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RESUMEN

La leucemia es una enfermedad maligna y progresiva del sistema
hematopoyético y cuya incidencia ha ido en aumento en los ultimos afios, de ahi la
trascendencia de un diagnéstico presuntivo y oportuno apoyado inicialmente por
los parametros de una citometria hematica y su diferencial leucocitario. El
diferencial leucocitario es un tema de controversia ya que a pesar de su gran
utilidad clinica tiene ciertas limitaciones como lo es el conteo de 100 células y la

distribucién de las mismas en un frote sanguineo.

Como respuesta a estas desventajas, existen equipos automatizados con
una tecnologia moderna que presenta un diferencial mas completo apoyado en las
caracteristicas de volumen, conductividad y,dispersién de rayo laser, ademas de

aportar una grafica de poblaciones celulares (histogramas).

Se analizaron en el equipo automatizado Coulter STKS 13 casos de
pacientes leuicémicos del servicio de Hematologia del Hospitai de Especialidades
del Centro Médico siglo XXI y se realizé un frote sanguineo para la observacion

microscépica de la morfologia celular.

Al evaluar los histogramas se observa como la distribucién celular ayuda en
la observacién microscopica del frote teniendo ya el antecedente de que tipo

celular esta predominando en las diferentes regiones.

Asimismo, las sefiales de alarma que aporta el equipo nos pone alerta para

tener una mayor visién en el momento de la observacion microscopica del frote.

Finalmente, tanto los parametros aportados por el Coulter STKS como la
observacion microscopica del frote se deben tomar como herramientas

complementarias para el diagnéstico presuntivo de las diferentes leucemias.
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I INTRODUCCION

En 1845, dos personas, John Bennet, en Edimburgo y Rudolf Virchow, en
Berlin, publicaron en forma independiente sus observaciones en pacientes
leucémicos. A ellos se acredita generalmente la definicién de la leucemia y el
reconocimiento de su importancia como entidad patologica. Las historias clinicas
de sus pacientes fueron analogas; los dos hombres describieron los sintomas de
debilidad creciente, hinchazén de abdomen y epistaxis graves. En las autopsias,
los dos hallazgos méas destacados eran un bazo muy crecido y un aspecto peculiar
en la consistencia y color de la sangre. Bennet pensd que la sangre tenia ese
aspecto de haberse mezclado con material purulento. En la observacion
microscépica afirmé que la sangre contenia corptisculos grandes semejantes a los
encontrados en el bus, Bennet recalcd que no se encontraron signos manifiestos
de inflamacién, estado que, por lo general, acompafia a la presencia de pus,

(Shirlyn BM, 1996).

Virchow prefirié el término “sangre blanca” a fin de describir el color amarillo-
verdoso de la sangre, para evitar la insinuacion de que los cambios sanguineos se
relacionen con un proceso inflamatorio. Dos afos mas tarde el términio “sangre
blanca” se tradujo al griego, convirtiéndose en “leucocitemia” y posteriormente fue

acortado a Leucemia..

A medida que se estudiaron mas pacientes afectados por esta entidad,
Virchow reconocié que no todas las leucemias se relacionabah con un incremento
en el mismo tipo de célula blanca (leucocito), en algunos casos, los corpusculos-
blancos eran granulares con nucleos irregulares o divididos y el bazo estaba
crecido en exceso. En otros casos, los corpUsculos eran agranulares con nlcleos

redondos Y los ganglios linfaticos del paciente mostraban crecimiento. Es probable

que estas distinciones observadas se refieren a lo que ahora se clasifican como

leucemias mieloide y linfoide, (Carrillo FJ, 1995; Shirlyn BM, 1996).




Virchow en 1846 clasificé las leucemias segin su evolucién tipica, en
crénicas y agudas. Las primeras se caracterizaban por una mayor supervivencia
de los pacientes, con células maduras en sangre periférica, y las aéudas, por la
presencia de células inmaduras y un transcurso clinico de pronta evolucién. Ahora
bien, las leucemias se clasifican de acuerdo al tipo de célula inﬁolucrada y, dentro
de una linea celular dada, al grado de maduraci6n. Durante algunos afios existio la
necesidad de un esquema que unificara los criterios morfolégicos y que sirvieran
para correlacionarlos con el pronéstico de la enfermedad, y fue asi, que en 1976,
un grupo de expertos morfélogos (franceses, americanos y britanicos) propusieron
una clasificacién que en la actualidad es la mas importante, (Casas MA, 1994,
Henderson ES, Hull J. & Proctor SW, 1990; Ruiz AG, 1994).

El origen de las leucemias es un poco incierto, aunque se sugiere se
encuentran implicados factores genéticos, radiaciones, antigenos toxicos o virus.
Ciertas personas tienen alto riesgo de desarrollar leucemia: 1) el gemelo idéntico
de un_enfermo, 2) algunas personas con problemas hematoldgicos adquiridos,
incluyendo_ Policitemia vera, 3) aquellos que padecen sindromes congénitos
asociados a anomalias cromosémicas, incluso el sindrome de Down, el sindrome
de Bloom y la anemia de Fanconi, 4) aquellos que han sido expuestos
accidentalmente a radiacion excesiva (ensayos de armas nucleares o accidentes
nucleares), y 5) médicos y cientificos expuestos a cantidades excesivas de
- radiaciones. Asimismo, hay una im;;resién cada vez mas firme de que puede ser de
etiologia virica. Es probable que la leucemia no se debe a un s6lo factor sino a un
conjunto de agentes etiolégicos (genéticos, virus, sustancias,efc), e incluso es

posible que la causa varie de una persona a otra, habiendo personas mas

predispuestas a padecerla.

La incidencia de leucemia ha aumentado de tres a seis veces en los dltimos

20 afios, con igual distribucion entre leucemias agudas y cronicas. Se calcula que

cada afio se presentan 6 nuevos casos de leucemia por cada 100,000 habitantes.
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En nifios de hasta 7 afos la leucemia constituye casi el 50% de todas las
formas de cancer; después la frecuencia decrece para volver a aumentar a partir
de la sexta década de la vida, (Bennington JL,1991; Casas MA, 19§4~; Fisher MH,
Burrow GW & Morgan HL, 1996; Kasten MB, Grady JW & Grisham WE, 1989).

Para su adecuado tratamiento es indispensable realizar la clasificacion
especifica de la leucemia ya que de elio depende la calidad de vida de un paciente,
y con éste fin, en la actualidad se cuenta con el apoyo de la citomorfologia, la
citoquimica, los marcadores inmunolégicos y la citogenética.  Sin embargo,
debemos remarcar la gran importancia que tiene la morfologia celular ya que
aproximadamente un 70% de leucemias se diagnostican en base a sus

caracteristicas morfolégicas.

El diferencial leucocitario ha sido un topico de debate entre los expertos por
muchos afios. El recuento diferencial de glébulos blancos puede tener gran utilidad
clinica, sin embargo, tiene algunas limitaciones. Es indispensable una buena
preparacién, lo mismo para un examen de rutina, como para un diagnostico
adecuado, ya due si el area es demasiado espesa, los eritrocitos y los leucocitos se
veran pequefios Yy no se apreciaran detalles morfolégicos y si-es muy fina, los
eritrocitos se observaran con aspecto de macrocitos y con mas cantidad de
hemoglobina de la que tienen en realidad. La distribucién y el conteo de 100
células representa una desventaja ya que hacia el extremo terminal y los bordes se
acumulan por cuestiones de peso especifico y de dénsidad los monocitos y los
polimorfonucleares y hacia la parte inicial y central se cuentan cifras mayores de
linfocitos, (Jpnes AR, 1995).

A continuacion se presentan algunas bases teoricas que sustentan el

presente trabajo.




ll. ANTECEDENTES

A. LEUCEMIAS

La leucemia es una enfermedad maligna, progresiva, del sistema
hematopoyético caracterizada por la proliferacién incontrolable de un tipo celular
(linfocitos, monocitos, granulocitos, eritrocitos, o megacariocitos), (Carrillo FJ, 1995;
Shirlyn BM, 1996).

Un aspecto muy importante a considerar es que las leucemias son
proliferaciones clonales, lo que quiere decir que todas las células neoplasicas en
un paciente- derivan de una sola célula maligna original que tiene una gran
capacidad proliferativa. La proliferacién clonal por medio de divisiones sucesivas a
partir de una célula progenitora constituye el origen de las leucemias, (Carrillo FJ,
1995: Cartwright EG, 1983).

A.1 EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos, el indiqe de mortalidad de la leucemia es de 7/100,000
personaé, siendo mayor el nimero de varones afectados que el de mujeres. Es
probable que la incidencia actual de la leucemia sea mayor que esta cifra debido a
que: las estadisticas de supervivencia han mejorado de manera substancial en las
ultimas décadas, en especial de las leucemias infantiles. Mas o menos 50% del
total de leucemias se clasifican como agudas. Aunque hay algunas diferencias en
la frecuencia de las leucemias agudas entre los paises y sus regiones, éstas no
son grandes. Por otra parte, todas las leucemias prevalecen mas en judios de
Rusia, Polonia y Checoslovaquia, que en personas que no ﬁenen ascendencia

judia. Ademas, la leucemia aguda es mas comun en la raza blanca que en la

negra. Se desconoce si estas diferencias reflejan el impacto de factores




ambientales o de factores genéticos, (Bennington JL, 1991; Bernacer BM, Borja JL
& Sanchez MN, 1991).

En México, la letalidad media anual de las leucemias agudas es de tres a
cinco casos por cada 100,000 habitantes y hay una tendencia notable al aumento
del padecimiento. En los nifios; las leucemias agudas son la causa mas frecuente
de muerte por neoplasia. En la segunda mitad del siglo XX, se han realizado
avances importantes en el tratamiento de las leucemias agudas, que cambiaron-de
modo notable el concepto que prevalecia de que la palabra leucemia era sinénimo
de muerte a muy corto plazo. Estos avances han permitido que en la actualidad se
curen casi todos los nifios y aproximadamente un tercio de los adultos con
leucemia linfoblastica. En el caso de las leucemias mieloblasticas, los avances
terapéuticos han sido menos notables y las cifras de curacion para nifios y adultos

oscilan en torno a 25 y 15%, respectivamente, (Bernacer BM, Borja JL & Sanchez

MN, 1991).

De particular interés es la frecuencia y la variacién morfologica de la
leucemia aguda entre grupos de diferentes edades. Aunque la leucemia ocurre en
todas ellas, hay una incidencia maxima en la primera década, en particular de dos
a cinco afios de edad. Después, la frecuencia decrece en la segunda y tercera
décadas. Mas adelante la incidencia empieza a aumentar, elevandose en forma
notable después de fos 50 afios de edad. El tipo celular de leucemia que ocurre en
estos periodos maximos, difiere de manera significativa. La mayor parte de las
leucemias agudas infantiles son del tipo linfoide, en tanto que las que se producen
en adultos son de origen mieloide. Las leucemias crénicas son poco comunes en
los nifios. La mayor parte de las leucemias mieloides cronicas se presenta en

adultos jévenes o de mediana edad, en tanto que la leucemia linfocitica crénica

prevalece de manera primaria en adultos de mayor edad, (Benington JL, 1991;
Bernacer BM, Borja JL & Sanchez MN, 1991)




A.2 ETIOLOGIA

A pesar de la abundante investigacion, las causas de la leucemia
permanecen en misterio. La frecuencia de leucemia aguda es mayor en personas
con trastornos mieloproliferativos o mielodisplasicos crénicos. Esto ha propiciado
que algunos hematélogos empleen el término “preleucemia” para estos trastornos.
La leucemia aguda se presenta con mayor frecuencia en personas con leucemia
granulocitica crénica, en estos casos mas del 70% evoluciona a una fase terminal
que no se distingue de la leucermia aguda. Otras enfermedades con incidencia
aumentada de leucemia, son hemoglobinuria paroxistica nocturna, anemia
aplasica, mieloma maltiple y linfoma. Es interesante sefialar que todos estos
padecimientos se consideran producidos por alteracion de las células precursoras,
donde el efecto hematolégico primario radica en células precursoras mieloides,

linfoides o pluripotenciales, (Lee RG & Thomas MW, 1993).

Es mas probable que la leucemia no se deba a un factor sino a un conjunto
de aspectos epigenéticos que incluyen factores genéticos y exposiciones
ambientales. También es probable que la causa varie de una persona a otra'y que

algunas sean mas susceptibles a los trastornos hematopoyéticos, (Lukens NJ,

Thomson LN & Jones RJ, 1994).

De estudios en animales de laboratorio, se ha propuesto la intervencion

posible de cuatro factores: Susceptibilidad genética, mutacion somatica, infeccién

viral y disfuncién inmunoldgica, (Pizzuto FJ, 1993).




A.2.1 SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

Muchas son las pruebas que indican que factores hereditarios y material
genético anormal tienen efectos leucemogénicos importantes. Cierto numero de
personas que padecen anomalias genéticas relacionadas con cariotipos
anormales, presentan un riesgo notablemente elevado de desarrollar leucemia
aguda. De estas anormalidades, la que mejor se conoce es el sindrome de Down.
Varios otros trastornos genéticos se relacionan también con un incremento en el
riesgo de leucemia, como anemia de Fanconi, sindrome de Klinefelter, sindrome de
Bloom, sindrome de Wiscott-Aldrich y sindrome de Diamond-Blackfan, (Pizzuto FJ,

1993; Rapaport IS, 1985).

Las pruebas que apoyan la asociacién de factores genéticos con la aparicion
de leucemia, provienen de estudios familiares. Se sabe de incidencia mayor de
leucemia. entre gemelos monocigotos (mayor de la que se espera por simple
probabilidad). Al parecer, el indice de concordancia en gemelos, prevalece mas en
ninos pequefos Yy el_ principio de la enfermedad tiende a producirse en sucesion
muy préxima, (Pizzuto FJ, 1993; Rapaport IS 1985).

Puede ser que existan diferentes mutaciones como una delecién, (parte de
un cromosoma se halla ausente pudiendo ser homocigoto o heterocigoto),
duplicacién (un segmento del cromosoma esta representado dos veces o mas),

traslocacién (intercambio entre segmentos de cromosomas no homdlogos), 0 una

inversién (fractura de un segmento seguida de la fusion en posicién invertida)




A.2.2 MUTACION SOMATICA

La mutacién de células somaticas es un cambio que se adquiere en el
material genético de las células que no intervienen en la reproduccién. La
posibilidad de que estas mutaciones desempefien un papel en 'Ia leucemogénesis,
ayudaria a explicar la accién de la radiacién y las toxinas quimicas en la leucemia
aguda. La radiacién y algunos compuestos quimicos pueden causar algunas

mutaciones cromosoémicas, (Pizzuto FJ; 1993; Rapaport IS, 1985).

Se ha observado que, después de tratamiento con agentes alquilantes y
otros medicamentos quimioterapéuticos, usados para muchas clases de
neoplasias, hay un incremento en la leucemia. El Unico compuesto quimico
especifico, diferente a los empleados como farmacos, que se considera implicado
en la etiologia de la leucemia, es el benceno. La exposicion cronica al mismo es
un riesgo ocupacional de los zapateros en ltalia y Turquia. La frecuencia de
leucemia en estas personas es alrededor de 13/100,000, bastante arriba de la
incidencia en la poblacién general.

(Braunwald EH, Bowyer RK & Minelli RH, 1987).

De tiempo atras se ha reconocido que la radiacion ionizante es capaz de
inducir feucemia, como se hizo evidente por los resultados de la exposicién de
seres humanos a la radiacién de las reacciones nucleares, a la radiacién
terapéutica y a la radiacién en centros de trabajo. En Japdn, después de las
exposiciones nucleares en 1945 en Hiroshima y Nagasaki, hubo un incremento
notable en el desarrollo de leucemia entre los supervivientes. La incidencia
maxima se produjo entre seis y siete afos después de la explosién. La ocurrencia
de leucemia se relacioné" directamente con los niveles de exposicion, es decir, la
frecuencia fue mayor en aquellas victimas expuestas a 100 o mas radiaciones

(rems). Un aumento en la incidencia de leucemia se conoce también en personas

que reciben radiacion terapéutica para espondilitis anquilosante, enfermedad de’




Hodgkin y policitemia vera. Durante ands, antes de conocer los riesgos de Ia
radiacién, la frecuencia de leucemia entre radi6logos era varia veces mayor que en
la poblacién general. Con el advenimiento de las medidas de seguriaad el indice
de mortalidad entre estos profesionistas disminuyé en forma considerable. Los
informes de leucemia respaldan el papel leucemogénico de las dosis pequefias de
radiacién por periodos prolongados, (Williams WH et.al, 1995; Shirlyn BM,1996).

Agentes capaces de producir cancer, el cual no se hubiera desarrollado sin

su influencia o bien, incrementan el riesgo:
CARCINOGENQS DIRECTAMENTE ACTIVOS:

Agentes alquilantes (mostaza nitrogenada, ciclofosfamida, melfalan) y

_ agentes organicos derivados del arsénico (principalmente sulfhidrilos).
CARCINOGENOS QUE DEBEN SER METABOLIZADOS:

Hidrocarburos aromaticos (benzantraceno, metilcolantreno, -benzopireno),

aminas aromaticas (anilinas), nitrosaminas (humo de tabaco) e ‘hidrazinas

(procarbacina).

CARCINOGENOS NATURALES QUE ALTERAN LOS ALIMENTOS:

Alcaloides y aflatoxina, (Williams WH et.al, 1995; Shirlyn BM, 1996).




A.2.3 INFECCION VIRAL

Se ha comprobado que los retrovirus causan- leucemia en animales de
laboratorio, aunque no se dispone de pruebas definitivas para un papel viral
semejante en la leucemia humana. Los retrovirus contienen la enzima
transcriptasa inversa que les permite producir una copia de DNA del RNA viral.
Luego, ese DNA puede ser transladado para sintetizar mas genomas del virus o se
incorpora en el DNA nuclear de la célula huésped. La prueba mas fehaciente de la
existencia de un virus leucemogénico en el hombre proviene del aislamiento de un
retrovirus tipo C humano, conocido como virus de leucemia de célula T/linfoma
humano (HTLV): El virus se ha identificado en cultivos de lineas celulares de
pacientes con neoplasias de los linfomas T maduros. Al parecer éste virus
prevalece en Japén y algunas regiones del Caribe. No esta clara la forma en que
los virus inducen leucemia, aunque se sospecha que la incorporacién del genoma
viral al DNA del huésped puede conducir a un rompimiento de la regulacion celular

" normal ejercida sobre la expresion de la informacién genética, (Pizzuto FJ, 1993;
Rapaport IS, 1985).

1.2.4 DISFUNCION INMUNOLOGICA

Se sabe que es mayor la frecuencia de leucemia linfocitica en personas con
trastornos inmunoldgicos congénitos y adquiridos. Estos trastornos incluyen las
enfermedades inmunolégicas hereditarias:  sindrome de Wiskott-Aldrich,
agammaglobulinemia ligada a X de Bruton y ataxia telangiectasia. Asi mismo, se
ha observado una relacién entre tratamiento prolongado de pacientes con agentes
inmunodepresores (por ejemplo, en trasplante renal) y leucemia. Es posible que la
autovigilancia inmunolégica mediada por células y/o una produccion deficiente de
anticuerpos contra antigenos extraos, conduzca a la produccion y supervivencia

de células malignas, (Pizzuto FJ, 1983; Rapaport IS, 1985):

10 8IBLIOTECA csmm. UAG

*ROBERTO AUZ OBREQON®




B. CLASIFICACION DE LEUCEMIAS

Como ya se menciond, la clasificacion 'de las leucemias se ha intentado
desde la época de Virchow en el siglo pasado. El interées en la clasificaciéon se
apoya en tres razones: (a) proporciona a clinicos e investigadores un método de
comparacién para los diversos regimenes terapéuticos; (b) es un sistema para
identificar y cotejar las caracteristicas clinicas y loé resultados de laboratorio y (c)

permite relacionar las anormalidades genéticas con la enfermedad.

Las leucemias agudas son un trastorno hematolégico en el ‘cual hay una
proliferacion desordenada de células hematopoyéticas, (Aguilar LR, Reyes RA &
Hernandez PM, 1994). La falla de los mecanismos de control negativo del
crecimiento clonal mutante casi siempre se debe a cambios en los genes
reguladores del ciclo de division celular, lo que conduce a sobreproduccion sin
sentido de células incapaces de madurar y funcionar normalmente. Las células
malignas individuales maduran con lentitud y de manera incompleta; el tiempo de
su ciclo- celular a menudo es prolongado y la mayoria de dichas células
incompetentes sobrevive mas que las normales: Estas células malignas no
cumplen sus funcién, es decir, este trastorno se caracteriza por una exagerada
produccion y la maduracién esta bloqueada. Asi, hay una exagerada liberacién de
leucocitos morfoldgica y fisiolégicamente afectados desde la médula 6sea a sangre
periférica y a otros tejidos. En sangre periférica, la cuenta total de leucocitos puede
estar baja, normal o alta y en el frote sanguineo, la mayoria de las células son muy -
inmaduras. Su tiempo de evolucién es muy rapido, (Williams WH et.al, 1995;
Rapaport IS, 1985; Ruiz AG, 1994).

Las leucemias crénicas se caracterizan por una exagerada produccion,
maduracion y liberacién de leucocitos morfolégica y fisiolégicamente afectados

desde la médula ésea a sangre periférica y otros tejidos. Su evolucion es mas

11




larga, puede cursar durante algunos afios sin causar trastornos graves, por lo que

los pacientes tienen una mayor supervivencia, (Ruiz AG, 1994).

Dentro de la clasificacién de aguda y cronica, las leucemias se subdividen
en forma general en mieloide y linfoide de acuerdo con el tipo celular que
predomina y se identifican por la presencia de células diferenciadas de morfologia
reconocida. Aunque en muchos casos es dificil distinguir sélo por su morfologia los
linfoblastos de mieloblastos, monoblastos, megacarioblastos o eritroblastos. Sin
embargo, la distincién es importante para que el médico seleccione la terapéutica
apropiada, (Shirlyn BM, 1996).

B.1 LEUCEMIAS CRONICAS

B.1.1 LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA

La leucemia granulocitica crénica es una proliferacion neoplasica
predominantemente de la serie granulocitica, sin embargo, se observan
alteraciones en la serie‘roja y en las plaquetas, lo cual indica, que el origen de la
entidad parte de la célula madre. Esta enfermedad se ha relacionado con una
anormalidad cromésémica (traslocacién del cromosoma 22 al 9; t:99+:229-) que se
denomina Cromosoma Filadelfia (Cr Phl), la cual se observa en mas del 90% de
los pacientes, (Aguilar LR, Reyes RA & Hernandez PM, 1994).

La enfermedad en México es menos comun que la leucemia aguda pero un
poco mas habitual que la leucemia linfocitica cronica, ésto es muy diferente de lo
que ocurre en los paises anglosajones, donde la leucemia linfocitica crénica es
mucho mas frecuente. La entidad se puede observar a cualquier edad, pero en los
nifios sélo constituye el 3% de las leucemias en general, su frecuencia aumenta

gradualmente y predomina en adultos jovenes o de edad mediana. Es mas

12




frecuente en varones que en mujeres con una relacién de tres a dos, (Williams WH
et.al, 1995; Ruiz AG, 1994)."

La leucemia granulocitica crénica se puede clasificar en forma clinica en:

- Tipica: Cromosoma Filadelfia presente.
Atipica: Cromosoma Filadelfia ausente.
Variedad juvenil: Atipica del nifio, (Ruiz AG, 1994).

ANATOMIA PATOLOGICA

_ La célula proliferante no es una en especial, como en el caso de las
leucemias agudas, sino practicamente todas las células hematopoyéticas, si bien
predomina la serie granulocitica. La médula 6sea es de hecho de poca utilidad
para el diagndstico, ya que soélo se observa hiperplasia granulocitica, la cual es
inespecifica en ausencia de un cuadro clinico y de laboratorio caracteristico. En
ocasiones existe cierto grado de fibrosis, los elementos maduros de la serie
granulocitica demuestran disminucion de la fosfatasa alcalina leucocitaria y el
hallazgo méas consistente y especifico es la presencia del cromosoma filadelfia. La
proliferacién de células se correlaciona con crecimiento esplénico y, en menor
grado, heépatico, también se puede encontrar hematopoyésis extramedular en otros

sitios. Pocas veces se halla invasién a otros tejidos, (Ruiz AG, 1994).

SIGNOS Y SINTOMAS

Incluyen fatiga, intranquilidad, disminuciéon de la tolerancia al
esfuerzo, anorexia, desérdenes abdominales, pérdida de peso y excesiva
sudoracién. Los sintomas son vagos, no especificos. Una examinacion

fisica puede detectar palidez 'y esplenomegalia, (Williams WH et.al, 1995).
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Los sintomas que se presentan poco comunes incluyen aquellos de
hipermetabolismo (sudoracién nocturna, intolerancia a escuchar) simulando
tirotoxicosis, artritis aguda, presumiblemente relacionada a hiperurice-mia, hay dolor
del hombro izquierdo como consecuencia de infarto esplénico y urticaria asociada
con hiperhistaminemia. También puede ocurrir una dermatosis aguda febril y una
infiltracién perivascular de neutréfilos en la dermis. Es caracteristico que se
presente fiebre acompafiada por lesiones dolorosas maculo-nodulares en el
tronco, brazos, piernas y cara. Es poco frecuente la ruptura espontanea del bazo,
(Williams WH et.al, 1995). )

CUADRO 1: SINTOMAS Y SIGNOS OBSERVADOS EN PACIENTES CON LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA

SINTOMAS % DE PACIENTES
FATIGA 83 "
PERDIDA DE PESO 61
PLENITUD ABDOMINAL 38
SANGRADO 35

DOLOR ABDOMINAL 33

HALLAZGOS FISICOS

ESPLENOMEGALIA 95
HEPATOMEGALIA 48
DOLOR ESTERNAL 78
PURPURA 27
HEMORRAGIA RETINAL 21
FIEBRE '~ 11
NODULOS LINFATICOS PALPABLES 64

(Williams WH et.al, 1995):
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnéstico de leucemia granulocitica cronica se realiza con los resultados
de la cuenta de células sanguineas y el exdmen del frote sanguineo. El hematocrito
esta disminuido en la mayoria de los pacientes. Los glébulos rojos estan solo
ligeramente alterados, con un incremento en el grado de anisocitosis y
ocasionalmente formas de eritrocitos irregulares. Se presenta un nimero pequefio
de eritroblastos. La cuenta de reticulocitos es normal o ligeramente elevada, pero
clinicamente es raro que exista una hemodlisis significativa, (Williams WH et.al,
1995).

La cuenta total de leucocitos es siempre elevada, algunos arriba de
2.5x10°%L y la mitad de los pacientes arriba de 10x10°/L. Los pacientes pueden
tener severas variaciones ciclicas en la cuenta total de leucocitos. Se presentan
granulocitos en todos los estados de desarrollo y son generalmente normales en

apariencia. También se presentan comunmente neutrdfilos hipersegmentados,

(Williams WH et.al, 1995):

La actividad de la fosfatasa alcalina es baja o ausente en aproximadamente

el 90% de los pacientes con leucemia granulocitica cronica

La proporcién de eosindfilos usualmente no esta incrementada. Raramente,
los eosindfilos pueden sef tan prominentes como para dominar las células
granulociticas. Un incremento absoluto de los basoéfilos esta presente en cada
paciente, y este hallazgo puede ser Gtil para una consideracion preliminar del
diagnéstico diferencial. La proporcién de baséfilos no es mayor del 10 al 15%
durante la fase crénica pero puede, en algunos pacientes, representar del 30 al
80% de la cuenta total de leucocitos durante la fase aguda y permitir la designacion
de Cromosoma filadelfia basofilico positivo, (Williams WH et.al, 1995).
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La cuenta total absoluta de linfocitos estd aumentada como resultado de un
incremento balanceado en la células T cooperadoras y las células T supresoras.
Los linfocitos B no estan aumentados. Los linfocitos T estan aumentados en el
bazo. La actividad de las células asesinas naturales es detectada en pacientes con

LGC como resultado de una maduracion disminuida en estas células in vivo.

La cuenta plaquetaria esta elevada en mas del 50% de. los pacientes y es
normal en el resto. La cuenta plaquetaria puede incrementarse durante el curso
de la fase crénica, pueden ser frecuentes las cuentas superiores a 1000x10%L.
Pueden presentarse complicaciones trombohemorrdgicas.. Ocasionalmente, la

cuenta plaquetaria es normal, (Wiliams WH et.al, 1995; Heckner F & Platt RJ,
1994).

Anormalidades funcionales de los neutréfilos como adhesién, fagocitosis, se
pueden presentar en forma moderada pero son compensadas por altas
concentraciones de neutréfilos, y no predisponen a los pacientes en la fase cronica
a infecciones por organismos oportunistas. Disfunciones plaqueté‘rias pueden
ocurrir pero no estan asociadas con sangrados espontaneos o exagerados,

(Heckner F & Platt RJ, 1994).

La médula 6sea es marcadamente hipercelular y el tejido hematopoyético
ocupa del 75 al 90% del volumen de la médula. La granulopoyesis es dominante.
La eritropoyesis esta usualmente disminuida, y los megacariocitos son normales o
-aumentados. Los eosindfilos y los baséfilos pueden estar aumentados,
usualmente, en proporcién a su incremento en la sangre. Las formas mitéticas
estan aumentadas en nimero. Algunas veces se presentan células de Gaus:her,
(Williams WH et.al, 1995; Heckner F & Platt RJ,1994). |
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EVOLUCION

La mayoria de los pacientes cn LGC pasan de una fase crénica o de
diagnéstico a una fase de remision en la cual hay desaparicion de sintomas,
ausencia de visceromegalia, hemoglobina superior a 10 g/L y recuento leucocitario
menor de 15x1 09/L, posteriormente entran a una fase de metamorfosis en la cual
hay alteraciones en la serie eritroide, plaquetaria y granulocitica como las

siguientes:

SERIE ERITROIDE: Anemia o policitemia, anisocitosis, dacriocitos, eritroblastos,

reticulocitopenia y alteraciones megaloblasticas.

SERIE GRANULOCITICA: Desviacion a la izquierda, formas agranulares, blastos

mayor al 10%.

SERIE PLAQUETARIA: Incrementadas o disminuidas, gigantes y bizarras,
disfuncionales, (Nieto CR, 1991).

Posteriormente se presenta la manifestacion mas severa de este tipo de
Leucemia que es la crisis blastica en la cual hay una palidez creciente, gran
m‘.alestar general, astenia y fatiga, anorexia y pérdida de peso, fiebre y aumento de
la esplenomegalia (dolorosa) asi como de la hepatomegalia. Junto con estos
hechos clinicos aparecen otros datos como adenomegalias, dolores 6seos,
artralgias; mialgias y, sobre todo, sintomas de fracaso medular (anemia, diatesis
hemorragica, infecciones, etc), (Franklin ZM, Richard WL & Green JT, 1988;
Henderson ES, Hull J & Proctor SW, 1990; Nieto CR, 1991).
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TRATAMIENTO
El objetivo de la terapéutica es reducir la.masa leucocitaria, mejorar la

funcién de la médula ésea, disminuir la esplenomegalia y suprimir los sintomas.

El medicamento mas utilizado es un agente alquilante, busulfan. En un
lapso entre dos y seis semanas se observa respuesta favorable en la mayoria de
los casos, lo que permite reducir el tratamiento por periodos variables, (Ruiz AG,
1998).

Otro medicamento es la hidroxiurea ya que la respuesta es mas rapida y la
toxicidad menor y predecible (el busulfan puede causar dafio permanente a medula
6sea y fibrosis pulmonar). . Otra opcién terapéutica es el uso de una proteina
humana denominada interferén alfa, éste es capaz de mantener la remisién de la
enfermedad y reducir las células cromosoma Filadelfiapositivas. Tiene como
incovenientes su alto costo y puede causar efectos colaterales como fiebre,
astenia, cefalea y dolor 6seo. El interferén e;m la actualidad es probablemente la
mejor opcién terapéutica y puede combinarse con quimioterapia, (Shirlyn BM,
1996).

A veces, se emplea leucoféresis para disminuir la masa de las células. Las
medidas de sostén durante los regimenes del tratamiento incluyen transfusion para
anemia grave y antibiéticos contra las infecciones. No se conoce tratamiento

alguno que prevenga la transformacion blastica, (Ruiz AG, 1998).
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PRONOSTICO

La evolucién natural de la leucemia granulocitica crénica, una vez que se
detecta en forma clinica, tiene una duracién de aproximadamente tres o cuatro
anos. La enfermedad al inicio se mantiene estable y responde en forma adecuada
y rapida al tratamiento (fase crénica) después de algunos afos la respuesta es
poca y la enfermedad se vuelve mas agresiva y resistente (fase acelerada) para
posteriormente en un lapso menor a un afo transformarse en una enfermedad
aguda con la presencia de numerosos blastos (mas del 20%) que finalmente
termina con la vida del enfermo (crisis blastica): A veces, existen otros cambios
diferentes a lo sefialado, sin embargo, la mayoria de los sujetos muere en esta
fase. El pronéstico depende basicamente del tiempo de evolucion antes del
diaghéstico y de la clasificacién clinica de la entidad, ya que las variantes atipicas
de ésta suelen tener un pronédstico peor. La llamada “variante juvenil” es muy
agresiva -y presenta caracteristicas clinicas atipicas como lesiones en piel, gran
organomegalia y poca respuesta al tratamiento. En algunas ocasiones, se ha
observado individuos con supervivencias mayores a 10 afios y quizas esto se deba
a desaparicion por reduccion maxima de la clona celular Cromosoma
Filadelfiapositiva; sin embargo, la supervivencia habitual oscila entre los tres y
cuatro afios a partir del momento del diagnéstico si el paciente recibe sélo
quimioterapia y mejora considerablemente en aquellos paciéntes que responden a
interferén, (Franklin ZM, Richard WL & Green JT, 1998; Henderson ES, Hull H &
Proctor SW, 1990; Nieto CR, 1991). '

El pronédstico de la enfermedad es dificil de establecer en cada caso
particular, aunque datos tale's como la rapidez de comienzo y progresion, el tamafo
del bazo, la severidad de la anemia y/o trombocitopenia, la mieloblastosis
importante, la ausencia de cromosoma Filadelfia, la eosinofilia 'y basofilia

exageradas, las adenomegalias, etc., pueden hacer pensar en una evolucién corta,

(Rapaport IS, 1985).
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B.1.2 LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

La leucemia linfocitica crénica es una neoplasia hematologica que se
caracteriza por proliferacion y acumulacién de linfocitos de aspecto relativamente
maduro o normal en la sangre, médula 6sea y tejido linfoide. Esta leucemia se
origina, en 90% de los casos, en linfocitos de tipo "B". La leucemia linfocitica .
cronica es la leucemia mas comun en Estados Unidos y Europa, y'comprende 30%
de todos los casos de aquella entidad. En el Lejano Oriente es muy escasa y en
México, aunque se observa con alguna frecuencia, probablemente ocupa el dltimo

lugar, so6lo antes que la leucemia de células peludas, (Williams' WH et.al, 1995;
Ruiz AG, 1994).

La enfermedad aparece de manera tipica en individuos mayores de 50 anos,
es infrecuente en extremo en adultos menores de 35 afnos y muy excepcional en

nifios. Prevalece en el sexo masculino en una proporcién 2:1, (Ruiz AG, 1994).

En este padecimiento, al igual que en el resto de las leucemias, la radiacion,
los agentes quimicos, etc., pueden desempeiiar un papel etiolégico importante, sin
embargo, estudios recientes han implicado en gran medida a los virus como causa
etiolégica mas probable en esta enfermedad, y de hecho se han demostrado

particulas virales en células cultivadas de pacientes con leucemia linfocitica
crénica, (Ruiz AG, 1994).

ANATOMIA PATOLOGICA -
Los é6rganos afectados casi en forma exclusiva son aquéllos en que

normalmente se encuentra tejido linfoide, como sangre, médula ésea, ganglios

linfaticos y bazo.
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Muy pocas veces se hallan infiltraciones a otros érganos, y mas que
proliferacion acelerada de estas células, en apariencia existe supervivencia
prolongadas de las mismas y, en consecuencia, acumulacién de los linfocitos en
los organos sefialados. El diagnéstico casi siempre requiere estudio por medio de
aspiracion de meédula dsea, en que se observa infiltracion variable de linfocitos.
Por lo menos al inicio de la enfermedad, dicha infiltracién ocurre en forma nodular e
irregular, lo cual se asocia con mejor pronéstico que cuando la médula 6sea se

encuentra infiltrada de manera difusa, (Ruiz AG, 1994).
CUADRO CLINICO:

Manifestaciones diagnésticas: Dado que la acumulaciéon linfocitaria se
realiza de manera muy lenta (con muy pocas repercusiones iniciales), en casi un_
tercio de los casos el diagnéstico del proceso se hace de manera mas o menos
casual. Esto ocurre generalmente al practicar un hemograma de rutina a adultos
mayores a los que se esta estudiando por causas diversas, no relacionadas con
leucemia linfocitica crénica, (Ruiz AG, 1994). En muchos de estos pacientes no
existen adenopatias palpables en el momento del diagnéstico. La mayoria de los
pacientes acude al médico por haberse palpado adenopatias de diferente
localizacién. Otros pacientes solicitan atenciobn médica por manifestaciones
generales diversas (astenia, pérdida de peso, infecciones de repeticién, herpes

zoster u otras manifestaciones cutaneas, trastornos abdominales,etc), (Ruiz AG,

1994).

Las manifestaciones clinicas mas importantes son las secundarias a la
hipertrofia progresiva de érganos linfoides, tales como los ganglios y el bazo. En
fase relativamente temprana de la enfermedad, suele ser ya apreciable un cuadro
progresivo de poliadenopatias que afecta en la mayoria de los pacientes a las
zonas cervicales, supraclaviculares, axilares e inguinales. Se trata de adenopatias
de tamafio variable, no dolorosas, de consistencia elastica, no adheridas entre si ni
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a otros planos; histicos y, por tanto, movibles y resbaladizas a la palpacién. Son
raras las adenopatias mediastinicas e hiliopulmonares, por el contrario, la afeccion
ganglionar abdominal es relativamente precoz, aunque en fases avanzadas llegan
a ser palpables los ganglios mesentéricos. Raras veces, las adenopatias son
gigantes, sobre todo en fases iniciales o de estado de la enfermedad, siendo este
dato mas propio de linfomas malignos o de la malignizacién local del proceso
(sindrome de Richter). Por estas consideraciones sobre la consistencia y el
tamafio ganglionar en la leucemia linfocifica crénica, es perfectamente
comprensible que los cuadros de compresion de partes blandas sean
excepcionales (sindrome mediastinico, ictericia obstructiva, hidronefrosis,

linfedema de extremidades, ascitis quilosa, etc), (Ruiz AG, 1994).

La segunda afeccién de érganos linfoides en la enfermedad es sin duda una
esplenomegalia que se puede encontrar con o sin adenopatias en un 30-40% de
los casos, en fase diagndstica, para llegar a un 60% de los casos en fases
avanzadas, (Ruiz AG, 1994).

Dentro de la infiltracién de 6rganos o sistemas extrahematopoyéticos hay
que descartar una cierta hepatomegalia, generalmente discreta, que aparece en un
10-20% de los casos, en fase diagnéstica, (Ruiz AG, 1994).

También puede haber manifestaciones dermatolégicas que aparecen en un
10% de los casos, éstas pueden ser inespecificas, como son prurito, herpes zoster

y diversas formas de estafilodermias.

Por Gltimo siendo un proceso preferentemente linfoacumulativo, son poco
llamativos, en fases iniciales, los sintomas como astenia, pérdida de peso,
febricula, sudores nocturnos, etc. Estos aparecen en los estadios avanzados del

proceso, (Ruiz AG, 1994).
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

En un adulto, el hecho mas caracteristico de la leucemia linfocitica crénica
es la presencia de una linfocitosis sanguinea. La tasa de linfocitos es variable en
cada paciente, segtin el momento del diagnéstico. En estadios iniciales es discreta
(0.5x10%L-1.5x1 0%L) y sélo en un 10% de los pacientes dicha linfocitosis supera

10x10°%/L al descubrirse la enfermedad, (Sanchez FJ, 1993).

Los gldbulos rojos son tipicamente normociticos, normocrémicos. Cerca del
15% de los pacientes presentan anemia normocitica. Alrededor del 20% de los
pacientes presenta una prueba de Coombs positiva y cerca del 8% presenta una

anemia hemolitica autoinmune, (Williams WH et.al, 1995).

La poblacién linfocitaria periférica esta formada por células
homogéneamente pequefias, con nicleo redondo, citoplasma reducido y cromatina
gruesa. La cromatina aparece como "segmentada", como "rebanadas de pastel",
que no se encuentra en las linfocitosis reactivas. Tambien se presentan nacleos

destruidos, pues las células son muy lbiles, (Carrillo FJ, 1995).

La trombocitopenia es una complicacion tardia y generalmente secundaria a
" ocupacién medular, aunque en casos aislados pueden existir mecanismos

periféricos autoinmunés o de hiperesplenia, (Sanchez FJ, 1993).
El estudio del aspirado medular suele mostrar, muy precozmente, un grado

variable de infiltracién linfocitica, sin apenas actividad mitética, de morfologia

idéntica a la sanguinea, (Sanchez Fj, 1993). ,
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El estudio de marcadores inmunolégicos en linfocitos sanguineos es el que

-
define la naturaleza B de mas del 95% de las leucemias linfociticas cronicas. En
todas ellas la tasa de rosetas con hematies de carnero es muy baja, mientras que

en casi todas la formacién de rosetas murinas esta elevada.

La presencia de inmunoglobulinas es positiva en el 80-90% de los casos,
aunque generalmente con fluorescencia suave. Estas células son también
portadoras de algunos antigenos de membrana (B1, B2, ‘etc) detectados con

anticuerpos monoclonales, (Sanchez FJ, 1993).
ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

Entre éstas destaca una hipogammaglobulinemia que puede aparecer entre
20-40% de los casos, en el momento del diagnéstico. En un 1-2% de pacientes
con leucemia linfocitica crénica se descubre la presencia en el suero de una
inmunoglobulina monoclonal (IgG o IgM), generalmente, de las mismas
caracteristicas inmunolégicas de las encontradas en la membrana linfocitaria de
dichos pacientes, (Ruiz AG, 1994).

EVOLUCION

Hoy en dia se sabe que la acumulacién histica de linfocitos
inmunoincompetentes en la leucemia linfocitica cronica no se realfza de manera
caprichosa, sino siguiendo un cierto orden secuencial (sangre y médula *c')sea---
ganglios—bazo e higado). Este hecho ha permitido, en estos uitimos afios, disefar
diferentes estadios del proceso, en cada uno de los cuales se incluyen los
pacientes que acumulan una serie de datos clinico-biolégicos a los que se ha
atribuido un cierto significado prondstico.  Son varias las clasificaciones
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CUADRO 2: CLASIFICACION DE RAI

propuestas, pero vamos a mencionar la clasificacién de Kanti Rai y la clasificacion
internacional de Binet de 1975 (Sanchez FJ, 1993).

ESTADO

HALLAZGOS CLINICOS

Linfocitosis sanguinea y medular
Estadio 0 + adenopatias

Estadio 0 + esploenomegalia y/o

hepatomegalia y/o adenopatias

Estadio 0 + anemia (Hb<11 g/L)
independientemente de que exis-

tan adenopatias,etc.

Estadio 0 + trombocitopenia (me-
nos de 100X10° L), independien-

temente de adenopatias,etc.

SUPERVIVENCIA
EN MESES

Mayor'a 150

101

Mayor a 71

19

19

(Sanchez FJ, 1993).
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CUADRO 3: CLASIFICACION INTERNACIONAL DE BINET

ESTADO HALLAZGOS CLINICOS SUPERVIVENCIA EN
ANOS
A. Menos de tres zonas afectadas*
Hb>100 g/L '
Plaquetas>100x1 o?L >10
B Tres o mas zonas afectadas™
Hb>100 g/L
Plaquetas>100x10° L 5
C Hb<100 g/L
Plaquetas<100x10° L 2

~Zonas a valorar: ganglios cervicales, axilares, inguinales, bazo palpable, e higado palpable, (Sanchez FJ, 1993).

El curso evolutivo de estos pacientes suele estar acompafiado de
complicaciones infecciosas, manifestaciones hemorragicas tardias por
trombocitopenia, cuadros hemoliticos autoinmunes en algunos casos y fenédmenos
de compresién con menor frecuencia. También es conocida la incidencia en

enfermos de leucemia linfocitica crénica de diversos cénceres (cutaneos,
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digestivos, genitourinarios y broncopulmonares) es tres veces superior a lo normal.
Igualmente puede aparecer, en raras ocasiones, una leucemia aguda no linfoide

como segunda neoplasia, (Sanchez FJ, 1993).

Independientemente de todo ésto, el trastorno linfoacumulativo.que define la

enfermedad puede seguir una evolucién variable en diferentes etapas:

1) En una pequefia proporcién de los casos (sin duda inferior al 1%) una "aparente”
leucemia linfocitica crénica experimenta una regresién espontanea (temporal o

automantenida), (Sanchez FJ, 1993).

2) En una proporcion mas sensible (5-10%), la situacion clinico-hematoldgica
pa;rece quedar "estabilizada", al menos durante mucho tiempo, sin signos de
progresién. La mayoria de estos pacientes fallecen de "otra patologia” propia de la
edad, (Sanchez FJ, 1993).

3) Finalmente, en la mayoria de los pacientes ocurre una progresién continua de la
enfermedad. En todos ellos dicha progresién significa un incremento de la masa
tumoral y el fracaso inexorable de la hemopoyesis mieloide. Sin embargo, en una
pequefia fraccion de estos dltimos asistimos™a un cierto grado de metamorfosis

citohistologica del proceso, (Sanchez FJ, 1993).

Esta metamorfosis puede adoptar rasgos diferentes: a) pocas veces
adquiere el aspecto de una leucemia aguda linfoblastica. b) con mayor frecuencia
muestra rasgos morfologicos de una leucemia prolinfocitoide y ¢) en una cierta
proporcién de los pacientes (5-10%) se puede detectar territorios (ganglionares o

extraganglionares) de un cuadro de linfoma inmunoblastico, (Sanchez FJ, 1993).

La aparicion de este ultimo debe sospecharse ante una leucemia linfocitica

crénica, en fase terminal, con brusco crecimiento de un territorio ganglionar, con
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dolores locales y/o efecto compresivo, asociado a fiebre no infecciosa. Por uitimo,
en casos excepcionales, en el seno de una leucemia linfocitica crénica puede
aparecer un mieloma muiltiple. En todos estos casos de "metamorfosis" el fenotipo
inmunolégico de la nueva poblacién celular es idéntico al de la leucemia linfocitica

crénica de la que procede, (Sanchez FJ, 1993).

TRATAMIENTO

En la leucemia linfocitica crénica, en muchos de los pacientes, la
enfermedad es leve y sutil que no requiere tratamiento alguno, en particular, en
individuos con recuento linfocitario bajo, sin anemia o trombocitopenia y con
ausencia de crecimiento-ganglionar y esplénico. Se considera que estos enfermos
se encuentran en un estadio temprano, lo cual no se modifica practicamente con el
tratamiento convencional. La terapéutica que a menudo se utiliza es Ia
quimioterapia a base de un agente alquilante que impide la division del DNA y un
corticosteroide que es capaz de destruir linfocitos inmaduros. Este tratamiento se
reserva para aquellos pacientes en etapas mas avanzadas de la enfermedad,
(Shirlyn BM, 1996).

El objetivo del tratamiento es controlar y, en su caso, hacer retroceder los
efectos negativos del padecimiento. Tratamientos mas agresivos suelen ser poco
atiles y se asocian con mayor frecuencia de complicaciones, en especial de tipo
infeccioso, (Shirlyn BM, 1996).

PRONOSTICO

De las leucemias linfociticas crénicas, la mayoria es' del tipo B, io cual casi
siempre implica buen prondstico y supervivencia promedio cercana a los cinco

afios. Sin embargo, se han observado algunos pacientes que han sobrevivido por
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periodos mayores, algunos hasta 15 afios desde el momento de su diagnostico.
Se han presentado enfermos con estadios clinicos mas avanzados al momento del
diagnéstico, o bien con fenotipo leucémico tipo T, la supervivencia promedio suele

ser menor de tres afios, (Shirlyn BM, 1996).

B.2 LEUCEMIAS AGUDAS

Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo de padecimientos que
suponen proliferacion desordenéda de una clona de células hematopoyéticas. La
falla de los mecanismos de control negativo del crecimiento clonal mutante casi
siempre se debe a cambios en los genes reguladores, lo que conduce a
sobreproduccién sin sentido de células incapaces de madurar y funcionar
normalmente. Las células malignas individuales maduran con lentitud y de manera
incompleta, el tiempo de su ciclo celular a menudo es prolongado y la mayoria de
dichas células incompetentes sobrevive mas que las normales. La proliferacion-de
blastos en la médula 6sea, el desplazamiento de los precursores medulares
normales y la invasién del resto de los érganos de la economia son los
mecanismos principalmente responsables de los efectos desvastadores de la
enfermedad, (Henderson ES, Hull J & Proctor SW, 1990; Ruiz AG, 1994).

La letalidad media anual de las leucemias agudas es de tres a cinco casos

por cada 100,000 habitantes y hay una tendencia notable al aumento del
padecimiento, (Williams WH et.al, 1995).
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B.2.1 CLASIFICACION

La mejor clasificacién que puede efectuarse de una leucemia aguda es la

clasificacién MIC (morfolégica, inmunolégica y citogenética), (Williams WH, 19953).
B.2.1.1 CLASIFICACION MORFOLOGICA

En 1976, fueron propuestos por un grupo internacional de investigadores
(franceses, americanos y britanicos) los criterios para realizar la clasificacion
morfolégica de las leucemias agudas, que las dividian en nueve tipos, tres de
estirpe linfoide y seis de estirpe mieloide, (Williams WH et.al, 1995; Franklin ZM,
Richard WL & Green JT, 1988).

El desarrollo de esta clasificacién franco-americana-britanica (FAB) fue
estimulado por la necesidad de un esquema que unificara los criterios morfologicos
y sirviera para correlacionarlos con el pronéstico de la enfermedad. Algunos afios
mas tarde y ante el cUimulo de informacién generada por el uso de
inmunorreactivos para clasificar células leucémicas, los mismos miembros del
grupo FAB agregaron a esta clasificacion inicial dos variedades mas de leucemia
mieloblastica (Mo y M7) las que estrictamente no pueden ser diagnosticadas solo
con bases morfolégicas, ya qué se requieren estudios adicionales para ser
definidas, (Ruiz AG, 1994).

Se describen a.continuacién los 11 tipos de leucemias agudas que en la actualidad

reconoce el grupo FAB.
* LA-L1: Linfoblastica "tipica"

* LA-L2: Linfoblastica "atipica"
* LA-L3: Parecida al linfoma de Burkit, (Ruiz AG, 1994).
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* LA-MO: Mieloblastica minimamente diferenciada
* LA-M1: Mieloblastica inmadura

* LA-M2: Mieloblastica con maduracion

* LA-M3: Promielocitica hipergranular

* LA-M4: Mielomonoblastica

* LA-M5: Monoblastica pura

* LA-M6: Eritroleucemia

* LA-M7: Megacarioblastica, (Ruiz AG, 1994).

Cuando se emplea la morfologia panéptica convencional como medio unico
para efectuar la clasificacion de las leucemias agudas, se pueden cometer errores
diagnésticos, y en consecuencia terapéuticos, aproximadamente en 20% de los
caéos de leucemia aguda. Las equivocaciones mas frecuentes son: no diferenciar
entre variedades L1y MO, L2 y MO, L1y M1, y L2 y M1, no reconocer las variantes
MO y M7, no distinguir una LAM-M3 microgranular de una LAM-M4, y no diferenciar
una LAM-M5a de un linfoma centroblastico/inmunoblastico en fase leucémica. El

—empleo de tinciones citoquimicas, clasificacién inmunolégica de las leucemias,
citogenética y, en algunos casos, microscopia electrénica, permite establecer con
certeza la naturaleza de las células malignas y, por lo tanto, efectuar diagnostico

preciso y tratamiento adecuado, (Ruiz AG, 1994).
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B.2.1.2 CLASIFICACION INMUNOLOGICA

Los marcadores inmunolégicos, al identificar las células a través de sus
caracteristicas antigénicas, han pemitido en el estudio de células
hematopoyéticas: a) reconocer estirpes o tipos celulares que dificilmente pueden
clasificarse mediante métodos morfoldgicos y citoquimicos convencionales, b)
establecer subgrupos inmunolégicos en poblaciones celulares normales y en su
contraparte leucémica, y c¢) definir poblaciones celulares con propiedades
biolégicas especificas. Por lo tanto, mediante los métodos inmunolégicos es
posible reconocer antigenos en la membrana celular, algunos de los cuales son

especificos para diferentes poblaciones de células, (Ruiz AG, 1994).

Para identificar dichos antigenos se dispone de marcadores convencionales,
como técnicas de rosetas y heteroantisueros contra inmunoglobulinas de superficie
(IgS) o citoplasmaticas (IgC). Adicionalmente se cuenta con multiples anticuerpos

monoclonales (AoMo) que identifican antigenos celulares, (Ruiz AG, 1994).

Algunos AoMo pueden ser especificos para una determinada linea celular e
incluso para un estadio concreto de maduracién, otros, sin embargo, detectan
antigenos mas ampliamente distribuidos. La seleccién apropiada de un grupo de
AcMo y de otros marcadores convencionales permite establecer el origen de la
mayoria de las leucemias, siendo de gran ayuda en aquellos casos en que los
datos morfoldgicos y citoquimicos no son concluyentes, (Ruiz AG, 1994).

Las siguientes. tablas muestran la manera simplificada de realizar la

asignacioén del fenotipo de las leucemias agudas de acuerdo con la expresion de

los antigenos o marcadores en células leucémicas, (Ruiz AG, 1994).




CUADRO 4: CARACTERISTICAS ANTIGENICAS DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS LINFOBLASTICAS

TIPO CD19 CD10 CcD2 Clg Sig
Btemprana + - - - -
"Comun” + + - - -
Pre B + + - + -
B + + - +/- +
T - +/- + - -

Clg=Inmunoglobulina AA de citoplasma
Slg=Inmunoglobulina de superficie

(RUiz AG, 1994).

CUADRO 5: CARACTERISTICAS ANTIGENICAS DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS MIELOBLASTICAS

TIPO CD33  CD13 CD14 Glucoforina CD41

MO  + - - - -

M1/2/3 + + T i i

M4/5 + -+ + - -

M6 - - - + -

M7 - - - - +
(Ruiz, 1994). .

B.2.1.3 CLASIFICACION CITOGENETICA

En muchos casos de leucemia aguda se encuentran alteraciones
cromosomicas. En la leucemia aguda mieloblastica ocurren en mas del 50% de los
enfermos. Se han encontrado algunas correlaciones entre las anomalias
cromosdmicas y el tipo de leucemia aguda. De las alteraciones Unicas en leucemia
aguda mieloblastica, pueden sefalarse: t(4:11)(g21;,23) en LA-M4
(mielomonoblastica), 1(8;21)(q22.1;,q22.3) en LAM2 (mieloblastica con
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- maduracién), t(15;17)(q22;q11.2) en LA-M3 (promielocitica) e inv(16)(p13.2922) en
LA-M4 (mielomonoblastica), (Ruiz AG, 1998).

En leucemias linfoblasticas, la alteracién cromosémica mas regular es el
cromosoma Filadelfia: t (9q+;229-)(q34.1,q11.2), que produce también un gen
quimérico llamado BCR/ABL (breakpoint cluster region/Abelson) que codifica la
sintesis de la proteinas p190 de leucemia linfoblastica y p210 de leucemia mieloide
crénica. El cromosoma Filadelfia aparece en 2%, de los enfermos de LAL infantil e
incluso en 25% de los casos adultos; su presenc.ia se ha asociado con diagnostico
_ sombrio, (Ruiz AG, 1998).

Se sabe que la respuesta al tratamiento en LAM es mejor en sujetos que no
presentan alteraciones cromosémicas, e incluso se ha definido una clasificacién de
LAM por riesgos a partir de los trastornos genéticos, que permite predecir la
posibilidad de lograr remision completa del padecimiento, duracion de la misma y
supervivencia. La traslocacion (15;17)(d22:q11.2) de LA-M3 (promielocitica)
produce un gen quimérico (PML/RAR-alfa) (leucemia promielocitica/acido retinoico
receptor alfa)’dicho gen codifica la produccion de un receptor alfa del acido
retinoico que no responde a niveles normales de acido holo-trans-retinoico (ATRA)
pero si a dosis muy altas de éste, que asi pueden activar al gen quimerico y

normalizar el control de la diferenciacion celular normal, (Ruiz AG, 1998).

B.2.2 LEUCEMIAS AGUDAS LINFOBLASTICAS

En los Gltimos 30 afios ha habido una mejoria impresionante en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en nifios. (LLA). En la actualidad,en '
promedio, 60% de los nifios con dicha enfermedad han estado en remision
completa e ininterrumpida cinco anos después del diagnostico inicial, y en muchos

casos se ha considerado que ha habido curacién, (Pizzuto FJ, 1993).

34




DATOS ESTADISTICOS Y ETIOLOGIA

La leucemia es la forma mas comuin de céncer en nifios, y de unos 2,000
casos diagnosticados en Estados Unidos cada afio, 75% corresponden a LLA y la
mayor parte de los demas a leucemia aguda no linfoblastica. La LLA en nifios
muestra una cifra “maxima” entre dos y seis afios de edad. Curiosamente este pico
en temprana edad se ha observado en estadounidenses de raza blanca, pero no
en los de raza negra. No se conoce la causa de dicha diferencia, pero
probablemente explique la observacion de que la frecuencia de la leucemia aguda
es del doble en nifios blancos que en los de raza negra, con una cifra de 4,2 y 2,4,

respectivamente, (Pizzuto FJ, 1993).

La LLA de la infancia ataca con mayor frecuencia al sexo masculino No se
conoce la causa exacta de la leucemia. Se han analizado factores predisponentes
de muy diversa indole, incluidos de tipo ambiental y genético, virus y estados de
inmunodeficiencia. De todos los factores ambientales estudiados, el mejor

_analizado ha sido la radiacién ionizante. También se ha sefalado un mayor riesgo
en nifios expuestos in utero a las radiaciones con fines diagndsticos,
particularmente en el primer trimestre, (Henderson ES, Hull J & Proctor SW, 1990).
Por fortuna, es rara esta forma de leucemia que ataca como “segundo cancer’a
nifos que han recibido tratamiento de otras formas de cancer. Se ha advertido una
relacion neta entre diversas anormalidades cromosémicas de indole general y la
leucemia de la infancia. En pequefios con trisomia 21 (Sindrome de Down) el
riesgo de leucemia es 15 veces mayor que en los nifios normales. La frecuencia
de leucemia aguda también aumenta en la anemia de Fanconi y el sindrome de
Bloom, éstos son trastornos raros de transmision recesiva que se acompafian de
una mayor fragilidad cromosémica La mayor frecuencia de leucemia en los
hermanos de los nifios leucémicos, el mayor riesgo en sus gemelos idénticos y la
mayor pravalencia sefialada de leucemia en sus familias, también son argumentos
en pro de una base genética de la aparicidbn de la leucemia. Sin embargo, es
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posible que éstas (ltimas situaciones reflejen en contacto o exposicién comin a un
factor leucemégeno en el ambiente. Por ditimo, hay pruebas de que el sistema
inmunolégico interviene importantemente en la leucemogénesis del humano. Por
ejemplo, los nifios con muy diversas‘ enfermedades de inmunodeficiencia, como el
sindrome de Wiskott-Aldrich,la hipogammaglobulinemia congénita y la ataxia
telangiectasia, estan muy expuestos a padecer una neoplasia linfoide que incluye
LLA, (Henderson ES, Hull J & Proctor SW, 1990). ‘

CUADRO CLINICO INICIAL Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La LLA es una neoplasia hematolégica que se caracteriza por la
proliferacién y el crecimiento irrestrictivo de células linfoides inmaduras. Los signos
y sintomas iniciales en el nifio réﬂejan el grado de infiltracién de la médula ésea,
por los linfoblastos leucémicos, y la magnitud de la diseminacién extramedular.
Los sintomas y signos mas comunes reflejan la anemia subyacente, la
trombocitopenia y la neutropenia que derivan de la falta de hematopoyesis normal,
(Wiliams WH et.al, 1995). A menudo se identifican palidez y fatiga, petequias,.
purpura, hemorragia y fiebre. La diseminacion extramedular de las células
leucémicas asume la forma de linfadenopatia, hepatomegalia y esplenomegalia.
La duracién de los sintomas en un nifio que tiene LLA como cuadro inicial, puede
variar de dias a semanas Yy, en algunos casos, meses. Es comun la anorexia, lo
mismo que el dolor éseo que representa el ataque del periostio y el hueso por las
células leucémicas. Los niflos de corta edad en particular pueden tener
inicialmente aversién al caminar. Las artralgias que son consecuencia de la
infiltracion articular por células leucémicas, pueden ser dificiles de diferenciar de
otros problemas no cancerosos como la artritis reumatoide juvenil o la osteomielitis.
Ya que tipicamente, los nifios con LLA muestran sintomas muy diversos e
inespecificos que incluyen malestar, anorexia, irritabilidad y febricula. La
mononucleosis infecciosa, la purpura trombocitopénica idiopatica, la linfocitosis
infecciosa aguda, la tosferina y sindromes parapertusis y algunas infecciones
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virales como citomegalovirus, pueden tener un cuadro clinico inicial bastante
‘similar. El diagnéstico definitivo obliga a aspirar y estudiar la médula ésea. La LLA
también debe distinguirse de la anemia aplastica, la cual, en forma semejante,
puede tener una presentacién inicial con pancitopenia. La LLA también debe
diferenciarse del linfoma de variedad diferente a la de Hodgkin, el retinoblastoma,
el neuroblastoma y el rabdomiosarcoma, (Miescher PA, 1992).

En mas del 66% de todos los nifios con LLA aparecen anemia vy
trombocitopenia. El recuento linfocitico se eleva a mas de 1x10%L en la mitad de
los pacientes, y en la quinta parte excede de 5x10%L. La leucocitosis importante
en el momento del diagnéstico, conlleva un mal prondstico. Aunque es posible
identificar células leucémicas en la sangre periférica de muchos individuos en el
diagnéstico, su evaluacién morfolégica puede ser desorientadora, y por ello es
indispensable el estudio de la médula ésea para corroborar un diagnéstico
definitivo de leucemia, (Williams WH et.al, 1995).

En muchas circunstancias, el liquido de .aspiracién de médula 6sea aporta
material diagnéstico suficiente, aunque en algunos nifios se necesita a veces la
biopsia medular. Por lo regular, la mayor parte de las células son linfoblastos
leucémicos, (Williams WH et.al, 1995).

Ademas de las anormalidades del hemograma, a menudo se observan otras
anomalias en estudios de laboratorio de nifios con LLA recién diagnosticada, y
estos datos y la magnitud de la desviacién a menudo reflejan la “carga” total de
células leucémicas y son consecuencia de su proliferacion y destruccién excesiva.
El incremento del valor del acido urico en el suero puede aparecer en el momento
del diagnoéstico, ser desencadenado por el tratamiento o surgir en ambas
situaciones. La hiperuricemia conlleva el peligro de nefropatia por acido urico e
insuficiencia renal ulterior. También puede haber incremento de los niveles séricos

de calcio, potasio, fosfato y deshidrogenasa lactica, particularmente en nifios con
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cifras altas de leucocitos en el estadio inicial, y extensa linfadenopatia y
hepatoesplenomegalia, (Williams WH et.al, 1995).

La mayoria de los enfermos sufren ataque extramedular en cierta medida,en
el momento del diagnéstico. nAdemas de la hepatoesplenomegalia y la
linfadenopatia puede detectarse una masa en el mediastino anterior por la
radiografia de térax en 5 a 0% de los pacientes recién diagnosticadoé. La
leucemia en el sistema nervioso central en el momento del diagnéstico es poco
frecuente y afecta menos del 4% de los enfermos, (Williams WH et.al, 1995).

CUADRO &: SIGNOS CLINICOS Y DE LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA EN

NINOS
SIGNOS CLINICOS Y DE LABORATORIO % DE PACIENTES
SINTOMAS Y SIGNOS FISICOS
Fiebre 61
Hemorragias (petequias o purpura) 48
Dolor en huesos 23
Linfadenopatia 50
Espienomegalia 63 -
Hepatoesplenomegalia ' 68
DATOS DE LABORATORIO
Ndmero de feucocitos (células/L)
Menos de 10x10° 53
10x10° a 49x10° 30
Mas de 50x10° 17
Hemoglobina (g/dL)
Menos de 7.0 43
7.0a11.0 45
Maés de 11.0 12
Numero de plaquetas (células/L)
Menos de 20x10° ) 28
20x10° a 99x10° 47
Mas de 100x10° . 25
Morfologia de linfoblastos
L1 84
L2 16
L3 1

(Williams WH et. al, 1995).
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CLASIFICACION FRANCO-AMERICAN-BRITANICA

El grupo FAB ha establecido un sistema que ha sido aceptado en el mundo
y divide los linfoblastos en tres categorias. Los linfoblastos L1 son células de
menor tamafo, tienen escaso citoplasma y nucleolos poco visibles. Los
linfoblastos L2 son de mayor tamafio, muestran gran heterogeneidad en sus
dimensiones y con nucleolo importante y citoplasma mas abundante. los
linfoblastos del tipo L3 tienen como caracteristica su intensa basofilia citoplasmica,
gran tamafio y a menudo vacuolizacién citoplasmatica notable. Las células del tipo
L3 son morfolégicamente idénticas a las del linfoma de Burkit, (Williams WH et.al,
1995). En promedio, el 85% de los enfermos tienen linfoblastos de los subtipos L1,
menos del 15% morfologia L2 y un subtipo més comun que aparece en adultos, y
sélo 1% de los nifios en promedio, tienen células con morfologia L3. Si bien los
linfoblastos L3 suelen poseer inmunoglobulinas de superficie y otros marcadores
de linfocitos B no hay correlacion entre los subtipos linfoblasticos L1 y L2 y
marcadores celulares inmunolégicos, (Williams WH et.al, 1995).

El de clasificacion FAB parece ser Util en el pronéstico. Los pacienfes con
morfologia L1 tienen un mayor indice de induccién de remisiones, y la remision
dura mucho mas, asi como la supervivencia. Los pacientes con morfologia L2
tlenen un pronaéstico insatisfactorio y, al parecer, esta caracteristica funciona como
una variable pronéstica independiente. Los nifios con enfermedad L3 tienen el

peor pronéstico, (Williams WH et.al, 1995).
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! CUADRO 7: CLASIFICACION FAB DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA

CARACTERISTICAS L1 L2 L3
CITOLOGICAS
Tamario de ias celulas Predominan pequeiias Grandes y de tamafio Grandes y homogeneas
heterogeneo
Cromatina nuclear Homogenea en todos Variable, heterogenea Con moteado fino y
los casos en casi todos los casos | homogenea
Forma del niicieo Regutar, con ‘Irregular con Regular oval o redonda
indentaciones -indentaciones y fisuras
ocasionales o fisuras
Nucleolo No visible y pequéﬁo y | Aparentemente uno o Importantes, uno o
poco notable .mas, a menudo mas, vacuolados
grandes
Cantidad de citoplasma Escaso Variable y a veces Moderadamente
| moderadamente abundante
abundante
Vacuolizacion citoplasmatica Variable Variable A veces notable

(Williams WH et.al, 1985).

CLASIFICACION INMUNOLOGICA

Las leucemias agudas linfoblasticas fueron las primeras neoplasias en
beneﬁciafse de los estudios inmunolégicoé, siendo clasificadas inicialmente en B, T
o nulas (no T no B) segun expresaran Slg, formaran rosetas con hematies de
carnero o carecieran de ambos marcadores, respectivamente. Posteriormente, el
descubrimiento de un antigeno (Ag) presente en el 70% de las LAL infantiles
(cALLA) o CD10-permiti6é definir un nuevo fenotipo “comdn”, al que pertenecian la
mayoria de las LAL nulas. Ademas, todas las LAL, excepto las Sig+. expresaban
la enzima intranuclear transferasa terminal deoxinucleotidilica (TdT). A lo largo de
la década de los 80 se obtuvieron numerosos anticuerpos monoclonales que
detectan antigenos de linea linfoide B y T, demostrandose que la mayoria de las
LAL no T no B (comunes y nulas) son de origen B. En la diferenciacién B, los
primeroé antigenos en aparecer son CD19 en la membrana y CD22 a nivel de
citoplasma. Inmediatamente después o incluso a la vez aparece CD10 y mas tarde

CD20. Posteriormente el linfocito B adquiere cadena pesada p de Igs en el
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citoplasma para expresarla finalmente en la membrana. De acuerdo a estos
marcadores, las LAL de origen B se clasifican actualmente en: B-
temprana(CD19+CD22c+); comtn (CD10+); pre B (Clg+) y B (Slg+), (Ruiz AG,
1998).

Debe resefiarse que aunque todas son de origen B, el término LAL-B se
reserva para las del tipo mas maduro Sig+. Las LAL de origen T se dividen en dos
grandes grupos: Pre-T y timicas. Las Pre-T se identifican con la expresién del
AgCD7 en la membrana o CD3 en el citoplasma que son los marcadores T mas
precoces. Las restantes LAL-T son de origen timico: 1)El fenotipo T precoz se
caracteriza por la adquisicién de receptor para hematies de carnero (CD2); 2)a
nivel de timocito cortical comun la célula coexpresa los Ags CD4 'y CDS8 junto a
CD1, mientras que 3)el timocito medular maduro expresa CD3s y CD4 o CD8, pero
no los dos a la vez. Este ultimo estadio es méas propio de linfoma linfoblastico que
de LAL-T, (Ruiz AG, 1998).

Con respecto al valor pronéstico de la clasificacion inmunolégica, aunque su
influencia parece haber variado en funcién de la intensificacion de la terapedutica de
las LAL, es evidente que, con tratamientos convencionales, el fenotipo comun se
asocia con mejor pronéstico que el Pre-By Ty que a las LAL Slg+ les corresponde”
la peor evolucion. Aunque existen algunas controversias, en general, las LAL Pre T
tienen peor pronéstico que las LAL-T. Con respecto a los antigenos individuales, la
positividad para CD10 se asocia a una mejor evolucién en la poblacién pediatrica,
aunque no eh adultos, posiblemente por la alta frecuencia de t(9;22), de mal
prondstico, en las LAL CALLA+ de los a‘dultos. La presencia de Slg que define a la
LAL-B madura condiciona un péor pronéstico cuando se emplea quimioterapia
convenciohal. La presencia de antigenos asociados a diferenciacién mieloide
(CD13, CD33, CD15, CD14 etc.,) no parece modificar el pronéstico de las LAL
infantiles: en cambio, en adultos suele asociarse con una reducciéon substancial en
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el porcentaje de remisiones completas y con una menor supervivencia, (Ruiz AG,
1998). ’

ALTERACIONES CITOGENETICAS

Las alteraciones citogenéticas pueden corresponder a cambios en el nimero
o en la estructura cromosémica. Para el estudio de estos cambios es Util tener en
cuenta que una clona es una poblacién celular que se ha derivado de una simple
célula progenitora. Se infiere este origen clonal cuando las células tienen la misma
o muy similar anormalidad cromosémica. En general, se acepta que existe una
clona cuando dos o mas células tiene la misma aberracién estructural o presentan
el mlsmo cromosoma supernumerario. Cuando la aberracion implica la pérdida de

un cromosoma, este cambio debe estar presente por lo menos en tres metafases,

(Ruiz AG, 1998).

El nimero modal es el numero cromosémico encontrado con mayor
frecuencia en la poblacién de células leucémicas y la Imea o estirpe celular es la
contitucién cromosémica mas frecuente, teniendo en cuenta tanto alteraciones .
estructurales como numéricas. Cualquier variacion de la clona principal es una
sublinea, (Ruiz AG, 1998). -

Es caracteristico encontrar en las células leucémicas; aumento‘
(hiperdiploidia) o disminucion (hipodiploidia) en el ndmero de los cromosomas;
células pseudodiploides, que son aquellas que contienen un nlmero cromosémico
aparentemente normal, pero tienen .aberraCIones estructurales; rompimiento con
fracturas, fragmentos acéntricos, cromosomas marcadores, cromosomas
“disminuidos”, dicéntricos o en anillos. También puede observarse el fenémeno de
la endorreduplicaciéon cuando los cromosomas se duplican, pero no se separan por

lo que permanecen juntos. El aporte mas significativo de la citogenética, sin
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embargo, lo contituye el haber demostrado alteraciones cromosémicas especificas

en las leucemias, (Ruiz AG, 1998).

En la leucemia linfoblastica, el 70% de los pacientes tienen anormalidades
citogenéticas que tienen gran utilidad para la clasificacién diagnéstica y para
establecer el prondstico. Células hiperdiploides con mas de 50 cromosomas se
encuéntran en cerca de la quinta parte de los nifios y en el 10% de los adultos con
LLA. La hiperdiploidia tiene un prondstico mas favorable que la diploidia o la
hipodiploidia. Pueden encontrarse lineas casi haploides con 26 a 28 cromosomas

que constituyen un signo de muy mal pronéstico, (Ruiz AG, 1998).

Las aberraciones citogenéticas se correlacionaran con la duracién de la
remisién y con la supervivencia de los pacientes y se ampliaran, en la presentacion,
las consecuencias de los rearreglos cromosémicos con las modificaciones a nivel
molecular de los oncogenes, los genes homedticos, el receptor del acido retihoico,
los receptores de células T, las interleucinas, los interferones y los genes de las '

cadenas pesadas Yy las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, (Ruiz AG, 1998).

TRATAMIENTO

El tratamiento para la leucemia linfoblastica se realiza en varias fases:

INDUCCION DE LA REMISION: En esta fase se pretende destruir la mayoria de
las células leucémicas y recuperar la hematopoyesis normal y el bienestar del
paciente. Para ello se utilizan farmacos que no afectan la sintesis de ADN
(vincristina, prednisona, asparaginasa), no producen dafio a la médula 6sea

normal, actian rapidamente y no son utiles para tratamiento a largo plazo, (Ruiz

AG, 1998).
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CONSOLIDACION: El! objetivo es destruir las células residuales que han
sobrevivido en la etapa previa, se pueden utilizar medicamentos que si afectan la
sintesis de ADN e idealmente que puedan destruir células en reposo o fuera del
ciclo mitético, (ruiz AG, 1998).

TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA LEUCEMIA MENINGEA: A esta etapa
también se le llama “profilaxis del SNC" ya que la quimioterapia sistémica no
alcanza niveles 6ptimos en dicho sistema. De no llevarse a cabo esta fase, mas

del 50% de los enfermos recae en el SNC, (Ruiz AG, 1998).

QUIMIOTERAPIA DE CONTINUACION O MANTENIMIENTO: EI objetivo es
destruir los Gltimos vestigios de leucemia residual, utilizando medicamentos que
intefieren en la sintesis de DNA como mercaptopurina y metotrexato que producen

mielosupresion, (Ruiz AG, 1998).
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PRONOSTICO

CUADRO 8: PRONOSTICO DE LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS

FAVORABLE DESFAVORABLE
1) EDAD 1 a 10 ailos < 1,> 10 afios
2) SEXO Femenimo Masculino
3)MAGNITUD Y DISTRIBUCION
DE LA CARGA TUMORAL

*LEUCOCITOS < 10x10°1L > 50x10°/L

*TUMOR MEDIASTINAL Ausente Presente

'VISCEROMEGALIAS “MASIVAS” Ausente Presente

"INFlLTRACIQN TE$TICULAR Ausente Presente

'INFILTRACIQN RENAL Ausente Presente

*INFILTRACION SCN Ausente Presente
4)CLASIFICACI6N CITOMORFOLOGICA FAB L1 FAB L2, L3
5) CLASIFICACION INMUNOLOGICA LAL “comtn” LAL tipo “T", “B"

6) CLASIFICACION CITOGENETICA

Alteraciones numéricas:
Hiperdiploidia >50
Cromosomas

Alteraciones estructurales:
1(9;22,1;19,4,11,8;14,11,14)

7) RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE
INDUCCION

MO=M1 (<5% blastos en el dia 14)

MO0=M3 (>25% blastos en el dia 14). |

8) ESTADO NUTRICIONAL AL
DIAGNOSTICO

Normal

Deficiente

(Ruiz AG, 1998).

Las caracteristicas iniciales del enfermo con leucemia linfoblastica, permiten

predecir con cierta seguridad la respuesta a la terapéutica y las posibilidades de

supervivencia prolongada o curacion.

Esto indica que la enfermedad es

heterogénea y variable en presentacion, morfologia, inmunologia, citogenética, etc.

Por otra parte, las caracteristicas del paciente también influyen en el prondstico:

edad, sexo, estado nutricional y raza, (Ruiz AG, 1998).
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La leucemia tipo T tiene peor prondstico cuando se presenta con
hiperleucocitosis; la leucemia linfoblastica tipo B presenta comportamiento agresivo
y tiene un mal prondstico; las leucemias linfoblasticas con antigenos mieloides son
de mal pronéstico, (Ruiz AG, 1998). |

Los pacientes de riesgo habitual o normal tienen 18 meses a 10 afios de
edad, menos de 30,000 leucocitos al diagnéstico, antigeno CALLA/CD1Q positivo,
ausencia de translocaciones o marcadores mieloides, carencia de infiltracién al
sistema nervioso central al diagnéstico y contenido euploide o hiperdiploide de
ADN: Las leucemias linfoblasticas de los adultos tienen un pronéstico mas sombrio

que en los nifios, (Ruiz AG, 1998).
B.2._3 LEUCEMIAS AGUDAS MIELOBLASTICAS

La leucemia mieloblastica 6 leucemia aguda no linfoblastica se puede
presentar a cualquier edad pero es mas comun’en adultos con edad avanzada.
Clinicamente las caracteristicas son similares en todas las edades y son el
resultado del reemplazo de elementos de médula normal por blastos malignos, con
frecuencia resulta una hematopoyesis deteriorada con citopenias y crecimiento de
6rganos. La célula de origen de la leucemia mieloblastica es un blasto que mas

frecuentemente muestra diferenciacién mieloide o monocitica, (Williams WH et.al,

1995).

La patogénesis de la leucemia mieloblastica permanece incierta, pero las
anormalidades cromosémicas han sido detectadas en un 50-70% de los pacientes.
Los sindromes genéticos seleccionados y las exposiciones a toxicos contribuyen a
la patogénesis en algunos pacientes. Aunque el papel de los oncégenes €s
incierto, estudios preliminares sugieren que la expresion de algunos
patooncégenes puede correlacionarse con subtipos de leucemia mieloblastica y

prondsticos, (Fisher MH, Burrow GW & Morgan HL, 1990)..
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Los avances terapeticos han cambiado, la taza de curacién de 10 a 20% en
los afios 60°s y de 40 a 60% para grupos seleccionados en los afios 80°s. Una
muestra del avance en el tratamiento ' es el transplante de médula 6sea en
pacientes con leucemia mieloblastica en primera remisién, sin embargo, las altas
dosis del arabinésido de citocina con antraciclinas como quimioterépia consolidante
ha renovado la pregunta de cual es la mejor terapia inicial, (Fisher MH, Burrow GW
& Morgan Hl, 1990).

EPIDEMIOLOGIA

Las tasas de incidencia son mayores en paises desarrollados y en ciudades
industrializadas. Los estudios revelan un incremento de riesgo para los paises del
Este de Europa y un decremento de riesgo para las poblaciones orientales. La
incidencia es menor de 1 por 100,000 por afio por debajo de los 30 afios y 14 por
100,000 para edades de 75 anos. Los hombres tienen una incidencia mucho mas
alta que las mujeres. La leucemia mieloblastica comprende un 12% de los casos
de leucemia en nifios por debajo de los 10 afios, 28% entre los 10y 15 afios y de

80 a 90% en adultos, (Williams WH et.al, 1995).

Factores genéticos han sido implicados por su desarrollo en sindromes
caracterlzados por anormalidades cromosomicas 0 mestabllldades Nifios con
smdrome de Down o trisomia 21 tienen alto riesgo de desarrollar leucemia
mieloblastica o linfoblastica. Otros sindromes con alto riesgo incluyen anemia de
Fanconi, sindrome de Bloom, sindrome de Kostsmann, sindrome de Klinefelter y
neurofibromatosis. Enfermedades adquiridas asociadas con riesgo para desarrollar
leucemia mieloblastica (LMA) incluyen sindromes mieloproliferativos cronicos,
anemia aplasica, hemoglobinuria paroxistica nocturna 'y sindromes
mielodisplasicos, (Henderson ES, Hull J & Proctor SW, 1990).
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Factores ambientales han sido también involucrados en la patogénesis de la
LMA. EIl benceno es bien conocido como un factor leuéemogénico.; La radiacién
ionizante es también leucemogénico con muchos datos que empezaron con los
sobrevivientes japoneses de la bomba atémica, (Henderson ES, Hull J & Proctor
SW, 1990).

El periodo de latencia entre la exposicion y el desarrollo de la leucemia es
entre 5 y 21 afios, (Williams WH et.al, 1995).

Fumar, aunque es mejor conocida su asociacion con cancer de pulmén, ha
sido asociado también con LMA. El incremento en en ndmero de cromatides
hermanas intercambiadas en linfocitos y el incremento de mutagenicidad de la
orina por fumadores indican cambios cromosomales que podrian degenerar en
leucemia, (Williams WH et.al, 1995).

El riesgo de leucemia se incrementa en pacientes tratados con agentes
alquilantes para neoplasias, incluyendo enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple,
cancer de ovario, cancer de seno Yy para desordenes no neoplasicos,
particularmente, en enfermedades vasculares. En la enfermedad de Hodgkin, la
radiacién puede ser un factor contribuyente, pero el riesgo en pacientes que han
recibido radiacién solamente es del 0 al 1.5% comparado con 1.5-5% para aquellos
quienes han recibido quimioterapia que contiene alquilantes y 5-10% por pacientes
que han recibido ambos tipos de terapia. Aproximadamentse 25% de estos
pacientes podrian tener una fase preleucémica con citopenias y desordenes
hematopoyéticos en la médula y otro 25% puede tener un componente -monocitico
en su leucemia aguda. Las anormalidades en los cromosomas 5 y 7 son mas

comunes en leucemias secundarias que en LMA de novo, (Fisher MH, Burrow GW

& Morgan HL, 1990).
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Otras drogas y quimicos se han sugerido como leucemogénicos pero en
menor proporcién. Agentes analgésicos como la fenilbutazona han sido asociados
con aplasia, agranulocitosis y menos frecuentemente con LMA. Cloramfenicol y
cloroquina también estan asociados a LMA. También ha sido reportado un
incremento de riesgo de trabajadores expuestos a pintura, fluidos embalsamantes,
pesticidas, caucho, 6xido de etileno, rayos X, y aves de corral, (Fisher MH, Burrow
GW & Morgan HL, 1990).

DATOS CLINICOS

La molestia mas comln es la fatiga no especifica o malestares que
usualmente se han presentado por varios meses. Palidez y debilidad pueden estar
relacionados con anemia. La fiebre es comin y se presenta en un 15-20% de los
pacientes, es frecuente que se asocie con sudoraciones y ocurren porque puede
haber una infeccion secundaria a neutropenia. Los signos hemorragicos y
sintomas incluyen contusiones (moretones), petequias y epistaxis, se pueden
encontrar en mas de la mitad de los pacientes y se correlacionan con la severidad

de la trombocitopenia, (Williams WH et.al, 1995).

Arriba del 50% de los pacientes sufren pérdida de peso aunque usualmente
no es tan severa. El dolor de huesos se presen,t-a en menos del 20% de los
pacientes. Aunque la organomegalia y las adenopatias han sido reportadas en
sélo la mitad de los pacientes con LMA, éstos signos son mas comuinmente
asociados con LLA. Las implicaciones en piel ocurren aproximadamente en un
10% de los pacientes y se caracterizan por comezén y enrojecimiento, dichas
lesiones son violaceas y nodulares y son mas comunes én pacientes con un
componente monocitico de LMA. La infiltracién ‘'en encias es también
representativa de LMA: En cerca de la mitad de los nifios con LMA, la piel

presenta lesiones nodularses azul-grisaceas, (Williams WH et.al, 1985).
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Las anormalidades cardiacas usualmente se relacionan con un desequilibrio
electrolitico, particularmente del potasio pero puede resdltar de un involucramiento
directo de la conduccion del siétema nervioso o por infiltracién de las paredes de
los vasos. Los sintomas pulmonares ocurren en pacientes con leucocitosis o con

infecciones relacionadas con neutropenia, (Williams WH et.al, 1995).:
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

La cuenta de leucocitos es muy variable, puede ser baja, normal o
aumentada. Los blastos son identificados usualmente en un frote periférico,
cuerpos Phi y bastones de Alier son considerados patognomoénicos de LMA: Los
cuerpos Phi son fusiformes o en forma de bastones en espiral, (Williams WH et.al,
1995).

La leucemia aleucémica (no se observan biastos en sangre periférica) es
rara. La.neutropenia es comun en estos pacientes y el examen de médula ésea, la

cual puede encontrarse hipocelular, puede revelar la presencia de blastos, (williams

WH et.al, 1995).

La neutropenia esta presente en casi todos los pacientes con LMA. La
anemia es comun y es predominantemente normocitica-normocrémica. Las células
rojas nhucleadas y la reticulocitopenia estan frecuentemente presentes. Los
precursores eritroides en médula 6sea son a menudo megaloblastos,
particularmente en la eritroleucemia aguda o en LMA que procede de un sindrome

mielodisplasico, (Williams WH et.al, 1995).
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La trombocitopenia, la cual puede agravar el diagnéstico, se puede asociar
con coagulacién intravascular diseminada. La trombocitosis es raramente
identificada, pero pueden encontrarse plaquetas gigantes y bizarras; los
megacariocitos disminuyen usualmente en nimero y pueden tener una morfologia
nuclear anormal, incluyendo formas uninucleadas e hiperlobulares. La coagulacién
intravascular diseminada ocurre mas cominmente en LMA que en LLA y es mas
frecuente en leucemia promielocitica aguda. Se ha pensado que el mecanismo de
coagulacién intravascular diseminada se relaciona con la liberacion de
procoagulantes de granulos azuréfilos entre las células leucémicas y las que son
tipicamente observadas durante la induccién de la quimioterapia. La coagulacion
intravascular diseminada se manifiesta clinicamente por fluido difuso de sangre y
estd caracterizado por trombocitopenia, hipofibrinogenemia y una elevada
disgregacién de los productos de fibrina y deficiencia en el factor V, (Williams WH
et.al, 1995; Fisher MH. Burrow GW & Morgan HL, 1990).

.

La hiperuricemia ha sido notada en cerca de un 50% de pacientes con LMA

y se puede asociar con la ruptura o destruccion de-tumores, (Henderson ES, Hull J
& Proctor SW, 1990).

La hiperleucocitosis, arbitrariamente se define como sangre blanca con un
conteo celular mayor a 100,000/mm?, ocurre en 20-25% de los pacientes con LMA.
La hiperieucocitosis est4 asociada con problemas en pulmén, sistema nervioso
central, y/o tracto genitourinario. Las manifestaciones pulmonares se manifiestan
por disnea, taquipnea,infiltrados intersticiales y dificultad réspiratoria asociada a un
prondstico grave. Los sintomas en sistema nervioso central son dolores de cabeza
y visién nublada y puede complicarse con una fatal hemorragia intracerebral.
Datos de laboratorio asociados con hiperleucocitosis incluye una cuenta falsamente
elevadada produciendo pseudohipoxemia al contar fragmentos de células blancas,
prolongando erréneamente las pruebas de coagulacién y pseudohipercalcemia. La
hiperleucocitosis estd asociada con un prondstico menos favorable porque se
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asocia con hemorragia en sistema nervioso central, (Henderson ES, Hull J &
Proctor SW, 1990).

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

Por definicién, la LMA es una neoplasia de médula 6sea compuesta de
células inmaduras o blastos. Las células neoplasicas de LMA, en contraste con
leucemia mieloide crénica, usualmente muestra sélo limitada diferenciacion,
presumiblemente por las anormalidades en la- regulacion del crecimiento y
diferenciacién que inhiben a las células para que lleguen a ser maduras y
competitavemente funcionales, las células se quedan bloqueadas en estadios
tempranos. El andlisis de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa de células leucémicas
de mujeres heterocigotas demostraron anormalidades clonales en otras células
individuales o en mas de una linea celular (mieloide y eritroide, mieloide y
megacariocitica,etc.) indicando que los eventos leucémicos pueden involucrar
cualquier “diferenciacion restrictiva” o al grupo celular multipotencial. La forma mas
‘comun es en pacientes menores de 45 afos, mientras que mas tarde han sido

identificadas en pacientes mayores a 60 afios, (Williams WH et.al, 1995).

La LMA es una enfermedad compleja y heterogénea en todos los aspectos:
caracteristicas citologicas, estadio de diferenciacion, expresion éntigénica,
anormalidades cromosdmicas, expresiéon genética, regulacion de crecimiento,
respuesta al tratamiento y caracteristicas de remision. Los sistemas de
clasificacién, régimenes de tratamiento y la respuesta a la terapia no son
adecuados porque no han reflejado esta heterogeneidad biolégica. Con el
desarrollo de cultivos “in vitro” de médula 6sea y el incremento sofisticado de
técnicas de investigacion y clinica se pueden contar con medios terapeuticos mas

efectivos, (Williams WH et.al, 1995).
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CLASIFICACION FRANCO-AMERICANA-BRITANICA

La clasificacion FAB identifica 8 subtipos de leucemia mieloblastica. Las
leucemias M1, M2 y M3 son predominantemente granulociticas, M4 tiene menos de
un 20% de células monociticas, mientras que M5 tiene mas de un 80% de células
monociticas, M6 muestra predominantemente diferenciacién eritroide con
caracteristicas megaloblasticas, la M7 es la leucemia megacariocitica identificada
por la peroxidasa plaquetaria, un sistema con demarcacién de membrana con
estudios estructurales, o la presencia de antigenos en megacariocitos incluyendo

glicoproteinas plaquetarias como Ib o llb/llla, (Williams WH et.al, 1995).

Los subtipos de leucemia mieloblastica no identificados por la clasificacion
FAB incluyen leucemia aguda indiferenciada con o sin morfologia o evidencia
citoquimica pero con marcadores ultraestructurales o inmunofenotipicos para
leucemia mieloblastica, leucemia mieloblastica hipocelular, leucemia mieloblastica

mezclada, leucemia eosinofilica y leucemia basofilica, (Williams WH et.al, 1995).

La concordancia entre siete expertos observadores quienes utilizaron los
criterios originales de la FAB fue la siguiente:(Se analizan 71 casos por 7

observadores), (Nieto CR, 1991).

CUADRO 9: CONCORDANCIA EN LA CLASIFICACION DE LEUCEMIAS MIELOBLASTICAS

EN 26 CASOS - 7 CONCORDARON
EN 17 CASOS 6 CONCORDARON
EN 17 CASOS 5 CONCORDARON
EN 11 CASOS 4 CONCORDARON

(Nieto CR, 1991).
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CRITERIO PARA LEUCEMIA MIELOBLASTICA MINIMAMENTE DIFERENCIAD,;\:
Se encuentran blastos grandes agranulares (similares a blastos L2),
aproximadamente el 1% de los blastos son mieloperoxidasa positivo.(Leucemia
" mieloblastica indiferenciada). Son C33+ y/o CD13+, (Nieto CR, 1991).

CRITERIO PARA LEUCEMIA MIELOBLASTICA INMADURA: En esta entidad la
maduracién es practicamente nula, los blastos tienen cromatina fina, el nicleo
generalmente regular, los ndcleolos son de 2 a 5, son escasos los bastones de
Alier o cuerpos Phi. El porcentaje de blastos es del 90% tipo 1y 2 (tipo 1 son
agranulares y tipo 2 son blastos con menos de diez granulos), 3% de los blastos
son mieloperoxidasa positivo o sudan negro positivo y 10% de gran‘ulocitos y
monocitos. Por otra parte no se ha identificado alguna aberracion cromésomica

predominante o tipica, (Nieto CR, 1991).

CRITERIO PARA LEUCEMIA MIELOBLASTICA CON MADURACION: Esta entidad
muestra un tropismo hacia érganos extramedulares, por lo que es frecuente la
esplenomegalia. Las células leucémicas tienden a paéar a estadios un poco mas
evolucionados, las caracteristicas morfolégicas son muy parecidas a las M1, sélo
que la positividad de la mieloperoxidasa y sudan negro es mas intensa. La suma
de blastos tipo 1y 2 es del 30-89%, con mas tendencia a madurar pero sin llegar a
ser promielocitos, porcentaje un poco variable de granulocitos y 10% de
promielocitos. Son comunes las aberraciones dishematopoyéticas. Los pacientes
responden bien a la terapia y presentan remisiones prolongadas. Los blastos son
positivos a la reaccion- de peroxidasa, del acido peryddico de Schiff(PAS) vy

cloroacetatonaftol esterasa, (Nieto CR, 1991).

CRITERIO PARA LEUCEMIA PROMIELOCITICA HIPERGRANULAR: Es una
variante menos frecuente, son comunes las escotaduras o lobulaciones nucleares,
hay predominio de promielocitos hipergranulares.Se encuentran de 30 a 89% de
promielocitos, y 10% de blastos. Los bastones de Aler son tan abundantes que en
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ocasiones se agrupan en empalizadas. Este trastorno se caracteriza por
hemorragias mas graves de lo que cabria esperar por el grado de trombocitopenia.
Se atribuyen a coagulacidon intravascular que aparentemente se inicia por el
material procoagulante de los granulos de las células anormales, (Williams WH
et.al,1995; Nieto CR, 1991).

Una variante de la M3 es la leucemia promielocitica hipogranular o
microgranular, en la cual los granulos citoplasmaticos parecen escasos a la
microscopia éptica y numerosos, pero mas pequenos, con microscopia electrénica.
Las tinciones citoquimicas son un poco menos bositivas que en la variante
hipergranular, (Williams WH et.al, 1995; Nieto CR, 1991).

En la leucemia promielocitica aguda, mas del 85% de las células leucémicas
se tifien con mieloperoxidasa, sudan negro By cloroacetato. En un 25% de casos,
mas del 20% de las células leucémicas se tifien intensa y difusamente con la cc-

naftilacetato esterasa, (Williams WH et.al, 1995).
Sin embargo, estas células leucémicas no manifiestan ninguna de las
caracteristicas inmunofenotipicas de los monocitos, y clinicamente estos casos se

comportan de manera similar a otros casos de leucemia promielocitica aguda,

(Williams WH et.al, 1995). . )

CRITERIO PARA LEUCEMIA MIELOMONOBLASTICA: En esta leucemia coexiste
un componente granulocitico y monocitico inmaduro en proporciones variables. De
un 30 a un 80% de las células son de la serie mieloide (mieloblastos, promielocitos
y mielocitos), y 20% .monocitos. Una forma conocida de M4 se caracteriza por un
cuadro monocitico esencial en sangre periférica pero en médula ésea el
componente monocitico es minimo, dando la apariencia de una M1 o M2. Existe
una variante eosinofilica con mas del 5% de eosindfilos bizarros. Aunque los

caracteres citomorfolégicos son orientadores es indispensable la citoquimica para
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definirla. La peroxidasa y la alfa naftil acetato esterasa fluoruro sensible son
suficientes. Los marcadores indican la fenotipicidad. Se presentan células de
Pelger Hiete de pseudomaduracion degenerativa y la delecién parcial de
peroxidasas de los neutréfilos demostrada en casos de este tipo de leucocitosis,
(Nieto CR, 1991). ‘

CRITERIO PARA LEUCEMIA MONOBLASTICA PURA: En esta entidad se
conocen tres variantes, la forma pobremente diferenciada (M5a), la diferenciada
(M5b) y la M5c. La M5a y MSb son muy infiltrativas a encias, ganglios linfaticos y
sistema nervioso central. La M5a tiene mas del 80% de monoblastos cuyo nucleo
es redondo o irregular, cromatina plegada y citoplasma abundante. Los blastos son
de estructura nucleocitoplasmatica muy delicada, con aspecto de velos, que suele |
mostrar repliegues entre los cuales no es raro que participe el mismo nucleo. A
veces pueden observarse nucléolos. El diagnéstico definitivo se hace por
citoquimica y ‘por marcadores. Se caracteriza por la alfa aceto-naftil esterasa
positivad intensa, fluoruro sensible. En la M5b hay menos del 80% de monoblastos
con mas predominio de promonocitos cuyo nacleo es irregular, cromatina plegada,
escasas granulaciones y eventuales bastones de Ater. En la M5c predominan los
macréfagos, (Nieto CR, 1991).

CRITERIO PARA ERITROLEUCEMIA: Existe una proliferacion mixta tanto de
elementos granulociticos muy_indiferenciados y eritroblastos en estadios muy
tempranos y bizarros (diseritropoyéticos), poliploides y megaloblastoides.  El
componente eritroide excede el 50% de las células nucleadas y existen mas del
30% de blastos tipo 1y 2. Si el porcentaje de eritroblastos es mayor a 50 pero hay
menos del 30% dse blastos tipo 1 y 2 se requiere establecer el diagnéstico

diferencial con sindrome mielodisplasico, (Nieto CR, 1991).
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En algunos casos de M8, las células eritroides pueden mostrar una intensa
positividad de PAS del citoplasma. Esta es granular en los estadios precoces de
~ precursores eritroides y difusa en los estadios tardios. Los precursores eritroides
son PAS-negativos en los individuos normales y en la mayoria de enfermedades,

incluida la anemia megaloblastica nutricional, (Nieto CR, 1991).

En la eritroleucemia, los mieloblastos suelen tefiirse con el sudan negro B, la
mieloperoxidasa y cloroacetato esterasa. A menudo es evidente un componente
monocitico positivo a esterasa inespecifica. A veces los precursores eritroides
neoplasicos son también positivos para la «<-naftilacetato y la «<-naftilbutirato

esterasa, (Grignaschi VJ, Koziner BL & Larripa U, 1991).

CRITERIO PARA LEUCEMIA MEGACARIOBLAST/CA: Esta variante de leucemia
fué oficialmente reconocida en 1985. Las dificultades en su identificacién
morfolégicas estan dadas. por su aspecto practicamente indiferenciado
(pseudolinfoide), con excepcion en algunos casos de la presencia de células con
casquetes citoplasmaticos hialinos (tim()r_1 de barco) y con eventual tendencia a
formar plaquetas..Dada las dificultades de su clasificacion se requieren pruebas
como la utilizacion de anticuerpos monoclonales (CD41) o la mieloperoxidasa
plaquetaria para su diagnéstico, (Balcells GA,1993; Bernard HJ, 1993).

CITOGENETICA

Con técnicas habituales de bandas, cerca del 50% de los pacientes con
leucemia aguda mieloblastica presentan alteraciones cromosdmicas identificables.
El porcentaje aumenta a cerca del 100% si se utilizan técnicas de alta resolucién
cromosdmica o técnicas de hibridacién in situ por fluorescencia, (Ruiz AG, 1998).

Las aneuploidias mas frecuentes son la trisomia 8 (t8), la monosomia 7 (-7)

y la monosomia 5 (-5), y las alteraciones estructurales contribuyen a definir los
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subgrupos de la leucemia miélobléstica segun la clasificacién FAB. Asi ocurre con
la translocacion t(8;21) en el M2, en la translocacion t(15;17) encontrada
practicamente en el 100% de los casos M3, en la inversién o en la delecic’m 16 en
el M4 y en la deleci6n o en la translocacién (11q) en la M5, (Ruiz AG, 1998).

La translocacién 8;21 es més frecuente en pacientes jovenes y es muy rara
después de los 50 afios, (Ruiz AG, 1998). En realidad esta translocacién es la
aberracion citogenética mas comin en nifios con leucemia mieloblastica. A
menudo, como cambio secundario, presenta la pérdida del cromosoma Y (-Y),
(Ruiz AG, 1998).

Otras alteraciones encontradas son la translocacion t(6;9)(p23;q34) que se
encdentra en pacientes con una elevada proporcién de células basofilicas en la
médula Osea: inversion pericéntrica del cromosoma 3 inv(3) (g21926) o la
translocacién 3;3 con los mismos sitios de rompimiento que se encuentran en
pacientes con tendencia a la trombocitopoyesis; la translocacion 1:3(p36;q21) que
acompafia algunos casos con dismegacariocitopoyesis, y la translocacion
t(1;7)(p11;p11) que se encuentra en algunos)sujetos con antecedentes de

exposicion a agentes genotoxicos, (Ruiz AG, 1998).
CARACTERISTICAS INMUNOFENOTIPICAS

En las leucemias mieloblasticas el estudio inmunofenotipico tiene,
aparentemente, menor utilidad que en las leucemia linfoblasticas. Los primeros
antigenos en detectarse en la diferenciacion hematopoyética mieloide normal son
CD33 y CD13 que son diagnosticos de MO. Al igual que ocurriera en la
" linfopoyesis, CD13 se expresa primero en citoplasmay después en membrana. La
exposicion de alta intensidad de los antigenos CD15 y CD14 es especifica de
granulocito y monocitos maduros, respectivamente; sin embargo, ambos se

coexpresan en los precursores mieloides, lo que cuestiona su utilizacién para
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diferenciar leucemias granulociticas (M1, M2 y M3) de monociticas (M5), (Ruiz AG,
1998). La glicoforina A es un marcador eritroide especifico, pero aparece
relativamente tarde en la eritropoyesis, por lo que muchas M6 son r;egativas. En
cambio la diferenciacién (CD61, CD41 y CD42 que reconocen a las glicoproteinas
Illa, lib/illa y complejo IX/Ib, respectivamente) lo que les convierte en el arma clave

para la deteccion de las leucemias megacarioblasticas (M7), (Ruiz AG, 1998).

De hecho, la utilizacién de anticuerpos monoclonales en el diagnéstico de
las leucemias agudas se centra en las M7 y MO (indifereciadas) y quiza también en
la variante microgranular de la leucemia promielocitica (HLA DR-) que,
morfolégicamente, puede plantear problemas diagndsticos con'la M4 (HLA DR+),
asi como para distinguir las M5 de algunos linfomas leucemizados con los que
pueden presentarse a confusién, (Ruiz AG, 1998). En las otras variantes de
leucemia aguda realmente el Unico papel de los anticuerpos monoclonales, salvo
los estudios de investigacién, es confirmar el diagnéstico morfo-citoquimico. A
diferencia de esto, en las leucemias linfoblasticas, no existe una clasificacién
inmunolégica de las leucemias mieloblasticas totalmente aceptada; una posible
opcion incluiria los siguientes fenotipos: mieloblastico (positivo solo para
mieloperoxidasa, CD33 y/o CD13); granulomonocitico (CD15+ y/o CD14+); eritroide
(glicoforina A +) y megacariocitico (CD61+ y/o CD41+), (Ruiz AG, 1998).

Los tnicos antigenos de células precursoras o linea mieloide que parecen
influir en el diagnostico de leucemia mieloblastica, todos ellos de forma negativa,
en al menos el 50% de las series, son CD34 y CD11b. Con respecto a la
coexpresién de antigenos asociados a la linea linfoide, sélo CD7 parece
condicionar un pronéstico adverso y existe controversia respecto a la influencia de

CD2, antigeno que Ultimamente se ha asociado con leucemia promielocitica, (Ruiz

AG, 1998).

59




TRATAMIENTO
El tratamiento para la leucemia mieloblastica se divide en tres etapas:

INDUCCION DE LA REMISION: Se debe lograr que desaparezca clinica y
hematolégicamente el cuadro leucémico. La mayoria de los esquemas de inducién
de remisién combinan arabinésido de citosina con un antraciclico. En esta fase se
induce hipoplasia medular grave para que posteriormente se recupere sblo la
médula 6sea normal; es en esta etapa cuando se precisa apoyo transfusional y
medicamentoso, (Ruiz AG, 1994).

TRATAMIENTO POSTREMISION: La terapéutica de consolidacion o
mantenimiento, posterior a que la entidad ha remitido por completo, y su efecto
sobre la prolongacién de la remisién y la supervivencia son controversiales.
Algunos autores han demostrado que el tratamiento quimioterapéutico posremision,
con arabinésido de citosina a dosis altas en ocasiones combinado con
asparaginasa, prolonga la duracion de la remision. Cuaﬁdo es posible, cabe utilizar
trasplante de médula dsea; éste puede ser alogénico o autotrasplante. En esta
dltima variedad se utiliza el autotrasplante de células pluripotenciales periféricas
mediante factores de crecimiento hemolinfopoyético como filgrastm o
molgramostin, (Ruiz AG, 1994).

QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO:. Se apoya en el uso de tioguanina o
daunorrubicina con cursos de arabinésido de citosina subcutanea o intravenosa.La
mayoria de los autores esta de acuerdo en que el tratamiento de mantenimiento no

ofrece mayores ventajas en la supervivencia libre de leucemia, (Ruiz AG, 1994).
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PRONOSTICO

En la leucemia mielobléstica del adulto, aunque existe notable mejoria en los

resultados terapéuticos a largo plazo, las posibilidades de remisién completa y

sostenida son malas, del orden de 15 a 40% a cinco afios; ello, a pesar de los

avances en el desarrollo de nuevos medicamentos antileucémicos, apoyo

transfusional y antimicrobiano y advenimiento del trasplante de médula 6sea. Las

posibilidades de lograr la remisién completa con quimioterapia varian entre 50 y

70%, (Ruiz AG, 1994).

CUADRO 10: PRONOSTICO DE LEUCEMIAS MIELOBLASTICAS

FACTOR FAVORABLE DESFAVORABLE
CLINICA
Edad < 45 aflos < 2 anos, > 60 afios
Leucemia Denovo Precedida de mielodisplasia
Leucocitosis < a 25,000/mm® > a 100,000/mm’®
Enfermedades del SNC Ausente Presente
Citorreducciéon Rapida Retardada
MORFOLOGIA
Bastones de Alter Presente Ausente
Eosindfilos Presente Ausente
Megaloblastos eritrodes Ausente Presente
Clasificacion de la FAB M3y M4 M1,M2, M5, M6 y M7
MARCADORES DE SUPERFICIE )
ENZIMATICOS
Mieloide MY4-, MY7- MY4+ (CD14), MY7+ (CD13), MY10+
(CD34) )
HLA-DR Negativo Positivo
TdT Ausente Presente
Linfoide (CD2), (CD19) Bifenotipico (= 2 marcadores linfoides)
CITOGENETICA t(15;17), 1(8;21), inv Anormales: Menos 7, del(7q); -5, del

(16)/dei(16q)

5q); 11923; 3921 y 3926

(Ruiz AG,1994).
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Hl. JUSTIFICACION

Como respuesta a las necesidades de los laboratorios, durante las Gitimas
dos décadas, diferentes compaiiias han explorado nuevas &reas y han mejorado la
tecnologia existente para automatizar el analisis del diferencial leucocitario ya que

en forma manual el diferencial presenta algunas desventajas. .

Diversas compariias han producido una serie de analizadores hematolégicos
basados en el principio de impedancia eléctrica. Los sistemas semiaﬁtomatizados
compactos como el M430 y el CBC5 sélo suministran datos basicos como recuento
eritrocitario, recuento leucocitario, hemoglobina, hematocrito y volumen corpuscular
medio, (Bollinger PM & Evans MH, 1983). Mas tarde, se disefitaron los modelos JS,
St, STKR y STKS que utilizan un sistema de cddigo de barras de identificacion
positiva y un muestreo de tubos cerrados. Se suministran parametros que incluyen
recuento leucocitario, recuento eritrocitario, hemoglobina, hematocrito,
hemoglobina corpuscular media (HCM), concentraciéon de hemoglobina corpuscular
media (CHCM), plaquetas, amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE) y volumen
plaquetario medio (VPM), mas el histograma del recuento diferencial leucocitario.
El informe interpretativo manifiesta la presencia de posible eosinofilia, basofilia,
blastos, variantes de linfocitos, granulocitos inmaduros, eritrocitos nucleados y
otras anomalias como sefales de anisocitosis, microcitosis, macrocitosis, etc.(6).
En el transcurso de varios afios han salido al mercado diversos sistemas como los
antes mencionados, pero este trabajo se enfoca al modelo STKS, el cual utiliza
una nueva ‘tecnologia que provee un diferencial completo, rapido y confiable
combinando caracteristicas de volumen, conductividad y dispersién de luz laser en
un sistema integro para la identificacion de células sanguineas (principio VCS), “y |
que nos provee una grafica tridimensional de poblacién y subpoblaciones
celulares, cuyos datos aportados nos proporcionan gran informacién para

orientarnos a un diagnéstico, (Cartwright EG, 1983).
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El presente trabajo trata de resaltar la importancia que tienem los aspectos
morfolégicos y la gran ayuda que un un momento dado, nos aportan los datos de
los histogramas del Coulter modelo STKS sin que se pretenda reemplazar la
observacion de un frote sanguineo por la automatizacién sino aceptarlos como
complemento para el diagnéstico de las leucemias ya que de un diagnéstico

oportuno depende la calidad de vida de un paciente.
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IV. OBJETIVOS

» OBJETIVO GENERAL

1.- Evaluar los histogramas de distribucién leucocitaria identificar los puntos
caracteristicos que estas graficas muestran con diferentes leucemias utilizando el
equipo Coulter STKS y analizar que parametros hematologicos concuerdan con los

hallazgos microscépicos.
= OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Analizar en el equipo Coulter STKS los parametros hematolégicos de 13
pacientes con un diagnostico presuntivo de algun tipo de leucemia que asisten al
servicio de hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico siglo

XX

2.- Realizar un frote de sangre periférica de dichos pacientes y caracterizar

morfolégicamente las células sanguineas mediante microscopia con tincién de

Wright.

3.- Evaluar los histogramas aportados por el equipo Coulter STKS como una
posible herramienta para el diagnostico presuntivo de leucemias y establecer los

patrones de los histogramas que son importantes como apoyo para el diagnéstico

posterior de leucemias.
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V. MATERIAL Y METODOS

A. MATERIAL

Muestra de sangre anticoagulada con EDTA
Portaobjetos

Colorante de Wright

Equipo automatizado Coulter modelo STKS

Microscopio 6ptico
B. METODOLOGIA

Se utilizaron muestras de sangre periférica con EDTA como anticoagulante de
pacientes con un diagnostico presuntivo de leucemia del servicio de Hematologia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. ‘
Se les practicé una Biometria Hematica en el Coulter modelo STKS.

Se realizé un frote de sangre periférica el cual se tifid con colorante de Wright y se
observé al microscopio.

Se presentan 13 casos de pacientes con probable leucemia cuyos histogramas

aportan mayor informacion respecto al tipo celular predominante en las diferentes

regiones.
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C. FUNDAMENTO COULTER

El principio Coulter cuenta y mide las células al detectar y medir los cambios
en la resistencia eléctrica a medida que la células pasan a través de una pequefia

abertura en un liquido conductor como se r'nuestra en la fig. 1, (Bernard HJ, 1993).

ELECTRODO
'INTERNO ...

ELECTRODO
EXTERNO

RECIPIENTE DE PNl SUSPENSION . -

‘MUESTRA™ DE CELULAS:
SRR DE SANGRE -~ *

APERTURA ) TUBO DE
APERTURA

Fig. 1 Fundamento Coulter.

En un compartimiento que contiene una solucion que actia como diluyente y
ademas es buena conductora de la corriente eléctrica, se encuentran sumergidos
dos electrodos, uno dentro del tubo de apertura y otro fuera, al aplicar un voltaje
~ determinado se establece entre ambos una diferencia de potencial constante
(conteo de fondo). Cuando cada célula pasa através de la apertura,
momentaneamente aumenta la resistencia para el flujo de corriente eléctrica. El
tamario (amplitud)del pulso eléctrico que se produce es proporcional al volumen de
la célula, (Bernard HJ, 1993; Cornbleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).
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PERIODOS DE RECUENTO: Una suspension de células que pasa a través de una
apertura en uno de los bafios se detecta en tres recuentos simultaneos. Estos tres
“periodos de recuento” normalmente duran hasta 4 segundos y durante este tiempo
el analizador colecta y amplifica los pulsos eléctricos producidos por las células.
También revisa que se acumulen datos suficientes para garantizar que las curvas
de distribucién por tamaifio reflejen con precision las poblaciones verdaderas de las
células. Si no han sido acumulados datos suficientes, existe una extensién

automatica del periodo de recuento, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH &
Magner JA, 1893). '

UMBRALES: Los umbrales, son los limites de tamafo electronicamente
establecidos, excluyen las particulas no deseadas del analisis. Las particulas por
encima del umbral o entre un umbral superior o inferior se analizan, las particulas
debajo o fuera del umbral(es) no son analizadas. Los umbrales también se usan
para distinguir electrénicamente entre dos tipos de célula diferentes y separar las
células dentro de una poblacién para producir curvas de distribucién de tamano o
histogramas, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

CORRECCION POR COINCIDENCIA: Ocasionalmente, mas de una célula se
puede encontrar dentro de los limites de deteccién de una apertura a la vez.
Cuando esto ocurra, solamente un pulso- es contado. La frecuencia de
coincidencia es una funci6n~ estadisticamente predecible de la concentracion de
células. El analizador automaticamente corrige la coincidencia de los resultados,
(Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

RECHAZOQ: Este proceso se usa én el recuento de leucocitos, eritrocitos,
plaquetas, calculo de volumen corpuscular medio Yy amplitud de distribucion
eritrocitaria. La computadora del analizador compara los datos de los tres periodos
de recuento para verificar que al menos dos de éstos concuerden uno con el otro

dentro de una escala estadistica establecida, si tres concuerdan los datos son
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promediados y reportados y si existe una variacién total entre los tres se proyecta
un cédigo para indicar un rechazo total, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman
WH & Magner JA, 1993).

RECUENTO DE LEUCOCITOS: Este es medido directamente. Un diluyente lisa a
los eritrocitos y altera a los leucocitos. El reactivo de lisis modifica la membrana
citoplasmatica leucocitaria y produce un colapso airededor del nucleo retraido y de
los granulos. Estas células alteradas son aspiradas mediante vacio a traves de
tres orificios de 100 x 75 u y se cuentan y calibran segun su resistencia. El
analizador cuenta todas las particulas en la dilucién que son mayores de 35 fl como
leucocitos. Aungue los eritrocitos son de tamario similar, han sido eliminados de la
dilucién por el reactivo litico. Las plaquetas que caen por debajo del umbral de 35
fl, son por lo tanto ignoradas por el analizador. Después de realizar la correcccion
por coincidencia usual y los procedimientos de rechazo, el analizador multiplica el
recuento de leucocitos por un factor de calibracion y reporta el resultado en ul. El
numero absoluto para cada poblacién es calculada multiplicando el porciento
diferencial por el recuento total de leucocitos y reportado en célulasx10®, (Jones
AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

RECUENTO DE ERITROCITOS: Este parametro también es medido directamente.
La dilucién contiene eritrocitos, leucocitos y plaquetas. Las particulas que son
mayores de 36 fL o mayores son contadas como eritrocitos. ‘Los leucocitos
presentes en la dilucién son incluidos en el recuento, no obstante, su interferencia
es insignificante debido a que son normalmente miles en comparacion con millones
de glébulos rojos. Desples de la correcion por coincidencia y el rechazo, el
analizador multiplica el recuento por un factor de calibracién y los reporta en
calulasx10', (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).
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HISTOGRAMA DE ERITROCITOS: Ademas de ser contados, éstos son
categorizados de acuerdo con su tamario por un analizador de altura de pulsos. El
analizador de altura de pulsos usa un numero de umbrales para distribuir las
particulas en 256 categorias de tamafio (volumen) o canales y para crear un
histograma de las particulas. El histograma de datos resultante se detalla por una
técnica de promedio movible y proyectado en la pantalla. La escala de proyeccion
es de 24 a 360 fl. Existe un 4rea de proyeccién adicional entre 24 y 36 fl. que
permite que el extremo inferior del histograma sea controlado. Se puede detectar
una anormalidad que pudiera afectar la precision de Ios.parémetros de eritrqcitos o
que le envie un mensaje para que se revise el frote. El histograma éritrocitario
representa el volumen nativo de las células (eje X) frente ‘a su frecuencia (eje Y) ,
(Jones AR, 1995; Combieet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO: Es el tamafio promedio de todas las células
en el histograma de eritrocitos que comprende desde 36 hasta 360 fl. EI VCM es
corregido para el paso de coincidencia debido a que dos células que pasen
simultaneamente a través de la apertura crean un pulso 'gr;nde. Después que
sean corregidas, el VCM se multiplica por un factor de calibracion y el resultado es
reportado, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA: El ADE (Amplitud de distribucion
de eritrocitos) es una medida de la variabilidad en el tamafio de los eritrocitos y es
derivado del histograma de éstos. La computadora en el analizador tiene en
consideracién ambos extremos de la curva de distribucién para eliminar los datos
que sean confusos y calcula el coeficiente de variacién del tamafio de las células.

Esto lo hace calculando la desviacién estandar y el VCM y entonces usa estos

datos en la formula:

ADE=Desviacion estandar x 100
VCM
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CONCENTRACION DE LA—HEMOGLOBINA: La concentracion de la- hemoglobina
es un parametro medido directamente. El reactivo litico es afiadido a la dilucion de
leucocitos para estromalisar los eritrocitos y convertir la hemoglobina lil;erada en un
pigmento estable que puede ser medido fotométricamente. La luz monocromatica
en una longitud de onda de 525 nm es transmitida a través del bafio de apertura de
leucocitos el cual contiene la muestra que va a ser medida. Mientras mas
hemoglobina hay presente en la muestra; mas luz es absorbida. La absorbancia
de la muestra es comparada a una lectura de blanco que fue determinada mas
tempranamente en el ciclo con diluente limpio, un factor de calibracién es aplicado,
y el resultado de la concentracion de hemoglobina es reportado, (Jones AR, 1995;
Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

HEMATOCRITO: Es un parametro calculado y es el volumen relativo de eritrocitos

expresado como porciento. La formula que se aplica es:

HCT=ERIT x VCM .
' 10

HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA: La HCM es calculada e indica el peso
- promedio de la hemoglobina en el eritrocito. La formula utilizada es:

"HCM=Hb x 10
ERIT
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CONCENTRACION MEDIA DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR: La CMHC es
una expresion de la concentracién promedio de la hemoglobina en los. eritrocitos.
Relaciona la cantidad promedio (peso) de la hemoglobina en los eritrocitos con el

volumen promedio de los eritrocitos. Se calcula usando la férmula:

CMHC= Hb_x 100
HCT

RECUENTO DE PLAQUETAS: Aunque éstas células son medidas directamente
usando el principio Coulter, su recuento es derivado del histograma. Las particulas
entre 2y 20 flenla dilucién de ERIT/PLQ son contadas y medidas mientras pasan
a través de la apertura. Los datos resultantes son comprobados contra un grupo
de criterios matematicos y ajustados a una curva logaritmica normal de 0 a 70 fl.
Este recuento se deriva de la curva ajustada la cual representa todas las plaquetas
en la muestra, inclusive aquellas que son mas pequefias de 2 fl. o mayores de 20
fl. Ademas de “ajustar’dichas células que son de tamafio variable, el proceso de la
curva provee la ventaja extra de excluir interferencias de particulas, microburbujas,
fragmentos de eritrocitos o eritrocitos excepcionalmente pequefios. El resultado
final es mas preciso y se reporta en célulasx10®. El histograma plaquetario
representa el volumen nativo de las células (ejeX) frente a su frecuencia (eje Y),
(Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO: El VPM representa el tamafo prbmedio de las
plaquetas. La computadora del analizador usa el histograma de plaquetas como la
base para derivar el VPM, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner

JA, 1993).
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Son generados tres histogramas por separado, uno de cada uno dé los tres
periodos de recuento. Los datos reciben correccién por coincidencia y se decide
sobre éstos si son rechazados. El resultado promedio para ambos ‘el recuento de
plaquetas y el VPM es multiplicado por su factor de calibracién respectivo antes de
ser reportado en fentolitros, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner
JA, 1993).

D. TECNOLOGIA VOLUMEN, CONDUCTIVIDAD Y DISPERSION.

La tecnologia VCS combina el volumen, la conductividad y la dispersién de
luz laser en un sistema integrado para la enumeracion discreta de los leucocitos,
incluyendo linfocitos, monocitos, neutréfilos, eosinéfilos y baséfilos, (Jones AR,
1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993). '

SISTEMA DE REACTIVOS: Un factor esencial para distinguir los tipos de células
mediante la tecnologia VCS comienza con la célula misma. Los leucocitos,
linfocitos, monocitos, neutréfilos, basoéfilos y eosinéfilos, exhiben naturaimente
caracteristicas distintivas. Para que el ojo humano pueda ver algunas de estas
diferencias, los constituyentes de la célula tienen que ser resaltados con tintes y
entonces aumentados. El proceso de tincién y la mayoria de otros métodos de
tratamiento quimico, pueden alterar algunas de las caracteristicas naturales de la
célula, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

El sistema de reactivos no altera la morfologia de la célula nativa.
Trabajan en conjunto tres reactivos, Erythrolyse Il para la lisis del eritrocito,
Stabilyse para neutralizar la accién litica y un fluido de recubrimiento isotonico
(Isoton 1ll) para acentuar las diferencias inherentes entre los tipos de células sin la
necesidad de tinciones especiales. El volumen nativo de la célula, contenido,
citoplasma y caracteristicas de la superficie permanecen intactas. Las
caracteristicas innatas que diferencian un baséfilo de un neutréfilo, un linfocito de
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un monocito, 0 una ‘célula madura de una inmadura permanecen sin cambiar,
(Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

VOLUMEN, CONDUCTIVIDAD Y DISPERSION: La combinacién de volumen,.
conductividad y dispersién de luz es la clave para la capacidad de diferenciacion y
resolucién de esta tecnologia, realizandolo simultaneamente. Miles de particulas
se analizan individualmente durante cada ciclo del instrumento, proporcionando
una alta precisién estadistica, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH &
Magner JA, 1993).

VOLUMEN: El Principio Coulter es utilizado para las mediciones de volumen de las
células. Un flujo de corriente directa se establece entre dos electrodos dentro de la
celda. Estos electrodos se encuentran a cada lado de la apertura. A medida de
que los leucocitos en su estado . casi nativo pésan a través de la apertura,
aumentan la resistencia al flujo de corriente directa y producen un voltaje
proporcional a su volumen, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner

JA, 1993).

El tamafio es una caracteristica distintiva de la identidad de los leucocitos;
sin embargo, algunas células son similares en tamafio pero difieren en otras formas
medibles. Por ejemplo, los linfocitos pequefios y los basdfilos maduros son
aproximadamente de 9 a 12 um de diametro. Las mediciones simultaneas de
conductividad y dispersion de luz proveen datos adicionales mediante los cuales
estas células pueden ser diferenciadas una de la otra, (Jones AR, 1995; Combleet
PJ, Hillman WH & Magner-JA, 1993).

DISPERSION DE LA LUZ: Ademas de los datos de volumen y conductividad, las
caracteristicas de dispersion de la luz de la superficie de una célula proveen
informacion distintiva respecto al tipo de ésta. Cada una de ellas se detecta con luz

monocromatica de una fuente de laser. Los patrones resultantes proveen
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informacién sobre la estructura, la forma vy la reflectividad. La dispersién de la luz
es particularmente (til para separar las células basado en sus tipos y cantidad de
granulos, (Jones AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

CONDUCTIVIDAD: La conductividad es una medicion de contenido interno

utilizando una sonda electromagnética de alta frecuencia.

Con el antecedente de que las paredes celulares son conductoras cuando
se exponen a corriente de alta frecuencia, a medida que ésta pasa a través de la
célula, se detectan cambios medibles como resultado de los constituyentes
granulares y nucleares y la composicién quimica del citoplasma, (Jones AR, 1995;
Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

La conductividad ayuda a diferenciar las células de tamario similar, pero de
composicién diferente. Por ejemplo, los linfocitos pequefios y los basdfilos
aparecerian como una sola poblacion si se miden solamente por volumen. Una
medicion de conductividad, no obstante, va a detectar diferencias pronunciadas en
la relacién nucleo/citoplasma y la granularidad. Por lo tanto, dos poblaciones de
células que hubieran aparecido como idénticas usando mediciones de volumen
solamente, pueden ser distinguidas por analisis de conductividad, (Jones AR, 1995;
Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

Combinando la dispersién de la luz con el tamafio volumétrico 'y la técnica
electromagnética de alta frecuencia provee el aislamiento preciso de las

caracteristicas multicelulares.

HISTOGRAMA DE DISPERSION DEL VCS: Los datos recolectados son analizados
por la tecnologia VCS y pfoducen lo que es esencialmente un grafico tridimensional
de poblaciones y subpoblaciones celulares, (Jones AR, 1995; Combleet PJ,
Hillman WH & Magner JA, 1993).
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Estos datos pueden ser visualizados en la pantalla en forma de histogramas
de dispersion, éstos representan ‘un aspecto diferente del grafico tridimensional.
Aunque solamente un aspecto es proyectado a la vez, existen tres aspectos
disponibles. Se les refiere como a DF1, DF2 y DF3 (funci6n discriminante) , (Jones
AR, 1995; Combleet PJ, Hillman WH & Magner JA, 1993).

El eje Y del histograma de dispersién representa el volumen. El eje X
principalmente representa una de las otras dos tecnologias, dependiendo cual

aspecto sea proyectado, (Jones AR, 1995). '
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Fig.2 Histograma de dispersién DF1

Este histograma se deriva. principalmente de la dispersién de la luz la cual se
tepresenta en el eje X. Los linfocitos, monocitosy eosintfilos se proyectan con aita

resolucion. Los baséfilos se encuentran detras y no son visibles desde este angulo

(fig. 2) , (Jones AR, 1995).
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Fig. 3 Histograma de dispersion DF2

El histograma DF 2 se deriva principalmente de la conductividad. El grafico
tridimensional se rota 90 grados de manera que el eje X ahora se encuentra
representando conductividad. En éste grafico se representan linfocitos, monocitos

y granulocitos. que incluyen neutréfilos, eosinéfilos y basdfilos (fig. 3) , (Jones AR,

1995).
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Fig. 4 Histograma de dispersién DF3

El histograma DF 3 proyecta los mismos datos que DF 2 con {as poblaciones
de ﬁeutréﬂlos y eosindfilos separadas, excepto que la poblacién de neutréfilos se
elimina temporalmente para poder visualizar la poblacién de baséfilos. Las
poblaciones de células de linfocitos, monocitos y basoéfilos son observadas desde

este angulo (fig. 4), (Jones AR, 1995).
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Fig. 5 Seiiales de alarma de poblaciones celulares anormales

Las poblaciones de células anormales (fig. 5) se distribuyen en el
histograma DF1 en base a los datos obtenidos de complejidad, tamafio celular y

conductividad, observandose en este cuadro las més frecuentes:

Sospecha de los blastos de la serie mieloide

Sospecha de granulocitos inmaduros

Neutréfilos envejecidos y dafiados

Plaquetas gigantes

Eritrocitos nucleados

Linfocitos transformados

Sospecha de blastos de serie linfoides

Linfocitos transformados

Sospechas de blastos de serie monocitica, (Jones AR, 1995).
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VI. RESULTADOS Y DISCUSIONES

1°" CASO:LEUCEMIA MIELOBLASTICA TIPO 2:

RBC PLT
REUL RELE
1 2 1
UBe Ve :
v V ] : ) :
U ] 1] :
" 1 [} ;
£ 3 £ :
S
CUADRO 11; RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 1
FORMULA BLANCA -
VALOR ABSOLUTO PORCENTAJE
_____ LEUCOCITOS [ 85 x107/uL __NORMAL [ 100 % |
_.NEUTROFILOS | 56 x10%uL __ NORMAL | 659 % ... NORMAL
..LINFOCITOS | 06~ x10°%L BAIO [ 67 %] BAJO |
_..MONOCITOS | 02 "~ "x10°uL ___ NORMAL | 29 . % NORMAL |
_._EOSINOFILOS " '| 00~ " x10%uL __NORMAL | 02 % ... BAJO |
...... BASOFILOS | 24 " "x10ul _ALTO | "243 " % ALTO
| SENALES DE ALARMA BASOFBIII:CASISSSOLUTA Lgfgggﬁfggf%\% ] GRAL:\;‘IL'J:I?OPC‘:EI?!;\SE}EMMAEYJAROS
FORMULA ROJA '
VALOR UNIDADES
______ ERITROCITOS [ 307 xi0WwL_____ BAJO ]
..... HEMOGLOBINA [~~~ "88 "~ " gdL T T BAIG ]
..... HEMATOCRITO. [ g Y T TBAJG T
TNeM 920 T fl NORMAL ']
............ HCM R g T T NORMAL ]
___________ CMHC R e T T NORMAL
____________ ADE sy Ty LT
SENALES DE ALARMA ANEMIA
PLAQUETAS
VALOR UNIDADES
_______ PLAQUETAS [ 45  — — x10wL___________ BAJO . |
........... VM, A L T BAJO
SENALES DE ALARMA TROMBOCITOPENIA PLAQUETAS PEQUENAS
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DISCUSION PARA EL CASO 1:

La serie roja cursa con una moderada anemia normocitica-normocrémica (VCM,
HCM y CMHC normales) con discreta anisocitosis (ADE ligeramente
incrementado), la trombocitopenia es severa con plaquetas pequefias que puede
ser indicativo de la falla medular, la cifra de leucocitos es normal pero el recuento
diferencial muestras alteraciones. La funcién discriminante 1 (DF1) que confronta
tamario celular contra dispersion de la luz, se observa que la mayor densidad de
poblacién celular esta en el area de granulocitos, con presencia de células grandes
y que se comprueba en el histograma de volumen de la derecha (V) en el que se
pierden las poblaciones, una proporcién mediana de células se encuentra en el
area de linfocitos-baséfilos y que el equipo detectdé como baséfilos, posiblemente
por ser células pequefias pero con granulos grandes (¢azuréfilos?). La funcién
discriminante 2 (DF2) que confronta tamafio contra conductividad, muestra una
distribuciéon de células con conductividad similar pero heterogénea en tamafio y
que se comprueba en el histograma (C), lo que puede ser indicativo de blastos en
diferentes estadios del ciclo celular. LA DF3 que confronta tamafio contra
conductividad ligada a baja dispersiébn de luz, se observa una poblacién
homogénea que descarta la presencia de basdfilos por no haber células con
conductividad similar a la de ellos, este canal resulta de utilidad en la
discriminacion de basofilos contra otras células granulares. Las variantes
evaluadas, nos hablan de una gran proporcién de células grandes con moderada
granularidad aunque de tamafos variables, el equipo sugiere la presencia de
blastos y granulocitos inmaduros. Con la observacién del frote, se comprueba la
presencia de numeroros blastos, algunos con bastones de Aler, imagen sugestiva

de leucemia mieloblastica tipo 2.




2° CASO: LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA:

RBC PLI
RELL RELE
FTRTY 1 TR T ] 3 ST
Usc
(1 - | : e
| v N
) " : g b |
o 0 | RN o
L :
- b L /\
H ﬂ .—-‘-L'J k‘-'-
3 | ¢ B : A
'. .'.'.."'.... ): /l\
DF 1 1 ' T / i AN
CUADRO 12: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 2
FORMULA BLANCA
VALOR ABSOLUTO PORCENTAJE
..... LEUCOCITOS | .. 708.  x10/wL _  ALTO | 100 % o]
_.NEUTROFILOS | " 664 _  x10uL ALTO 1838 . % ATO |
. LINFOCITOS | ""28 "xA0%L _ NORMAL | 39 " %..........BAJO |
..... MONOCITOS |03 xA0%uL __ NORMAL | "04 "% ~ BAJO |
_..EOSINOFILOS | - 12 x10%L ALTO . .A7 .. %.........NORMAL
.BASOFILOS |04 x10mL NORMAL | 01 . Yoo . ... NORMAL __|
LEUCOCITOSIS L,NFO,EéQ,iTOS NEUTROFILIA ABSOLUTA
SENALES DE ALARMA NEUTROFILIA RELATIVA | ol OFER EOSINOFILIA
GRANULOCITOS INMADUROS | R
FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES
...... ERITROCITOS | . ..385 . xA0mwL . BAWO | ‘
..... HEMOGLOBINA | ... .M10 . ......gd. . .......BAO |
..... HEMATOCRITO [ ........403 o % ... NORMAL __ 1.
............ vVeM o0k ALTO
............ HCM o ......882 o P UALTO
........... CMHC .36 o .......gdL . NORMAL |
........... ADE o l.....240 Yo ALTO
SENALES DE ALARMA [ : - .
PLAQUETAS
VALOR UNIDADES
....... PLAQUETAS [ .. '405  x1mL . ALTO |
........... VPM T2 ....BAJO ]
SENALES DE ALARMA [ PLAGUETAS PEQUEKNAS
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DISCUSION PARA EL CASO 2:

Los datos de la biometria muestran una anemia ligera con moderada macrocitosis
(VCM mayor de 100 fL) probablemente asociado a deplecion de vitamina B12
(incremento de transcobalamina i) o a quimioterapia por antagonistas de acido
félico, y normocromia (CMHC normal), la anisocitosis es acentuada (ADE mayor de
14.5), la cifra de plaquetas esta ligeramente incrementada. La leucocitosis es muy
evidente y por lo anotado en el recuento diferencial, ésta es a expensas de
granulocitos neutréfilos. La funcién DF1 muestra una distribucién heterogénea de
células extendido en la zona de polimorfonucleares, al observar los histogramas de
volumen (V) y dispersion (S) se comprueba que son células grandes y con alto
grado de dispersion de luz e incluyen un area considerable que habla de una sola
'linea celular pero en diferentes estadios de maduracion. La funcion DF2 muestra
células con gran heterogeneidad de tamafo pero conductividad similar en la zona
de granulocitos. La funcién DF3 aporta pocos datos. Cohjuntando datos, vemos
que se trata de una poblacién heterogénea de células de.estirpe granulocitica, por
ja leucocitosis sospechamos fuertemente que se trata de una Ieuce.mia y por las
cifras de hemoglobina y plaquetas, s€ puede considerar que €s cronica y no aguda,
posiblemente una leucemia mielocitica crénica. El equipo nos marca la sospecha
de blastos. Al observar los frotes se comprobd que efectivamente se trata de una
LGC con todos los estadios de maduracién desde mieloblastos (menos del 5%)
hasta neutréfilos segmentados, alguﬁos macropolicitos, una moderada proporcion
de eritrocitos muestran gran tamafio, estos cambios megaloblasticos se deben a

que el paciente ha recibido quimioterapia con farmacos antifolatos.
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3° CASO: POLICITEMIA VERA

RBC PLT
RELE RELE
.':. l‘ﬁ bl 1] J‘.. fl F{1 19
o T iae ue ; ,«.
A Xl S ! v A
y | y y ! Y
0 : ik b ’ r 1
L * o TER P L L v 1\
U !‘ - U u ..-.f \
] ’:qq—f-v' ¢ ] H h T =
E co ‘- E x E !‘1
: : R l : ! ) i\
1 W1 3 L )
CUADRO 13: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 3
FORMULA BLANCA
3 VALOR ABSOLUTO ) PORCENTAJE
..... LEUCOCITOS | 183  x10/uL ALTO | 100 % .. |
. NEUTROFILOS |- 133 "x10%uL ALTO | 1 810 ... % .........ATO |
_..LINFOCITOS_ |~ 16~ x10%l_ . NORMAL | 100 . %. .. ........BAJO | )
_...MONOCITOS | 09 x10/L ____ ALTO | 54 %........ .NORMAL |
_._ECSINOFILOS " | 04 'x10%L __ NORMAL [ "27 "~ " % ... .NORMAL |
..BASOFILOS | 01 x107L __NORMAL | 09 % .......NORMAL
] BANDAS Lf_}ﬁ%‘;’gﬁfp"s ] NEUTROFILIA ABSOLUTA
SENALES DE ALARMA NEUTROFILIA RELATIVA R OpE MONOCITOSIS ABSOLUTA
GRANULOCITOS INMADUROS
FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES
...... ERITROCITOS | .. 69 -~  xA0mL .. ATO |
..... HEMOGLOBINA _ | - 156 _ ...__...@d. ______________ NORMAL |
..... HEMATOCRITO | 499 Y ... NORMAL |
............ veM. T ..BAO
............ HCM o ........224 ... P9 . ..........BAO |
........... CMHC | . .......3%13 . .....@d ... .BAO ]
............ ADE |- 188 Y ALTO ]
SENALES OE ALARMA ERITROCITOSIS
PLAQUETAS
. VALOR UNIDADES
....... PLAQUETAS | 885 _ . xi0mL . ALTO |
............ VPM 8. _NORMALO |
SENALES DE ALARMA TROMBOCITOSIS

T
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DISCUSION PARA EL CASO 3:

Los datos de esta biometria muestran a un paciente no anémico pero si con
microcitosis (VCM menor de 80 fL), el histograma eritrocitario inicia antes de los 50
fL, lo que reafima lo anterior, también muestra hipocromia (HCM y CMHC
disminuidas), anisocitosis ligera (ADE mayor de 14.5) y poliglobulia (recuento
eritrocitario de 6.95x10 6/pL), la trombocitosis es significativa y la cifra de leucocitos
es superior a la normal. El recuento diferencial nos habla de que la leucocitosis es
a expensas de la serie mieloide (granulocitos y monocitos) ya que la cifra absoluta
de linfocitos es normal. Las funciones DF1, DF2 y DF3 muestran patrones de
distribucion normales pero con linfopenia la cual es relativa, ya que lo que existe es
granulocitosis y monocitosis absolutas. Esta imagen de incremento de todas las
lineas de la serie mieloide (granulocitos, eritrocitos y plaguetas) es sugestivo de
policitemia vera. El dato de microcitosis apunta a que el paciente esta en la fase
“gastada” del padecimiento debido a multiples sangrias que lo han llevado a un

estado de ferropenia.
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4° CASO: LEUCEMIA LINFOBLASTICA L1:
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— J L " 3 - f S
DF 2 ) 3 . P Y
CUADRO 14: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 4
FORMULA BLANCA
VALOR ABSOLUTO . PORCENTAJE
_____ LEUCOCITOS _ | 330  x10%ulL ____ALTO T 100 % |
_NEUTROFILOS | 04 x10%L _~ BAIO | 13 % ... BAJO ]
_....LINFOCITOS __ ] 31.3 . x10mL ALTO | 947 % __ ALTO |
__.__MONoOCITOS ] 12 xA0L ALTO "1 736 %, .NORMAL |
_.EQSINOFILOS ~_ | " 0.0 " "x10%ul____NORMAL | ~00 % I BAJO
_..BASOFILOS | 01 ~  x40%ul__ NORMAL [ " 04 %._...... NORMAL ]
) R oaT BLASTOS LEUCOCITOSIS
SENALES DE ALARMA NEUTRO PENIA RELATIVA NEUTROPENIA ABSOLUTA MONOCITOSIS ABSOLUTA
LINFOCITOSIS RALATIVA LINFOCITOSIS ABSOLUTA
. FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES
...... ERITROCITOS [ 366 x10wL _____ _ BAJO _
..... HEMOGLOBINA. |06 il TTTTTTTBAIOL
..... HEMATOCRITO | T "3 5 T Ty T T T RANG T
____________ VCM e L TTTNORMAL
............ HOM B eg T T NORMAL ]
___________ CMHC g g T T BAIG T
ADE 13.6 % NORMAL
T SENALES DE ALARMA 77|77 TTUTTANEMIA T m s n s A
PLAQUETAS
VALOR UNIDADES
....... PLAQUETAS | 26— xA0L_________ BAO ]
............ VBN L T NORMAL T
SENALES DE ALARI!A TROMBOCITO PENIA® .
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DISCUSION PARA EL CASO 4:

Los datos de la biometria de este paciente muestran que padece una anemia
normocitica-normocrémica (VCM, HCM yCMHC normales) sin anisocitosis (ADE
menor de 14.5), con trombocitopenia severa. La cifra de leucocitos es superior a lo
normal. La distribucién celular en DF1 agrupa a la gran mayoria en la zona de
linfocitos-baséfilos que se comprueba en el histograma V que nos habla de células
pequefias, sin embargo, el equipo contabilizé como baséfilos esto, porque la
dispersion de la luz (S) fue superior a la de los linfocitos pues las células de este
paciente poseen una cromatina mas heterogénea y menos condensada que la de
un linfocito, la funcién DF2 sélo muestra células con conductividad similar y poca
heterogeneidad en tamafio y la funcién DF3 muestra a la poblacién celular con
conductividad, dispersion de luz y tamafio homogéneos, descartando la presencia
de baséfilos. Esta imagen tan monétona nos habla de células pequefias con poca
variacion de tamario, el equipo sugiere la presencia de blastos que sé ‘comprueba

al observar el frote. La sospecha de una LA-L1 se incrementa al investigar la edad

del paciente (7 afios).
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5° CASO: LEUCEMIA LINFOBLASTICA L2:
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CUADRO 15: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 5

FORMULA BLANCA
VALOR ABSOLUTO ‘PORCENTAJE
..... LEUCOCITOS _ | 775 . x1QnL _ ALTO | 100 % |
_.NEUTROFILOS || " 23 x10%L __ NORMAL | 30 % ...k BAJO |
..LINFOCITOS " | "542 _  x107ul____ ALTO | 699 % ALTO |
..... MONOCITOS || " '19.9 _  x10%L _ . ALTO | 257 "~ "% ALTO |
_..EOSINGFILOS "] " 00 " 'x10%L __ NORMAL | 00 % o] BAJO
.....BASOFILOS | 14 x 10l ALTO L4 . % ... .NORMAL |
) ppeeis b BLASTOS } LEUCOCITOSIS
SENALES DEALARMA | e rromenA RELATIVA |- INFOCITOSIS ABSOLUTA | LINFOCITOSIS RELATIVA
N e REL AT\ | MONOCITOSIS ABSOLUTA |  BASOFILIA ABSOLUTA
FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES
...... ERITROCITOS [ - ..380 . xi0Cmt .. . BAO |
..... HEMOGLOBINA _ | . 118 .84t o ......BAO ]
..... HEMATOCRITO _ [ .32 P BAO
............ VeM 900 R NORMAL
............ HCM 303 P9 . NORMAL ]
........... CMHC o ..836 o 9db . .NORMAL |
............ ADE - 180 e UALTO ]
SENALES DE ALARMA ANEMIA
PLAQUETAS
VALOR UNIDADES .
....... PLAQUETAS ] M4 xAOwL BAO ]
...... o VPM o 8S e NORMAL |
SENALES BE ALARMA [ TROMBOCITO BENIA
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DISCUSION PARA EL CASO 5:

Este paciente manifiesta una anemia normocitica-normocrémica (VCM; HCM y
CMHC normales) con ligera anisocitosis (ADE mayor de 14.5), la cifra de plaquetas
. esta severamente disminuida y el recuento de leucocitos es muy elevado. Estos
datos nos hacen sospechar de una leucemia aguda. La funcién DF1 agrupa a la
poblacion celular en la zona de linfocitos-baséfilos y monocitos que habla de
células de tamafio mediano y grandes, se comprueba al ver el histograma de
tamanio (V) que muestra heterogeneidad, la dispersién de luz (S) se aprecia en la
zona de mononucleares. En la funcién DF2 se observa una distribucién
homogénea en conductividad en la zona de linfocitos pero heterogénea en tamario
traslapandose con la zona de monocitos. La funcion DF3 muestra caracteristicas
similares a la anterior. Esta imagen de células de tamaros variados pero
agrupadas en la zona de mononucleares, sugiere la presencia de una LA-L2. El
equipo marca.una bandera de sospecha de blastos y de variantes de linfocitos, al
examinar el frote se observan células inmaduras de estirpe linfoide de diversos
tamafios que permiten sdgerir con alto grado de certeza la presencia

de una LA-L2, diagnéstico que se confirma con citoquimica.
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6° CASO: LEUCEMIA MIELOBLASTICA.M4:

RBC I
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CUADRO 16: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 6

FORMULA BLANCA
VALOR ABSOLUTO PORCENTAJE
..... LEUCOCITOS [ 122 x10%L __ALTO [ 100 % |
__NEUTROFILOS |27 " x40l __ NORMAL | "220 " % ... BAJO |
.LINFOCITOS | " "86  xA0%L " ALTO | "540 " % .. _NORMAL ]
_____ MONOCITOS | 729 " ""x10%L_ __ ALTO [ 236 % _ _ALTO
. EOSINOFILOS " | """ 0.0 "x10%uL ~ NORMAL ["00 % .1 BAJO ]
.BASOFILOS " |00~ x10%ul _NORMAL | 04 % . NORMAL |
_ BANDAS BLASTOS ] VARIANTES DE LINFOCITOS
SENALES DE ALARMA LEUCOCITOSIS NEUTROPENIA RELATIVA LINFOCITOSIS ABSOLUTA
MONOCITOSIS ABSOLUTA | MONOCITOSIS REILATIVA | GRANULOCITOS INMADUROS
FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES )
...... ERITROCITOS [ 20— xA0%wL _________ _  BAIO |
_____ HEMOGLOBINA [T g gl T BANe
..... HEMATOCRITO [ gy T T BAJO T
SN 94 A NORMAL "]
............ B g T T NORMAL ]
___________ CMHC g gL T T T BAJD
............ ADE B TTTTTALTO T
SENALES DE ALARMA ANEMIA
PLAQUETAS
VALOR UNIDADES
_______ PLAQUETAS [ 6. x10mwL . BAJO ]
___________ VM g LT NORMAL T
SENALES DE ALARMA TROMBOCITOPENIA .
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DISCUSION PARA EL CASO 6:

Los datos de la biometria muestran a una paciente con anemia normocitica-
normocrémica (VCM, HCM y CMHC normales) con ligera anisocitosis, la
trombocitopenia es severa y la cifra de leucocitos esta ligeramente incrementada.
La funcién DF1 muestra una distribucién de células agrupada en la parte superior
de la zona de linfocitos-basoéfilos y extendida a lo largo de la zona de monocitos,
una pequefia proporcién se encuentra en la zona de polimorfonucleares, se
comprueba con el histograma de tamafio (V), en éste grafico se aprecian dos
poblaciones grandes que no se separan francamente lo que pudiera interpretarse
como células mielomonocitoides. En la funcion DF2 se aprecia la poblacion de
mononucleares con conductividad similar pero tamario heterogéneo separada de la
poblacién de polimorfonucleares que tienen mayor conductividad. La funcién DF3
es similar a Ja anterior. Al conjuntar datos, el equipo agrupé en los canales de
linfocitos y monocitos a la mayor proporcion de células, pero por las caracteristicas
anofmales de tamafio y conductividad sefiala una bandera de sospecha de blastos,
grénulocitos inmaduros y variante de linfocitos. La imagen nos sugiere una
Ieucémia aguda de estirpe monocitica (M4 6 M5). Al realizar la observacion de los
extendidos de sangre periférica, vemos la presencia de blastos precursores de
serie monocitica y mieloide que son sugestivos de LA-M4 que tendra que

comprobarse con citoquimica.
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7° CASO: LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA:
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3 . : 3 :
1 i .
CUADROQ 17;: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARAEL CASO 7
FORMULA BLANCA . .
VALOR ABSOLUTO PORCENTAJE
..... LEUCOCITOS [ 57 x10%uL___NORMAL [ 100 %
__NEUTROFILOS " | " "25 " x10%ul _NORMAL | 442 " % . NORMAL ]
_...LINFOCITOS " | " 14 __ x107ul __ NORMAL [ 240 " % ... .NORMAL |
.....MONOCITOS ' | ' 08 x10%aL __ ALTO 1 4.7 % . ALTO
__EOSINOFILOS " | " 01 x40l __ NORMAL [ ~ 11 %._ .. NORMAL
A BASOFILOS " |09 " 'xA0%l ALTO | 160 %_ . ALTO ]
SENALES DE ALARMA MOBPIJ\%COI;?j\ISR QEAS%{./LATA MONOCITOSIS RELATIVA] BASOFILIA ABSOLUTA
FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES
______ ERITROCITOS _ [ 364 x10mwL ______ _BAJO |
_____ HEMOGLOBINA | 443 T gL T T BAID
..... HEMATOCRITO | 38 g T TBAIO T
............ VCM Ry LT T NORMAL T
............ BN e NORMAL
........... CMHC R gL T AL ]
______ o ADE A4 Y Ao T
SENALES DE ALARMA ANEMIA
PLAQUETAS
VALOR UNIDADES
....... PLAQUETAS [ 47— xA0%L_________ BAIO |
____________ VPN e LT T NORMAL
SENALES DE ALARMA TROMBOCITOPENIA
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8° CASO: LEUCEMIA MIELOBLASTICA MS5:
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CUADRO 18: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 8

FORMULA BLANCA :
VALOR ABSOLUTO . PORCENTAJE

..... LEUCOCITOS [ 85 x10%lL _ NORMAL [ 100 " % |
_.NEUTROFILOS | . 09  ~'x10%L __ BAJO | 103 %...........BAJO ]
_LINFOCITOS | 23 " 'x10%L . NORMAL | 267 %........ NORMAL |
..... MONOCITOS | 52 "x10%l _ ALTO. [ 620 % ATO
_._EOSINOFILOS | 00~ "x10%ul __NORMAL | 02 % .1 BAJO ]
...... BASOFILOS | .01 " x10%L __NORMAL | 08 "% NORMAL |
seRvuzs o A | Nt | Monasnous atarion | o

FORMULA ROJA

VALOR UNIDADES - - .

...... ERITROCITOS [ 268 x1CmwL ____ ____ BAJO |
..... HEMOGLOBINA | g6 gL TTTTTTTTTBAJO T
_HEMATOCRITO. [ 254 Yo T BAJO T
N VeM T 937 L NORMAL "]
____________ HOM R g T T NORMAL T
___________ CMHC Ay L T NORMAL ]
______ D gy AT T
SENALES DE ALARMA ANEMIA

PLAQUETAS

VALOR UNIDADES

______ PLAQUETAS [ 10— x10%L_ . BAJO |
___________ VPM 82 ML NORMAL ]
SENALES DE ALARMA TROMBOCITOSPENIABLASTO
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DISCUSION PARA EL CASO 8:

Los datos de la formula roja muestran una anemia normocitica-normocrémica
(VCM, HCM y CMHC normales) pero con marcada anisocitosis (ADE mayor de
14.5). La cuenta de leucocitos es normal pero la diferencial manifiesta un valor
incrementado de las cifras porcentual y absoluta de monocitos, también se observa
neutropenia. La trombocitopenia es severa. En la funcion DF1 se observa a la
mayor densidad de poblacién extendida en la zona de monocitos manifestandose
una gran heterogeneidad de tamarios. La DF2 muestra una sola poblacién celular
de conductividad similar (células mononucleares) pero de tamafios diferentes. La
DF3 no separa células de conductividad y dispersién de luz similares. Los
histogramas de volumen (V), conductividad © y dispersién (S) concuerdan con las
funciones discriminéntes. Las alarmas de sospecha sefalan la presencia de
blastos los cuales por su ubicacion corresponderian a precursores de la serie
monocitica, la posibilidad de una leucemia aguda se reafirma por la severa
trombocitopenia. Al observar el frote, se observan blastos de diferentes tamainios,
en su mayoria grandes y con caracteristicas monocitoides (mas del 80%) lo que

nos hace sugerir una leucemia LA-M5, la cual se comprueba con citoquimica e

inmunofenotipo.
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DISCUSION PARA EL CASO 9:

Por los datos de la biometria, vemos que el paciente no cursa con anemia, sin
embargo, maneja una macrocitosis normocrémica (VCM mayor de 100 f, CMHC y
HCM n‘ormales) con ligera anisocitosis (ADE mayor de 14.5). Lacifra de plaquetas
se encuentra dentro de los limites normales. El recuento de leucocitos es muy
superior a los valores de referencia. La funcién DF 1 muestra la mayor-densidad de
células blancas en la zona de linfocitos con alto grado de dispersion, ésta se
comprueba al observar el histograma de volumen (V) que se aprecia extendido sin
manifestarse otro tipo de poblacién celular. En la funcion DF2 se observa una
poblacién de conductividad homogénea y tamafio pequefio que corresponde a
linfocitos, el histograma de conductividad © muestra lo anterior. En los datos del
recuento diferencial se anotan 6.8% de monocitos y 7.6% de basodfilos. Al observar
la imagen de la funcién DF3 vemos la mayor poblacién en la zona de linfocitos pero
un segundo grupo pequefio de mayor conductividad resalta a la derecha y algunas
células de mayor tamafio en la parte superior del grupo de linfocitos. Hoy se sabe
que los linfocitos activados tienen una coposicion bioquimica en su citoplasma que
responde a la corriente alterna de alta frecuencia con una conductividad similar a la
de los basofilos. Al observar el frote al microscopio, se comprueba la linfocitosis
que es superior al 90% en su mayoria linfocitos de aspecto maduro; la senal de
alarma de blastos y variante de linfocitos se entiende al ver la presenciai de algunos
linfocitos grandes y transformados que el equipo detecté como monocitos por su
tamafio. Un porcentaje de linfocitos presenta granulos (posiblemente de linaje Ty
alteraciones morfolagicas (linfocitos activados) que el analizador agrupé como
basofilos. Al no haber datos de anemia en la biometria y la cifra de plaquetas es
normal pero con leucocitosis importante apunta a que enfrentamos un trastorno
proliferativo maligno cronico, al concluir que es a expensas de linfocitos podemos
sugerir con alto grado de certeza que se trata de una leucemia lin1focitica cronica
ya que no se observan células inmaduras (blastos). Basados en la clasificaciéon de

RAl es posible que el paciente se encuentre en el estadio 0/1 de dicha

clasificacién.
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9° CASO: LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA:
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CUADRO 19: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 8

- FORMULA BLANCA

VALOR ABSOLUTO PORCENTAJE
..... LEUCOCITOS [ 869 x10mwL____ ALTO [ 100 % . |
_.NEUTROFILOS | 20 x10%uL__ NORMAL | 36 %___..._BAIO
_...LINFOCITOS | - 46.5_ _ xA0%lL ALTO | 817 . %..........ALTO |
..MONOCITOS '] " '39  ~ "x10%lL ALTO | 68 % .. NORMAL
___EOSINOFILOS " '| " 02 " "x10%ul _NORMAL | 03 % __......BAIO ]
_.BASOFILOS | 43~ xA0%L _ ALTO " | 76 %___ ALTO

LEUCOCITOSIS NEUTROPENIA RELATIVA | LINFOCITOSIS ABSOLUTA
SENALES DE ALARMA LINFOCITOSIS RELATIVA MONOQCITOSIS ABSOLUTA BASOFIA ABSOLUTA
BSOFILIA RELATIVA . »
FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES

...... ERITROCITOS [~ 411 x10%L ___________NORMAL |
..... HEMOGLOBINA | g3y gL T NORMAL T
_____ HEMATOCRITO | gy T NORMAL ]
S I VEM ey Lo ALTO
____________ MM A g AT T
........... CMHC TR gL T T BAIO
____________ ADE ARy AT T

SENALES DE ALARMA - - -

PLAQUETAS
VALOR UNIDADES

....... PLAQUETAS [ 467 xA0L_________ NORMAL
____________ VPN T L NORMAL

SENALES DE ALARMA - - -
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DISCUSION PARA EL CASO 10:

La biometria de este paciente muestra una anemia normocitica _normocrémica
(VCM y CMHC normales) sin ADE menor de 14.5), la disminucion de plaquetas no
es importante y la leucocitosis es moderada.

La funcién DF 1 muestra una distribucién de células con prodominio en las
regiones de polimorfonucleares y monocitos siendo menor la de linfocitos que
aunque en porcentaje estan disminuidos, la cifra absoluta es normal. Tanto
monocitos como polimorfonucleares muestran una distribucién extendida hacia los
tamafos grandes que se compureba en el histograma V que se extiende al
extremo de mayor tamano.

La funcion DF 2 muestra una sola poblacion de conductividad similar distribuida
desde los tamarios pequefios (linfocitos) hasta los mayores (monocitos Yy
. polimorfonucleares).

La DF 3 separa a los pohmorfonucleares dejando ver a las poblaciones de linfocitos -
y monocitos a solas.

En condiciones normales Ios polimorfonucleares se aprecian desp'lazados'hacia la
derecha en la funcion DF 2 por tener mayor conductividad que monocitos y
linfocitos, pero en este caso no se separaron posiblemente por tener menor
contenido granular que el normal.

En las sefiales de alarma se marca el posible hallazgo de blastos y granulocitos
mmaduros ‘ : .

Al revisar los frotes se confirma la presencia de una gran proporcion de
polimorfonucleares, -algunos de ellos mostrando  anormalidades como
hipogranularidad, hiposegmentacion (psudopelger-huet) y gran tamario
(disgranulopoyesis). La serie monocitica también muestra anomalias al
presentarse células con caracteristicas hibridas “células mielomonocitoides” que
poseen nucleos de aspecto monocitico con citoplasma granular como de serie
granulocitica, asi como otros monocitos con numerosas vacuolas y gran tamano.
Con estos datos mas la observacion de tres células blasticas en el recuento

porcentual,-nos permiten sospechas de un sindrome mielodisplasico.
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11° CASO: LEUCEMIA MONOBLASTICA:
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CUADRO 21: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 11
' FORMULA BLANCA
VALOR ABSOLUTO PORCENTAJE
S . LEUCOCITOS | .- 121 x10mL_ . ALTO 1. 100 ... o]
. NEUTROFILOS |06 x10°wL ___ BAIO [ a7 . % _........BAJO |
...... LINFOCITOS " | 04 " x40%uL " BAIO. | "08 "% BAIO |
....MONOCITOS _ | ... 10,0 x10%ul . ALTO | .. 826 .. % .. .....ALTO |
__EOSINOFILOS |00~ 'x10%L_ __ NORMAL | 00 %1 BAJO ]
...... BASOFILOS | A4 x40%uL ALTO | 418 % . ALTO
VARIANTES DE LINFOCITOS BLASTOS LEUCOCITOSIS ]
SERALES DE ALARMA NEUTROPENIA ABSOLUTA NEUTROPENIA RELATIVA LINFOPENIA ABSOLUTA
LINFOPENIA RELATIVA MONOCITOSIS ABSOLUTA | MONOCITOSIS RELATIVA
BASOFILIA ABSOLUTA BASOLFILIA RELATIVA
FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES
...... ERITROCITOS | . .....0308 . x10mL . BAO |
..... HEMOGLOBINA | ... 92 . ......gd. . .. . ........BANO ]|
_____ HEMATOCRITO [ " " 282 % . BAJO ]
............ VeM e NORMAL
............ HCM o 298 P9 NORMAL
........... CMHC .87 o ....gdb o ......BAIO ]
........... ADE A S ALTO
SENALES DE ALARMA ANEMIA
PLAQUETAS
VALOR UNIDADES
....... PLAQUETAS T 38 xACWL . BAIO |
........... VPM, R L T T NORMAL
SENALES DE ALARMA " TROMBOCITOPENIA




10° CASO: SINDROME MIELODISPLASICO:
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CUADRO 20: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 10

FORMULA BLANCA
VALOR ABSOLUTO PORCENTAJE

..... LEUCOCITOS | 168 _  xA0uL _ALTO | 100 % |
_..NEUTROFILOS | 119 x40l ALTO | 712 % ....... .NORMAL |
.....LINFociTos | - 15 x10%uL _ NORMAL |~ 87 " %._ ... BAIO ]
..... MONOCITOS | 32 "~ xi0%uL ___ ALTO | 192 ~ "% " ALTO ]
__EOSINOFILOS | "0~ 'x10%L _ NORMAL | 03 % ........BAO
.....BASOFILOS | 01 ' x10%L __ NORMAL [ 06 % _  NORMAL _

SERALES DE ALARMA | LINFOPENIA REL ATIVA NEUTR‘%?ATSSSOLQTA MONOGITOSIS

- MONOCITOSIS RELATIVA Gmwéggggs , ABSOLUTA
FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES

...... ERITROCITOS | 351 xA°m. .. BAO |
..... HEMOGLOBINA | 108 _ _  _____..._....@d _ __...BAO |
..... HEMATOCRITO [ ..........318 b o, BAO
............ VeM .88 . NORMAL
............ HCM |32 P8 ... .NORMAL |
........... CMHC ... ......843 . ....gdL . NORMAL |
............ ADE - |.........122 % ... NORMAL |

SENALES DE ALARMA ANEMIA

PLAQUETAS
VALOR UNIDADES

....... PLAQUETAS [ 116 xAQm. . BAIO |
............ VM o83 . NORMAL |

SENALES DE ALARMA TROMBOCITOPENIA

98




DISCUSION PARA EL CASO 11:

La formula roja del paciente muestra una moderada anemia normocitica
normocrémica (VCM y CMHC normales) sin anisocitosis (ADE mayor de 14.5), la
disminucion de la cifra de plaquetas es severa y la leucocitosis es superior a la
cuenta normal. La funcion DF1 muestra a la mayor poblacién celular en la zona de
monocitos, el histograma de tamafno (V) lo corrobora al mostrar’fa curva de mayor
densidad celular en el extremo de mayor tamafio. Las funciones DF2 y DF3 son
muy similares y muestran un patron de distribucion de células con una
conductividad similar y con heterogeneidad en el tamafo similar al de los
monocitos y ain mayores. El equipo sefala una alarma de sospecha de blastos y
variante de linfocitos que obliga a revisar las laminillas de sangre periférica. Porla
cifra de -leucocitos y la disminucién de plaquetas, sabemos que se trata de una
leucemia aguda probablemente de serie monocitica. La observacién del frote
coincide con los datos de los histogramas al presentar blastos de gran tamario con
cromatina plegada caracteristica de la serie monocitica. La diferenciacién entre
LA-M4 y LA-M5 la dara la proporcion de monoblastos en la cuenta diferencial.
Sera necesaria la tincion citoquimica ylo el inmunofenotipo para tener el

diagnéstico defiinitivo.
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DISCUSION CASO 12:

El paciente manifiesta una anemia severa normocitica normocrémica (VCM y
CMHC nomnales) con ligera anisocitosis (ADE mayor de 14.5), la trombocitopenia
es marcada y la cifra de leucocitos esta ligeramente elevada. La funciéon DF1
muestra a la mayor densidad de poblacién dispersa en la zona de neutrdfilos lo que
habla de la heterogeneidad en tamano, esto se corrobora al observar el histograma
V el cual se aprecia extendido hacia los tamafios grandes, una pequefia proporcion
esta en la zona de linfocitos. La funcién DF2 muestra a las dos poblaciones
resaltando la de polimorfonucleares por su extensién. En la funcion DF3 solo se
observa a la poblacion linfoide ya que discrimina a las células con alto grado de
dispersion (ver histograma S) que poseen un gran contenido granular. Aunque la
leucocitosis no es exagerada, la trombocitopenia obliga a pensar en una leucemia.
El equipo sefiala alarmas de sospecha de la posible presencia de blastos y
granulocitos inmaduros dada la heterogénea distribucion de tamarios en esta
region. Al observar los frotes de sangre periférica notamos la presencia de cé:lulas
inmaduras con una gran cantidad de granulos azuréfilos en su citoplasma y '
algunas con cuerpos de Auer multiples. La entidad ante la que estamos es una
LA-M3 hipergranular clasica, su imagen en estos equipos es similar a la de una
LGC con plaquetas disminuidas o a la de una LA-M2 en las que resaltan la gran
cantidad de células con alto grado de dispersién de luz (S) por su contenido
granular. Es posible que las LA-M3 (promielociticas) hipergranulares sean las que

mas dispersion (S) manifiesten.
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DISCUSION PARA EL CASO 13:

La biometria de este paciente no muestra sindrome anémico (hemoglobina e
indices eritrocitarios normales), la cifra de plaquetas es normal, sin embargo, ia
leucocitosis es notoria. La funcién DF1 muestra a la mayor concentracién de
células en la zona de linfocitos con una distribucién desplazada hacia los limites de
la regién de monocitos que nos habla de células grandes, esto se corrobora al
observar el histograma de tamafio (V) en el que se aprecian traslapadas la
poblacién principal con la de monocitos y polimorfonucleares. La funcion DF2
separa a las tres poblaciones aunque las de monocitos y linfocitos se ven muy
“pegadas”. En la funcién DF3 desaparece la poblacién de polimorfonucleares
dejando solo a monocitos y linfocitos. Al conjuntar datos, lo Gnico notorio es la
leucocitosis a expensas de linfocitos, una leucemia aguda es poco probable por la
ausencia de anemia y trombocitopenia. Esta imagen nos recuerda a la de los
procesos linfoproliferativos cronicos, especificamente LLC para lo cual se requiere
la observacion de los extendidos de sangre periférica. El frote nos permite apreciar
la presencia de linfocitos con cromatina madura pero de mayor tamafo que los
normales y con contomo nuclear irregular (hendidura). Al dar seguimiento a este

paciente, se corrobor6 que padecia un linfoma que se catalogé como de “células

grandes con hendidura”.
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VIil. APENDICE —

A continuacién se presentan pruebas citoquimicas para el diagnostico de
leucemias debido a que con la observacion microscopica del frote y con los
histogramas aportados por el Coulter STKS sélo se obtiene un diagnéstico
presuntivo y las pruebas citoquimicas son una herramienta mas para proporcionar

uln resultado mas confiable.

A. PRUEBAS CITOQUIMICAS

Una reaccion citoquimica es aquella que por €l empleo de uno 0 mas ,
reactivos quimicos; aplicados a la célula, en condiciones definidas, determina la
formacion de productos coloreados; insolubles, no difusibles que permiten el
reconocimiento microscépico de systancias o grupos definidos en su real ubicacion
citolégica para lo cual no deben destruir la célula, y o si lo hacen deben reemplazar
la sustancia identificada en su topografia, (Grignaschi VJ, Koziner Bl & Larripa V,
1991: Heckner F. & PlattRJ, 1994).

Las finalidades primordiales de la citoquimica son: a) el reconocimiento y
diagnéstico celular, bjel estudio de la fisiologia y la fisiopatologia celulares, Y clel -

diagnoéstico de la patologia.

Se necesita la practica minima de tres reacciones: a)la de peroxidasa; b)la
de PAS; y c)la de alfa-naftil-acetato esterasa, (Grignaschi VJ, Koziner Bl & Larripa
V, 1991; Heckner F. & Platt RJ, 1994).
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para el sudan negro, (Grignaschi VJ, Koziner Bl & Larripa V, 1991; Heckner F. &
Platt RJ, 1994).

A.3 REACCION DE ESTERASAS

Las esterasas leucocitarias hidrolizan un éster que es un derivado del
naftaleno. Se libera un compuesto naftol (o naftil) que rapidamente se conjuga con
una sal de diazonio presente en la mezcla, con lo que se obtiene un precipitado de
color brillante en la region o cerca de la regién de la actividad enzimatica. Las
reacciones citoquimicas para las esterasas son positivas en muchos tipos de células.
La reaccion de cloroacetatoesterasa, utilizando naftol-ASD-cloroacetato como
sustrato, en positiva en los neutréfilos y sus precursores, Y débil o negativa en los
monocitos, sus precursores y a otras células sanguineas, (Grignaschi VJ, Koziner Bl
& Larripa V, 1991; Heckner F. & Platt RJ, 1994).

Las esterasas no especificas, utilizando «-naftilacetato o c-naftilbutirato
como sustratos, son intensamente positivas en los monocitos, pero débiles o
negativas en los granulocitos. La «-naftilacetato-esterasa y la «<-naftilbutirato-
esterasa son Utiles para distinguir los precursores de los neutrofilos de los
monocitos y sus precursores en las leucemias agudas. La reaccion de la -
naftilacetato-esterasa es focalmente positiva en los blastos de una pequefia
proporcion de pacientes con leucemia linfoblastica. Ademas, también puede
observarse una reaccién positiva en las leucemias megacariociticas, eosinodfilas y
baséfilas, asi como éen los eritroblastos de la eritroleucemia, (Grignaschi VJ,
Koziner Bl & Larripa V, 1991; Heckner F. & Platt RJ, 1994).
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A.5 REACCION DE LA FOSFATASA ALCALINA

La enzima se localiza en los neutréfilos, desde el metamielocito hasta el
estadio sesgmentado, probablemente en una fraccién granular terciaria. Puede
detectarse mediante exposicion al sustrato (fosfato de naaftol) en presencia de una
sal de diazonio (azul o violeta rapidos) con un pH aicalino de 9.5 El sustrato es
hidrolizado por la enzima, liberando un fosfato y una arilnaftolamida. Esta se
conjuga inmediatamente con la sal de diazonio, con formacion de un colorante azo,
(Bernard HJ, 1993).

Las células fosfatasa alcalina positivas contienen granulaciones
discretamente rosa en el citoplasma que varia en color desde rosa muy palido
hasta rojo rubi briliante. Las granulaciones varian en tamafio desde puntos

diminutos a granulos grandes como estructuras en forma de varillas. Es llamativo
el contraste del citoplasma rojo en los nlcleos azul-negro.La actividad fosfatasa
alcalina se encuentra sélo en metamielocitos neutrofilicos y en neutréfilos maduros.
Todas las demas células de la sangre son negativas, (Cartwright EG, 1983).

CUADRO 24: DIAGNOSTICO CITOQUIMICO DE LEUCEMIAS

REACCIONES MIELOIDE LINFOIDE MONOCITICA
++ EN GRANULOS
PEROXIDASA Attt NEGATIVA
DISPERSOS
_ ++++ ‘
LIG. POSITIVAEN LIGERAMENTE
' EN PUNTOS Y
PAS FORMA DIFUSA O POSITIVA DIFUSA O
BLOQUES
GRANULACION ‘ NEGATIVA
GROSEROS
++++ EN.FONDO
ALFA NAFTIL NEGATIVA O NEGATIVA O
« GRUMOS Y
ACETO-ESTERASA POSITIVA DEBIL POSITIVA DEBIL
PAJUELAS.

(Sanchez FJ, 1993).
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CUADRO 25: VALORES DE REFERENCIA PARA BIOMETRIA HEMATICA (CONTINUACION)

UNIDADES
PARAMETRO UNIDADES Si
CONVENCIONALES .

Reticulocitos 05-2.0% 25 ~100 x 10°/L.

Leucocitos 5.0 — 10 x 10°/uL 5.0 - 10x 10°/L
PMN 50-70% 25-7.0x10°L
Linfocitos 2240 % 1240 x 10°L
Monocitos 2-8% 0.2-0.8x107/L
Eosinéfilos 1-3% 0.05 - 0.3 x 10°/L
Baséfilos 0-1% 0.0-0.1x10°/L
Plaquetas 150 — 400 x 10°/ul 150 — 400 x 10°/L

Mujeres: )
10 - 15 mm/hora  Mujeres: 10 — 15 mm/hora
- VSG Hombres
4 —~7 mm/hora Hombres: 4 -7 mm/hora
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A.t REACCION DE PEROXIDASA

Se basa en el principio de que la presencia de peréxido de hidrégeno
(mieloperoxidasa) en los granulos leucocitarios oxida el dihidrocloruro de bencidina
desde una forma incolora hasta un derivado azul o pardo que se localiza en la
regién de la enzima. La actividad mieloperoxidasa se encuentra en todos los
estadios del desarrollo de los neutréfilos y se localiza en los granulos azuréfilos (no
especificos). Los granulos en los promielocitos son pequefios y de color azul-
verde.Los eosindfilos muestran una reaccién intensa, sus granulos se tifien de
color pardo-negro o verde-negro. Los linfocitos, los basdfilos maduros y las formas
eritroides no se tifien. Los monocitos se tien menos intensamente que los
neutrofilos, y los precipitados granulares son mas pequefos. Utilizando 3,3
diaminobencidina-HCI| (DAB) como sustrato para la reaccién de la peroxidasa en
fugar de bencidina-HC! se obtiene una mayor proporcién de células blasticas
positivas en caso de leucemia mieloide agudsa La DAB demuestra tanto catalasa
como mieloperoxidasa, y la reaccion citoquimica se ha denominado

‘hidroperoxidasa, (Grignaschi VJ, Koziner Bl & Larripa V, 1991; Heckner F. & Platt
RJ, 1994).

A.2 TINCION DE SUDAN NEGRO B

£l Sudan negro B tifie los fosfolipidos y los esteroles. Parece tefiir tanto los
granulos azuréfilos como los especificos en los neutréfilos. Los granulos
citoplasmicos se fifien débilmente en los precursores neutrofilos, e intensamente
. en los neutréfilos maduros con Sudan negro B. Los granulos eosinoéfilos también
son positivos, pero a menudo muestran una palidez central. Los monocitos pueden
permanecer sin tefir o bien contener algunos granulos positivos. Los linfocitos y

linfoblastos son negativos, pero algunos mieloblastos contienen granulos positivos
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VIl. CONCLUSIONES

1) En el presente trabajo se ha remarcado Ia importancia de realizar un diagnéstico
oportuno y una clasificacién adecuada de los diferentes tipos de leucemias segun
la clasificacion FAB ya que de elio depende en gran parte la calidad de vida de un
paciente porque como ya hemos mencionado ahteriormente, cada tipo de leucemia
tiene un pronéstico y tratamiento diferente.

2) A pesar de que en la actualidad se tiene el apoyo de la citomorfologia, la
citoquimica, los marcadores inmunoldgicos y la citogenética; algunas veces no se
cuenta con los recursos para hacer uso de ellos; sin embargo, en éste punto es
donde reside la gran importancia de la observacion del frote sanguineo ya que los
aspectos morfoldgicos celulares en muchas ocasiones nos pueden dar la clave
para realizar un diagndstico presuntivo, y posteriormente, ya utilizando otras

metodologfas emitir el diagndstico definitivo.

) 3) Coulter Electronics present6 al mercado el analizador de citologia hematica modelo
STKS, un aparato de gran tecnologia cuyos histogramas de distribucién celular son
de gran ayuda para el diagnéstico presuntivo de algunos tipos de leucemias, ya
que definitivamente tiene algunas ventajas con respecto a la realizacion de una
Citometria hematica en forma manual pues el equipo proporciona sefales de
alarma que indican la necesidad de la observacién del frote sanguineo, ademas de
que por el numero total de células contadas disminuye el error de la cuenta manual

de 100 células.

4) Se comprobd que si existe concordancia entre los histogramas de distribucion
leucocitaria y lo observado en un frote sanguineo, por lo cual debemos asentar que
para realizar un adecuado diagnéstico, no necesariamente el laboratorio debe tener
un Coulter modelo STKS pero si tomar en consideracion que son (tiles todas las

herramientas posibles y tomarlas como complemento una de la otra.
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CUADRO 23: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 13
FORMULA BLANCA
VALOR ABSOLUTO PORCENTAJE
..... LEUCOCITOS | 177 xAQwL  ALTO | 100 . % . ... .. .|
_NEUTROFILOS | .26 . x10%L . NORMAL | . 149 % .1 BAJO .
....LINFOCITOS | 140 x10%L ALTO | 784 % ... ALTO
_....MONOCITOS ' | 44 x10%L _ ALTO | CE % NORMAL |
_..EOSINOFILOS | 00 x10%ulL __ NORMAL | 02 " %] BAJO |
_...BASOFILOS | 00 x10%uL . NORMAL | 02 . Yoo . ... _NORMAL _ |
. VARIANTES DE LINFOCITOS Llhlaégg;'%sSIS LEUCOCITOSIS
SENALES DE ALARMA NEUTROPENIA RELATIVA RELATIVA LINFOCITOSIS ABSOLUTA
MONOCITOSIS ABSOLUTA -
FORMULA ROJA
VALOR UNIDADES
...... ERITROCITOS . | .. 514  x10lL . NORMAL |
..... HEMOGLOBINA . | ... 144 . ...gd. . NORMAL |
..... HEMATOCRITO | ... 444 % s .NORMAL |
............ veM o83 o NORMAL |
............ HCM 28 P .NORMAL |
........... CMHC . |...........%5 ... Qad . ......BAO
__________ ADE BT % U UTNORMAL
SENALES DE ALARMA - - -
PLAQUETAS
VALOR UNIDADES
....... PLAQUETAS | ... 195 o oXxA0wL_ . NORMAL |
........... Ve b 88 . NORMAL .
SENALES DE ALARMA - - - ]
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CUADRO 22: RESULTADOS DEL EQUIPO COULTER STKS PARA EL CASO 12
FORMULA BLANCA
VALOR ABSOLUTO PORCENTAJE
..... LEUCOCITOS | 115 x10°wL _ ALTO | 100 % |
__NEUTROFILOS | ~ 105  x10%ul ALTO | ¢ 91.5 ... % T ALTO |
_.LINFOCITOS _ |08 " xi0nl _ BAIO | 77 % ___......BAJO
..... MONOCITOS ~ |~ 04 " "x40%uL NORMAL [ 06 "%~ BAIO ]
...EOSINOFILOS || 0.0~ x10%sL _NORMAL | 02 % .1 BAJO |
_...BASOFILOS | 00~ x10%l _~'NORMAL | 0.0 %.._..... NORMAL
. NDAS BLASTOS NEUTROFILIA ABSOLUT,
SENALES DE ALARMA NEUTROBIQUAAI‘RELATNA gggggf&?fgss L(NFOPENI;A ABSOOLIEITAA
LINFOPENIA RELATIVA NMADUROS '
FORMULA ROJA B
VALOR UNIDADES
...... ERITROCITOS [ 193 x%0%w. ______ BAIO |
..... HEMOGLOBINA .| . ......66 . ......@dL . ...BAO |
..... HEMATOCRITO | ... 182 % ... BAO
M T D 944 T ] NORMAL " ]
............ HCM ol .34 P8 ALTO
___________ CMHC .. |...........3%81 o .......@dL L ALTO .
............ ADE a2 Y ALTO ]
SENALES DE ALARMA ANEMIA
PLAQUETAS
VALOR UNIDADES
....... PLAQUETAS [ 4 oxAmL . BAO |
...... wooVe™m o 79 ....NORMAL |
SENALES DE ALARMA | AGREGADOS PLAQUETARIOS " TROMBOCITOPENIA
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A.4 REACCION DEL ACIDO PERIODICO DE SCHIFF (PAS)

La reaccion PAS se basa en el principio de que el acido peryédico es un
agente oxidante que convierte los grupos hidroxilo de los atomos de carbono
adyacentes en aldehidos. Los dialdehidos resultantes se combinan con el reactivo
de Schiff para producir un producto de color rojo. Por lo tanto, se observa una
reaccion positiva con polisacaridos, mucopolisacaridos Y glucoproteinas,
(Grignaschi VJ, Koziner Bl & Larripa V, 1991; Heckner F. & Platt RJ, 1994).

En las células sanguineas, una reaccion PAS-positiva suele indicar la
presencia de glucogeno. Esto se demuestra mediante digestion con amilasa y la
consiguiente pérdida de la tincién. Los neutrofilos reaccionan en todos los estadios
de desarrollo y con mas intensidad en el estadio maduro. Lo mismo ocurre en los-
eosinofilos. El glucégeno no se encuentra en los granulos, sino en el citoplasma.
El citoplasma puede tomar un color rosa difuso y asimismo presentarse grandes
‘granulos 0 masas rojas. Se observa material PAS-positivo en la mayoria de células
mieloides, células linfoides, plaquetas y megacariocitos en la sangre y médula de
individuos normales. A medida que las células de la serie mieloide maduran, la
cantidad de matarial PAS-positivo aumenta intensamente con la tincion de los
neutrofilos. Los eosindfilos y baséfilos también se tifien como los linfocitos,
monocitos, plaquetas y megacariocitos, aunque en menor grado que los neutréfilos
polimorfonucleares. Los eritroblastos se tifien poco o nada. La tincion PAS es la
mas usada para la diferenciacién de las anemias eritroleucémicas de las

sideroblasticas, (Grignaschi VJ, Koziner Bl & Larripa V, 1991; Heckner F. & Platt
RJ, 1994).
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B. VALORES  DE REFERENCIA

CUADRO 25: VALORES DE REFERENCIA PARA BIOMETRIA HEMATICA

UNIDADES
PARAMETRO UNIDADES Si
CONVENCIONALES
Mujeres: i
) 146+19g/dL  Mujeres: 1.86 —2.48 mmolL
Hemoglobina Hombres : :
16.4+19g/dL. Hombres: 2.09-2.79 mmoliL
Mujeres:
44027 % Mujeres:  0.44 £0.027 L/L
Hematocrito Hombres
' 51026 % Hombres: 0.51 +0.026 L/L
Mujeres: 5 , 12
43-5.0x10" pl.  Mujeres: 4.3-5.0x10“L
Eritrocitos Hombres - 5 : 12
- 45-55x10°ul. Hombres: 4.5-55x10°L
VCM 82 -96 fL 82 -96fL
HCM 29+ 2.0 pg . 29+ 2.0 pg
CMHG 32 - 36 g/dL 32 - 36 g/dL
RDW 115145 % 115-145 %
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