DEPARTAMENTO: BIOANÁLISIS CLÍNICO.

ASIGNATURA: Diagnóstico I.               FECHA: ____________________

UNIDAD 2
CLASE: 19-20
ASUNTO: Sistema hemolinfopoyético.
SUMARIO: 2.4.1- Enfermedades neoplásicas del tejido hematopoyético. Síndromes Linfoproliferativos 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. Síndromes Linfoproliferativos
         ACTIVIDAD INICIAL: 

· Organización del grupo.

· Chequeo del porte y aspecto personal.

· Pase de lista.

INTRODUCCIÓN:

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.  

DESARROLLO:
SÍNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS 
El síndrome linfoproliferativo (SLP) es un grupo de trastornos de origen clonal, que afecta a las células

linfoides, con características heterogéneas de enfermedades malignas  desde el punto de vista clínico,

histológico y molecular.
Síndromes linfoproliferativos crónicos: los linfomas
· La principal manifestación de los linfomas son los ganglios aumentados de tamaño 

· Con la progresión,  se extiende al bazo, hígado, medula ósea y cualquier otro órgano.

· Pueden presentase síntomas generales: fiebre, sudoración nocturna, pérdida de peso.

       Se clasifican en dos grandes grupos, con características histológicas y clínicas diferentes: la enfermedad de Hodgkin (20%)  y los linfomas no-Hodgkin (80%)

· EH: Está caracterizada por la presencia de células tumorales gigantes multilobuladas llamadas células de Reed Sternberg y una población heterogénea de células reactivas no malignas. 
· LNH: La afectación ganglionar consiste en una proliferación uniforme de células linfoides malignas.

· La EH y los LNH se estudian de forma separada debido a que las características clínicas, el estadio, el tratamiento y el pronóstico difieren entre ellos 
MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LOS SÍNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS

Las manifestaciones comunes de estos síndromes son la presencia de adenopatías, 

Hepatoesplenomegalia y toma del estado general. Existen síntomas y signos relacionados con la variedad
 histológica, el tamaño de la masa tumoral y la localización nodal o extra nodal.

Entre ellas se describen:

1. Fiebre (en ocasiones es la única manifestación).

2. Pérdida de peso mayor del 10 % en los 6 meses precedentes.

3. Infecciones.

4. Linfedema en miembros inferiores y síndrome de compresión de la vena cava superior.

5. Dolor óseo.

6. Dolor en las adenopatías con la ingestión de alcohol (se presenta en casos aislados con linfoma

de Hodgkin).

7. Manifestaciones en piel: dermatitis, eritrodermia, vasculitis e infiltración nodular o en placas.

8. Manifestaciones pulmonares: derrame pleural, atelectasias y nódulos o condensaciones.

9. Manifestaciones renales: síndrome nefrótico.

10. Manifestaciones digestivas: dolor abdominal y masa palpable en el examen físico.

11. Manifestaciones neurológicas: paraparesias.
DIAGNÓSTICO DE LOS SÍNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS

El diagnóstico de los SLP indica:

1. Hemograma: los resultados de este estudio varían con el subtipo histológico. A continuación

se presentan sus características en el linfoma de Hodgkin (HDG), no Hodgkin (LNH) y en los 
linfoproliferativos crónicos que tienen expresión leucémica:

a) HDG: se observa anemia en el 10 % de los casos al diagnóstico; el recuento de leucocitos

es normal o ligeramente aumentado por neutrofilia y eosinofilia; la linfopenia es un factor pronóstico
adverso. 
Por lo general, las plaquetas están normales, aunque puede existir trombocitosis reactiva en
 algunos pacientes.

b) LNH: es variable, puede no tener expresión periférica, pero si se encuentra en fase leucémica, las
 características de las células dependerán del tipo histológico, desde pequeños linfocitos con núcleo
 excéntrico hasta células grandes con citoplasma abundante y núcleo donde se puede observar el
 nucléolo. 
c) Leucemia prolinfocítica: hiperleucocitosis con presencia de prolinfocitos, los cuales son mayores que el 
linfocito normal, se aprecia más citoplasma y un núcleo redondo con cromatina moderadamente
 condensada con un nucléolo
2. Eritrosedimentación: aumentada en el HDG, así como otras reactantes de fase aguda (ferritina,

haptoglobina, proteína C reactiva, fibrinógeno).

3. Estudios bioquímicos:

a) Calcio: aumentado si existe toma ósea importante.

b) Ácido úrico: puede estar aumentado.

c) Enzimas hepáticas: aumentadas si existe infiltración del órgano.

d) Enzima láctico deshidrogenasa (LDH): es un indicador de masa tumoral en el LNH, por lo que constituye un signo de mal pronóstico.

4. Estudios de imágenes:

a) Radiografía de tórax
b) Tomografía axial computarizada (TAC)

c) Linfografía: estudio más sensible para detectar una afectación retroperitoneal. 
Histología:

a) Biopsia de ganglio: es imprescindible para realizar el diagnóstico, por lo que debe indicarse

sin pérdida de tiempo, cuando existe un alto índice de sospecha.

b) Biopsia hepática: detecta la infiltración del órgano.

c) Medulograma y biopsia de la médula ósea: detectan la infiltración del tejido. Son importantes

en el diagnóstico y para determinar el estadio

d) Laparotomía exploratoria: está indicada solo si sus resultados pueden determinar una diferencia en la
selección del tratamiento (radioterapia sola o quimioterapia) que recibirá un paciente con diagnóstico de linfoma
MIELOMA MÚLTIPLE

El mieloma múltiple (MM) es de causa desconocida. Se invocan varios factores:

1. Radiaciones: en los sobrevivientes de radiaciones atómicas se ha diagnósticado la enfermedad.

2. Exposición a asbesto, benceno y pesticidas.

3. Factor genético: se han observado casos de mieloma múltiple familiar.

4. Repetida estimulación antigénica del sistema mononuclear fagocítico por infecciones crónicas,

enfermedades del tejido conectivo, diverticulitis y reacción alérgica.
Principales manifestaciones
1. Dolor óseo: aparece de manera gradual 

2. Fracturas patológicas por lesiones líticas y osteoporosis difusa en vértebras, clavículas, costillas,

pelvis y huesos largos.

3. Síndrome anémico con sus síntomas característicos.

4. Infecciones: neumonías e infecciones del tracto respiratorio superior, piel y sistema urinario. 
5. Hiperviscosidad: se observa en el 2 % de los pacientes con mieloma múltiple. 

6. Hipercalcemia: provoca anorexia, náuseas, vómitos, poliuria, polidipsia, deshidratación, letargo, constipación, confusión y coma.

7. Tendencia hemorrágica: se observan púrpuras cutáneas y sangrados mucosos. En ocasiones, aparecen sangrados severos por disfunción plaquetaria

8. Disfunción neurológica: 

9. Daño renal

10. Amiloidosis: se presenta en el 10 % de los casos con macroglosia, insuficiencia cardiaca rebelde
Diagnóstico de laboratorio.

El diagnóstico de laboratorio indica:

1. Hemograma:

a) Anemia normocítica  normocrómica, fenómeno de Rouleaux (eritrocitos en pilas de monedas).

b) Leucocitos y plaquetas: por lo general normales, pueden estar diminuidos por el desplazamiento de la hematopoyesis por las células tumorales. En ocasiones se observan células plasmáticas en periferia. Cuando su número es superior a 2 x 109 /L, estamos en presencia de una leucemia de células plasmáticas 
2. Eritrosedimentación: acelerada, mayor que 100 mm/h en el 90 % de los casos.

3. Medulograma: entre el 10 y 95 % de las células de la médula se aprecian infiltradas por células plasmáticas. 
4. Biopsia de la médula ósea: infiltración por células plasmáticas con patrón nodular, intersticial, mixto,

o difuso.

5. Electroforesis de proteínas
6- Inmunoelectroforesis
7- Proteína de 24 horas en orina. Se observa proteinuria mayor que 4 g/24 h. Los 2 métodos más empleados para demostrar la presencia de proteína de Bence Jones 

8- Estudios bioquímicos:

a) Urea, ácido úrico y creatina: normal o aumentados.

b) LDH: aumentada en MM agresivo con masa extramedular.

c) β2 microglobulina: si está aumentada es índice de mal pronóstico.

d) Calcio: normal o aumentado.

ACTIVIDAD FINAL:

Se realiza el resumen de la clase.

Preguntas de comprobación:

7- ¿A qué llamamos  Síndromes Linfoproliferativos? 

8- ¿Cuáles son las manifestaciones clínicas de los Síndromes Linfoproliferativos?
9- ¿Qué es el Mieloma Múltiple?
10- ¿Cuáles son las manifestaciones clínicas del Mieloma Múltiple?
11- ¿Cuáles es el diagnóstico de laboratorio en el Mieloma Múltiple?
TRABAJO INDEPENDIENTE:
     Realice un cuadro resumen del diagnóstico diferencial de los Síndromes Linfoproliferativos
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