DEPARTAMENTO: BIOANÁLISIS CLÍNICO.

ASIGNATURA: Diagnóstico I.               FECHA: ____________________

UNIDAD 2
CLASE: 17-18 

ASUNTO: Sistema hemolinfopoyético.
SUMARIO: 2.4. Enfermedades neoplásicas del tejido hematopoyético. Leucemias. Concepto. Clasificación. Epidemiología. Semiología. Fisiopatología. Diagnóstico diferencial de laboratorio. Medidas de prevención. Pautas generales de tratamiento.
OBJETIVOS: 
1- Interpretar las enfermedades neoplásicas del tejido hematopoyético. Leucemias.
         ACTIVIDAD INICIAL: 

· Organización del grupo.

· Chequeo del porte y aspecto personal.

· Pase de lista.

INTRODUCCIÓN:

Preguntas de comprobación.

1- ¿Cuáles son los órganos involucrados en la linfopoyesis?
2- ¿Cuál es la secuencia de maduración de la linfopoyesis?

3- ¿Qué tipos de linfocitos ustedes han estudiado? 

DESARROLLO:
LEUCEMIAS 
Las leucemias constituyen una proliferación neoplásica clonal de las células hematopoyéticas, las

cuales invaden la médula ósea, la sangre periférica y en ocasiones, los sitios extramedulares. 
Esta proliferación incontrolada desplaza la hematopoyesis normal, lo que trae como consecuencia la
disminución de las células maduras (eritrocitos, leucocitos y plaquetas). De manera general se
diagnostican, aproximadamente, de 3 a 6 casos por cada 100 000 habitantes al año. 
Se clasifican en Agudas y Crónicas
La leucemia linfoide es más frecuente en niños 

La leucemia mieloide es más frecuente en adultos, y aumenta su incidencia con la edad. 
No hay diferencias en relación con el sexo, la raza o con el área geográfica.
PATOGENIA DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS

Los agentes que ocasionan la transformación leucémica no se conocen, pero se invocan algunos 
factores que predisponen su aparición:

1. Factores genéticos: existe mayor incidencia en los hermanos gemelos univitelinos de pacientes con leucemias agudas, en pacientes con enfermedades congénitas donde existen alteraciones cromosómicas como la anemia de Fanconi, el síndrome de Down y el síndrome de Wiskott-Aldrich.

2. Agentes físicos: radiaciones ionizantes por exposición accidental o terapéutica.

3. Agentes químicos: derivados del benceno, agentes alquilantes o nitrosureas.

4. Virus: se ha correlacionado el virus del Epstein-Barr con leucemias linfoides.

La transformación leucémica se origina por un daño en el ADN de las células. Existen alteraciones
citogenéticas y moleculares que alteran las funciones de genes celulares normales que realizan

importantes funciones relacionadas con el crecimiento y la diferenciación de las células. 
MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS

El comienzo de la enfermedad es abrupto y las manifestaciones, debido a la infiltración medular con

caída de los sistemas hematopoyéticos, se instauran muy rápido. 
· La anemia varía según la edad y la enfermedad de base del paciente

· Se presentan infecciones entre el 30 – 50 % de los casos, localizados en orofaringe, piel, pulmones y en forma de bacteremias.

· Los gérmenes más comunes son los Gram+, seguidos por Gram - y los hongos

· Las hemorragias más frecuentes son las púrpuras cutáneas y los sangrados  mucosos.
CLASIFICACIÓN DE LAS LEUCEMIAS LINFOIDES AGUDAS SEGÚN LOS CRITERIOS

DEL GRUPO COOPERATIVO FRANCO-AMERICANO-BRITÁNICO (FAB)

Se clasifican en: L1, L2, L3 (Buscar las características en el libro de Celso, Capítulo 26, pág.282)

CLASIFICACIÓN DE LAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS SEGÚN LOS CRITERIOS

DEL GRUPO COOPERATIVO FRANCO-AMERICANO-BRITÁNICO(FAB)
Según los criterios del grupo cooperativo Franco-Americano-Británico (FAB), las LMA se clasifican en:

1. LMA (Mo): LMA mínimamente diferenciada.

2. LMA (M1): LMA sin maduración.

3. LMA (M2): LMA con maduración.

4. LMA (M3): leucemia promielocítica aguda  (LPA).

5. LMA (M4): leucemia mielomonocítica aguda.

6. LMA (M5): leucemia monocítica aguda.

a) M5a

.b) M5b

7. LMA (M6): eritroleucemia.

8. LMA (M7): leucemia megacariocítica aguda.

(Buscar las características en el libro de Celso, Capítulo 26, pág.283-284)
 DIAGNÓSTICO DE LAS LEUCEMIAS Agudas
El diagnóstico de las leucemias indica:

1. Hemograma: anemia normocítica-normocrómica menor que 11 g/dL en la mayoría de los pacientes.

Por lo general hay trombocitopenia menor que50 x 109 /L y, con frecuencia menor que 20 x 109/L.

El recuento de leucocitos es variable, más de la mitad de los casos tienen leucocitosis, lo cual

constituye un índice de mal pronóstico; otros presentan cifras normales o inferiores a 5 x 109/L 

En el diferencial aparecen blastos. En ocasiones no se detectan blastos en periferia, a pesar de la intensa infiltración medular, lo que se denomina leucemia aleucémica.

2. Medulograma: es hipercelular por la infiltración tumoral, con depresión de las líneas hematopoyéticas. El diagnóstico se establece por el recuento de blastos mayor que el 30 % (blastos tipo I + blastos tipo II). En la LMA (M7) no se obtiene material medular en el aspirado (aspiración blanca), debido a la fibrosis medular.

3. Biopsia de médula: confirma el diagnóstico realizado en el medulograma y es muy útil cuando el aspirado medular ha sido escaso o nulo.

4. Coagulograma: trombocitopenia. Alteraciones características de la CID en la LMA (M3) y en ocasiones en la LMA (M5).

5. Estudios bioquímicos:

a) LDH: aumentada.

b) Ácido úrico: aumentado.

c) Potasio, magnesio y calcio: disminuidos. 
  6. Coloraciones citoquímicas:. Tienen gran utilidad en el diagnóstico y clasificación de las leucemias, se realiza en muestras extendidas de M.O pues en ellas existe mayor representación de la población tumoral, pero se puede utilizar sangre periférica si el número de blastos es elevado.                                                                                    
LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA

La leucemia mieloide crónica (LMC) es una de las enfermedades mejor definidas dentro del grupo de

 los síndromes mieloproliferativos crónicos. Se caracteriza por una proliferación granulocítica anormal

 e incontrolable en la médula ósea y otros tejidos hematopoyéticos extramedulares. Representa
 aproximadamente el 15 % de las leucemias del adulto y tienen su mayor incidencia entre la tercera y

 la sexta décadas de la vida.
En las LMC se pueden considerar 3 fases:

a) Fase crónica: Elevado incremento de granulocitos maduros y de precursores con predominio de mielocitos, dura 3.5 años, estable, responde al tratamiento.
b) Fase acelerada 1: Se considera cuando varia la fase anterior, se presenta en el 40% de los pacientes y precede en pocos meses a la fase terminal, resistente al tratamiento, con diversos síntomas.
c) Fase blástica: Presenta las características de una leucemia aguda con pronóstico desfavorable por su evolución agresiva y resistencia al tratamiento.

El diagnóstico de laboratorio
· Leucocitosis de 50 a 300 x 10 9/L con presencia de mieloblastos, promielocitos, mielocitos, stab y segmentados frecuentemente el aumento de eosinófilos y basófilos
· Anemia normocítica – normocromica y en ocasiones presencia de eritroblastos

· Ácido úrico aumentado debido al gran catabolismo celular.

· Vitamina B12 aumentada como proteína fijadora.
· Médula ósea, se destaca el aumento de células de la serie granulocítica.

· Un 90% de los pacientes presentan el cromosoma de Filadelfia (ph+) que es una anomalía cromosómica adquirida que consiste en una traslocación de material genético del cromosoma 22 al 9

· Fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL) disminuida (prueba confirmatoria diagnóstica) para diferenciar la Reacción Leucemoide.

REACCIÓN LEUCEMOIDE

La reacción leucemoide es una elevación del recuento global de leucocitos por encima de 50 x 109/L.

La reacción leucemoide neutrofílica es la más común, y se caracteriza por un aumento significativo de 
los precursores neutrofílicos en sangre periférica. El recuento diferencial tiene una marcada
desviación izquierda, y se observan promielocitos y ,blastos en las reacciones severas. Debe

 realizarse el diagnóstico diferencial con la leucemia mieloide crónica (LMC).
· Según el tipo celular implicado hay reacciones leucemoides de origen neutrófilica (las más frecuentes), eosinófililica y linfoides 

· La de monocitos es raras  se relaciona con la infección tuberculosa
· Las reacciones leucemoides generalmente reflejan la respuesta de una médula sana a infecciones o traumas.

· Contrario a las leucemias, las formas inmaduras son escasas y las otras líneas leucocitarias son normales.

· No suelen existir alteraciones de las plaquetas ni de los hematíes.
Las reacciones leucemoides neutrofilas se presentan en: 

· Infecciones bacterianas: neumonía, etc.

· Quemaduras extensas

· Hemorragia o hemólisis aguda

· Procesos inflamatorios graves

· Recuperación de la neutropenia severa 
Reacciones leucemoides  linfocíticas 

· Infecciones víricas: mononucleosis infecciosa, citomegalovirus, sarampión, hepatitis, parotiditis, varicela, linfocitosis infecciosa

· Infecciones bacterianas: tuberculosis, sífilis, tos ferina

· Neoplasias

· Hipersensibilidad a fármacos: hidantoínas, fenilbutazona 
Reacciones leucemoides eosinofílicas 

· Síndrome hipereosinofílico idiopático

· Crisis alérgicas

· Dermatosis

· Parasitosis intensas.
Reacciones leucemoides monocíticas 

· Infección tuberculosa

Reacción leucemoide neutrofílica                                             Leucemia mieloide crónica
Se puede identificar la causa (infecciosa o inflamatoria)          No se identifica ninguna causa
Generalmente no existe esplenomegalia                                  Esplenomegalia casi siempre presente
Conteo de leucocitos menor que 100 x 109/L                    Conteo de leucocitos mayor que 100 x 109/L

Fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL): aumentada                   FAL: disminuida
Puede haber monocitosis y eosinofilia en sangre periférica    Basofilia frecuente

pero la basofilia es rara.

Patrón séptico, se conservan el resto de las series              Se acompaña de alteraciones de eritrocitos
                                                                                               y plaquetas
Cromosoma de Filadelfia (Ph) no existe                           Presencia del cromosoma de Filadelfia (Ph+)

Médula reactiva                                                                 Médula: hiperplasia granulopoyética severa,

                                                                                          que puede acompañarse de fibrosis medular
Leucemia Linfoide crónica:

      Es una proliferación monoclonal de linfocitos B con gran capacidad de multiplicación, de vida media muy larga que invaden los ganglios linfáticos, la M.O y sangre periférica.
      Es la leucemia más benigna y de mayor duración, tiene su máxima incidencia a partir de los 60 años, su etiología es desconocida.

      Clínica.
      Los pacientes pueden permanecer asintomáticos durante largos períodos de tiempo, cuando la enfermedad progresa son frecuentes las adenopatías y la esplenomegalia.

 El diagnóstico de laboratorio
· Leucocitosis con cifras de 50 – 100 x 10 9/L con linfocitosis absoluta 
· El 90% de los linfocitos son de aspecto maduro y homogéneo
· Cifras superiores a 300 x 10 9/L hacen pensar en una leucemia prolinfocítica
· A medida que progresa la infiltración medular aparece anemia normocítica – normocromica y trombocitopenia ( un 20% de estos pacientes padecen de anemia hemolítica auto inmune)
· Las células linfoides son pequeñas con citoplasma de color azul claro, agranular. El núcleo tiene la cromatina densa y los nucléolos no son visibles. Debido a su extrema fragilidad, se observan numerosos núcleos desnudos (sombras de Gumprecht).
· Existe anemia y trombocitopenia en los estadios avanzados
ACTIVIDAD FINAL:

Se realiza el resumen de la clase.

Preguntas de comprobación:

1- ¿Qué son las leucemias?
2- ¿Por qué se produce la transformación leucémica?

3- Mencione 3 manifestaciones clínicas de las Leucemias agudas.
4- Mencione 3 pruebas para el diagnóstico de las leucemias Agudas. 
5- Mencione dos diferencias entre la LMC y la Reacción Leucemoide.
6- Caracterice la Leucemia Linfoide Crónica y como se comporta el diagnóstico de laboratorio.  
TRABAJO INDEPENDIENTE:
Realice un cuadro comparativo entre las LMC y la Reacción Leucemoide.  
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