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Diagnostico de neoplasias hematoldgicas a partir
del hemograma y la cito-morfologia: Casos clinicos

Hematological neoplasia diagnosis from cyto-morphology and hemogram: clinical cases

Rocio Pérez E.*, Patricia E Jaramillo A.+

RESUMEN

El esquema de clasificacién de las neoplasias hematoldgicas de acuerdo con la udltima revisién de la OMS, parte en
primera instancia de las caracteristicas morfolégicas de linaje en el extendido de sangre periférica, las cuales complementan
la informacién del hemograma automatizado. Requiere ademis el estudio de medula ésea (aspirado y/o biopsia), el
inmunofenotipo, el catiotipo y el analisis molecular; todo ello para el seguimiento, prondstico y tratamiento del paciente.
Con base en este esquema los hallazgos de los seis pacientes descritos permiten proponer los diagnésticos de las neoplasias
que padecen, las cuales deben confirmarse en su mayorfa con el inmunofenotipo por citometria de flujo y los estudios

moleculares que correspondan.

INTRODUCCION

Para la clasificacion de las neoplasias hematoldgicas la
OMS a partir del descubrimiento de una serie de lesio-
nes genéticas que ayudan a predecir el comportamiento
clinico y los resultados del tratamiento o prondstico de
las neoplasias hematolégicas, incorpord datos genéticos
y moleculares especificos en el esquema de clasificacion;
parte en primera instancia del linaje de la célula maligna:
mieloide, linfoide, de células histociticas/dendriticas y
de células mastociticas, y diferencia entidades, de acuet-

do con la combinacién de caracteristicas morfologicas,
inmunofenotipicas, genéticas y los sindromes clinicos.

Los casos que se presentan a continuacion se ana-
lizan inicialmente con base en el hemoleucograma y
los hallazgos morfologicos correspondientes en el
extendido de sangre periférica (ESP), con esta infor-
macion y la historia clinica del paciente se sugiere un
diagnéstico probable, el cual es necesario confirmar
con otras pruebas, como el aspirado de médula 6sea,
el inmunofenotipo por citometria de flujo, el cariotipo
y el estudio molecular segin el caso.
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PRESENTACION DE CASOS

Pacientes con edades entre los 23 afios y 67 afos,
remitidos por sintomatologia clinica a un nivel 3 de
hospitalizacién. Los sintomas mas frecuentes fueron
fiebre, sudoracién, pérdida de peso, algunos dolores
Oseos, asociados a disminucion al menos de una linea
celular hematopoyética. Todos los pacientes presen-
taron anemia, los procesos agudos trombocitopenia
y el nimero de leucocitos fue variable.

EsTuDIOS PARACLINICOS

El hemoleucograma es el examen paraclinico que re-
mite al estudio hematolégico del paciente, se realizd
con tecnologia de impedancia eléctrica, radiofrecuen-
cia y citometria de flujo con un médulo de reticulo-
citos, el cual permite un diferencial amplio con para-
metros reticulocitarios (Granulocitos inmaduros IG,
plaqueta ptica y reticulada entre otros) y datos com-
pletos del eritrograma, leucograma y plaquetograma.
Se realiza el recuento diferencial y la evaluacion de la
morfologia a partir del ESP. La integracion de estos
datos permite sugerir un diagnéstico.

Items WEC Differential

Param. |[Result Unid. Parém._Resu'lt: _ Ur_!'id.

WBE=p 26.18 ¥ |10A3/uL [[NEUT# | ----| |10A3/uL

RBC 3.38| |10A6/uL ||[LYMPH#| ----| [10A3/uL

HGB 10.3 g/dL MONO# ———— 10A3 /uL

HCT 31.9] |% EO# 0.01|¥ |10A3/uL

MCV 94.4 fL BASO# | 0.20|¥ 10A3/uL

MCH 30.5 pa NEUTS ———=] %

MCHC 333 g/dL LYMPH%| ----| |%

PLT 261 |10A3/uL ||MONO% ——e- %

RDW-5D| 53.0 fL EO0% 0.0(|% (%

RDW-CV| 15.5 % BASO% 0.8\ *|%

MPV | 11.1) |fL —_— —

RET% % Differencial Ampliado—

RET# 10A6/uL | WBC

IRF % - .

NRBCE | [10A37uL |P2ram. |Result| | Unid.

NRBC% /100wec |16# ====| |10A3/uL
16% wew| 9
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EVOLUCION DEL PACIENTE

Todos los pacientes fueron intervenidos por médico he-
matologo y se realizd, a los casos de novo, el aspirado
de medula 6sea, biopsia y citometria de flujo para di-
ferenciacion del linaje y estadio de maduracién celular;
esto no aplica en el caso del paciente posquimioterapia
después de estimulo hematopoyético y en el caso del pa-
ciente con neoplasia mieloproliferativa en crisis blastica.

Caso 1

Paciente de 64 anos, de sexo femenino, desde hace
varios meses presenta pérdida progresiva de peso, dia-
rrea cronica, palidez, adenopatias submaxilares bila-
terales y hemoleucograma con leucocitosis, anemia y
plaquetas normales, (figura 1).

Los hallazgos del extendido de sangre periférica se
muestran en las siguientes imagenes (figura 2).

El 80% de las células del recuento diferencial, son
blastos de tamafio pequefio a mediano, con escaso
citoplasma y nucléolos evidentes.

El diagnéstico probable es una leucemia/linfoma
linfoide aguda que debe clasificarse por inmunofeno-
tipo.

WBC/BASO

&

Figura 1. Hemograma y dispersograma caso 1.
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Caso 2

Paciente femenino de 23 afos, con episodios de ma-
reos y debilidad hace un mes, palidez generalizada y
pérdida de peso. En el hemograma se observa leuco-
citosis marcada, anemia y trombocitopenia, severas,

(figura 3). Las imagenes de la figura 4, apoyan el diag-
nostico.

El ESP muestra una gran leucocitosis a expensas
de blastos heterogéneos de escaso citoplasma, nucléo-

los evidentes y presencia de vacuolas citoplasmaticas,

Figura 2. 100X blastos con nucléolos, algunos con escaso citoplasma.

Items WBC Differential

Param. Result Unid. ||Param. Result Unid.

WBC==»385.89 | * |10A3/uL ||[NEUT# | ----| |10A3/uL

RBC 1.83|-|10A6/uL ||LYMPH#| ----| |10A3/uL

HGB 5.1/ -|g/d ||Mono# | ----| |10A3/uL

HCT 16.1-1|% EQ# 0.18|* [10A3/uL

MCV 88.0| fL [BASO# | ----1 |10A3/uL

MCH 27.9| |pg NEUT% | ----| [%

MCHC 31.7| |g/du LYMPH%| ----| |%

PLT == 38|* 10A3/uL ||MONO% | ----| |%

RDW-SD| 49.1] |fL |E0% 0.0]¥|%
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MPV 8.9|-|fL ‘
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Figura 3. Hemograma y dispersograma caso 2.
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Figura 4. 100X blastos heterogéneos, algunos con vacuolas y nucléolos.

en la morfologfa eritroide se evidencia la anemia mar-
cada y confirma la trombocitopenia.

Este caso, se clasifica morfolégicamente como una
leucemia linfoide aguda, linaje a definir con inmunofe-
notipo por citometria de flujo.

Caso 3

Paciente masculino de 67 afios, en malas condiciones
generales, palidez, debilidad, dolores musculares, en
crisis blastica secundaria a neoplasia mieloproliferati-
va (NMP), presenta leucocitosis con anemia y trom-
bocitopenia, (figura 5).

En el extendido de sangre periférica se observaron
los siguientes hallazgos: (figura 0).

En el ESP periférica se encuentra mas del 60%
de blastos con caracteristicas morfolégicas mielomo-
nociticas (figura 3). El diagndstico probable es el de
leucemia aguda mielomonocitica, para confirmar por
inmunofenotipo y citogenética.

PACIENTE 4
Paciente masculino de 49 afios, evolucion de 20 dfas
con cuadro febril intermitente, astenia, adinamia, ma-
lestar general y cefalea leve, disminucién de la agude-
za visual, con leucocitosis anemia y trombocitopenia
(figura 7).

Al ESP se observa un 80% de blastos morfol6gi-
camente compatibles con células tipo Burkitt (figura
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El diagndstico probable es el de linfoma de Burkitt
en fase leucémica para confirmar por inmunofenotipo
y citogenética.

Caso 5

Paciente masculino de 48 afios, con diagnéstico
previo de leucemia linfoide aguda en tratamiento,
el hemograma corresponde a un control después de
iniciar terapia con factor estimulante de colonias,
(figura 9).

Los resultados muestran pancitopenia con marca-
da leucopenia y trombocitopenia. En el ESP se obser-
van las células en la figura 10.

El diferencial manual reporta un 15% de blastos y
un 50% de células entre promielocitos, metamieloci-
tos y mielocitos que son de esperar por el tratamiento
que recibe el paciente. Asi mismo se debe correlacio-
nar con inmunofenotipo por citometria de flujo para
descartar enfermedad minima residual por el aumento
de blastos.

El diagnéstico probable es un paciente en respues-
ta medular con presencia de blastos que se deben cla-
sificar por imnunofenotipo.

Caso 6

Paciente masculino 43 afios con diagnéstico de leuce-
mia mieloide crénica Philadelfia positivo en segunda
fase cronica, después de una crisis blastica mieloide,
en tratamiento, (figura 11).



Items WBC Diftferential WBC/BASO
Parim. Result | Unid. Param, Result | Unid. J
WE 89.20 ¥ |10A3/uL  WINgyT# | ----| |10A3/uL
RBC 1.52 - |10A6/uL LYMPHE|  ———-| |10A3/uL
HGB 5.2~ |g/dL MONO# | ----| [10A3/uL
HCT 16.5 - 1% Eo# 1.11)*% 10A3/uL
Mcv | 108.6/+ fL BASO# | 0.95|¥ [10A3/uL
MCH 34.2 +pg
MCHC 31.5| |g/dL Param. Result | Unid.
PLT == 63 ¥ 10A3/uL NEUTE | =---| (%
RDW-SD| 101.0 + fL LYMPH%| ---- o
RDW-CV| 27.2 +1% MONO% s o
MPV | ----] |fL E0% 1.2|*|%
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Figura 5. Hemograma y dispersograma caso 3.
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Figura 6. A y B. Se observan dos tipos de blastos, de tamafio mediano a grande algunos con
nucléolos y vacuolas citoplasmaticas. C. Células acompafantes mieloides de maduracién intermedia.

Al ESP se encuentra mas de un 20% de blastos
mieloperoxidasa positivos, acompafiados de células
granulociticas de maduracion intermedia, (figura 12)

Con base en la historia clinica y en los hallazgos, el
paciente evoluciona a una fase blastica de la leucemia
mieloide crénica.
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DISCUSION

Con las nuevas tecnologias, la interpretacion del he-
mograma y el uso de diferentes dispersogramas e his-
togramas, se hace un adelanto en la clasificacién de
muchas neoplasias hematoldgicas, incluso sin obser-



var el extendido de sangre periférica. Los dispersogra-
mas con tecnologia laser permiten reconocer las di-
ferentes poblaciones celulares segiin su componente
citoplasmatico, granulos, inclusiones y la complejidad
de maduracién de la cromatina,' como se observa en
los dispersogramas de los casos 1,2 y 4 donde el com-

Items ‘WBC Differential
|[Param. Resu'lt! Unid. ||Param. Result| | Unid.
WBC— > 65.27 |+ |10A3/uL |[NEUTZ | ----| |10A3/uL
RBC 3.55| |10A6/uL ||LYMPH# ----| |10A3/uL
HGB 10.1] |g/dL MONO# -=-=| |10A3/uL
HCT 29.1| % EO# 0.02 10A3 /uL
MCV 82.0|- fL BASO# ---=| [10A3/uL
MCH 28.5| |pg NEUT% | ----| |%

MCHC 34.7| lg/dL LYMPH% ----| |%

PLT —— 16j*_10A3/uL MONO%% mm—=| 1%
ROW-SD| 43.1] |fL E0% 0.0 |%
RDW-Cv, 14.8| |% BASO% --—= |%

MPY | B.7|-|fL

RET% IE? ~ Differencial Ampliado
RET# 10A6/uL | WBC

g s Param. Result | Unid
|NRBC# 10A3/uL i - :
NRBC% /100wec | 16# -===| |10A3/uL
' 16% sses| |%

| Aniso

promiso celular es linfoide, la ubicacién de la pobla-
cién es hacia la izquierda y dependiendo del tamafio
de las células y la madurez de la cromatina, se des-
plazan hacia la parte superior las mas inmaduras y de
mayor tamafio. En pacientes con neoplasias de células
grandes e irregulares como en linfomas esta disper-
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WBC Abn Scg
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Figura 8. 100X las imagenes muestran blastos grandes, de borde irregulares con presencia de multiples
vacuolas nucleares y citoplasmaticas, morfolégicamente compatibles con células de Burkitt.
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Ttems /WBC Differential Alarmas
Param. Result| | Unid. ||Param. Result| | Unid. W;]C =
WBC 1 1.92|- 10A3/uL |[NEUT#&| 0.55[% 10M3/UL| 1 Gran?
RBC 3.47| |10A6/uL ||LYMPH#| 0.46(* 10A3/uL|| Left Shift?
HGB 10.2| |g/dL MONO# | 0.55|% 10A3/uL || Atypical Ly?
HCT 30.2) % EOF | 0.03)*/10A3/uL fj NeuErO-
MCV 87.0| |fL BASO# | 0.11)* 10A3/uL I Monos
MCH 29.4) pg NEUTH%&| 28.6|*|% Baso+
MCHC 33.8] |g/dL LYMPH% 24.0|* % Leuco-
PLT [~ 21|*|10A3/uL |[MONO% | 28.6|* %
ROW-SD| 47.9| |fL E0% 1.6(* (%
ROW-CV| 15.4| % llBAsO% | 5.7(* % RBC/RET
MPV 10.4| fL ' Aniso
RET% % Differencial Ampliado—
RET# 10A6/uL WBC i
IRF % — -
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Figura 10. Las células sefaladas son blastos de tamafio mediano, algunos de escaso citoplasma
y presencia de nucléolos, acompanadas de células granulociticas de maduracion intermedia.



| RBC
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Items

| Acumulado | @-Flag| servicio|HPC

| Tnvestigw) | Investig(r) |

WBC/BASO
Param. Result | Unid. Param. |[Result Unid.
WBC =—3»83.56 % |10A3/uL NEUT# | ----| |10A3/uL
RBC 3.06 |- |10A6/uL LYMPH# & ———— 10A3 fuL
HGE w— 8.2 |- |g/dL MONO# e 10A3 fuL
HCT 23.6 |- |% EO# 0.29|*% |10A3/uL
MCV 77.11-|fL BASO# ———=| |10A3/uL
MCH 26.8 P9
MCHC 34.7 g/dL Param. Result unid.
PLT | 49| ¥ |10A3/uL NEUT% | ----| |%
RDW=-5D 44.9 fL LYMPH% S LS
RDW-CV 15.8(+ |% MOND% s %
MPV 9.2 |*|fL EO% 0.3| %%
RET% % BASO% e oL
RET# 10A4 ful
IRF %
| Alarmas
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Figura 12. 100X presencia de blastos y granulocitos de maduracién intermedia.
Coloracion de Mieloperoxidasa positiva para los blastos.

sion pasa al area de los monocitos, como en el caso 4
que son células grandes y vacuoladas de un linfoma de
Burkitt en fase leucémica.'

En estos casos el dispersograma del IMI (inmadu-
ras mieloides) con una tecnologfa que detecta sélo las
células con componente granular, que son evaluadas
por radiofrecuencia y corriente directa, se detectan
desde blastos hasta bandas, por medio de un reactivo
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que lisa las células no granulociticas,” en los casos de
compromiso linfoide no se presenta poblacién en el
IMI, solo en los que hay pocas células acompanantes
de maduracién intermedia granulocitica, como ocurre
en el caso 2.

Contrario a lo que ocurre en los casos 3 y 6 donde se
encuentra un compromiso mieloide marcado, la mayor
poblacién en el dispersograma DIFF (diferencial por



citometria de flujo), es de granulocitos™® y dependien-
do de la linea celular comprometida, puede presentarse
una poblacién intermedia que es la monocitica, como
en el caso 3, el cual presenta un compromiso mielomo-
nocitico. Se puede observar en el IMI una poblacién
micloide inmadura con una posicién de baja disper-
sién, que corresponde a los blastos, esto se evidencia
en el caso 4 o como ocurre en el caso 6 que presenta
abundante dispersion, indicado que células tienen mas
maduracién y mayor contenido de granulos.

La correlacién con los recuentos celulares y la pre-
sentacioén de los dispersogramas e histogramas debe
tenerse en cuenta para una buena interpretacién de
los conteos celulares.” En el caso 5, se presenta un
paciente posquimioterapia, se observa leucopenia en
la dispersion, pero esas pocas células blasticas estin
representadas en el IMI. Lo mismo ocurre en los re-
cuentos de plaquetas, al correlacionarlos con los his-
togramas en los casos de trombocitopenia que se ob-
serva una curva de baja celularidad e irregular por los
tamafios plaquetarios, como ocurre en las neoplasias
hematoldgicas,® viéndose muy marcado en el caso 3.

La trombocitopenia es indicativa de disminucién
en la produccién medular, generalmente de procesos
agudos, como se observa en los casos 2, 3, 4y 5 ex-
ceptuando el caso 1 en el que hay un conteo normal
de plaquetas pero una presentacién del nimero de
blastos muy alta, siendo no tipica. En los procesos
mieloproliferativos en fase tipica se presentan conteos
normales o aumentados, en el caso 0, el paciente pre-
senta una fase acelerada con presencia de blastos y
trombocitopenia, siendo muy importante la historia
clinica del paciente para su clasificacion.

Los criterios de la OMS para la clasificacién de las
neoplasias linfoides, reconoce tres categorias mayores
de linaje linfoide: neoplasias de células B, neoplasias
de células T'y células NK , se asume que tanto los
linfomas como las leucemias linfoides son la misma
entidad pero con diferente presentacién clinica, ya
que ambas fases, sélida y circulante, estan presentes
en muchas neoplasias de este linaje y la distincién
entre éstas es dificil, teniéndose que recurrir al inmu-
nofenotipo para definir la maduracion y el linaje,”” de
estos criterios depende la clasificacion del caso 1y 2.
En el grupo de las neoplasias de células maduras se
incluye el linfoma de Burkitt, cuya fase leucémica se
denomina leucemia de Burkitt y se caracteriza por las
células con cromatina de apariencia inmadura, abun-
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dantes vacuolas citoplasmaticas, de tamafio y forma
irregular; descritas en el caso 4; la OMS la clasifica
como una neoplasia de células maduras y no de pre-
cursores linfoides, debido a la perdida de anticuerpos
monoclonales de inmadurez en estas células.”!

Igualmente en la clasificacién de linaje mieloide
la diferenciacién morfoldgica no es suficiente siendo
de gran importancia el dispersograma del IMI donde
se ubicarfa la poblacién neoplasica, segin la OMS el
numero de blastos que se requiere para definir el diag-
néstico de LMA es >20% pero en ciertos casos donde
el nimero es menor, el diagndstico puede ser esta-
blecido por anormalidades citogenéticas recurrentes
como en el caso 3 en el que se observan células con
morfologia monocitica que indican la confirmacién
por citogenética de la t(11q;23)."""

Del mismo modo en la Enfermedad Mieloprolife-
rativa Crénica BCR-ABL1 positiva, predomina la linea
granulocitica y su evolucién puede darse en tres fases:
crénica o tipica, acelerada y blastica. Correlacionan-
do los criterios de OMS, el caso 6 corresponde a un
paciente con historia clinica de neoplasia mieloproli-
ferativa Ph positivo y el aumento de blastos en sangre
periférica, indica una fase acelerada de una LMC."

CONCLUSIONES

La OMS en su ultima revision reafirma la importancia
de una buena evaluacién del hemograma automatiza-
do y valora el estudio de las caracteristicas morfologi-
cas en el ESP como un gran aporte al clinico, el cual
en ocasiones define el diagnéstico. Importante tener
en cuenta que para proporcionar conclusiones ade-
cuadas se requiere conocer en qué momento clinico
llega el paciente. Segun la clasificacién de la OMS el
informe de sangre periférica debe complementarse
con el estudio de médula 6sea (aspirado y/o biopsia),
el inmunofenotipo, el cariotipo y el analisis molecular;
todo ello para optimizar el seguimiento, prondstico y
tratamiento del paciente.
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