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Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas:
Comparacion de hallazgos citolégicos e

histologicos

ARTiCULO ORIGINAL

Chronic Myeloproliferative Neoplasms: Comparison

of Cytological and Histological Findings

RESUMEN

Introduccion: En el abordaje diagndstico de las
Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas es impres-
cindible el estudio de la médula 6sea, que incluye
la biopsia y el aspirado, debido a que ambos méto-
dos diagndsticos son complementarios. El objetivo
fue determinar la concordancia existente entre la
biopsia y la citologia de médula 6sea en el diagnos-
tico de los diversos tipos de Neoplasias Mieloproli-
ferativas Crénicas. Material y método: El presente
estudio es descriptivo, de corte transversal, realiza-
do en el Hospital Escuela Manolo Morales Peralta
entre enero del 2016 y diciembre del 2018. Se se-
leccion6 por conveniencia una muestra de 30 biop-
sias para definir los hallazgos citolégicos y morfold-
gicos que favorecieron el diagndstico y su relacién.
Resultados y discusidn: De las 30 biopsias diag-
nosticadas se observé una concordancia positiva
global del 73.33%, la distribucién de cada una de
las caracteristicas evaluadas como grupos etarios,
su clinica y parametros de laboratorios son con-
gruentes con los descrito para la mayoria de estos
procesos patoldgicos. La mayor tasa de concordan-
cia durante el abordaje diagndstico fue en Leuce-
mia Mieloide Crénica (LCM) con 90%, Policitemia
vera 75% y Trombocitemia Esencial 50% y no hubo
concordancia con la Mileofibrosis. Conclusién: Se
identificé una buena concordancia entre la biopsia
y el aspirado de médula ésea en el diagndstico de
Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas.
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ABSTRACT

Introduction: In the diagnostic approach to Chron-
ic myeloproliferative neoplasms, the study of the
bone marrow, which includes biopsy and aspira-
tion, is essential because both diagnostic methods
are complementary. The objective of the study was
to determine the existing concordance between
bone marrow biopsy and cytology in the diagnosis
of the different types of Chronic Myeloprolifera-
tive Neoplasms. Material and method: This is a
descriptive, cross-sectional study carried out at
the Manolo Morales Peralta Teaching Hospital be-
tween January 2016 and December 2018. A sam-
ple of 30 biopsies was selected by convenience to
define the cytological and morphological findings
that favored the diagnosis and their relationship.
Results and discussion: Of the 30 diagnosed bi-
opsies, an overall positive concordance of 73.33%
was observed. The distribution of each of the char-
acteristics evaluated, such as age groups, clinical
features, and laboratory parameters, are consistent
with those described for most of these pathological
processes. The highest concordance rate during the
diagnostic approach was in Chronic myeloid leu-
kemia (CML) at 90%, Polycythemia vera at 75%,
and Essential thrombocythemia at 50%. There was
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no concordance with Myelofibrosis. Conclusion: KEYWORDS

Good concordance was identified between biop-

sy and bone marrow aspirate in the diagnosis of  Chronic myeloproliferative neoplasms, bone marrow
chronic myeloproliferative neoplasms. biopsy, bone marrow aspirate, concordance.

INTRODUCCION

De acuerdo con lo descrito por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2008, se define como Neo-
plasias Mieloproliferativas Crénicas a un grupo variado de procesos patoldgicos de origen clonal a partir
de la célula madre hematopoyética, siendo la poblacién celular predominante de estirpe mieloide’2.

Las neoplasias que forman parte de este grupo son las siguientes: Leucemia Mieloide Croénica positiva para
BCR-ABL1, Leucemia Crénica con neutrofilia, Policitemia vera, Mielofibrosis primaria (prefibréticas y fibroti-
ca), Trombocitemia Esencial, Leucemia eosinofilica NOS y Neoplasia Mieloproliferativa inclasificable®®. Para
el diagnéstico de estas patologias se han considerado criterios clinicos, histoldgicos, citoldgicos, ademas de
otros métodos complementarios como la biologia molecular y la citogenética®=2.

En la biopsia de médula désea se deben considerar las siguientes caracteristicas: celularidad, maduracién
y distribucién espacial de cada célula hematopoyética en la region intertrabecular, asi como distribucién
de blastos, grado de fibrosis y hemosiderosis'. Para una adecuada evaluacion histolégica es importante
que la longitud de la médula ésea sea mayor a 1.5 cm. La citologia se obtiene a través del aspirado reali-
zado durante la toma de la biopsia de médula dsea; éste proporciona informacién numérica y hallazgos
citolégicos de la poblacién celular presente. Ambos, la biopsia de médula dsea y el aspirado se consideran
complementarios en el abordaje de las neoplasias mieloproliferativas®.

Con la llegada de nuevas tecnologias como la citometria de flujo, inmunohistoquimica (IHC) y técnicas
moleculares de analisis combinados, se ha logrado una mayor precisién del diagndstico en algunos casos
desafiantes®. En nuestro medio no poseemos todos los métodos diagndsticos para la confirmacién de la pre-
sunta neoplasia, por lo cual adquiere relevancia el analisis de la histologia y la citologia de médula ésea con
el objeto de aportar las caracteristicas arquitecturales y citolgicas que soporten algunos de estos criterios.

En otro contexto, se puede experimentar dificultades diagndsticas cuando hacemos el anélisis de ambos
estudios, ya que puede existir superposicion clinica y cito histoldgica, de ahi la importancia de realizar tal
comparacién. Mediante este estudio se pretende determinar la concordancia existente entre la biopsia y
la citologia en los diversos tipos de Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas diagnosticadas en el Hospital
Escuela Manolo Morales Peralta en un periodo de dos afios.

MATERIAL Y METODO

El estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, realizado en el Hospital Escuela
Manolo Morales Peralta entre enero del 2016 y diciembre del 2018.

El universo fueron 100 biopsias de médula ésea con diagndstico de Neoplasias Mieloproliferativas Cré-
nicas. La muestra fue de 30 biopsias y citologias, éstas se seleccionaron por conveniencia a partir del
diagnédstico morfoldgico y citoldgico completo en cada una, posteriormente se realizé revisién de los expe-
dientes clinicos para la identificacion de las otras variables a estudio. Ambos especimenes de médula ésea
fueron tomados por el hematdlogo a través de la misma técnica; las biopsias de médula dsea se fijaron
con formalina y fueron transportadas al laboratorio de patologia donde se procesaron con la técnica de
parafina y diagnosticados por el equipo de patologia, en cambio las citologias se colorearon con Giemsa y
fueron analizadas por el hematdlogo.
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Para la recoleccién de la informacién se llend una ficha estructurada con preguntas abiertas y cerradas, en

ella se plasmaron los datos obtenidos del expediente clinico y de los reportes de ambas biopsias de acuerdo

con las variables establecidas y segtin los objetivos especificos de la investigacién.

ResuLTADOS

Los resultados de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas, citolégicas y morfoldgicas de

la médula 6sea en las Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas (NMP) estan presentados en la (Tabla 1).

Tablal. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas, citoldgicas y morfolégicas de la médula

6sea en las Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas (NMP).

Neoplasias Hallazgos
de las

citologias

Biopsia  Aspirado Datos Datos de
F* (%) F* (%) clinicos laboratorio

mieloproliferat
ivas crénicas

Hallazgos
Zde las biopsias

Leucemia 20 (66.7%) 19 (63.3%) 35-44 Femenino Leucocitosis Leucocitos > a Frotis hiper- Médula hipercelular
Mieloide Crénica (40%) (50%) (90%) 10,000/mm3 celular 94.7%, (90%), hiperplasia
(95%) con hiperplasia  granulocitica (100%)
granulocitica L
(100%) rfelacmrT ml'e-
loide: eritroide
6-10:1, e hiperplasia
de megacariocitos
(60%)
Policitemia Vera 4(13.3%) 3 (10%) Mayores Femenino Viscero- Poliglobulia Frotis hiper- Médula hipercelular
de 55 (100%) megalia Y (hemoglobina celular con (100%)
(75%) poliglobulia mayor de 15 hiperplasia L
(100%) mg/dl) (100%) eritroide y Relacion mieloide:
I eritroide invertido
. megacariociti- o
Trombocitosis ca (100%) a favor del eritroide
(plaguetas = a 1: 6-10.
450,000 /mm3) i .
50 el meeacr
riocitica sin displasia
(75%)
Mielofibrosis 3(10%) 0 35-44 Masculino Pancitope- Hemoglobina ND Médula hipocelular
primaria (66.7%) (66.7%) niay anemia 7-10 mg/dl (66.7%),
(100%) (66.7%) . .
relacion mieloide
Plaquetas < eritroide 3 - 5:1,
149,999 /mm3 presencia de fibrosis
y leucocitos y megacariocitos con
<4499/ displasia (33.3%)
mm3(100%)
Trombocitemia 2(6.7%) 1(3.3%) 45-54 Masculino  Trombocito- Trombocitosis Frotis con Meédula hipercelular
Esencial (50%) Y (50%) sis (100%) (100%) hiperplasia me- (100%)
mayor Femenino Viscerome- gacariocitica L
de 55 (50%) galia (50%) (100%), serie refacién mieloide:
L eritroide de 3 - 5:1,
(50%) granulocitica
preservada Aumen.to fje Ios.
. megacariocitos sin
y eritroide ) )
deprimida displasia
Neoplasia Mieloide 1(3.3%) 0 35-44 Masculino Leucocitosis, Leucocitos 2 a ND Médula normocelular,
inclasificable (100%) (100%) trombocito- 10,000 /mm3 relacién mieloide:
sis y viscero- plaquetas = a eritroide de 3 - 5:1,
megalia 450,000 /mm3 megacariocitos
hemoglobina normales en cantidad
entre 11 a 14 con algun grado de
mg/dl displasia
Otras 0 7 (23.3%) 45-54 Femenino Pancitope- Hemoglobina Frotis con ND
afnos (57.1%) nia (71.4%) 7-10 mg/dl serie eritroide
(42.9%) Anemia (57.1%) deprimida
(57.1%) 71.4%

Fuente: Expedientes clinicos.| ND: No Dato. F*: frecuencia.
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DiscUsSION DE RESULTADOS

La biopsia y el aspirado de médula ésea constituyen herramientas complementarias®” en el diagndstico de
las neoplasias hematoldgicas y en este caso son de vital importancia puesto que atin no poseemos métodos
diagndsticos moleculares complementarios para su confirmacién. De las Neoplasias Mieloproliferativas
Crénicas diagnosticadas en el Hospital Escuela Manolo Morales Peralta por biopsia, la Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) es la mas frecuente con el 66.7%, al igual que en un estudio comparativo sobre leucemias®,
donde la categoria neoplasica mas comun fue la LMC con un 60%. En orden de frecuencia las siguientes
neoplasias diagnosticadas a través de la biopsia de médula désea fueron Policitemia vera 13.3%, Mileofi-
brosis primaria 10%, Trombocitemia Esencial 6.7%, y el 3.3% fue establecido como neoplasia mieloproli-
ferativa inclasificable (tabla 1).

Al comparar el diagndstico citoldgico y de la biopsia se encontré una concordancia moderada global del
73.33%. Estos hallazgos son ligeramente superiores a los descritos por quienes observaron una correlacién
positiva global del 61.25% cuando evaluaron los aspirados de médula 6sea de 160 pacientes para el diag-
noéstico de procesos no neoplasicos y neoplasicos con compromiso medular®. Con respecto a los tipos de
neoplasias, se observé en el presente estudio que la mayor tasa de concordancia positiva fue en LMC con
90%, Policitemia vera 75% y trombocitemia Esencial 50%, resultados que se relacionan de forma variable
con el estudio anteriormente citado®, quienes argumentan que en el caso de las neoplasias hematoldgicas
la correlacién fue positiva con un 62.5% para las leucemias y un 100% en Trombocitemia Esencial.

La LMC se encuentra asociada a una anomalia cromosémica del Cromosoma Filadelfia (BCR-ABL1), que
se forma como consecuencia de una traslocacién de los brazos largos de los cromosomas 9 y 22, este on-
cogén codifica para una proteina citoplasmatica con actividad tirosin kinasa que promueve la proliferaciéon
celular, resistencia a la apoptosis y anomalias en la adhesion de las células neoplasicas*1°.

En el aspirado y biopsia de médula dsea, la mayoria de los casos de LMC diagnosticados se encontraron
en los grupos etarios de 35 a 44 afios y en mayores de 55 afios, predominando en el sexo femenino con un
55%. En general la evidencia cientifica muestra que todos los grupos etarios se pueden ver afectados por
la LMC, sin embargo, la edad de estos pacientes oscila entre la quinta y sexta década, también se mencio-
na un ligero predominio en el sexo masculino®!'. El 40% de los casos del presente estudio pertenecian al
grupo etario de 35 a 44 afios, en este grupo se incluyen aquellos pacientes que entran en la categoria de
adultos jovenes, es relevante mencionar este dato dado que en los grupos de adolescentes y adultos jéve-
nes la enfermedad puede cursar de forma mas agresiva y con menores tasas de respuesta al tratamiento
en comparacion a la poblacién adulta'2.

La clinica y los resultados de laboratorio mas relevante fueron: leucocitosis mayor o igual a 10,000 /
mm?, visceromegalia y trombocitosis, correspondiéndose con las caracteristicas observadas en el aspira-
do y biopsia donde se describe médula ésea hipercelular, relacién mieloide: eritroide 6-10:1 y mayor de
10:1, con predominio de la serie granulocitica sobre todo de sus formas maduras (neutrdéfilos, bandas,
metamielocitos) en el 100% de los casos, también se reporta hiperplasia de los megacariocitos en un
75% con y sin displasia, (tabla 1). Estos cambios son propios de una LMC en fase crénica, que representa
del 90 al 95% de todos los casos descritos en la literatura. La LMC se clasifica en tres fases: crénica,
acelerada y blastica®!°. Segtin describen estos mismos autores el 50% de los pacientes son asintomaticos
y las alteraciones en los valores de los parametros de laboratorio son encontrados de forma incidental,
sin embargo, cuando los sintomas estan presentes se relacionan con anemia y esplenomegalia, ésta es
la forma mas frecuente de visceromegalia en un 20 a 40%, la hepatomegalia suele ser menor del 10%.
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En relacién con la clinica y paraclinicos de los casos con diagndsticos de Policitemia Vera, los rasgos cons-
tantes fueron poliglobulia, visceromegalia y trombocitosis mayor o igual a 450,000/mm?, vinculdndose
éstos con los hallazgos observados citoldgica y morfolégicamente, como una médula ésea con hiperplasia
de la serie eritroide y megacariocitica y en algunos casos panmielosis. La policitemia Vera es una Neoplasia
Mieloproliferativa caracterizada por la produccién aumentada de eritrocitos y secundariamente de leuco-
citos y plaquetas, lo que se asocia a los clasicos hallazgos que la definen: eritrocitosis y trombocitosis que
pueden inducir un aumento en la viscosidad sanguinea y el riesgo de trombos. Los cambios descritos se
asocian en el 90% con una mutacién de un gen llamado Janus quinasa (JAK2), éste influye en la genera-
cién de un defecto de sefializacién que finalmente conduce a proliferaciéon descontrolada de una linea ce-
lular anormal. De igual manera la misma mutacién se encuentra presente en el 50 a 60% de los pacientes
con mileofibrosis primaria y el 50% de aquellos con Trombocitemia Esencial. Los cambios de la médula
6sea coinciden con los encontrados en este estudio, en el aspirado con un aumento de la serie eritropoyéti-
ca, pero con variable aumento de los granulocitos y megacariocitos, y en la biopsia una médula hipercelular
para la edad del paciente, con aumento de los tres linajes, pero de predominio eritroide, con la presencia
de megacariocitos hipolobulados e hiperlobulados que varian de tamaiio de pequefios a grandes®*®.

En la Trombocitemia Esencial al igual que en Policitemia vera, los grupos etarios correspondieron con los
de la cuarta y quinta década, en la clinica la trombocitosis y visceromegalia fueron las presentaciones mas
relevantes. Este dato también lo describen las revisiones consultadas, donde ambas enfermedades pueden
cursar con trombocitosis y visceromegalia al igual que con la mutacién del JAK2. Sin embargo, pueden ex-
perimentar otras mutaciones genéticas menos frecuentes en genes CALR y MPL con algunas repercusiones
en el riesgo de progresion a fibrosis y trombosis®!4.

En el caso de Mileofibrosis primaria no se observé concordancia debido a que la misma fibrosis que forma
parte de este proceso es la causa de los aspirados secos®. Al examinar la utilidad simultanea del aspirado
y la biopsia de médula 6sea en la practica hematoldgica rutinaria se encontré que la concordancia fue
insignificante en el diagndstico de esta entidad.

Segin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas como:
Policitemia Vera, Trombocitemia Esencial, y Mileofibrosis Primaria y Mielofibrosis primaria prefibréticas,
forman parte del grupo de neoplasias mieloides malignas negativas para mutaciones BCR ABL1 y porta-
doras de mutaciones para genes como el JAK2, CARL y MPL'. Esta definicién nos ayuda a comprender
porque comparten algunas caracteristicas microscopicas y citoldgicas relevantes para el prondstico y la
prediccion de la respuesta al tratamiento.

CONCLUSIONES
En este estudio se encontr6 una concordancia del 73.33% entre el aspirado y la biopsia de médula dsea
en los diagndsticos de las Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas, especialmente en la LMC y variable en

Policitemia Vera y Trombocitemia Esencial.

Todas las neoplasias mieloproliferativas estudiadas se comportaron epidemioldgica, clinica, morfoldgica y
citolégicamente como esta descrito en las revisiones consultadas.
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