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Resumen: en la médula désea se generan las lineas hematopoyéticas del sistema
inmunitario (eritroide, mieloide y megacarocitica), por tanto alteraciones extrinsecas o
intrinsecas (patologias inflamatorias, infecciosas, neoplasicas) van a afectar a estas
diferentes poblaciones, quedando reflejado en alteraciones cuantitativas o cualitativas en
sangre circulante. Por tanto el estudio de la médula désea y sus lineas celulares es
fundamental para diagnosticar o ver la respuesta y evolucién de patologias que afectan al
organismo.
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INTRODUCCION A LA CITOLOGIA DE LA MEDULA OSEA

La médula dsea constituye el principal centro hematopoyético del organismo. En
ella se generan las diferentes series celulares pertenecientes a la linea eritroide, que
incluye los hematies, la linea granulocitica con las distintas subpoblaciones de leucocitos,
la linea linfoide y la linea megacariocitica o formadora de plaquetas, todos ellas con sus
correspondientes estadios evolutivos de proliferacién y almacenamiento o maduracion.

En la médula ésea también se pueden detectar otras células no hematopoyéticas
procedentes el estroma (macrdfagos, osteoclastos, pigmentos de hierro, células
endoteliales, fibrocitos y adipocitos).

El estudio medular debe ir siempre acompanado por un examen del frotis de
sangre periférica y esta indicado ante patologias que cursan con alteracién en el nimero,
composicion y morfologia de las células sanguineas (en anemias, fundamentalmente no
regenerativas, leucopenias o leucocitosis, trombocitopenias, presencia de poiquilocitosis),
ante esplenomegalia, adenopatias, fiebre de origen desconocido, en la busqueda de
parasitos, en el diagndstico de neoplasias (leucemias y linfomas) o el control del estadio y
avance de neoplasias ya diagnosticadas.
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Estudio de la linea eritroide

El proceso de formacion de los eritrocitos se denomina eritropoyesis y consta de
diferentes estadios evolutivos de maduracién donde las células presentan caracteristicas
propias que las definen.

En general los estadios inmaduros corresponden a células de gran tamanio, de alta
afinidad basdfila, y patron de cromatina fino, alta relacion N:C, escaso citoplasma basoéfilo
y sufren divisiones celulares o mitosis. A medida que las células van madurando
disminuyen de tamafio, el nucleo se condensa mostrando un patréon de cromatina mas
grueso, el volumen citoplasmatico aumenta con pérdida de la basofilia e inicio de la
sintesis de hemoglobina lo que hace que adquiera un color anaranjado y cesaran las
divisiones celulares. En los ultimos estadios de maduracién el ndcleo se hace picnético y
al final serd eliminado definitivamente dando lugar al eritrocito anucleado.

Asi las diferentes células de la serie eritoide de menor a mayor estadio de
maduracién son: rubriblasto, prorrubricito, rubricito (todavia puede experimentar
divisiones celulares), metarrubricito, reticulocito y eritrocito.

Estudio de la linea mieloide

El proceso de formacidn de los leucocitos se denomina leucopoyesis y al igual que
en la linea roja también existen diferentes estadios de maduracién celular hasta acabar
finalizando con la produccién de los granulocitos adultos (neutrdfilos y eosindfilos), los
linfocitos y los monocitos.

La granulopoyesis se refiere a la producciéon de los granulocitos neutréfilos y
eosinofilos, caracterizados por la presencia de granulos en el citoplasma. Comprende
diferentes estadios celulares que abarcan el conjunto de proliferacion, donde se
producen divisiones mitdticas, representados por mieloblastos, promielocitos y
mielocitos, y el conjunto de maduracidon o almacenamiento, donde las células ya no
experimentan mitosis, y representados por los metamielocitos, los neutréfilos y
eosinofilos en banda y los segmentados adultos. A partir del estadio de mielocito, en el
citoplasma empiezan a aparecer las granulaciones tipicas que los definen y a medida que
van madurando la cromatina nuclear va cambiando de morfologia, pasando de forma
redonda a ameboide o en herradura hasta acabar sufriendo y varias segmentaciones.

La linea linfoide representada por las distintas subpoblaciones (linfocitos adultos,
linfoblastos, centrocitos y células plasmaticas), guardan las mismas caracteristicas que los
de localizacién ganglionar, con un predominio de los estadios de linfocitos adultos frente
a los linfoblastos inmaduros, aunque en médula dsea la representacion linfoide normal es
escasa. Hay que destacar que es dificil la diferenciacidn entre los linfoblastos y las células
eritroides pertenecientes a los estadios de proliferacion (rubriblastos y prorrubricitos).
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La linea monocitica incluye los monoblastos y los monocitos e igualmente son
dificiles de diferenciar de las células inmaduras de la linea mieloide del tipo mieloblastos.

Estudio de la linea megacariocitica

En esta serie se incluyen las plaquetas y las células precursoras (megacarioblastos y
megacariocitos).

Los megacarioblastos, de escasa concentracion, son las células mas pequeias de
esta serie, pudiendo aparecer como binucleadas. En el proceso de trombopoyesis estas
células sufren diferentes divisiones nucleares que no se encuentran acompafadas por la
consiguiente divisién citoplasmatica, existiendo asi endocitosis, que dara lugar a los
megacariocitos con una multinucleacion tipica. Estas son las células de mayor tamafio en
la médula ésea, que si bien al principio muestran elevada afinidad baséfila, a medida que
maduran van perdiendo esta afinidad y empiezan a presentar granulaciones
citoplasmaticas. Es importante destacar que los nucleos de los megacariocitos se
encuentran fusionados y aparecen como multilobulados. Esta es la principal diferencia
con los osteoclastos, que también se muestran como células multinucleadas pero con los
nucleos separados.

El final de esta serie la constituyen las plaquetas que son los fragmentos del
citoplasma de los megacariocitos maduros y cuyo destino es el torrente circulatorio.

ALTERACIONES DE LA MEDULA OSEA

Las alteraciones que afectan a la médula ésea pueden ser de tipo cualitativo o
mielodisplasico y de tipo cuantitativo (aplasias/hipoplasias e hiperplasias), ademas de
los procesos mieloproliferativos o leucemias. Estas alteraciones pueden afectar a una o
a varias lineas celulares. Por otro lado, en el examen de la médula 6sea también se
puede detectar de forma directa la presencia de agentes infecciosos (amastigotes de
Leishmania sp, microfilarias, mérulas de Ehrlichia sp, Histoplasma sp, etc) y células
neoplasicas procedentes de metdastasis tumorales.

Alteraciones cuantitativas

Las hipoplasias medulares pueden presentarse de forma generalizada afectando
a todas las lineas celulares o Unicamente a una Unica serie. En cualquier caso, esto se
traduce en el desarrollo de citopenias en sangre circulante, siendo mds o menos graves
en funcién de su etiologia. Estas causas pueden ser de tipo inflamatorio crénico,
infecciones viricas o por protozoos, inmunomediadas, endocrinas, tdxicas, neopldsicas
o por déficit de hierro en caso de que afecten a la linea eritroide.
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Las hiperplasias medulares proporcionan muestras con una elevada celularidad y
pueden referirse a cualquiera de las diferentes lineas celulares, clasificdndose por tanto
como hiperplasias eritroides, granulociticas o mieloides y megacariociticas. Al mismo
tiempo también se incluyen los procesos mieloproliferativos o leucemias, donde la
poblacién de blastos excede el 30% del total de las células nucleadas, ademds de la
presencia de células procedentes de metdstasis tumorales (linfomas, mastocitomas,
mielomas), donde existe un infiltrado neopldsico importante que puede sustituir incluso a
la poblacion hematopoyética.

Las posibles etiologias de las hiperplasias son muy variadas y entre ellas se incluyen
las enfermedades inflamatorias, infecciosas, inmunomediadas, parasitarias, respuesta
regenerativa frente a anemias, respuesta frente a un consumo de plaquetas, causas
toxicas.

Alteraciones mielodisplasicas

Las alteraciones cualitativas o sindromes mielodispldsicos representan un conjunto
de desérdenes en el proceso de maduracion medular normal, provocando como
consecuencia una hematopoyesis inefectiva que se traducird en citopenias en sangre
circulante, ademds de la posible presencia de células inmaduras. Por otro lado, se
considera que en muchas ocasiones pueden evolucionar hacia leucemias. Entre estas
alteraciones se encuentran la existencia de células megaloblasticas o de gran tamano
mostrando asincronia en la maduracién entre el nucleo y el citoplasma, morfologia
anormal de los nucleos, células binucleadas, hiposegmentacion de los granulocitos, etc.

Procesos mieloproliferativos o leucemias

Cuando en médula ésea el numero de células inmaduras o blastos es superior al
30% del total de las células nucleadas es diagndstico de leucemia. Las leucemias
afectan tanto a la linea linfoide, siendo las mas frecuentemente diagnosticadas, como
a la linea mieloide, incluyéndose la serie eritroide, granulocitica y megacariocitica.

Las leucemias en funcion del estadio de maduracién se clasifican como agudas o
cronicas. Asi las que afectan a la linea linfoide se clasifican como leucemias
linfoblasticas agudas (LLA), si la poblacidon neoplasica es inmadura o de linfoblastos y
leucemia linfocitica cronica, (LLC), si las células son linfocitos adultos y pequefios.

En el caso de la linea mieloide, se clasifican como leucemias mieloides agudas
(LMA), y leucemias mieloides crénicas (LMC), existiendo a su vez diferentes
denominaciones en funcién de los diferentes subgrupos celulares de granulocitos,
eritrocitos y megacariocitos.

Otras neoplasias que pueden encontrarse en médula pertenecen a infiltrados de
procesos neoplasicos procedentes de otra localizacidon primaria: Linfomas, mielomas,
mastocitomas, carcinomas, y sarcomas histiociticos, entre otros.
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INTRODUCCION AL ESTUDIO CITOLOGICO DE LA SANGRE

Para obtener un estudio hematoldgico completo del paciente un requisito
imprescindible es realizar el examen microscépico del frotis sanguineo. En él se van a
determinar las caracteristicas de los eritrocitos, leucocitos y plaquetas, referidas al
numero, morfologia y maduracién. También, ante una sintomatologia compatible se
debe realizar la busqueda de posibles agentes parasitarios intra o extrahemadticos
(Babesia sp, Mycoplasma sp, microfilarias, etc.). Por tanto, el estudio del frotis sanguineo
es fundamental a la hora del diagndstico de anemias, enfermedades inflamatorias,
infecciones y leucemias, asi como para el control y conocimiento de la evolucién de
procesos ya diagnosticados previamente.

Alteraciones en sangre

Las alteraciones que se diagnostican en sangre circulante incluyen las que afectan a
los glébulos rojos, leucocitos y plaquetas, abarcando las anemias, policitemias,
leucopenias y leucocitosis y trombocitopenias, respectivamente.

Alteraciones de los glébulos rojos

Las alteraciones que afectan a los gldbulos rojos son fundamentalmente las
anemias, en las que el principal objetivo del estudio del frotis sanguineo es diferenciar
entre las anemias regenerativas y las no regenerativas. Las anemias no regenerativas
suelen ser normociticas y normocrdmicas, haciendo referencia al contenido de
hemoglobina y tamafio del eritrocito, mientras que en las regenerativas se detecta
hipocromia y anisocitosis, debido a la presencia de reticulocitos, esferocitos o microcitos;
también es posible observar poiquilocitosis, o formas anormales de los gldbulos rojos,
cuerpos de Heinz, cuerpos de Howell-Jolly, metarrubricitos o eritrocitos nucleados y
hemaglutinacién, en caso de las anemias inmunomediadas. Es importante destacar que
en las anemias no regenerativas debe siempre realizarse un estudio medular adjunto
para determinar si la etiologia de la misma es medular o extramedular, ademas de valorar
la respuesta por parte de las células progenitoras, la existencia de un incremento de las
células plasmaticas o fagocitarias, conocer los depdsitos de hierro medular, la posible
presencia de agentes infecciosos parasitarios, etc.

Por otra parte para determinar la respuesta regenerativa frente a una anemia es
necesario realizar un recuento de los reticulocitos en sangre y asi establecer si es
adecuadamente regenerativa, insuficiente o no regenerativa. Para ello se utiliza una
tincion de reticulocitos o Nuevo Azul de Metileno.

Alteraciones de los leucocitos

Debido a que el mayor porcentaje de leucocitos esta representado por los
neutrdfilos, las alteraciones observadas irdn referidas a ellos principalmente. Asi las
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leucocitosis o incremento del numero de leucocitos, suelen corresponder con neutrofilias
y las leucopenias o disminucidn del nimero de leucocitos con neutropenias.

Entre las alteraciones que pueden afectar a los neutréfilos se encuentran los
cambios por toxicidad con presencia de cuerpos de Dohle, incremento de la basofilia
citoplasmatica, vacuolizacién, presencia de nucleos gigantes nucleos y en forma de
rosquilla.

Otro estudio importante es la presencia incrementada de los neutréfilos en banda o
cayados, tanto en neutrofilias como en neutropenias. Asi un aumento de su presencia en
procesos donde también existe un incremento de la poblacién adulta de neutrdfilos,
supone una desviacién hacia la izquierda regenerativa y adecuada, como respuesta a una
mayor demanda de leucocitos, relacionado generalmente con procesos inflamatorios o
infecciosos. Sin embargo, cuando el incremento de los cayados supera a la poblacién
adulta de neutrdfilos, o cuando representan mas del 10% del total en casos de
neutropenia, la desviacién es hacia la izquierda y degenerativa, considerandose una
situacion grave y relacionada con endotoxemias.

En el frotis de sangre también hay que valorar la deteccién de plaquetas de tamafio
grande (semejantes al tamafo de un eritrocito), que pueden aparecer ante una
hemorragia aguda importante o también determinar la existencia de trombocitopenia
ante la presencia de petequias, equimosis, o en procesos inmunomediados ya
diagnosticados. Estos casos pueden verse acomparados con otras alteraciones en la serie
eritroide y/o mieloide (existencia conjunta de anemia, leucocitosis, etc.)

También hay que destacar la deteccidon de linfocitos activados o reactivos de
tamafio intermedio que pueden aparecer en los frotis de sangre pertenecientes a
pacientes donde existe un estimulo inmunoldgico aumentado (infecciones viricas,
inmunomediados).

Leucemias en sangre circulante

La existencia de células hematopoyéticas inmaduras en el frotis sanguineo
pertenecientes a cualquiera de las diferentes lineas eritroide, mieloide o
megacariocitica, debe ser objeto de un examen mas detallado ante la posibilidad de
tratarse de una leucemia, asi es necesario realizar un estudio medular para determinar
la existencia de la poblacién clonal neoplasica originaria detectada en sangre
periférica. Es frecuente ademas encontrar cambios mielodispldsicos que afecten a
varias lineas celulares.

Hay que destacar que en el caso de las leucemias linfoblasticas agudas (LLA), es
necesario realizar un diagndstico diferencial con la fase leucémica de los linfomas
linfoblasticos, donde debido a un estado avanzado del linfoma ya existe una infiltracion
de los estadios inmaduros de linfoblastos en sangre circulante. En estos casos es muy
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dificil diferenciar los linfomas linfoblasticos de las leucemias linfoblasticas sélo con el
estudio sanguineo, siendo fundamental conocer la sintomatologia e historial del paciente.

Por otro lado una presencia muy elevada de células maduras también puede
indicar un proceso leucémico, como ocurre en las leucemias linfociticas crénicas (LLC),
donde el nimero de linfocitos adultos estd muy incrementado y existe una elevada
leucocitosis.

En algunas ocasiones, ante la existencia de mastocitomas de grado lll, puede

observarse mastocitemia circulante o mastocitosis con la presencia de mastocitos en el
frotis de sangre, indicando la malignidad y comportamiento agresivo del mastocitoma.
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