiologia.

En este padecimiento, a diferencia de otras variantes de leucemias, la radiacion forma un papel
relevante al igual que los agentes quimicos. Algunos estudios han implicado en gran medida a los
virus (retrovirus) como causa de la enfermedad, y, de hecho, se han demostrado particulas virales
en células cultivadas de pacientes con LLC. Sin embargo, estos hechos requieren confirmacion.
Existe predisposicion genética familiar y la mayoria de los enfermos presentan alteraciones

cromosdmicas., especialmente en los cromosomas 13, 11, 12, 14, y 17 (Ruiz Argiielles, 2014).

2.2.4 Tricoleucemia.

La tricoleucemia es una neoplasia compuesta por linfocitos B maduros que recibe su nombre por
la morfologia caracteristica de la célula neoplasica. “La célula neopldsica generalmente tiene
abundante citoplasma con proyecciones "peludas" y se cree que se deriva de células B de memoria

madura activada’ (Cherian, 2013, pag. 384).
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“La enfermedad tan s6lo comprende el 2% de todas las leucemias, y en México, predomina en el
norte, es la menos frecuente de las leucemias cronicas, por lo que es posible que el diagndstico no

se efectue con la frecuencia correcta o esperada” (Ruiz Argiielles, 2014, pag. 190).

Esta neoplasia es predominantemente una enfermedad de adultos con una edad media de inicio en
la quinta década y muestra un notable predominio masculino a femenino de 4/5:1, tiene baja
malignidad y reacciona bien al tratamiento con un solo farmaco, como 2-clorodesoxiadenosina
(cladribina) o pentostatina; la esplenectomia e interferon a, también son medidas terapéuticas

eficaces (Hatton et al, 2014; Cherian, 2013).

El origen de la tricoleucemia son los linfocitos B, debido a su expresion de inmunoglobulinas de
superficie, Antigenos B (CDI19, CD20, CD22) y reordenamiento de los genes de las
inmunoglobulinas. Los estudios inmunofenotipicos revelan un estadio madurativo avanzado,

posterior al de la LLC-B, que se acerca al de la célula plasmatica (Sans-Sabrafen et al, 2001).

Las células anormales son clonales, y muestran una expresion aberrante de CD11c, CD25, CD103
y CD123, la mayoria de los casos son negativos para CD5 y CD10; sin embargo, la positividad de
CD10 se describe en un subconjunto de casos. Por inmunohistoquimica, las células anormales

expresan marcadores de células B, incluidos CD20, CD79a y PAXS (Hanlon & Copland, 2017).

La citoquimica para la fosfatasa 4cida resistente a acido tartarico (TRAP) es tipicamente positiva;
aunque esta no es especifica para Tricoleucemia, y, ademads, esta tincion citoquimica no se usa con

frecuencia en el diagnostico de hoy en dia (Hanlon & Copland, 2017).

Etiologia.

Su causa exacta no se conoce, pero, es posible que algunos virus, como los retrovirus desempefien
un papel importante en el origen de esta enfermedad (Ruiz Argielles, 2014). No se han descrito
anomalias citogenéticas caracteristicas, sin embargo, recientemente se ha identificado una
mutacion del gen BRAF en todos los casos de tricoleucemia y ausente en otras neoplasias de
linfocitos B. La mencionada alteracion produce una proteina BRAF V600E mutante que se cree
define a la enfermedad y puede desempefiar un papel importante en el prondstico de la enfermedad

(Hanlon & Copland, 2017).
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2.2.5 Leucemia de Células Plasmaticas.

La leucemia de células plasmaticas (LCP) es la presentacion mas agresiva de las neoplasias de
células plasmaticas y es caracterizada por una plasmocitosis de sangre periférica > 20%. Esta
puede ser de dos tipos: primaria y secundaria. Leucemia de células plasmaticas primaria (LCPp)
se define como una proliferacion de células plasmaticas malignas, diagnosticada por primera vez
en la fase leucémica, corresponde a un 60% de los casos; mientras que la leucemia de células
plasmaticas secundaria (LCPs) corresponde a la transformacion leucémica de un Mieloma
Multiple (MM) y ocurre como una progresion de la enfermedad en 1 a 4% de todos los casos de
MM, aunque ahora se sospecha que es una complicacion mas comun de los paciente con una mayor

longevidad (Albarracin & Fonseca, 2011).

En comparacion con MM, LCPp tiende a observarse en individuos mas jovenes, la edad media de
diagnostico es de 55 afios. El tiempo medio para la transformacion leucémica de pacientes con
MM que evolucionan a LCPs es 21 meses. Los pacientes con LCPp se caracterizan por una mayor
prevalencia de insuficiencia renal y un aumento de B2-microglobulina en comparacion con los
recién diagnosticados con MM. Los pacientes con LCPs también se encuentran afectados

frecuentemente de insuficiencia renal (Albarracin & Fonseca, 2011).

La LCPp generalmente es negativa para CD56, CD117, CD9, HLA-Dr, CDI11a, CD18, HLAI,
beta2-microglobulina y CD40, muestra una mayor frecuencia de la translocacion (11;14), a
menudo combinadas con dell7 y otras anomalias citogenéticas, incluyendo dell3, dell y la
amplificacion del cromosoma 1 o hipoploidia, mientras que la translocacion (4;14) o hiperdiploidia
son menos frecuentes; por el contrario, la LCPs se asocia mas frecuentemente con la expresion

CD20 y a veces también expresan antigenos inusuales, como el CD23 y CD27 (Musto et al, 2012).

El prondstico de LCP es muy malo, con una mediana de supervivencia de solo siete meses. Debido
a la rareza de la enfermedad, los hallazgos patologicos no estan bien descritos en la literatura. La
incidencia de LCP oscila entre 2 y 4% de los pacientes con MM y E1 0,9% de los pacientes con

leucemia aguda (Alghasham et al, 2015).
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Etiologia.

El estudio citogenético muestra un cariotipo complejo, con multiples anomalias numéricas y
estructurales, incluyendo las monosomias en los cromosomas 13 y 7, se ha demostrado en 90% de
los casos, es de muy mal pronéstico. En casi todos los pacientes con LCP se pueden detectar
niveles séricos muy elevados de IL-6, factor crucial en el crecimiento de las células plasmaticas
mielomatosas. Los pacientes con LCP presentan un curso clinico mas agresivo que los que tienen

un MM clésico, con mayor frecuencia de afeccion extramedular (Sans-Sabrafen et al, 2001).

2.2.6 Linfoma linfoplasmocitico / Macroglobulinemia de Waldenstrom.

Las gammapatias monoclonales incluyen todas las enfermedades que se originan a partir del
linfocito B, caracterizadas por la produccion de moléculas o fragmentos de inmunoglobulinas
absolutamente idénticas entre si y que se identifican en suero u orina en forma de una banda
proteica llamada componente monoclonal. Las gammapatias monoclonales incluyen: mieloma
multiple, la macroglobulinemia de Waldenstrom, las enfermedades de cadenas pesadas, las
gammapatias monoclonales de significado indeterminado, la amiloidosis primaria y

crioglobulinemia (Ruiz Argiielles, 2014).

La Organizacion Mundial de la Salud, define a la Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)
como un linfoma linfoplasmacitico, que se define como una neoplasia linfoproliferativa clonal
caracterizada por la infiltracion de la médula 6sea por linfoplasmocitos productores de una
inmunoglobulina M monoclonal (IgM). La célula neoplasica caracteristica es un linfocito B en
estadio madurativo previo a la célula plasmatica o linfoplasmocito, por lo que se considera como
un sindrome linfoproliferativo (SLP). Es una enfermedad rara, diez veces menos frecuente que el
MM, y constituye el 2 % de todas las gammapatias monoclonales (15 % de las de tipo IgM) (Moraleda

Jiménez, 2014).

Esta enfermedad se comporta como un trastorno de grado bajo. Al igual que la LLC, se observa
en pacientes de 50 a 60 afios. Las células malignas son linfocitos B maduros capaces de secretar
IgM. La paraproteina IgM tiene propiedades fisicas inusuales, como inducir aglutinacion de

eritrocitos (crioaglutininas) o precipitacion a bajas temperaturas (crioglobulina) (Hatton et al, 2014).

58



Abigail Tavira Valenzuela

Etiologia.

Los factores etiologicos que inciden en la MW no son conocidos, pero hay datos que apoyan una
influencia genética o familiar, ya que se han descrito familias con varios miembros diagnosticados
de MW u otros SLP. El 8 % de las MW proceden de la evolucion de una gammapatia monoclonal
de significado incierto (GMSI) IgM, diagnosticada previamente. Actualmente se sospecha que el
origen de la MW es un proceso multifasico de transformacion neoplasica en el que se acumulan

fenomenos oncogénicos de forma secuencial (Moraleda Jiménez, 2014).

La célula diana tumoral debe ser una célula B madura, que ya ha pasado por el centro germinal,
probablemente un linfocito B de memoria o una célula inmediatamente anterior, con
reordenamiento de los genes de las inmunoglobulinas e hipermutacion somatica, pero sin cambio
de clase. Sobre esta célula se produce una mutacion conductora, presumiblemente la mutacion
MYDS8S8 L265P, y sobre ella, alguna mas (mutaciones de CXCR4, delecion de 623, mutacion de

TP53, etc.) en un proceso multifasico (Moraleda Jiménez, 2014).

Esta hipotesis se ve apoyada por la aparicion de algunos cambios genéticos entre el diagnostico
GMSI IgM vy la progresion de la enfermedad a MW asintomatica y MW sintomatica, hecho que
indica una evolucion clonal, similar a la que ocurre en el MM. En algunos clones se produce,
ademas, la aparicion de subclones cada vez menos secretores, mas proliferativos y mas resistentes
al tratamiento, que acumulan mas mutaciones (CD79A, CD79B, MLL2, etc.) condicionando una

transformacion a un linfoma difuso de célula grande (Moraleda Jiménez, 2014).
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2.3  Serie Plaquetaria

Las plaquetas son particulas celulares esenciales para el normal desarrollo de la hemostasia y
cumplen un rol protagdnico en los desérdenes tanto trombdticos como hemorragicos (Bermejo, 2017).
A continuacioén, se muestra a uno de los trastornos genéticos que producen principalmente una
baja produccién plaquetaria (trombocitopenia) y unas células de mayor tamafo (plaquetas

gigantes), que provocan en las personas que la padecen episodios hemorragicos.

2.3.1 Enfermedad de May-Hegglin.

La anomalia de May-Hegglin es un trastorno autosdémico dominante, caracterizado por una
trombopoyesis ineficaz, con estudios normales de funcion plaquetaria y granulos de inclusion
anormales en leucocitos (Sharathkumar & Shapiro, 2008). Los pacientes con anomalia de May-Hegglin en
general no tienen enfermedad renal ni sordera, no obstante, se ha sabido de algunos informes de la

enfermedad renal en personas con anomalia de May-Hegglin (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

Desde el punto de vista clinico, los individuos con anomalia de May-Hegglin en su mayoria son
asintomaticos; sin embargo, algunos presentan episodios hemorragicos, que pueden estar

relacionados a la trombocitopenia (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

Etiologia.

La anomalia de May-Hegglin pertenece a un grupo de al menos cuatro trastornos autosémicos
dominantes plaquetarios que se superponen; anomalia de May-Hegglin, sindrome de Sebastian,
sindrome de Fechtner y sindrome de Epstein. Todos son causados por mutaciones del gen de tipo

ITA de la cadena pesada de miosina no muscular denominado MYHO (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).
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2.4  Sindromes Mielodisplasicos/Mieloproliferativos

Es un grupo de enfermedades clonales de las células hematopoyéticas que fue creado en la
clasificacion de la OMS a fin de asignar un lugar a aquellas patologias con caracteristicas mixtas
mielodisplasicas y mieloproliferativas, desde el inicio de la enfermedad (Freund, 2011; Moraleda Jiménez,

2014).

Segtn la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2016 entre ellos se

encuentran:

= Leucemia Mielomonocitica cronica (LMMC)

= Leucemia Mielomonocitica crénica juvenil (LMMJ),

= Leucemia Mieloide cronica atipica (LMCa)

= SMD/SMP con sideroblastos en anillo y trombocitosis (SMD/SMPSA-T)
=  SMD/SMP inclasificable (SMD/SMP 1). (Gonzales, 2017)

La LMMC es la enfermedad mas representativa y frecuente de este grupo de sindromes (Sans Sabrafen
etal, 2001).

2.4.1 Leucemia Mielomonocitica Cronica.

La LMMC se presenta en individuos mayores, con predominio del sexo masculino. La media de
supervivencia en la mayoria, oscila entre 20 y 40 meses, y la progresion a leucemia aguda mieloide

se registra en el 15-30% de pacientes (Sans-Sabrafen et al, 2001).

Su presentacion clinica es heterogénea, por lo que a menudo resulta dificil de diagnosticar. La
LMMC con caracteristicas mielodisplasicas, presenta citopenias en sangre periférica y son
dependientes de transfusiones; mientras que el de tipo mieloproliferativo tiene una leucocitosis y

monocitosis mas pronunciada (Geevarghese & Mascarenhas, 2018).

El sistema de clasificacion actual, enfatiza la importancia del porcentaje de blastos en el pronodstico

de la LMMC mediante la creacion de 3 grupos basados en este criterio:
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= LMMC-0: 2% de blastos en sangre periférica y 5% de blastos en médula dsea.
= LMMC-1: de 2 a 4% de blastos en sangre periférica y / o de 5 a 9% de blastos en médula osea.
= LMMC-2: de 5 a 19% de blastos en sangre periférica y de 10 a 20% de blastos en médula o6sea, y/o

presencia de bastones de Auer. (Geevarghese & Mascarenhas, 2018)

El curso clinico es muy variable, con una mediana de supervivencia de 18-24 meses y una
evolucion a leucemia mieloblastica aguda en el 15-40 % de los casos. Las principales causas de

muerte son las infecciones, las hemorragias y la progresion a LMA (Moraleda Jiménez, 2014).

Etiologia.

Las anomalias citogenéticas clonales estan presentes en aproximadamente el 30% de los pacientes
con LMMC; las mas frecuentes son trisomia 8, pérdida del cromosoma Y, anomalias de
cromosoma 7, como monosomia 7 y delecion 7q, trisomia 21 y cariotipos complejos (Geevarghese &

Mascarenhas, 2018).

No existe una anomalia molecular o cromosdémica tnica que defina a la LMMC; si no que, surgen
multiples mutaciones que convergen en el fenotipo clinico que incluyen modificaciones
epigenéticas, en reguladores del empalme del ARN mensajero (ARNm), en factores de
transcripcion, sefializacion de citoquinas y reguladores de la respuesta al dafio del ADN (Geevarghese

& Mascarenhas, 2018).

Estas aberraciones moleculares estan presentes en aproximadamente el 90% de los pacientes y las
mutaciones que involucran los genes TET2 (60%), SRSF2 (50%), ASXL1 (40%) y RAS (30%) se
encuentran con mayor frecuencia en LMMC. La mutacion de ASXL1 suele asociarse a un

comportamiento agresivo de la enfermedad (Geevarghese & Mascarenhas, 2018; Moraleda Jiménez, 2014).

62



Abigail Tavira Valenzuela
Objetivos

GENERAL

o Determinar los hallazgos citomorfologicos en diferentes entidades hematoloégicas y no
hematoldgicas, mediante la revision cualitativa y semicuantitativa de preparaciones de
sangre periférica, con la finalidad de destacar su utilidad en el apoyo del diagndstico

diferencial de estas.

PARTICULARES

o Obtener microfotografias de la secuencia de maduracion de la hematopoyesis, mediante la
exploracion de frotis de Médula Osea, con la finalidad de adquirir referencias

citomorfolégicas normales de las células inmaduras.

o Identificar las caracteristicas morfologicas y cuantitativas normales y patologicas de los
eritrocitos leucocitos y plaquetas, por medio de una evaluacion cualitativa y
semicuantitativa de las diferentes preparaciones de sangre periférica, para vincularlas con

las entidades patologicas correspondientes.

o Identificar a cada célula leucocitaria, mediante la realizacion de un conteo diferencial, con
el fin de tener disponible una guia sobre la poblacion celular que estd en desbalance, segiin

la patologia correspondiente.

o Definir los hallazgos citomorfoldgicos que se presentan en cada patologia, a través de

consultas bibliograficas que permitan dilucidar el diagndstico de cada una.
o Obtener evidencia fotografica de los hallazgos morfologicos, por medio de una exploracion

total de las preparaciones sanguineas, para reconocer de manera mas eficiente cada una de

las alteraciones.
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3. Metodologia

Se analizaron un total de 25 preparaciones sanguineas, en el caso de algunas patologias, como lo
fue anemia por deficiencia de hierro, anemia megaloblastica, linfoma linfoplasmocitico y
enfermedad de May-Hegglin, se disponian mas de una laminilla, por lo que se procedid a obtener

un promedio de los resultados, con la finalidad de obtener hallazgos representativos.

Las laminillas se encontraban ya tefiidas y protegidas con un cubreobjetos con la finalidad de evitar
el dafio que provoca el aceite de inmersion al extendido sanguineo, a su vez estaban previamente
diagnosticadas e identificadas con la enfermedad que correspondia, a cada preparacion se le realizo

un andlisis semicuantitativo y cualitativo conforme se describe a continuacion.

3.1 Analisis semicuantitativo
Conteo estimado de leucocitos

El andlisis semicuantitativo comienza con la evaluacion del frotis sanguineo en el microscopio de
campo claro con un objetivo de bajo aumento (10X), con el fin de escoger la mejor zona de lectura
(region del frotis donde se encuentran dispersos de forma homogénea los eritrocitos, y que en ellos
se observe una palidez central, rasgo que nos indica que estas células mantienen su forma

caracteristica de disco biconcavo).

Después, bajo el objetivo de 40X se cuentan los leucocitos que se encuentran en 20 campos
consecutivos. Posteriormente se obtuvo el promedio de células por campo, el cual se multiplicd

por el factor 2 000, obteniendo asi el nimero de leucocitos/puL de sangre total (Rodak & Carr, 2014).

Conteo diferencial de leucocitos

Una vez que se delimit6 la zona de lectura adecuada, se utilizd el objetivo de inmersion (100X)
donde se contaron 100 células consecutivas en un patron serpentina o guarda griega (Figura 3.1),
las cuales, se clasificaron porcentualmente, de acuerdo a sus caracteristicas morfologicas, en
neutrofilos segmentados, neutrofilos en banda, linfocitos, monocitos, eosinéfilos, baséfilos y

blastos, segtn fue el caso.
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I

Figura 3.1 Patrdn de serpentina o guarda griega para realizar un recuento diferencial de
leucocitos
Tomado de Rodak & Carr, Atlas de Hematologia Clinica, 2014, pag. 7

Los valores absolutos de los leucocitos encontrados, se obtuvieron a partir del valor relativo o
porcentual obtenido en el conteo diferencial y el total de leucocitos/pL obtenidos en el estimado

en 40X, como se muestra a continuacion:

(Valor relativo) x (Estimado leucocitario)
100

= Valor absoluto células/pL

Conteo estimado de plaquetas

Dentro de la zona de lectura seleccionada, y con el objetivo de inmersion (100X), se contd el
namero de plaquetas que aparecieron en 20 campos consecutivos. Al igual que en el conteo
estimado de leucocitos, se calcul6 el promedio de células por campo, y se multiplico por el factor

20 000, obteniendo asi el nimero de plaquetas/uL. de sangre total (Rodak & Carr, 2014).

3.2  Analisis cualitativo

Se realizé una exploracion inicial con el objetivo de bajo aumento (10X), valorando (en un patron
de guarda griega) la presencia de pilas de moneda en los eritrocitos y agregados plaquetarios,

ademas de que nos permitio evaluar la calidad de la tincion de la preparacion.

Posteriormente con el objetivo 40X (dentro del 4rea de lectura seleccionada) se evaluo la existencia
de alteraciones morfoldgicas en las diversas células: en los eritrocitos la presencia de anisocitosis,
anisocromia y poiquilocitosis; y en los leucocitos se identifico la presencia de anormalidades en el

tamano, niicleo y citoplasma.
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Finalmente, con el objetivo de inmersion (100X), se evidenci6é a mayor detalle la presencia de las
anormalidades previstas con un aumento menor (40X). En la serie leucocitaria se observo a detalle
la apariencia del nucleo (presencia de nucléolos y grado de condensacion de la cromatina),

existencia de vacuolas, granulaciones primarias, basofilia y prolongaciones citoplasmaticas.

Para la serie eritroide, se examinaron 10 campos consecutivos, donde se contaron cada una de las

formas anormales de los eritrocitos (poiquilocitos) como

¢ Acantocitos: Células con proyecciones citoplasmaticas de longitud variable, sin palidez central
visible.

¢ Anulocitos: Eritrocito hipocromico, donde solo se observa la periferia con un poco de
hemoglobina, tienen una exagerada palidez central.

¢ Codocitos: Células delgadas que tienen mayor concentracion de hemoglobina en el centro

¢ Dacriocitos: Células en forma de gota o lagrima

¢ Drepanocitos. Eritrocito alargado con extremos puntiagudos que asemejan muchas veces a una
hoz o media luna.

¢ Leptocitos: Células delgadas, que contienen muy poca hemoglobina y en las cuales la zona de
palidez central es mayor que en un eritrocito normal.

¢ Eliptocitos: Eritrocitos con forma eliptica, con bordes perfectamente redondeados.

¢ Equinocitos: Eritrocitos con pequenas y regulares proyecciones de membrana, mantiene la
palidez central caracteristica.

¢ Esferocitos: Son eritrocitos de un didmetro menor a 6.5 pm, con ausencia de palidez central
que causa una coloracion que aparenta hipercromia.

¢ Esquisocitos o Esquistocitos: Fragmentos de eritrocitos con formas variadas y no contienen
palidez central.

¢ Estomatocitos: Células concavas, en las cuales la zona de palidez central aparece como una
hendidura.

¢ Opvalocitos: Eritrocito maduro de forma ovalada, mas o menos alargado, que conserva la

palidez central.
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Finalmente, se obtuvo el promedio de poiquilocitos por campo y se realizo una regla de tres, con
el fin de obtener un porcentaje aproximado de estas células en toda la preparacion, tomando en
cuenta que en un campo donde los eritrocitos se encuentran bien distribuidos (Zona de lectura),

hay alrededor de 200 a 250 de estas células (Rodak & Carr, 2014).

Poiquilocito por campo X 100

= % poiquilocitos
250 eritrocitos por campo POl
Los resultados obtenidos fueron reportados por cruces, tomando como referencia las
recomendaciones para la estandarizacion de la nomenclatura y reporte de la morfologia de las
células sanguineas del ICSH. Con respecto a otras alteraciones como es el tamafio (Anisocitosis),
inclusiones (Cuerpos de Howell Jolly, punteado baso6filo) y presencia de precursores

(Eritroblastos), solo registro la presencia de estos.

Para finalizar este andlisis, se observaron detenidamente las caracteristicas cualitativas de las
plaquetas reportando solo la presencia de anormalidades en tamafio, granulacion y agregados

plaquetarios.

3.3  Obtencion de microfotografias
Secuencia de maduracion de hematopoyesis

Se inicid con la seleccion de la muestra, en este caso se escogieron frotis de médula 6sea normal,
en el caso de la busqueda de megacarioblastos, se utiliz6 una preparacion de médula 6sea de

Trombocitemia esencial.

Se observo inicialmente la preparacion con un objetivo de bajo aumento (10X), para evaluar la
calidad de la tincion, asi mismo se busco, mediante un patrdn serpentina o guarda griega (Figura
3.1), una zona de lectura, donde las células se encontraban casi de manera independiente.
Posteriormente, bajo el objetivo seco fuerte (40X) se inici6 con la exploracion total de esta zona
Optima con el patron antes mencionado hasta que se encontraba una de las diferentes células de
interés, inmediatamente, se cambié al objetivo de 100X o inmersion, donde se realizd la
identificacion por medio de la consulta de diferentes Atlas de hematologia, donde se describia la

morfologia de cada una de estas células.
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Después de la identificacion correcta de la célula, se limpiaron perfectamente los oculares del
microscopio, con ayuda de liquido desengrasante y un hisopo, eliminando asi, los restos de polvo
y/o pelusas que pudiesen interferir con la imagen. La herramienta utilizada para capturar las
imagenes se tratd de un teléfono movil con resolucion de 8 megapixeles. Al igual que en los

oculares del microscopio, se realizo una limpieza de la camara.

Se alined de manera cuidadosa la camara con el ocular del microscopio, y ajustando muy bien el
enfoque de la célula, la luz del microscopio, y realizando un aumento X4.0 en el dispositivo,

finalmente se capturd la imagen.

Microfotografias de los casos clinicos analizados

Las imagenes de cada uno de los casos analizados se capturaron con las mismas particularidades
que las fotografias de secuencia de maduracion de la hematopoyesis. La mayoria de hallazgos

citomorfoldgicos en estas preparaciones, se encontraron durante el andlisis semicuantitativo.
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4. Resultados

A continuacion, se muestran los resultados recabados en los frotis de sangre periférica de las

diferentes enfermedades estudiadas.

4.1  Anemia por deficiencia de hierro.

Con respecto a esta patologia se encontraban disponibles dos muestras distintas, las cuales se
identificaron como Anemia por deficiencia de hierro 1 y Anemia por deficiencia de hierro 2, en la

tabla 4.1 se muestran los resultados obtenidos en el analisis semicuantitativo.

Tabla 4.1 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de Anemia por deficiencia de
hierro.

ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO (1)

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Leptocitos 21.24 ---
Anulocitos 1.74 ---
Total de células hipocromicas 22.98 3+
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 1.25
Leu/ pL 2 500
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 61.5 1537.5
Linfocito 26 650
Monocito 6 150
Neutrofilo en banda 0 0
Eosinofilo 4.5 112.5
Basofilo 2 50
Total 100 2 500

Observaciones: Presencia escasa de vacuolas en neutréfilos segmentados y monocitos.

Serie Plaquetaria

Plaquetas por campo (100X)

34.2

Plq / pL

684 000
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Continuacion. Tabla 4.1 Reporte de resultados obtenidos en el andlisis de frotis de Anemia por

deficiencia de hierro.
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ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO (2)

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Leptocitos 26.24 -—-
Anulocitos 0.1 ---
Total de células hipocromicas 26.34 3+
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 2.8
Leu/puL 5600
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 45 2520
Linfocito 1 56
Monocito 43 2 408
Neutrofilo en banda 0 0
Eosinofilo 168
Basofilo 448
Total 100 5600
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 17.1
Plq/ pL 342 000

A continuacion, se muestran microfotografias de los diferentes hallazgos reportados.

Figura 4.1 Leptocitos.

Se muestra una gran cantidad de células
hipocromicas (Leptocitos) en el centro y en la
parte inferior izquierda de la imagen se
encuentran dos anulocitos (Flecha). Microscopio

6ptico (1000x).
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Figura 4.2 Monocito Vacuolado. Figura 4.3 Anulocito con plaqueta
sobrepuesta.

Se muestra un monocito con vacuolas en su . ) . .
citoplasma y multiples Leptocitos(Flecha) a su Se muestran multiples celulas hipocrémicas
alrededor, ademas es evidente la variacion de (Leptocitos), también se observan 3 plaquetas de
tamafio de los eritrocitos (Anisocitosis). tamafio mediano y una mas pequefia. Microscopio
Microscopio 6ptico (1000x). 6ptico (1000).

Figura 4.4 Neutrdfilo en banda con nucleo Figura 4.5 Neutrofilo segmentado, rodeado

en forma de “S”. de Leptocitos.

En la periferia se encuentran eritrocitos que se Notese que en los eritrocitos que se encuentran
notan con una coloracion mas clara (Leptocitos), empalmados se nota claramente la delimitacion de
lo que denota una menor cantidad de hemoglobina la membrana del eritrocito que se encuentra
en su interior. Dacriocito (Flecha). Microscopio debajo. Microscopio éptico (1000X).
ptico (1000x).
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Figura 4.6 Vista panoramica de un frotis sanguineo de anemia por deficiencia de
hierro.

Es muy evidente la hipocromia y anisocitosis de los eritrocitos. Microscopio optico (400X).

4.2 Anemia megaloblastica

En este caso, se tenian disponibles 5 laminillas de un mismo caso, por lo que las sintesis de estos

resultados se muestran en la tabla 4.2.

-
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Tabla 4.2 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de Anemia Megaloblastica.

~  ANEMIA MEGALOBLASTICA

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Macroovalocitos 5.24 2+
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 1.68
Leu/puL 3360
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 45 1512
Linfocito 42.8 1 438.08
Monocito 8.8 295.68
Neutrofilo en banda 0.2 6.72
Eosindfilo 1 33.6
Basofilo 0.2 6.72
Metamielocito 1.4 47.04
Mielocito 0.6 20.16
Total 100 3360
Observaciones: Presencia de neutrofilos hipersegmentados e hipogranulares. Indice de
Arneth 4.2. Linfocitos con granulos 6.9%
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 8.94
Plq/ pL 178 800

A continuacion, se muestran microfotografias de los hallazgos encontrados en esta laminilla.

£ Ig.i

Figura 4.7 Neutrdéfilo hipersegmentado.

Célula caracteristica de la deficiencia de la
vitamina B9y B12, que presenta 8 lobulaciones en
su nucleo. Alrededor de él se encuentran
eritrocitos de tamafio grande y forma ovalada
(Macroovalocitos). Microscopio éptico (1000X).
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Figura 4.8 Eritroblasto policromatofilo.

Clasificado asi debido a la basofilia que presenta
en su citoplasma, alrededor se observan
macrocitos ovalados. Dacriocito (flecha).

Microscopio 6ptico (1000%).

Figura 4.10 Neutrofilo segmentado con 5
lobulaciones.

Esta célula nos sirve de referencia para comparar
el tamafio de los macrocitos ovalados que se
encuentran principalmente a la derecha y debajo
de esta célula. Microscopio éptico (1000x).

Figura 4.9 Metamielocito.

Esta célula presenta su nucleo de forma
arrifionada y en su citoplasma una gran cantidad
de granulos secundarios neutréfilos. A su
alrededor se observan macroovalocitos de
apariencia hipocroémica. Leptocitos (flecha).
Microscopio dptico (1000x).

. 8

Figura 4.11 Macrocito con cuerpo de Howell
Jolly.

A la derecha de esta célula se encuentra un
macroovalocito y un poco mas arriba un ovalocito
aparentemente tamafio normal. Microscopio
6ptico (1000x).




4.3 Anemia drepanocitica

De esta patologia se disponian laminillas de dos casos diferentes, para diferenciarlas fueron
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nombradas como anemia drepanocitica 1 y 2. Los resultados se muestran a continuacion.

Tabla 4.3 Reporte de resultados obtenidos en el andlisis de frotis de anemia drepanocitica

ANEMIA DREPANOCITICA 1
Hemoglobina S homocigota

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Drepanocitos 0.68 1+
Ovalocitos 9.9 2+
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 4.65
Leu/puL 9300
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 21 1953
Linfocito 54 5022
Monocito 11 1023
Neutrofilo en banda 0 0
Eosindfilo 12 1116
Basofilo 2 186
Total 100 9300

Observaciones: Presencia de neutréfilos y eosinofilos con nacleos apoptéticos, con
presencia de vacuolas y destruidos. Linfocitos con nucleos de apariencia bilobulada con
cromatina ligeramente laxa.

Serie Plaquetaria

Plaquetas por campo (100X) 27.85
Plq/puL 557 000
Serie roja
Hallazgo % Reporte
Drepanocitos 4.2 3+
Codocitos 6.44 2+
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Cont. Tabla 4.3 Reporte de resultados obtenidos en el anélisis de frotis de Anemia drepanocitica.

Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 1.5
Leu/puL 3 000
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutréfilo segmentado 60 1 800
Linfocito 34 1 020
Monocito 4 120
Neutrofilo en banda 2 60
Eosindfilo 0 0
Basofilo 0 0
Total 100 3 000
Observaciones: Presencia de escasos granulos azuréfilos en neutrofilos.
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 14.6
Plq/ uL 292 000

Los hallazgos citomorfologicos encontrados son los siguientes:

Figura 4.12 Drepanocitos.

Se encuentran al centro dos drepanocitos, uno con
la forma caracteristica de hoz y el segundo solo
con los extremos alargados. Junto a ellos se
encuentran multiples Leptocitos. Microscopio
6ptico (1000x).

Figura 4.13 Eritrocito con un cuerpo de
Howell-Jolly.

A la derecha de este se encuentra un eritrocito
policrématico* (posible reticulocito) y a su
alrededor se pueden observar Leptocitos de forma
ovalada. Drepanocito (Flecha) Microscopio éptico
(1000x).
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Figura 4.14 Anisocitosis plaquetaria.

Al centro se observa una plaqueta gigante (flecha),
gue tiene el tamafio del eritrocito que se encuentra
a la derecha. En la parte inferior derecha se

muestra una plaqueta de un tamafio convencional.

Microscopio 6ptico (1000%).

Figura 4.16 Eritroblasto ortocromatico.

Su nucleo se observa altamente condensado,
excéntrico y su citoplasma de la misma coloracion
del eritrocito (con un tamafio ligeramente mayor a
este). Posible reticulocito (Flecha). Drepanocito
(1). Microscopio 6ptico (1000%).
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Figura 4.15 Célula con granulos eosindfilos.

Célula de tamafio pequefio, que contiene en su
citoplasma los granulos eosindfilos, pero su nucleo
no se encuentra lobulado, con cromatina
altamente condensada. Microscopio 6ptico
(1000x).

Figura 4.17 Drepanocito.

Célula muy delgada, alargada sin zona de palidez
central, con los extremos puntiagudos, junto a él se
observan algunos codocitos y un macrocito
(Flecha). En la parte inferior derecha se encuentra
otro Drepanocito (1). Microscopio 6ptico

(1000x).
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Los resultados que se muestran a continuacion, corresponden a anemia del hipotiroidismo y estos

se obtuvieron de un frotis sanguineo Unico.

Tabla 4.4 Reporte de resultados obtenidos en el andlisis de frotis de Anemia del hipotiroidismo.

ANEMIA DEL HIPOTIROIDISMO

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Equinocitos 14.72 2+
Acantocitos 6.72 2+
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 1.8
Leu/puL 3 600
Diferencial (100X)
Célula % Células / uL
Neutrofilo segmentado 35 1260
Linfocito 40 1 440
Monocito 7 252
Neutréfilo en banda 2 72
Eosinofilo 12 432
Basofilo 4 144
Total 100 3 600
Observaciones: Monocitos con vacuolas, indice de Arneth 4.12. Presencia de un 32.5% de
linfocitos activados, 15% de linfocitos con granulos azurofilos.
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 17.05
Plg/ pL 341 000

A continuacidn, se muestran los hallazgos mas significativos en esta patologia.

. VT
3
W g

a-\ 'JO Figura 4.18 Monocito vacuolado.

A su alrededor se muestra una gran
cantidad de equinocitos y acantocitos
con ligera hipocromia. Microscopio

' optico (1000x%).
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Figura 4.19 Linfocito grande. Figura 4.20 Acantocito.

Se pueden observar escasos granulos azurofilosen  Eritrocito con proyecciones espaciadas de forma

su citoplasma, se encuentran multiples equinocitos irregular, sin palidez central. Alrededor de él se

a su alrededor. Microscopio 6ptico (1000X). muestran multiples equinocitos. Microscopio
6ptico (1000x).

Figura 4.21 Macropolicito.

Figura 4.22 Anisocitosis eritrocitaria.
Neutrofilo hipersegmentado de gran tamafio. A
Al centro se puede observar claramente un su alrededor se encuentran maltiples
macrocito. Microscopio 6ptico (1000X). equinocitos Microscopio 6ptico (1000X).
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Figura 4.23 Vista de poiquilocitos en frotis de anemia del hipotiroidismo.

Principalmente se denota la presencia escasa hipocromia, equinocitos y acantocitos, asi como un
poiquilocito al centro (flecha). Microscopio 6ptico (1000x).

4.5 Infeccion por Citomegalovirus.

La revision del caso de infeccion por CMVH fue en un frotis sanguineo tnico. Los resultados se

muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 4.5 Reporte de resultados obtenidos en el andlisis de frotis de sangre periférica de
Infeccion por Citomegalovirus humano.

INFECCION POR CMVH

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Sin hallazgos relevantes
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 2.2
Leu/pL 4400
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 36 1584
Linfocito 57 2 508
Monocito 5 220
Neutrofilo en banda 2 88
Eosindfilo 0 0
Basofilo 0 0
Total 100 4 400

Observaciones: Presencia de un 40.3% de linfocitos activados y un 8.6% de linfocitos con
granulos azur6filos

Serie Plaquetaria

Plaquetas por campo (100X) 15..9
Plq/ pL 318 000

Microfotografias tomadas del frotis sanguineo.

' . Figura 4.24 Linfocito reactivo.

Célula de gran tamario, con nucleo con cromatina
condensada y presencia de un nucléolo,
citoplasma azul con ligera basofilia en la periferia.
Codocito (Flecha). Microscopio 6ptico (1000X).
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Figura 4.25 Serie eritrocitaria en frotis de Figura 4.26 Linfocito reactivo y monaocito.

sangre periférica en una infeccion con CMV.
Las células que se observan corresponden a un

Se observa el predominio de eritrocitos linfocito reactivo con granulos azurofilos en su
normociticos normocromicos y la presencia de un citoplasma (arriba), y un monocito con presencia
estomatocito (1) y un equinocito de forma ovalada de vacuolas (abajo). Microscopio 6ptico (1000X).

(2). (Microscopio 6éptico (1000x).

4.6 Leucemia Mieloide Cronica

Con respecto a la LMC, se analiz6 un tnico frotis de sangre periférica en el que se encontrd lo

siguiente.

Tabla 4.6 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de sangre periférica de LMC.

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Serie roja

Hallazgo % Reporte

Sin hallazgos relevantes - —

Serie Leucocitaria

Leucocitos por campo (40X) 98.75
Leu/puL 197 500
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Cont. Tabla 4.6 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de sangre

periférica de LMC.
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Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutréfilo segmentado 35.4 69 915
Linfocito 1.6 3160
Monocito 0.4 790
Neutroéfilo en banda 10.6 20935
Eosinofilo 1.8 3555
Basofilo 2 3950
Eosinofilo en banda 0.2 395
Metamielocito neutrofilo 13.2 26 070
Mielocito neutrofilo 22.8 45 030
Mielocito eosindfilo 0.6 1185
Mielocito basofilo 0.4 790
Promielocito 3.2 6 320
Mieloblasto 7.8 15 405
Total 100 197 500
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 46.05
Plq / uL 921 000

Microfotografias de los hallazgos citomorfologicos mas representativos, se muestran a

continuacion.

Figura 4.27 Promielocito.

Célula con gran cantidad de granulos primarios en
su citoplasma y presencia de discretos nucléolos.
En ambos lados se observa la presencia de 2
neutréfilos segmentados. Microscopio éptico

(1000x).
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Figura 4.28 Mielocito eosinofilo.

Notese la presencia también de granulos
basofilos en el citoplasma de esta célula.
En la parte superior izquierda hay restos
nucleares de una célula rota. Microscopio
6ptico (1000x).

Figura 4.29 Mieloblasto.

Célula de gran tamafio, citoplasma altamente
basofilo, cromatina laxa donde se observan 5
nucléolos. En la parte superior izquierda (Flecha)
se puede ver una plaqueta de gran tamario.
Microscopio dptico (1000x).

Figura 4.30 Punteado basofilo y basofilia
difusa en eritrocitos.

Se observan en general células normocrémicas,
a laizquierda de la imagen restos nucleares.
Basofilia difusa (*), punteado basofilo (fecha)
Microscopio dptico (1000%).

Figura 4.31 Plaqueta gigante.

Se aprecia una gran cantidad de plaquetas en el
campo. Microscopio optico (1000x).
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Figura 4.32 Eritroblasto policromatdfilo.

Se clasifica de esa manera debido a la basofilia
que presenta en su citoplasma (1). A la derecha
dos neutréfilos segmentados (2) y en la parte
superior derecha un mielocito de gran tamafo

(3). Microscopio 6ptico (1000x).

Figura 4.33 Vista de un campo en un frotis de sangre periférica de
LMC.

Notese la gran cantidad de granulocitos por campo, con la presencia de
precursores de estos, que se observan como células mononucleares. Al centro

se observa un mieloblasto (1). Microscopio 6ptico (1000%).
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4.7 Tricoleucemia

En la patologia de tricoleucemia se revisaron dos frotis de dos muestras distintas, cada una con

citomorfologia distinta como se muestra a continuacion.

Tabla 4.7 Reporte de resultados obtenidos en el andlisis de frotis de sangre periférica de
Tricoleucemia.

TRICOLEUCEMIA (1)

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Ovalocitos 5.4 2+
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 2.3
Leu/puL 4 600
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 38 1 748
Linfocito 55 2 586
Monocito 4 184
Neutrofilo en banda 1 46
Eosindfilo 1 46
Basofilo 1 46
Total 100 4 600

Observaciones: Neutrofilos con abundantes granulos primarios. Se encontrd un 45.4% de
tricoleucocitos variantes y un 20% de linfocitos granulares.
Serie Plaquetaria

Plaquetas por campo (100X) 4.7
Plq/ pL 94 000
Serie roja
Hallazgo % Reporte
Equinocitos 5.76 2+
Ovalocitos 7.92 2+
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Cont. Tabla 4.7 Reporte de resultados obtenidos en el andlisis de frotis de sangre periférica
de Tricoleucemia.

Leucocitos por campo (40X) 0.85
Leu/puL 1 700
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 33 561
Linfocito 66 1122
Monocito 0 0
Neutrofilo en banda 1 17
Eosinéfilo 0 0
Basofilo 0 0
Total 100 1 700
Observaciones: Se observaron algunos tricoleucocitos.
Plaquetas por campo (100X) 3.26
Plq/ uL 65 200

Las microfotografias recabadas de estos casos clinicos son las siguientes:

BOG.

Figura 4.34 Tricoleucocito.

Observe las proyecciones citoplasmaticas en la
periferia de la célula, su cromatina se encuentra
altamente condensada. Microscopio 6ptico
(1000x).
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Figura 4.35 Tricoleucocito. Figura 4.36 Plagueta gigante.
Célula con abundante citoplasma, y ligeras Importante observar el cromémero al centro donde
prolongaciones citoplasmaticas, ndtese la se_concentran’ |°? granulos de la plaqueta.
presencia de un Gnico nucléolo en su cromatina. Microscopio dptico (1000 ).

Microscopio 6ptico (1000%).

Figura 4.37 Linfocito. Figura 4.38 Tricoleucocito.
Se indica la presencia de un linfocito de Célula con prolongaciones citoplasmaticas mas
morfologia normal en la preparacion. evidentes, nucleo redondo con cromatina laxa y
Microscopio Gptico (1000x). presencia de 3 nucléolos. Microscopio optico
(1000x).
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4.8 Leucemia Linfoide Cronica B

Para la entidad de LLC-B, se analizaron dos muestras diferentes, los resultados se muestran en la

siguiente tabla.

Tabla 4.8 Reporte de resultados obtenidos en el andlisis de frotis de sangre periférica de LLC-

B.
Serie roja
Hallazgo % Reporte
Equinocitos 14.64 2+
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 31.1
Leu/ pL 62 200
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 3 1 866
Linfocito 93 57 846
Monocito 0 0
Neutroéfilo en banda 0 0
Eosinofilo 1 622
Basofilo 0 0
Linfoblasto 3 1 866
Total 100 62 200
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 6.9
Plg/ pL 138 000
Serie roja
Hallazgo % Reporte
Sin hallazgos importantes --- ---
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 36.05
Leu/pL 72 100
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periférica de LLC-B.
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Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutréfilo segmentado 6 4326
Linfocito 79.4 57 247.4
Monocito 1.4 1 009.4
Neutroéfilo en banda 0 0
Eosinofilo 0.2 144.2
Basoéfilo 0 0
13 9373
Total 100 72 100
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 19.05
Plq/ pL 381 000

Microfotografias capturadas en los frotis de esta patologia.

- P

Figura 4.39 Prolinfocito.

Noétese su cromatina laxa, con presencia de un
Unico nucléolo y su citoplasma altamente baséfilo.
Microscopio dptico (1000%).

Figura 4.40 Linfocitos y Prolinfocito.

Se observa claramente la diferencia en tamafo,
condensacion de la cromatina, basofilia del
citoplasma y presencia de nucléolos entre las
células maduras y la inmadura. Microscopio éptico

(1000x).
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Figura 4.41 Linfocitos.

Al centro se encuentran dos linfocitos. En la parte
superior de la imagen se logra observar un resto
nuclear, aspecto caracteristico de esta patologia.

Microscopio dptico (1000x).

Figura 4.42 Vista panordmica de un frotis de sangre periférica de LLC-B.

Obsérvese la gran cantidad de linfocitos en un campo, con un objetivo fuerte seco.
Microscopio dptico (400%).
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4.9 Leucemia de Células Plasmaticas
En el frotis tnico de la patologia de Leucemia de Células Plasmaticas se encontr6 lo siguiente.

Tabla 4.9 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de sangre periférica de LCP.

LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Acantocitos 6.56 2+
Equinocitos 12.08 2+
Ovalocitos 6.64 2+
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 4.75
Leu/puL 9500
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 21 1995
Linfocito 68 6 460
Monocito 7 665
Neutrofilo en banda 1 95
Eosindfilo 3 285
Basofilo 0 0
Total 100 9500
Observaciones: Presencia de 67.64% de células plasmaticas con aparentes nucléolos; 4.41% de
linfocitos con granulos azurdfilos. Neutrdfilos y Monocitos con presencia de vacuolas y granulos
primarios.
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 8.25
Plq/ pL 165 000

Las microfotografias capturadas en este frotis sanguineo se muestran a continuacion.
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Figura 4.43 Célula plasmatica.

Célula de tamafio pequefio, la zona clara
perinuclear no es muy evidente. Microscopio
optico (1000x).

Figura 4.45 Neutrofilo segmentado y célula
plasmatica.

Existe gran cantidad de equinocitos alrededor de
estas células. Esquisocito (Flecha). Microscopio
Optico (1000x).

Figura 4.44 Célula plasmatica.

Célula pequefia con citoplasma altamente baséfilo,
el area clara perinuclear es muy evidente.
Microscopio dptico (1000x).

Figura 4.46 Célula plasmatica.

Notese también la poiquilocitosis en la serie roja,
principalmente de equinocitos. Microscopio dptico
(1000x).
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4.10 Linfoma Linfoplasmocitico

La revision del caso de linfoma linfoplasmocitico consistid en el andlisis de tres diferentes frotis
de sangre periférica, dos de ellos de un mismo caso de Macroglobulinemia de Waldenstrom, y el

otro asociado a crioaglutinemia y crioglobulinemia.

Tabla 4.10 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de sangre periférica de
Linfoma Linfoplasmocitico.

LINFOMA LINFOPLASMOCITICO ASOCIADO A MACROGLOBULINEMIA
DE WALDENSTROM

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Pilas de moneda Presencia
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 1.9
Leu/puL 3 800
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutrofilo segmentado 31 1178
Linfocito 55.5 2109
Monocito 9.5 361
Neutrofilo en banda 3.5 133
Eosinéfilo 0 0
Basofilo 0.5 19
Total 100 3 800

Presencia de linfoplasmocitos, Cantidad moderada de células rotas y en apoptosis.

Serie Plaquetaria

Plaquetas por campo (100X) 20.1
Plg/ pL 402 000

Observaciones: Presencia de pequefios agregados plaquetarios.
LINFOMA LINFOPLASMOCITICO EN FASE LEUCEMICA ASOCIADA A
CRIOAGLUTINEMIA Y CRIOGLOBULINEMIA
Serie roja

Hallazgo % Reporte

Aglutinacion Presencia

Cont. Tabla 4.10 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de sangre periférica
de Linfoma Linfoplasmocitico.
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Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 6.75
Leu/puL 13 500
Diferencial (100X)
Célula % Células / pL
Neutréfilo segmentado 16 2 160
Linfocito 74 9990
Monocito 1 135
Neutrofilo en banda 2 270
Eosindfilo 0 0
Basofilo 1 135
Células en apoptosis 4 810
Total 100 13 500
Observaciones: Presencia de linfoplasmocitos
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) ---
Plq/ pL -
Observaciones: Presencia de grandes agregados plaquetarios.

Las microfotografias de los hallazgos significativos que se encontraron en estos frotis se muestran

continuacion.

Figura 4.47 Pilas de moneda y punteado
basofilo.

Eritrocito al centro con punteado basofilo (Flecha).
Se observa también una pila de moneda en la parte

superior. Microscopio 6ptico (1000x).

‘

Figura 4.48 Pilas de moneda y punteado
basofilo.

Célula con citoplasma altamente basofilo, y con
presencia de wun area clara perinuclear.

Microscopio dptico (1000%).
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Figura 4.50 Linfoplasmocito.
Figura 4.49 Pilas de moneda.

Nucleo excéntrico con abundante citoplasma

Se observan pequefias pilas de moneda baséfilo. Microscopio 6ptico (1000X).

(flecha) en el campo microscépico.
Microscopio 6ptico (1000%).

Figura 4.51 Inclusiones proteicas en
linfocitos en Médula Osea.

Se muestra a un linfocito que presenta una Figura 4.52 Agregado plaquetario y aglutinacién
inclusion proteicas (inmunoglobulinas) en su
citoplasma (flecha) Microscopio dptico (1000x). Al centro se muestra un agregado plaquetario de gran

tamafo. Alrededor maltiples eritrocitos formando pilas
de moneda (*) y algunos otros (Flecha) se encuentran
aglutinados. Microscopio 6ptico (1000X)..
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4.11 Enfermedad de May Hegglin

Los resultados de la enfermedad de May Hegglin que se muestran en la tabla 4.11 se obtuvieron

de dos laminillas de un mismo caso.

Tabla 4.11 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de sangre periférica de May
Hegglin.

ENFERMEDAD DE MAY HEGGLIN

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Sin hallazgos relevantes --- ---
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 2.05
Leu/puL 4100
Diferencial (100X)
Célula % Células / uL
Neutrofilo segmentado 54.5 22345
Linfocito 25 1025
Monocito 5.5 225.5
Neutrofilo en banda 14 574
Eosindfilo 0.5 20.5
Basofilo 0.5 20.5
Total 100 4100

Observaciones: Neutrofilos hipogranulares e hiposegmentados con cuerpos de Dohle.

Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 4.2

Plq / uL 84 000
Observaciones: 52.5% de plaquetas grandes.

Se muestran a continuacion, las microfotografias de los hallazgos citomorfologicos encontrados.
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Figura 4.53 Neutrdfilo hipolobulado y
plaqueta gigante.

El nucleo del neutréfilo se nota altamente
condensado. Microscopio éptico (1000x).

Figura 4.55 Neutroéfilo hipogranular
bilobulado.

En el citoplasma no se notan claramente los
granulos, ademas se observa un cuerpo de Déhle
del lado inferior izquierdo de la célula (Flecha).
(Microscopio optico objetivo 100x mas
acercamiento).

Figura 4.54 Neutrdéfilo con anomalia de
Pelger Hiet.

Nétese su nucleo hipolobulado, altamente

condensado. Plaqueta de gran tamafio (Flecha).

Microscopio 6ptico (1000x).

Figura 4.56 Neutrdfilos hipolobulados con
cuerpos de Déhle.

En ambas células se nota una alta condensacion
de la cromatina, en el citoplasma existe la
presencia de cuerpos de Dohle (Flechas).
(Microscopio dptico objetivo 100x mas
acercamiento).
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4.12 Leucemia Mielomonocitica Cronica

Abigail Tavira Valenzuela

Para la entidad de LMMC, se analizaron dos frotis diferentes, los resultados obtenidos se muestran

a continuacion.

Tabla 4.12 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de sangre periférica de

LMMC.
Serie roja
Hallazgo % Reporte
Sin hallazgos significativos -—- ---
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 18.05
Leu/puL 36 100
Diferencial (100X)
Célula % Células / uL

Neutrofilo segmentado 29.33 10577.3
Linfocito 5.66 2 057.7
Monocito 42.66 15414.7

Neutrofilo en banda 15 5415

Eosindfilo 0.33 108.3

Basofilo 0 0

Metamielocito 2.66 974.7
Mielocito 3.33 1191.3

Promonocito 0.66 252.7

Promielocito 0.33 108.3

Total 100 36 100

Observaciones: Presencia de neutrofilos con ntcleo en anillo, bilobulado e
hiposegmentado; Monocitos con abundantes vacuolas.

Serie Plaquetaria

Plaquetas por campo (100X)

3.2

Plq/ pL

64 000

Observaciones: 1.56% de plaquetas gigantes. Escasas plaquetas con pocas granulaciones.
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Cont. Tabla 4.12 Reporte de resultados obtenidos en el analisis de frotis de sangre periférica

de LMMC.

LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA (2)

Serie roja
Hallazgo % Reporte
Leptocitos 7.2 2+
Serie Leucocitaria
Leucocitos por campo (40X) 7.45
Leu/pL 14 900
Diferencial (100X)
Célula % Células / uL
Neutrofilo segmentado 47 7 003
Linfocito 13 1 937
Monocito 33.5 4991.5
Neutrofilo en banda 5 745
Eosinéfilo 0 0
Basofilo 0 0
Mielocito 0.5 74.5
Promonocito 1 149
Total 100 14 900
Serie Plaquetaria
Plaquetas por campo (100X) 2.75
Plq/ pL 55000
Observaciones: 12.72% de plaquetas grandes

Las células méas representativas encontradas de estos casos se muestran a continuacion.

L

\

@

Figura 4.57 Neutréfilo en banda y plaqueta
gigante.

Se observa también un eritrocito con basofilia
difusa (flecha). Microscopio 6ptico (1000x).
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Figura 4.58 Eosindfilo con displasia Figura 4.59 Neutrdéfilo segmentado con resto
granular. nuclear.
Se observan granulos primarios en el eosindfilo, La célula presenta una inclusion de color morado
del lado izquierdo se encuentra un Promonocito, en su citoplasma (flecha). Microscopio 6ptico
notese la presencia de discretos nucléolos y alta (1000x%).
basofilia en su citoplasma. Microscopio 6ptico
(1000x).

Figura 4.60 Monaocito. Figura 4.61 Monocito.
Célula tipica de LMMC, Citoplasma grisaceo y La célula muestra un nucleo replegado, poco
presencia de pequefias vacuolas. Microscopio condensado, citoplasma de color grisaceo y
Optico (1000x). escasas vacuolas. Microscopio dptico (1000x).
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Figura 4.62 Vista panordmica en frotis sanguineo de LMMC.

Se observan metamielocitos (Flecha) y multiples neutréfilos segmentados con vacuolas en su
citoplasma. Del lado superior derecha se muestran 2 monocitos (1). (Microscopio 6ptico objetivo
100x).
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5. Discusion de resultados

El correcto andlisis de un frotis de sangre periférica amplia el panorama de diagnostico, tratamiento
y seguimiento de enfermedades de tipo hematologico o no hematolégico. Por lo que es
fundamental, estar capacitado en la identificacion de caracteristicas anormales en las células

sanguineas, asi como conocer perfectamente la morfologia normal de éstas.

Ademas, es importante conocer la correcta manipulacion de la muestra de sangre en las fases
preanalitica y analitica, ya que algunos aspectos de conservacion de la sangre modifican la

morfologia celular, lo que puede provocar confusion al momento de su analisis.

La principal causa de alteracion morfologica es el tiempo de conservacion de la muestra, esta
afecta principalmente a los monocitos, neutréfilos y linfocitos, los cuales empiezan a desarrollar
pequefias vacuolas, asi mismo existe modificacion nuclear de estas células, donde los l6bulos de
los neutrofilos segmentados suelen independizarse unos de otros, mientras que los nticleos de los
linfocitos llegan a formar lobulaciones. Estos cambios morfoldgicos se intensifican al aumentar la
temperatura, por lo que es importante su conservacion a temperaturas bajas. En cuanto a los
eritrocitos, €éstos empiezan a cambiar su forma, que puede ser esférica o espiculada, ésta tltima
tiende a incrementarse cuando la muestra se encuentra en un exceso de anticoagulante EDTA (Lewis,

Bain, & Bates, 2008).

Una vez que inicia el proceso de andlisis de la muestra, ya sea cuantitativo (analizador
hematologico) o cualitativo (frotis de sangre periférica), es necesario asegurar que la distribucion
de las células sea la adecuada, por lo que es importante homogeneizar un minimo de 8 veces la

muestra antes de su utilizacion, evitando la sedimentacion celular.

La tincion de la preparacion también es un punto importante en el analisis de los extendidos
sanguineos, es crucial obtener una colocacion de las células correctas, que nos permita claramente

identificarlas, evitando principalmente interferencias como es la precipitacion del colorante.

Una parte indispensable en el andlisis morfologico de los frotis de sangre periférica es el
conocimiento de la morfologia normal de las células sanguineas y sus precursoras. Las fotografias

de las células expuestas en las tablas 1.1 a 1.5 pertenecientes a la hematopoyesis corresponden a
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este ejercicio de identificacion de caracteristicas normales de estas células, lo que apoyo en la

correcta identificacion de caracteristicas anormales en las células de los casos clinicos expuestos.

En los frotis de anemia por deficiencia de hierro que se analizaron (Tabla 4.1) se encontrdé en ambos
casos, un alto porcentaje de leptocitos (Figuras 4.1 y 4.6) y anulocitos (Figura 4.3), lo que se traduce
en una marcada hipocromia, segin Palmer et al (2015). Ademas, fue evidente el hallazgo de células
microciticas (Figura 4.2) y en bajo porcentaje poiquilocitos como codocitos, equinocitos,
estomatocitos y eliptocitos, de los cuales sus valores no son significativos, pero es frecuente su

presencia como lo indica Moraleda Jiménez (2014).

Con respecto a los leucocitos y plaquetas de ambas preparaciones se encontraron resultados muy
diferentes. En el caso nimero 1 hay una clara leucopenia, con una cuenta diferencial de leucocitos
normal y una trombocitosis, esta tltima generalmente es secundaria a una pérdida de sangre activa
cronica (Lichtman et al, 2011). Por otro, lado el caso nimero 2, no presento alteraciones en los leucocitos
y en las plaquetas. En ambos casos la morfologia de los leucocitos fue normal (Figuras 4.4 y 4.5),

solo se encontraron escasas vacuolas en monocitos, las cuales no son representativas (Figura 4.2).

En cuanto a los resultados de anemia megaloblastica (Tabla 4.2), se presento presencia moderada
de macroovalocitos, éstos ultimos evidenciaban la anisocitosis eritrocitaria. Se hallaron también
cuerpos de Howell Jolly (Figura 4.11), basofilia difusa y punteados baséfilo en escasos eritrocitos,
lo que sugiere hipoesplenismo y, por lo tanto, es posible enfermedad celiaca como causa del déficit
vitaminico (Lewis, Bain, & Bates, 2008). Es importante destacar la presencia de precursores de la linea
eritroide en sangre periférica, debido al retardo en la maduracion de estas células, generalmente se

encontraron en la etapa de eritroblasto policromatéfilo (Figura 4.8).

Los valores numéricos de los leucocitos y plaquetas fueron normales, pero es importante indicar
las alteraciones morfologicas encontradas en la serie granulocitica, donde ademas de neutrofilos
hipersegmentados o macropolicitos (Figura 4.7), se encontraron células inmaduras como
metamielocitos (Figura 4.9) y mielocitos, que tenian un nucleo con cromatina laxa y presencia en
su citoplasma de granulos secundarios neutréfilos, que nos orientan a madurez asincrénica
presente en médula 6sea. Cabe destacar que, pese a la ausencia de pancitopenia como menciona

Rodak & Carr (2014), si se observd la triada caracteristica en los frotis sanguineos de la
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enfermedad, que son los macrocitos ovalados, neutr6filos polisegmentados y cuerpos de Howell

Jolly.

Sobre los resultados de anemia drepanocitica (Tabla 4.3), se obtuvo un mayor porcentaje de
drepanocitos en el caso mimero 2 (Figura 4.17) con 4.2%, que en el caso 1 solo con 0.68% (Figura
4.12). Se observo también, en ambas muestras, una moderada cantidad de cuerpos Howell Jolly
(Figura 4.13), que estos, tal como lo menciona Hoftbrand y colaboradores (2011), se deben a la

pérdida de la funcion esplénica en esto pacientes, a causa de las crisis vasooclusivas.

En el caso nimero 1 que corresponde a la persona con hemoglobina S homocigota, se observé
cuantitativamente un aumento en el nimero absoluto de linfocitos y eosinofilos, los cuales a su
vez presentaron alteraciones morfologicas importantes, con respecto a los linfocitos, se
encontraron algunos que tenian una apariencia nuclear bilobulada, por otro lado, algunas células
presentaban alta condensacion de su cromatina, y en su citoplasma de lograban apreciar granulos
eosindfilos (Figura 4.15) o neutrdfilos, como lo menciona Lewis, Bain, & Bates (2008), ambas
caracteristicas morfologicas son atribuidas a una mala conservacion de la muestra y no estan
relacionadas a un proceso patolégico. La trombocitosis que también presentd esta muestra podria

estar relacionada con el hipoesplenismo (Hoffbrand et al, 2011).

En el caso nimero 2 se observaron codocitos (Figura 4.17) y eritroblastos (Figura 4.16), que son
también muy frecuentes en esta enfermedad (Rodak & Carr, 2014). Con respecto a los hallazgos
cuantitativos, se observo leucopenia, las plaquetas numéricamente se encuentran dentro de los
valores de referencia, aunque segin Rodak & Carr (2014) es frecuente la trombocitosis. Con

respecto a su morfologia, fue frecuente la presencia de plaquetas gigantes (Figura 4.14).

La anemia del hipotiroidismo corresponde también a una anemia de tipo megaloblastico,
provocada principalmente por problemas en la absorcion de cobalamina. Dentro del analisis de la
laminilla disponible, se encontrd un gran porcentaje de equinocitos (Figuras 4.19 y 4.22) y
acantocitos (Figura 4.20), debido a que ambos corresponden a patologias no relacionadas, se pueden
atribuir los equinocitos a una mala conservacion de la muestra (Lewis, Bain, & Bates, 2008), y para
determinar la causa exacta de la acantocitosis, se necesitan realizar pruebas complementarias. La

anisocitosis eritrocitaria es minima, ésta es evidente, principalmente por la presencia de macrocitos
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(Figura 4.21), que a diferencia de la anemia megaloblastica, esto macrocitos no tienen forma

ovalada.

Con respecto a los leucocitos, se encontraron valores bajos en el estimado a 40X, y en el conteo
diferencial una ligera neutropenia. Respecto a su morfologia leucocitaria, la presencia de
monocitos con vacuolas (Figura 4.18) apoyaria la posibilidad de una mala conservacion de la
muestra. El calculo del indice de Arneth en esta muestra, demuestra una clara desviacioén a la
derecha, que en conjunto con el hallazgo de un macropolicito (Figura 4.22), indican una mala
produccion de acidos nucleicos, sin embargo, es importante determinar la causa especifica de la

deficiencia vitaminica, con la finalidad de corregirla y evitar la complicacion de la enfermedad.

En la laminilla correspondiente al frotis sanguineo de infeccion por Citomegalovirus, con respecto
a la serie roja, se observaron escasos poiquilocitos (Figura 4.25) como lo son estomatocitos,
equinocitos, esferocitos y dacriocitos principalmente, los cuales no son hallazgos relevantes debido
a que los eritrocitos con morfologia normal predominaban. Los aspectos morfologicos y
cuantitativos de las plaquetas, resultaron dentro de los pardmetros (valores de referencia)

establecidos.

Cuantitativamente, los leucocitos se encontraron dentro de los valores de referencia (Tabla 4.5).
En el diferencial se observo un aumento en el valor relativo de los linfocitos (57%), sin embargo,
el valor absoluto resulté normal, porque la cantidad estimada de leucocitos fue de 4 400 células/uL;
del total de linfocitos, se encontré que un 40.3% de estos se encontraban con una morfologia
reactiva (Figura 4.24 y 4.26). Estos linfocitos adquieren esta forma porque se encuentran
estimulados por el virus (CMVH). Esta morfologia reactiva también es llamada blastogénesis,
donde, dependiendo en la etapa en la que se encuentren, la cromatina se torna menos agrupada y
llegan aparecer nucléolos, por lo que es facil confundirlos con una forma bléstica. La clave para
poder determinar si la morfologia corresponderia a una neoplasia o a un trastorno benigno, es que,

en este ultimo, las otras lineas celulares no se encuentran alteradas (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

En el caso de la leucemia mieloide crdnica, se encontrd una leucocitosis con 197 500 células/pL
(Tabla 4.6), tal como lo indica Rodak & Carr (2014), hay presencia de precursores de granulocitos

(Figura 4.27 y 4.29). Los neutrofilos segmentados y los mielocitos neutrofilos fueron predominantes
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en este caso. Un hallazgo interesante en esta laminilla fue que en el caso de los mielocitos
eosinofilos (Figura 4.28), donde se observaba en su citoplasma coexistencia de granulos de tipo
basofilo y eosindfilo, estos ultimos eran predominantes, esto puede suceder por el aumento de las
anomalias cromosomicas que dan lugar a un aumento en los patrones de maduracion
dishematopoyéticas e incremento en las alteraciones morfologicas y funcionales de las células

sanguineas (Rodak, 2004).

También se encontrd trombocitosis, con presencia de 1.1% plaquetas gigantes o proplaquetas
(Figuras 4.29 y 4.31), y hallazgos de inmadurez en la serie roja como eritroblastos (Figura 4.32),
basofilia difusa y punteado basofilo (Figura 4.30). Todo lo anterior indica que existe una displasia

y proliferacion excesiva desde la etapa de CFU-GEMM.

Los 2 casos analizados de tricoleucemia presentan una marcada trombocitopenia, con presencia de
algunas plaquetas de gran tamafio (Figura 4.36). Con respecto a la serie roja, se encontrd la
presencia moderada de ovalocitos en ambos casos (Tabla 4.7), que, al no estar directamente
relacionado con la enfermedad, se asocia al posible inicio de una anemia, en el caso nimero dos,
se encontrd 5.76% de equinocitos, los cuales pueden ser originados por el sindrome nefrético que

cursan algunos casos, como lo indica Riuz de Adana (2014).

Con respecto a los leucocitos, en el caso numero 1, el estimado leucocitario se encuentra dentro
de los valores de referencia, sin embargo, en el diferencial se nota un aumento en el valor relativo
de los linfocitos, aunque no llega a ser linfocitosis por que el valor absoluto es de 2 586 células

/uL, de los linfocitos 45.45% correspondian a tricoleucocitos (Figuras 4.35 y 4.38).

Para el caso nimero 2, el recuento de leucocitos fue de 1 700/uL, debido a esto, la cantidad de
tricoleucocitos encontrados fue menor, y éstos se observaron con una cromatina mucho mas
condensada, ausencia de nucléolos, con prolongaciones citoplasmaticas mas discretas (Figura 4.34).
Con este ultimo dado, se cumple en este caso, la pancitopenia, que como lo menciona Rodak y

Carr (2014) es una caracteristica imprescindible de esta patologia.
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En el caso de la LLC-B se analizaron, 2 casos diferentes, en donde ambos coincidieron con
leucocitosis, trombocitopenia, sin hallazgos significativos de la serie eritrocitaria en el caso 2
(Tabla 4.8), los equinocitos presentes en el caso 1, se podrian relacionar a insuficiencia renal por la

infiltracion de células masiva de células tumorales (Riuz Arguelles, 2014).

Enfocandonos en la serie leucocitaria, principalmente hay una linfocitosis, mayor al 75%, con
células pequefias de aspecto maduro con cromatina altamente condensada y escaso citoplasma
basofilo caracteristico de esta neoplasia (Figuras 4.40 y 4.41) ademas de la presencia de precursores
(prolinfocitos) como bien lo refiere Freund (2011) (Figuras 4.39 y 4.40), estos son identificados
principalmente por el unico nucléolo prominente que presenta y su cromatina ligeramente mas
laxa. Otro hallazgo importante de esta patologia es la presencia de células borrosas o sombras de
Gumprecht (Figura 4.41), que aparecen por la vulnerabilidad o fragilidad que tienen estas células

neoplasicas al momento de realizar el frotis sanguineo (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

Como se menciond anteriormente, la Leucemia de Cé¢lulas Plasmaticas corresponde a una
neoplasia linfoproliferativa de tipo B, en el frotis analizado se observo un alto porcentaje de
acantocitos, ovalocitos y equinocitos (Figuras 4.45 y 4.46), este ultimo puede estar directamente
relacionados con la insuficiencia renal que llegan a tener este tipo de pacientes (Albarracin & Fonseca,

2011).

Con respecto a los resultados de los leucocitos, cuantitativamente se encuentran dentro de los
valores de referencia (Tabla 4.9). En el diferencial hubo linfocitosis con un 67.64% de células de
aspecto plasmocitoide de morfologia caracteristica de una LCP primaria (Freund, 2011) (Figuras 4.43,

4.44.4.45 y 4.46). Las plaquetas no presentaron alteraciones morfologicas, ni cuantitativas.

Para finalizar con respecto a la serie leucocitaria, se analizaron dos diferentes frotis de linfoma
linfoplasmocitico, el primero asociado a Macroglobulinemia Waldenstrom, lo que da por
entendido que existe una infiltracion en médula 6sea de células con caracteristicas intermedia entre
linfocitos maduros y plasmocitos (linfoplasmocitos) (Freund, 2011), con respecto a la serie roja, esta
se notaba con una ligera hipocromia, y muy escasos eritrocitos tenian punteado basofilo, ademas
existia presencia de pilas de moneda o rouleaux (Figuras 4.47 y 4.49), provocado por la gran

produccion de IgM de estas células; por esta misma razon habia pequeios agregados plaquetarios
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a lo largo de la extension sanguinea (Freund, 2011), sin embargo se encontraron 402 000 plaquetas/

pL, que se encuentra dentro de los valores de referencia.

Los linfocitos encontrados tenian caracteristicas plasmocitoides (Figura 4.50), asi mismo se
encontraron en cantidad moderada, células nucleadas con cromatina muy compacta y células rotas.
También hubo oportunidad de observar un frotis de médula 6sea correspondiente a esta patologia,
encontrando inclusiones proteicas cristalinas en los linfocitos (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014) (Figura

4.51).

Con respecto al caso asociado a crioaglutinemia y crioglobulinemia, este no presenta infiltracion
en médula dsea, pero las inmunoglobulinas que se producen tienen la capacidad de precipitar en
temperaturas menores de 37°C y re disolverse al volver a esta temperatura (crioglobulina) y las
crioaglutininas también son inmunoglobulinas con la capacidad de aglutinar a los eritrocitos a
bajas temperaturas, por esta razon, en este caso se encontr6 una gran cantidad de aglutinacion
eritrocitaria y grandes agregados plaquetarios, lo que impidi6 la realizacion de su estimado (Figura

4.52).

Aqui se encontrd, a diferencia del caso anterior, una ligera leucocitosis, con linfocitosis, donde
gran cantidad de ellos tenian caracteristicas plasmocitoides (Figura 4.48). Finalmente se
encontraron c€lulas con apariencia de apoptosis, sin embargo, se cree que estas aparecieron por la

conservacion de la muestra (Lewis, Bain, & Bates, 2008).

Para la serie plaquetaria se analizé un frotis de enfermedad de May Hegglin, donde la serie roja se
mantuvo sin hallazgos relevantes, La cantidad de plaquetas fue demasiado baja, y donde un 52.5%
de ellas eran plaquetas gigantes (Figuras 4.53 y 4.54). Los leucocitos mostraron una cantidad dentro
de los valores de referencia con 4 100 células/puL, ademads, tanto los linfocitos como los monocitos

se encuentran en niveles bajos (Tabla 4.11).

Con respecto a la morfologia de los neutrofilos, éstos se observaron hipogranulares y con
estructuras similares a los cuerpos de Dohle (Figuras 4.55 y 4.56), que, a diferencia de éstos, que
son restos de RNA ribosomal dispuesto en filas paralelas, las estructuras encontradas en esta
patologia consistieron en bastones distribuidos al azar sobre un fondo amorfo. La forma para

diferenciar unos de otros es que la coloracion de las estructuras encontradas en la anomalia de May
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Hegglin, se tifien de un color muy palido con la tincion de Wright y pueden pasar desapercibidas

en células como los monocitos (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

De forma adicional, también se observo hiposegmentacion y alto grado de condensacion nuclear
en los neutrofilos, aspectos caracteristicos de la anomalia de Pelger-Hiiet (Figuras 4.53, 4.54,4.55 y
4.56), que se trata de un trastorno autosémico dominante, causado por una mutacion del receptor

de la 1dmina B, proteina integral de la membrana nuclear interna (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2014).

Finalmente se estudiaron dos frotis de dos casos diferentes del sindrome
Mielodisplasico/Mieloproliferativo: Leucemia Mielomonocitica Cronica, donde solo en el caso 2
habia presencia de células hipocromicas o Leptocitos (Tabla 4.12). Se encontrd ademas
trombocitopenia, con presencia de 1.56% y 12.72% de plaquetas gigantes en cada caso (Figura

4.57).

Existe también leucocitosis, con un aumento importante de monocitos en ambos casos, estos
contenian abundantes vacuolas en su citoplasma (Figuras 4.60 y 4.61). Otro aspecto morfologico
importante fue la presencia de dismielopoyesis en algunos granulocitos, en los neutrofilos se
encontraron algunas células con nucleos anillados, asi como eosinofilos con displasia granular
(Rodak & Carr, 2014) (Figura 4.58). También se encontraron restos nucleares en neutrofilos (Figura 4.59),
¢stos surgen a consecuencia de una granulopoyesis inducida por farmacos inmunosupresores,
infeccion viral o quimioterapia (Grant Rowe & Esrick, 2015). Finalmente se encontraron células
inmaduras, correspondientes a promonocitos (Figura 4.58) y algunos mielocitos, metamielocitos e
incluso promielocitos, que nos indica que la célula que esta proliferando de manera descontrolada,

corresponde a CFU-GEMM.
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6. Conclusiones

Se obtuvieron referencias de morfologia normal de las células, mediante la obtencion de
microfotografias de cada una de las etapas de cada linea celular de la hematopoyesis, basdndose
en las caracteristicas morfoldgicas descritas en distintos atlas de hematologia, lo que me permitio
identificar mas rapidamente las caracteristicas anormales de las células en la mayoria de las

patologias.

Se determinaron, describieron e ilustraron los principales hallazgos citomorfologicos de las
distintas patologias estudiadas en el presente trabajo, por medio del analisis de diferentes frotis de

sangre periférica, habiendo encontrado vinculacion entre la morfologia y cada patologia

Se realizé un analisis semicuantitativo y cualitativo de distintas preparaciones, dando a conocer
que parametros y en qué grado se encuentran alterados los conteos celulares, incluyendo material
fotografico de los hallazgos mas representativos, para vincular mas facilmente la informacion que

proporciona un frotis de sangre periférica a una patologia en particular.
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Anexo 1

Algoritmos diagnosticos

Serie Eritrocitaria

Diagnostico clinico de Anemia
por Deficiencia de Hierro

Anamnesis y exploracion fisica asociados a hipoxia celular

v

Signos vy sintomas relacionados con la deficiencia de
hierro:

Parestesias

Ardor en la lengua

Disfagia

Pica

Sindrome de piemas inquietas

Glositis

Estomatitis

Quelitis angular

Coiliniquia

Esplenomegalia leve

Desaceleracion de la velocidad de crecimiento
Déficit de atencion

Pobre respuesta a estimulos sensoriales

v

‘ Pruebas diagnosticas ‘
I

v

Biometria hemadtica completa ‘ Reticulocitos | Frotis de sangre periferica

!

Hemoglobina y hematocrito Normales . Microcitocis
disminuidos . Hipocromia
VCM disminuido

HCH normal o disminuida

ADE aumentado \d
Plaquetas normales o aumentadas Anemia microcitica hipocrémica
Leucocitos normales

v

Evaluar hierro

. Hierro sérico total disminuido
. Capacidad total de fijacion del
hierro aumentada

. Saturacion de la transferrina
disminuida
. Ferritina sérica disminuida
(IMSS, 2010)
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Diagnostico clinico de
Anemia Megaloblastica

v

Anamnesis y exploracion fisica

v

Pruebas diagnosticas
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v

Biometria hemaética completa

v

Hemoglobina 8-9 g/dl

VCM =100 fl (normal si se
asocia a disminucion de hierro
por enfermedad croénica o a
rasgo talasémico)

HCM aumentado

CHCM normal

Leucopenia y trombocitopenia
variable

Reticulocitos

v

v

‘ Frotis de sangre periferica

Normales o
disminuidos

Eritrocitos: macrociticos,
anisocitosis, anillos de
Cabot (punteado
basofilo), poiquilocitosis
Neutroéfilos
polisegmentados
(pleocariocitosis)

* Anisocitosis plaquetaria

Anemia macrocitica normocromica

v

Pruebas complementarias:
Concentraciones séricas de vitamina B12 y Folato disminuidas

Prueba de Schilling

Mielograma con aspecto megaloblastoide

Fibroendoscopia grastica
Hormonas intestinales
Autoanticuerpos

(Reinoso Pérez, Rivas Pollmar, De la Paz Arias, & Hernandez Navarro, 2008, pag. 1329)
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Anemia por hipotiroidismo

v

Abigail Tavira Valenzuela

Anamnesis y exploracion fisica

v

v

Biometria hematica completa

v

Hemoglobina 7-12 g/dl
VCM 90-110 fl

Pruebas diagnosticas
. v
Reticulocitos Frotis de sangre periferica
Normales o « Eritrocitos: macrociticos,
disminuidos anisocitosis.

Se pueden encontrar neutrofilos
polisegmentados (pleocariocitosis)

|

v

Anemia normocitica/macrocitica normocromica

;

* Concentracione

* Mielograma sin

Pruebas complementarias:

A

s séricas de vitamina B12 y folato

normales o disminuidas

caracteristicas megaloblastoides

(Lichtman, Kaushansky, Kipss, Prchal, & Levi, 2011, pags. 30,34)
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Diagnéstico clinico de
Anemia Drepanocitica

Anamnesis v exploracion fisica

v

Signos y sintomas tempranos:

. Palidez

. Ictericia

. Hinchazon en manos y pies
. Fatiga

Signos y sintomas en crisis vaso-
oclusiva:

. Dolor cronico

. Esplenomegalia

. Falta de aliento

. Mareos

. Fiebre

. Infecciones frecuentes

. Problemas de vision

. Dolor de pecho

. Entre otros.

'

‘ Pruebas diagnosticas ‘

| \

Biometria hematica completa ‘ Reticulocitos ‘ Frotis de sangre periferica

h 4

. Hemoglobina oscila entre Elevados . Drepanocitos

5-9 g/dL . Codocitos
. VCM Normal o bajo . Eritroblastos
. HCM normal . Policromatofilia

. Hipocromia

. Plaquetas elevadas
. Leucocitosis |

Anemia normocitica normocromica

A

. Prueba de induccion de drepanocitos positiva
. Prueba de solubilidad positiva
. Electroforesis de hemoglobina en acetato de celulosa pH 8.4-8.6.

. Electroforesis de hemoglobina en agar citrato pH 6.0-6.2
. Determinacion de Hb F aumentada (10-20%)
. Fraccion A2 de la hemoglobina normal.

(Ruiz Argiielles, 2014, pag. 105; Ayala Viloria, Gonzalez Torres, & David Tarud, 2016, pag. 516;
Department of Health & Human Services, s.f)
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Serie Leucocitaria

Diagnostico clinico de
Mononucleosis infecciosa por
CMV

v

Anamnesis y exploracion fisica

v

Signos y sintomas

* Fiebre (hasta 40°C)

* Faringitis leve

* Linfadenopatia

* Esplenomegalia

* Ictericia

* Paciente inmunodrepimido

v

Pruebas diagnosticas
Biometria hemaética completa ‘ Frotis de sangre periferica
Linfocitosis . Linfocitos
Disminucién del nimero de reactivos

plaquetas

Puede llegar a complicarse
a dando como resultado una
anemia hemolitica

Y

Pruebas adicionales

v

. Funcionamiento hepatico anémalo

. Factor antinuclear positivo

. Aglutininas frias positivas

. Crioglobulinas positivas

. Anticuerpo heter6filo negativo (Dx diferencial con
virus de EBV)

(Lichtman, Kaushansky, Kipss, Prchal, & Levi, 2011, pags. 372-375)
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Diagnostico clinico de

Leucemia Mieloide Croénica

Anamnesis y exploracion fisica

'

Signos y sintomas

* Fatiga

Palidez

Malestar general
Anorexia

Malestar abdominal
Saciedad temprana
Pérdida de peso
Diaforesis excesiva
Intolerancia al calor
Diabetes insipida
Urticaria

* Esplenomegalia

* Hipersensibilidad esternal

v

‘ Pruebas diagnosticas ‘

Abigail Tavira Valenzuela

v

Biometria hematica completa ‘

\

v

‘ Frotis de sangre periferica

Hemoglobina disminuida
Hematocrito  normal
ligeramente elevado
Leucocitosis =25x10° LewL
Trombocitosis

Ofras alteraciones

de basofilos v/o eosindfilos

FAL: disminuida o
0 negativa

* Presencia de todas la etapas de
desarrollo de los granulocitos
en especial de los neutrdfilos

segmentados y bandas
Aumento en la cifra absoluta
A

‘ Pruebas adicionales ‘

. Aspirado de médula 6sea: mascada hipercelularidad
de estirpe granulocitica.

. Histamina total en sangre aumentada
. Citogenetica: presencia de cromosoma Filadelfia
. Identificacion de la fusion BCR-ABL por FISH
. Hiperuricemia
. Actividad elevada de LDH
. Seudo hiperpotasemia

(Lichtman, Kaushansky, Kipss, Prchal, & Levi, 2011, pags. 307-312)
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Diagnostico clinico de
Leucemia Linfocitica Cronica

v

Anamnesis y exploracion fisica

v

Signos y sintomas

* Fatiga

Menor tolerancia al ejercicio
Malestar general

Rinitis cronica

Perdida de peso

Infecciones frecuentes
Hemorragia

Diaforesis

Fiebres nocturnas

Inflamacion de ganglios linfaticos
* Esplenomegalia leve a moderada

‘ Pruebas diagndsticas ‘

v

| '

Biometria hematica completa ‘ ‘ Frotis de sangre periferica
. Anemia normocitica Positiva * Presencia de linfocitos de
. Linfocitosis aspecto maduro

Trombocitopenia

* Presencia de celulas rotas

‘ Pruebas adicionales ‘

v

Aspirado de meédula dsea: infiltrada por linfocitos pequefios de aspecto
maduro

Biopsia de ganglios linfaticos: Infiltrado difuso de linfocitos pequefios que
borran la arquitectura del ganglio ¢ invaden el seno subcapsular

Estudios inmunolégicos: CD5+, CD10-, CD19+, CD23+ y CD103-; ausencia
de CD22 y CD 79b; expresion baja de inmunoglobulinas de superficie
Electroforesis:hipogammaglobulinemia;Disminucion sérica de IgM, precede
aIgG e IgA; Sintesis de inmunoglobulinas defectuosas o desequilibradas

(Lichtman, Kaushansky, Kipss, Prchal, & Levi, 2011, pags. 407-410)
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Diagnostico clinico de
Tricoleucemia

Abigail Tavira Valenzuela

Anamnesis y exploracion fisica

v

* Fatiga

Signos y sintomas

¢ Malestar abdominal

* Debilidad

¢ Pérdida de peso

* Hemorragia o infeccion

* Esplenomegalia

* Lesiones Oseas dolorosas

* Infecciones con organismos oportunistas
* vasculitis cutanea

* Eritema nodoso

*_Poliartritis

v

‘ Pruebas diagnosticas ‘

v

Biometria hematica completa ‘

Anemia normocitica
neutropenia v
monocitopenia absolutas.
Trombocitopenia
pancitopenia de moderada a
grave

v

‘ Frotis de sangre periferica

¢ Presencia tricoleucocitos

‘ Pruebas adicionales ‘

Aspirado de médula o6sea: En general hipercelular, pero
ocasionalmente hipocelular, se encuentra infiltrada de
tricoleucocitos.

Inmunohistoquimica: Expresan niveles altos de CD llc,
CD22, CD25 y CD 103, y carece de la expresion de CD21 .
Citoquimica: La tincion TRAP intensamente positiva
Citogenética: Trisomia, deleciones intersticiales, inversiones
pericéntricas del cromosoma 5

(Lichtman, Kaushansky, Kipss, Prchal, & Levi, 2011, pags. 429-430)
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Diagnéstico clinico de
Leucemia de Células
Plasmaticas primaria

Anamnesis y exploracion fisica

y

Signos y sintomas

* Fafiga

* Palidez

* Hepatomegalia
* Esplenomegalia
* Adenomegalia

v

Pruebas diagnosticas ‘

i v

Biometria hematica completa ‘

‘ Frotis de sangre periferica

v

Anemia * Presencia células plasmaticas
Leucocitosis

Plasmocitos (>20%)

Trombocitopenia

v
|

‘ Pruebas adicionales ‘

v
Aspirado de médula 6sea: Plasmocitos
Serologia: Incremento de Calcio IL-6, LDH y de J,-
microglobulina,
Inmunofenotipo: CD38+, CDI138+, CD2-, CD3-
CD10+,CD13+, CD15+, CD56-,
Citogenética: hipodiploidia, cariotipo complejo,

. CD1é-,

del (17p13). del (13q14), del (1p21), ampl (1g21). MYC translocaciones
o amplificaciones, vy la presencia del4q32 anomalias; e incluyen: t (11;
14) (q13: g32). t (4: 14) (pl6; q32). y t (14; 16) (g32: q23).

(Albarracin & Fonseca, 2011; Alghasham, Alnounou, Alzahrani, & Alsharif, 2015)
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Diagnostico clinico de
Macroglobulinemia de
Waldenstrom

Anamnesis y exploracion fisica

v

Signos y sintomas

Fatiga

Debilidad

Perdida de peso
Cefaleas

Vision borrosa

Vértigo

Confusion
Linfadenopatia
Hepatoesplenomegalia
Hemorragias de mucosas
Venas retinianas tortuosas y dilatadas

¥

‘ Pruebas diagndsticas ‘

v

v

Abigail Tavira Valenzuela

Biometria hematica completa ‘

‘ Frotis de sangre periferica

Celulas con caracteristicas intermedias entre
linfocitos maduros y células plasmaticas

Anemia normocitica normocromica . Pilas de moneda
VSG aumentado .
Linfocitosis
Trombocitopenia
!

v

‘ Pruebas adicionales ‘

paraproteina IgM monoclonal. IgG e IgA pueden estar disminuidas

Inmunofenotipo: Los linfoplasmocitos neoplasicos expresan un patron con Inmunoglobulinas de
superficie (SIg) monoclonal de tipo IgM (SIgM+), con restriccion de la cadena ligera positividad para los
antigenos CD19, CD20, CD22 (débil) y CD25 y negatividad para CD3 y CD103. Los antigenos CD5,
CD10 y CD23 suelen ser negativos, aunque pueden ser positivos en el 10-20 % de los pacientes.

Citogenética: En el 90 % de los pacientes se encuentra la mutacion MYD88 L265P en las células
tumorales, también hay mutaciones en el gen CXCR4 en el 40 % de los pacientes, y delecion de

cromosoma 623 en un tercio.

v
Meédula o6sea: Hipercelular, infiltracién de linfocitos plasmocitoides y células plasmaticas
Serologia: Aumento de la viscosidad sanguinea; de la P,-microglobulina; proteina C reactiva (PCR),

(Lichtman, Kaushansky, Kipss, Prchal, & Levi, 2011, pags. 524-530; Moraleda Jiménez, 2014,

pags. 446-447)
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Serie Plaquetaria

Diagnostico clinico de Anomalia
de May-Hegglin

Anamnesis y exploracion fisica

v

Signos y sintomas hemorragicos que dependen del
grado de trombocitopenia:

. Epistaxis

. Moretones

. Sangrado gingival

. Menorragia

. Sangrado postoperatorio

Antecedentes familiares de diatesis hemorragica

v

‘ Pruebas diagndsticas ‘

|
v }

Biometria hematica completa ‘ ‘ Frotis de sangre periferica

!

Recuento de  plaquetas . Cuerpos de Dohle en los neutrdfilos,
desde 40 000 a 80 000 monocitos, eosinédfilos y basédfilos.
cel/ul a valores normales . Presencia de plaquetas gigantes.

v

Pruebas diagnosticas adicionales

v

+ Examen de medula ¢sea: Los megacariocitos son normales en morfologia y nimero, sin
evidencia de displasia.

« Estudios de agregacion plaquetaria: normal de agregacion plaquetaria.

« El tiempo de sangrado se prolonga en proporcion al grado de trombocitopenia. La vida
media de las plaquetas es normal.

* Los estudios genéticos para la mutacion del gen MYH9 pueden confirmar el diagnostico de
MHA.

(Untanu & Vajpayee, 2018)
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Sindromes Mielodisplasicos/Mieloproliferativos

Diagnéstico clinico de Leucemia
Mielomonocitica Cronica

Anamnesis y exploracion fisica

v

Suele ser asintomatica. Signos y sintomas

. Pérdida de peso

. Fatiga

. Diaforesis

. Esplenomegalia

. Hepatomegalia

. Derrames serosos

v

‘ Pruebas diagndsticas ‘

|
v v

Biometria hematica completa ‘ ‘ Frotis de sangre periferica ‘

.

Anemia variable . Presencia de blastos (Mieloblastos v
Monocitosis >1.0x10%/L monobljastos .
Leucocitosis variable . Presencia de promonocitos

. Monocitos con nucleo de apariencia

Neutrofilia en  algunos : .
hiperlobulada y cromatina mas fina

pacientes

l

Pruebas diagnosticas adicionales

:

Descartar monocitosis reactiva.
Puede existir hipopotasemia.

Examen de medula dsea: Habitualmente hipercelular, blastos y promonocitos . Displasia en al
menos 1 linea celular de origen mieloide.

Inmunofenotipo: CDI13+, CD33+, CDI14+,CD64x, CD68x. 1%CD34 asociado a
transformacion a LMA

Cariotipo: Trisomia 8 6 21, monosomia /, delecion de 7q, 12p anomalo. Ausencia de
cromosoma Ph o gen BCR-ABL. Descartar Translocacién 5q31-33 y/o gen PDGFp.

(Provan, Baglin, Dokal, & de Vos, 2017, pag. 252)
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Anexo 2

Recomendaciones para la correcta realizacion de un frotis sanguineo

= Se requieren de 2 portaobjetos de vidrio limpios y con bordes biselados. Uno se utilizara
como extensor y el otro como soporte.

®  Se utilizara sangre anticoagulada con acido etilendiaminotetraacético (EDTA), debido a
que este anticoagulante no altera la morfologia de las células sanguineas, la cual se
homogenizard un minimo de 8 veces, en cada toma de realizacion de un nuevo extendido.

® Eldidmetro de gota de sangre serd aproximadamente de 3 mm de didmetro, una gota grande
formara extendidos muy largos o gruesos, mientras que las pequenas por lo general
producen extendidos cortos o delgados.

= El portaobjetos extensor deberd tener un angulo de 35-45 grados respecto del otro
portaobjetos, el cual debera de ser constante hasta finalizar el frotis.

®  Se deberd tomar la totalidad de la gota de sangre colocada y se deslizara con rapidez y
suavidad hacia el otro extremo del portaobjetos que sirve de soporte del extendido,

® El desplazamiento sera hasta el final de forma rapida y suave, si este movimiento
demasiado lento acentuari la distribucion incorrecta de los leucocitos debido a que empuja
las células mas grandes, por ejemplo, monocitos y granulocitos, hacia el final y los bordes

del frotis. (Rodak & Carr, 2014)

Al finalizar la realizacion de nuestro extendido sanguineo debera tener las siguientes

caracteristicas:

= Debe cubrir aproximadamente tres cuartas partes de la longitud del portaobjetos.
= La porcion delgada debe tener el borde ligeramente redondeado (Borde en pluma).
= Se deben observar los bordes laterales del frotis.
= Es liso, sin irregularidades, ni zonas claras.
Cuando éste se observe a contra luz en la parte mas delgada, se observard un efecto de

“arcoiris”. (Rodak & Carr, 2014)
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Anexo 3

Tincion de Wright

A continuacion, se describira el fundamento y procedimiento de la tincion de Wright, la cual fue
aplicada en las laminillas que se observaron, ademas de que es un paso importante en el analisis

citomorfolégicos de las células sanguineas.

La tincion de Wright es una coloracion policromadtica de tipo Romanowsky, en la cual se genera
un color distinto dependiendo de la estructura que absorbe el colorante. Contiene ademas del
metanol que actia como agente de fijacion, y un buffer de fosfatos (pH 6.8), dos colorantes
diferentes: Azul de metileno y Eosina, que, por sus caracteristicas quimicas, son capaces de tefiir

las estructuras acidas y basicas respectivamente.

Materiales a utilizar.

e (olorante de Wright
e Buffer de fosfatos pH 6.8

Procedimiento

1. Cubrir frotis con solucion Wright por 5 a 8§ minutos.

2. Agregar directamente al colorante un volumen igual de buffer 6,8. Esperar formacion de
brillo metalico. Dejar actuar de 6 a 10 minutos.

3. Enjuagar con agua destilada.

4. Dejar secar de forma vertical. La extension debe presentar una coloracion rosada a simple

vista.
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