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Prologo a la primera edicion (2006)

Ciril Rozman
Catedrdtico emérito de Medicina. Universidad de Barcelona

Constituye para mi un gran honor a la par que una notable satisfaccién tener la oportu-
nidad de prologar este excelente libro Biopsia de la médula dsea. Perspectiva clinico-
patoldgica. Y siguiendo un método que suelo emplear en ocasiones parecidas, centraré
mis comentarios en tres aspectos distintos: a) materia a la que esta dedicado el libro;
b) sus autores; y c¢) su contenido.

La histopatologia de la médula ésea ocupa un lugar preeminente en la practica hematolé-
gica. En determinadas ocasiones, por ejemplo, ante un aspirado medular “seco’ la prac-
tica de la biopsia es absolutamente obligada para resolver la situacion diagndstica. En
otras, circunstancias como pueda ser el caso de los linfomas malignos, esta exploracion
complementaria es imprescindible para una correcta estadificaciéon. No es infrecuente
que el analisis histopatoldgico de la médula ésea contribuya al prondstico del proceso
subyacente. Recordemos al respecto la peor supervivencia de los pacientes afectos de
leucemia linfocitica cronica que presenten una infiltracion medular difusa en relacién con
los que muestran patrones no difusos. Por Ultimo, no rara vez se requiere la biopsia me-

dular para evaluar adecuadamente una respuesta terapéutica.

Una caracteristica especial de la histopatologia de la médula 6sea es su condicién de
area puente entre dos especialidades: anatomia patoldgica y hematologia. Antafo no
era extrano un divorcio entre los profesionales pertenecientes a estos dos colectivos
respecto a la materia que nos ocupa, lo que les llevaba a hablar idiomas distintos ante
un mismo problema. Afortunadamente, en los tiempos actuales suele darse una cola-
boracién exquisita entre ellos, lo que redunda en beneficio del paciente. Con frecuencia
he insistido sobre la gran importancia que tiene la citomorfologia sanguinea y medular
para la hematologia. He llegado a afirmar que el microscopio tiene para el hematélogo
clinico un valor idéntico que el fonendoscopio para el cardidlogo. A estas aseveraciones
me permitiria anadir que la interpretacion de la histopatologia medular debe realizarse, no
de forma aislada, sino con el pleno conocimiento de la historia clinica y de los resultados
citomorfolégicos antes mencionados. Por consiguiente, esta tarea la podra realizar tanto
el hematélogo con especial interés por la morfologia como el patdélogo con dedicaciéon
especifica a los problemas hematoldgicos. Y alin mejor cuando ambos especialistas su-
man sus esfuerzos en una interpretacion conjunta.
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Pasando al apartado de los autores, el presente texto constituye un excelente ejemplo de
colaboracion entre los dos grupos de profesionales. Pero seria injusto si no destacase en-
tre ellos al director de la obra, el profesor Luis Hernandez Nieto. Junto a su condicién de
catedratico de medicina interna, ha dedicado muchos esfuerzos de su vida a la hemato-
logia vy, entre todos sus campos, ha destacado de modo muy especial en el terreno de la
biopsia medular. En la ya lejana década de los afos setenta, sentimos en nuestra Escuela
de Hematologia de Barcelona la necesidad de que alguno de sus miembros ahondase
en los estudios de la histopatologia de la médula 6sea. Con este objetivo, el doctor Luis
Hernandez Nieto realizé una estancia en el Hospital de Saint-Antoine de Paris, junto al
profesor Gérard Duhamel, uno de los grandes expertos europeos en la materia.

De vuelta a Barcelona, realizé entre nosotros numerosos estudios sobre la histopatologia
medular. En su haber cabe citar, por ejemplo, la identificacién de los patrones de infiltra-
cion medular en la leucemia linfocitica crénica. Sus esfuerzos vieron la luz en forma de
libro: Biopsia medular en la clinica hematoldgica, que tuve el privilegio de publicar con él
en 1980. Al cabo de més de un cuarto de siglo, el profesor Herndndez Nieto ha demostra-
do la suficiente inquietud e iniciativa como para dirigir un nuevo libro, el presente, adap-
tado a las circunstancias actuales. Para ello se ha rodeado de excelentes profesionales,
destacados expertos en sus respectivas materias. Y para que el equilibrio fuera perfecto,
de los ocho coautores, cuatro pertenecen al campo de la hematologia y los restantes
cuatro al de la histopatologia.

Dadas las circunstancias, era logico que el resultado de este esfuerzo comun fuera éptimo. El
libro que estoy prologando puede constituir una magnifica herramienta de trabajo tanto para
los patélogos interesados en las enfermedades de la sangre y de los érganos hemopoyéti-
cos como para los hematdlogos que muestren un especial interés por la morfologia. Ningun
capitulo importante falta en la obra. Después de situar la biopsia medular en la perspectiva
clinica actual, se abordan con detalle las cuestiones técnicas (obtencion, métodos de prepa-
raciones de las muestras, incluyendo los procedimientos histoquimicos, estudio de la médula
6sea normal y los principales artefactos), para profundizar a continuacioén en los principales
grupos nosoldgicos de interés: aplasia medular y situaciones afines, sindromes mielodispla-
sicos, enfermedades mieloproliferativas crénicas, sindromes linfoproliferativos (tanto los que
cursan con expresion leucémica como los que no), gammapatias monoclonales, asi como
situaciones misceldneas (cancer metastasico, sistema mononuclear fagocitico, mastocitosis
sistémica y otras). Se incluyen interesantes principios para la elaboracién de un informe de
biopsia de médula dsea vy, asimismo, un vistoso capitulo sobre la resonancia magnética.

Considero que la mayor virtud del presente libro estriba en que los diferentes capitulos
estan redactados con rigor, de modo sucinto y cumplen perfectamente con el objetivo
marcado en el subtitulo, es decir, desde la perspectiva clinico-patoldgica. Si a ello se ana-
de que la iconografia es de gran calidad, podemos concluir que tanto el director como
sus colaboradores estén prestando con esta obra un magnifico servicio a los profesio-
nales interesados en el temay, a través de ellos, a nuestros pacientes, objetivo ultimo e
ineludible de la profesion médica.
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Prologo

Soledad Woessner
Escola de Citologia Hematologica Soledad Woessner/Parc de Salut Mar

Ha sido para mi motivo de alegria recibir el encargo de prologar la muy esperada nueva
edicion del libro Biopsia de la médula 6sea. Perspectiva clinico-patoldgica, dirigida por el
Prof. Luis Hernédndez Nieto en colaboracién con su reconocido y multidisciplinar equipo
de colaboradores.

Quiero recordar que la especial dedicacién del Prof. Hernandez Nieto al estudio de la
biopsia de médula 6sea se remonta a la ya lejana década de los afos setenta; fruto de
esta dedicacion fue su coautoria en el libro del Prof. C. Rozman titulado Biopsia medular
en la clinica hematoldgica (1980). La experiencia acumulada en mas de dos décadas se
compilé en la primera edicion de este libro (2006) y se ha visto debidamente actualizada
en esta segunda ediciéon (2017) que tengo el encargo de presentar. Esta segunda edi-
cion se ha visto ampliada en el numero de colaboradores con la singularidad de reunir a
hematdlogos y patélogos muchas veces frente a un mismo microscopio intercambiando
conocimientos, experiencias y opiniones que se han plasmado sobre papel; se han re-
gistrado cambios sustanciales en lo referente al texto, las iméagenes y la actualizacion de
las citas bibliograficas.

El capitulo introductorio sitda al lector en el contexto informativo de la biopsia medular
en diversas enfermedades hematoldgicas y extrahematoldgicas y se advierte de la fre-
cuente confusion semantica entre los términos aspirado y biopsia. La lectura de este
capitulo inicial me ha recordado el proverbio “lo que bien empieza bien acaba” y al finali-
zar la lectura de todos los capitulos puedo afirmarlo. Los siguientes capitulos se refieren
a recomendaciones técnicas actualizadas de la obtencién de la muestra, métodos de
descalcificacion, fijacion, inclusién, tinciones esténdar, histoquimicas, inmunohistoquimi-
cas e interesantes recomendaciones para la elaboracion de un informe. Seguidamente,
se pasa a la interpretaciéon de la biopsia medular en los principales grupos nosoldgicos
de la hematologia que requieren de un estudio morfolégico/histolégico. El capitulo de
los sindromes mielodisplasicos y de las neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas
ha experimentado importantes variaciones atendiendo a la revision de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) del afno 2016. Es inhabitual que un libro dedicado a la cito-
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histologia morfolégica disponga de capitulos que se ocupen de exploraciones de imagen
(resonancia magnética, tomografia por emision de positrones) y la comparacion de su
rendimiento con respecto al de la biopsia de la médula ésea. Finalmente, se estudia la
biopsia de la médula 6sea en situaciones que exceden el ambito hematoldgico, como por
ejemplo el cadncer metastasico o mielopatias inespecificas de etiologias diversas.

La loable simbiosis entre el saber de hematodlogos y de patdlogos, insulares y peninsula-
res, confiere a este libro una especial singularidad.



Introduccion

Luis Hernandez Nieto

No es muy necesario justificar a mis colegas la renovacion de un libro médico después
de casi 11 anos de publicar su primera edicion. Todos sabemos qué ocurre con los cono-
cimientos cientificos después de una década, si bien es cierto que como hablamos de
un libro basicamente morfolégico, podria pensarse que los cambios pueden ser menos
importantes, ya que lo esencial no varia tanto. Sin embargo, al ser el contenido de nues-
tro libro “clinico-patolégico’ es decir, una confluencia de conocimientos cientificos de
dos colectivos profesionales (patélogos y hematdlogos), no nos liboramos de ese inevita-
ble mal del envejecimiento. Por ello, emprendimos esta nueva aventura convencidos de
su necesidad y confiando en la probabilidad de una buena acogida, en ambos tipos de
profesionales (clinicos y patélogos). Y cémo no decirlo, con agradecimiento por la buena
acogida del libro anterior, nos pusimos manos a la obra, animados por algunos buenos
companeros, que nos manifestaban echar ya de menos la segunda edicion.

En estos Ultimos anos, se ha incrementado el “arsenal” de biomarcadores histopatolo-
gicos y celulares, se ha publicado la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de las neoplasias mieloproliferativas (NMP) y neoplasias mielodisplasicas (NMD),
se ha separado las mastocitosis del grupo de las NMPE los clinicos han realizado estudios
y se han interrogado sobre la necesidad o no de realizar mas de una biopsia (biopsia bi-
lateral) y finalmente los procedimientos diagnésticos de imagen (resonancia magnética,
tomografia axial computarizada —TC—, tomografia por emisién de positrones asociada o
no a TC y sus variantes) amplian una cambiante serie de técnicas diagndsticas incruen-
tas, que deben confrontarse con el estudio histopatoldégico de la médula, un procedi-
miento relativamente sencillo y moderadamente invasivo. Todos estos aspectos han sido
retomados y actualizados en esta 2.7 edicién que esperamos tenga una buena acogida
entre clinicos, hematologos “de laboratorio” y patdlogos implicados en el caleidoscopico
mundo de la hemopatologia.

Para esta 2.° edicion, se han revisado y actualizado todos los textos del libro anterior; se
han incorporado o sustituido méas de 50 imagenes y se han renovado mas de 55 referen-
cias bibliograficas. Se han incorporado 7 nuevos autores, lo que hace un total actual de
13, frente a los 8 de la primera edicion. De ellos, 8 de centros de Tenerife y 6 de centros
de Barcelona y Zaragoza.

[ X1



| Introduccion

Debo expresar mi gratitud a los nuevos primeros autores de capitulos, los doctores
M.? Dolores Cabello Garcia, Luis Colomo Sapera y Maria Rozman Jurado, asi como
al resto de los nuevos colaboradores.

Una novedad, ausente en la primera edicion, ha sido la constituciéon de un Comité de
Redaccién compuesto por los doctores José M.? Raya Sanchez, Hugo Alvarez-Argiielles
Cabrera y quien esto escribe; juntos hemos recorrido el camino desde la concepcion del
nuevo libro hasta su culminaciéon, con muchas horas y sesiones de andlisis y de nuevas
ideas. Por tanto, aprovecho estas lineas para agradecer a ambos colegas de la Univer
sidad de La Laguna y el Hospital Universitario de Canarias, su decisiva labor, que con
seguridad contribuird a que el nuevo libro sea una herramienta tanto o mas util que la
primera, lo que deben juzgar los futuros lectores.

Por Ultimo y no menos importante, mi mas sincero agradecimiento a la Sociedad Espa-
nola de Hematologia y Hemoterapia, representada por su presidente y la Junta Directiva,
que en su momento aprobaron la reedicion del libro, y con las bases en la realizacion
practica de su secretaria general, Dra. Carmen Garcia Insausti; su gerente, D. Carlos
Fernandez Panduro; y su secretaria técnica, D.? Carmen Gonzalez Diaz, por su excelente
labor de coordinacion.

Muchas gracias a todos.
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AAS:
ADN:
AINE:
AME:
AMO:
AR:
AREB:
ARS:
AFP:
ATG:
BM:
BMO:
CB:
CD:

CFU-GM:

CK:
DAB:
DMV:
EDTA:
ELPCEL:

EMA:

EMPC:
ENE:
EPO:
ES:
ESMO:
FAB:
FC:
FDG:

Principales siglas

acido acetilsalicilico

acido desoxirribonucleico
antiinflamatorio no esteroideo

antigeno de membrana epitelial (ver EMA)
aspirado de médula dsea

anemia refractaria

anemia refractaria con exceso de blastos
anemia refractaria sideroblastica
alfafetoproteina

globulina antitimocitica

biopsia medular

biopsia de médula 6sea

crisis blastica

cluster de diferenciacion

unidad formadora de colonias de granulocitos y
monocitos

citoqueratina

diaminobencidina

densidad microvascular

acido etilendiaminotetraacético
enfermedad linfoproliferativa crénica de
expresion leucémica

epitelial membrane antigen, antigeno de
membrana epitelial (AME)

enfermedad mieloproliferativa cronica
enolasa neuroespecifica

eritropoyetina

eritrocitosis secundaria

Sociedad Europea de Oncologia Médica
franco americano briténica

fase crénica (de la LMC)
fluordesoxiglucosa
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FDG-PET:

FDG-PET/TC:

tomografia por emisién de positrones con
fluorodeoxiglucosa

tomografia por emision de positrones
con fluorodeoxiglucosa con tomografia
computarizada

FDG-PET/MRI: tomografia por emisién de positrones con

FGF:

Fi:
FISH:
GMSI:

Hb:
HCG:
HCL:
HES:
HPN:
IHQ:
IPSS:

LA:
LAM:
JAK 2:
LAPI:
LBM:
LBCG:
LBCDG:
LCM:
LDH:
LF:

fluorodeoxiglucosa y resonancia magnética
nuclear

fibroblast grow factor, factor de crecimiento de
fibroblastos

Filadelfia

hibridacion fluorescente in situ

gammapatia monoclonal de significado
indeterminado

hemoglobina

gonadotrofina coridnica

histiocitosis de células de Langerhans
hiperplasia y/ o ectasia sinusoidal
hemoglobinuria paroxistica nocturna
inmunohistoquimica

sistema prondstico internacional por indice de
puntos

leucemia aguda

leucemia aguda mieloblastica

Janus kinase 2, Janus cinasa 2

localizacién anormal de precursores inmaduros
linfocitosis B monoclonal

linfoma de células grandes B

linfoma difuso de células grandes B

linfoma de células del manto

deshidrogenasa lactica

linfoma folicular
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LLC:
LLCP:
LLp:
LMC:
LMMC:
LH:
LHc:
LNH:
LNPI:
LPL:
LZME:
MALT

leucemia linfocitica crénica

linfoma linfocitico de células pequefias
linfoma linfoplasmocitico

leucemia mieloide crénica

leucemia mielomonocitica crénica
linfoma de Hodgkin

linfoma de Hodgkin, clasico

linfoma no Hodgkin

localizacién normal de precursores inmaduros
leucemia prolinfocitica

linfoma de la zona marginal esplénica

(Linfoma MALT): mucosal associated lymphatic tissue (linfoma del

M7:
Mec:
MF:
MF/C:
MFP:
MF0 -
MF O +:
MM:
MPO:
MS:
NCAM:

NMO:
NMP:

NMP Fi -

OMS:
PAP:
PAS:
PCR:

PET:

tejido linfatico asociado a mucosas)
LAM 7 leucemia aguda mieloblastica 7
megacariocito

mielofibrosis

mielofibrosis en fase celular
mielofibrosis primaria

mielofibrosis sin osteosclerosis
mielofibrosis con osteosclerosis
mieloma multiple

mieloperoxidasa

mastocitosis sistémica

neural cell adhesion molecule, molécula de
adhesion de células neurales

necrosis de médula 6sea

neoplasias mieloproliferativas
neoplasias mieloproliferativas Filadelfia
negativas
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La biopsia de médula 6sea como
método morfolégico de estudio
de la hematopoyesis.

Biopsia y aspirado de médula ésea:

rendimiento e indicaciones de una y otra técnica

Luis Hernandez Nieto

1. Introduccion y aclaracion semantica

La morfologia sigue siendo en la actualidad una dis-
ciplina fundamental en el diagnéstico hematolégi-
co. Hoy sigue teniendo vigencia el simil que hace
muchos afos of al profesor Rozman, quien equipa-
raba la morfologia (mas concretamente la citologia)
en manos de los hematdélogos al estetoscopio en
manos de los cardiélogos. El Unico matiz que se
me ocurre es que tal vez ahora estos Ultimos espe-
cialistas podrian prescindir mejor de la auscultacion
gue nosotros del microscopio.

Si nos referimos a la exploracién morfoldgica de
la médula 6sea, disponemos de 2 métodos: la cito-
logia del aspirado medular —en adelante, aspirado
de médula 6sea (AMO)- y el estudio histoldgico
de una muestra de hueso esponjoso —en adelante,
biopsia de médula 6sea (BMO) o biopsia medular
(BM)—. Pero antes de seguir adelante se hace nece-
saria una aclaracion semantica: el término biopsia
no quiere decir otra cosa (segun sus raices griegas)
mas que la toma de una muestra de tejido para su
observacion in vivo, con lo que, desde este punto
de vista, también el aspirado medular, que obtiene
un tejido, aunque disgregado, seria una biopsia. De
hecho, en algun texto en inglés no se distingue en-
tre aspirado y biopsia (para confusion de los hispa-
nohablantes) y con frecuencia se utiliza el término

de biopsia medular para referirse al AMO, mientras
que a veces en estos textos la referencia al estudio
de una seccién de médula es la de trephine biopsy,
esto es, biopsia con trocar. Estas divergencias pue-
den confundir al lector novel, por lo que nos parecia
necesario al inicio de este libro aclarar este aspecto
semantico. En espanol, estamos acostumbrados a
llamar al estudio citolégico "AMO" y al histoldgico
"BMQ" y recomendamos usar esta terminologia.

2. ;Por qué hay que estudiar cortes
histologicos ademas de extensiones?

Diferentes exploraciones relacionadas de un mismo
organo ofrecen visiones distintas del mismo'y, en el
caso de la médula 6sea, para comprender la utilidad
de la biopsia, deberiamos en primer lugar tener muy
claro qué visién de la médula nos aporta el AMO.
Dicha exploracién extrae por succiéon mediante una
jeringuilla (esto es, distorsionando la estructura
normal del tejido) un gran niumero de células, cuya
morfologia podemos estudiar con todo detalle una
vez que han sido extendidas y convenientemente
coloreadas sobre un portaobjetos, obteniendo asi
una muy valiosa informacién de lo que, con frase
tétrica pero certera, dijera Bessis": “cadaveres
aplastados bellamente coloreados” EI AMO es la



| La biopsia de médula dsea como método morfoldgico de estudio de la hematopoyesis |...]
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Linfoma y mieloma

Céncer metastasico

Tricoleucemia

Figura 1. Causas de
aspirado medular blanco
(dry tap) en 87 casos,
segn J. E. Humpreis®.
LMC: leucemia mieloide
crénica; MFP: mielofibrosis
primaria; SMD: sindromes
mielodisplasicos.
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mejor forma de reconocer con precision (dejando
aparte la poco préactica microscopia electrénica de
transmision) los detalles celulares, tan importantes
para la identificacion de las células normales, los
rasgos mielodisplasicos, la megaloblastosis o ti-
pificar las leucemias agudas, entre otros posibles
ejemplos. Pero a veces no se pueden obtener los
grumos medulares que deben extenderse en el
cristal, la médula no sale, lo que solemos conocer
como “puncién blanca” Esta ocurre por 3 razones
béasicas: aplasia medular, fibrosis medular y “mé-
dula empaquetada” (situaciéon de gran hipercelula-
ridad, en la que la células quedan atrapadas por su
propia expansion). Tal ocurre en algunas leucemias
agudas, neoplasias mieloproliferativas y metéstasis
(Figura 1). También en situaciones de osteoscle-
rosis, la rigidez y la capacidad de penetracion del
trocar de aspirado ni siquiera consiguen perforar la
cortical y entrar en las celdillas medulares®. En otro
orden de cosas, el aspirado obtiene las células de
un punto muy concreto de la médula, lo que tiene
2 inconvenientes: 1) escasas probabilidades de de-
tectar pequenas (microscopicas) lesiones focales,
que no yacen bajo el punto de penetraciéon de la
aguja; y 2) dificultad de apreciar la riqueza medular
en algunas situaciones que pueden distribuirse de
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forma méas o menos heterogénea®. Es ampliamen-
te reconocido que la apreciacion de la verdadera
riqgueza celular de la médula es mejor valorada por
una biopsia que por el aspirado”. De ahi que, ya
hace muchos anos, Maximilian Block® enunciara su
inteligente y topico axioma, que sigue teniendo una
gran fuerza de conviccién: “An acellular marrow
smear means: that the marrow may be acellular,
hipocellular, hipercellular, fibrotic, osteosclerotic or
replaced by an abnormal tissue”

Pero, ademas, el aspirado no nos dice nada acer
ca de la arquitectura y la topobiologia medular®, que
pueden estar conservadas o modificadas, como en
mielofibrosis y sindromes mielodisplasicos (SMD),
ni tampoco nos permite ver adecuadamente algu-
nas estructuras estromales de gran importancia,
como los vasos sanguineos y las fibras de reticulina.

3. (Cuando esta indicado el aspirado
de médula 6sea y cuando la biopsia de
médula 6sea?

La lectura del apartado anterior nos lleva de la mano
a la respuesta: se utiliza el AMO cuando se prevé
qgue lo mas importante en el contexto del paciente
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Tabla 1. Aspirado y biopsia medulares. Eleccion de la técnica

e Reconocimiento celular detallado

e Tipificacion de blastos

e Estudio del hierro medular

e Células tesaurismoticas

e Parasitos unicelulares

* Citoquimica, citogenética, citometria de flujo, cultivo
microbioldgico

e Reconocimiento de la estructura general normal y sus
alteraciones

e Evaluacion de la celularidad global y de la grasa

e Deteccion e identificacion de lesiones focales (linfoma,
granulomas, metastasis de cancer epitelial, patrones
infiltrativos en sindromes linfoproliferativos)

* Fibrosis medular (Gnica técnica (til)

e Patrones histopatoldgicos de infiltracion de neoplasias

* Valoracién de hueso, vasos y estroma

e |dentificacion de células mediante inmunohistoquimica

Modificada de Woessner, 2000

que se estudia sea la morfologia, el detalle celular,
y cuando precisemos hacer citogenética, cultivos
microbiolégicos, biologia molecular y citometria de
flujo a partir del espécimen medular. Preferiremos
la BMO si nos interesa sobre todo:

e | a arquitectura y la topologia medular.

¢ | a valoraciéon de la riqueza medular o celulari-
dad.

e Cuando busquemos lesiones focales (agrega-
dos o nédulos linfoides, afeccién medular por linfo-
ma, presencia de granulomas).

¢ Cuando se sospeche mielofibrosis (que impide
la aspiracion).

Estos aspectos determinantes de la eleccion de
una u otra técnica quedan recogidos en laTabla 1.

4. Biopsia de médula 6sea y aspirado de
médula 6sea: técnicas complementarias

El planteamiento de ambas exploraciones como
excluyentes o “competitivas” es erroneo. No
puede decirse, de forma general, que una explo-
racién sea superior a la otra; sin embargo, es cier-
to que, de acuerdo con la enfermedad o sindrome
en estudio, a menudo una de las dos es de mayor
rendimiento (Tabla 2) y, con alguna frecuencia,
la enfermedad requiere de ambas, como puede
ser en los SMD o la leucemia linfocitica crénica
(LLC). En el primer caso, es imprescindible el as-
pirado, que ademas de permitirnos obtener datos

de citogenética y biologia molecular, nos ofrecera
las claves morfoldgicas para el diagndstico; pero,
en ocasiones, interesa descartar la presencia de
fibrosis (solo posible mediante la biopsia) o re-
conocer también mediante esta la presencia de
precursores inmaduros de localizacion anormal
(LAPI). En la LLC, necesitamos el aspirado, ade-
mas de para cuantificar el grado de infiltracion
medular por linfocitos caracteristicos (un criterio
diagnéstico), para técnicas de citometria de flujo
y genética; ademas, aungue en los Ultimos anos
no se considera un factor clave, esta demostra-
do su significado pronéstico en esta enfermedad,
por lo que no deberiamos prescindir del mismo.
Por otra parte, en algunos cuadros como las neo-
plasias mieloproliferativas crénicas, aunque una
de las dos (la BMO) es pilar fundamental del diag-
nostico, la otra (el AMO) es indispensable para
los estudios citogenéticos y moleculares, tam-
bién necesarios en otros contextos. En la detec-
cion de metastasis de neuroblastoma, se ha de-
mostrado que ambas exploraciones por separado
pueden ofrecer un importante contingente de
falsos negativos, por lo que ambas son comple-
mentarias”. Por todo ello, concluimos que AMO
y BMO son exploraciones complementarias entre
si y, en la actualidad, es dificil prescindir de una
de ellas en la mayoria de los casos. A lo largo de
los capitulos que siguen, podremos ver con mas
detalle cuél es la utilidad de la BMO en cada pro-
CeSO(B'M).



| La biopsia de médula dsea como método morfoldgico de estudio de la hematopoyesis |...]

Tabla 2. Indicaciones del aspirado y de la biopsia medular en distintas situaciones patologicas

Leucemias agudas +

Aplasia medular

Sindromes mielodisplasicos +
Gammapatias monoclonales +
. ” +

Anemia macrocitica .

Neoplasias mieloproliferativas

Trombopenia sin filiar +
Leucopenia sin filiar +

Estudio de extension de linfomas

Leucemia linfocitica cronica

Tricoleucemia
Blsqueda de metastasis medulares
Blsqueda de granulomas
Fiebre de origen desconocido

Dudoso, aunque convencionalmente
necesario para el diagnostico

+ (parasitos, granulomas, permite cultivos)

Sospecha de leucemia aguda megacarioblastica
(fibrosis) o ante puncion blanca

+

+
Complementaria y a veces indispensable
(fibrosis, hipoplasia)
En aspirado blanco, proporciona la carga
tumoral aproximada

Como método auxiliar (citogenética,
biologia molecular)

+

Si aspirado blanco
Si aspirado blanco

+
Patrdn histoldgico y carga tumoral

Valor pronéstico de los distintos patrones

+ (fibrosis)
+
+
+ (si aspirado no informativo)
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Técnica de obtencion de la biopsia
de médula 6sea

José Maria Raya Sanchez

1. Introduccion

Aunque, a principios del siglo XX, ya el italiano Ghe-
dini publicé su experiencia en cuanto a una primitiva
forma de obtencion de médula 6sea'”, la biopsia de
médula ésea (BMO) como técnica diagndstica, tal vy
como hoy la entendemos, tiene sus origenes en la
década de los cincuenta del pasado siglo de la mano
de Dameshek y McFarland?®. Desde entonces, se ha
convertido en un método imprescindible en el diag-
nostico, el seguimiento y el prondstico de muchos
pacientes afectos de enfermedades hematoldgicas,
siendo ademas de gran ayuda en otras situaciones cli-
nicas. Aunque el procedimiento es percibido a priori
como una prueba diagnéstica molesta y dolorosa por
la mayoria de los pacientes y no pocos profesionales
sanitarios, lo cierto es que, en manos de un hema-
télogo con conocimientos y experiencia suficientes,
esto no debe ser un problema anadido. En efecto, el
hematodlogo es histéricamente el médico mas direc-
tamente relacionado con la mayoria de los candidatos
a realizarse la prueba, generalmente pacientes del
propio servicio de hematologia; es el profesional méas
familiarizado, desde su etapa de médico interno resi-
dente, con el procedimiento; y es capaz de valorar si
procede realizar conjuntamente un aspirado medular,
de elegir el lugar de puncién méas adecuado en cada
caso y de interpretar la informacion citoldgica aporta-
da por una tincién de la impronta del cilindro 6seo. En
algin momento se ha sugerido que pueda ser algun
otro profesional sanitario el que pueda realizar la prue-
ba, extremo este que no compartimos®.

A lo largo del tiempo, se han utilizado diferentes
trocares para realizar la BMO, denominados en ge-
neral segun su disefador o inventor, ya fueran de
aplicacion manual (Jamshidi, Vim-Silverman, Wes-
terman-Jensen, Tanzer, etc.) o accionados por elec-
tricidad (Burkhardt, Black and Decker®, OnControl®,
etc.). Aunque en los Ultimos afos se han comunica-
do diversos trabajos que intentan aportar un benefi-
cio de los trocares “eléctricos” sobre los manuales
clasicos, en la actualidad, todavia los trocares mas
utilizados derivan del original de aplicacion manual
disenado por Jamshidi (Figura 1)®7. Es importante
saber (como ya se ha comentado en el capitulo 1)
qgue la terminologia anglosajona denomina trephine
biopsy o core biopsy a nuestra BMO, para diferen-
ciarla de la aspiration biopsy, que seria el equivalente
a nuestro aspirado de médula 6sea, motivo este de
alglin comentario por nuestra parte en la literatura®.

Antes de proceder a realizar una BMO, debemos
tener en cuenta lo siguiente: 1) que el paciente ha
sido informado convenientemente de lo que se le
va a hacer y con qué finalidad, asfi como de los por
menores del procedimiento, y que firme un consen-
timiento informado avalado por las normas actuales
de buena practica clinica (si no estuviera capacitado,
lo debe firmar el tutor legal del mismo) (Anexo |);
2) realizar una breve anamnesis para conocer los de-
talles clinicos del paciente (resulta fundamental pre-
guntar sobre alergias conocidas y medicacién actual,
sobre todo antiagregantes y anticoagulantes); 3) co-
nocer los resultados mas recientes de pruebas basi-
cas de laboratorio (hemograma, examen de un frotis
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Figura 1. Trocar de tipo Jamshidi y sus componentes. De izquierda
a derecha: pinza de captura, camisa enmangada de borde distal
cortante, trocar, fiador-medidor.

Figura 2. Material necesario para la biopsia de médula ésea.
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Figura 3. Diferencia en la superficie de cilindros obtenidos de
espina iliaca anterosuperior y posterosuperior®.
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de sangre y pruebas béasicas de hemostasia); 4) que
el médico solicitante de la prueba deje claramente
establecido en la peticion de BMO el diagnostico o
sospecha diagnéstica, lo cual reforzard la indicacion
de su realizacion y ayudara a una mas correcta inter
pretacion de los hallazgos histopatoldgicos; y b) que
el laboratorio disponga de un protocolo de actuacion
que permita la identificacién correcta e inequivoca
de las muestras y su trazabilidad, con la participacion
y el conocimiento del conjunto de los profesionales
implicados (hematdlogos, patdlogos, enfermeros,
técnicos, auxiliares y administrativos).

2. Procedimiento

La técnica de BMO con el trocar de Jamshidi o va-
riantes de uso generalizado, conforme a nuestro
habitual proceder, consta de los siguientes pasos:

1. Realizacion del procedimiento con medidas
estandar de asepsia (lavado de manos, guantes y
campo estériles), no siendo en general necesario
habilitar un quiréfano (salvo que, ocasionalmente,
queramos aprovechar que se realiza otro procedi-
miento quirlrgico para realizar nosotros la BMO).
Enla Figura 2 se puede observar un set de material
necesario para realizar la prueba.

2. El' lugar anatémico habitual donde proceder a
la extraccion del pequeno cilindro dseo es la espina
iliaca posterosuperior, si bien puede realizarse alter
nativamente en la espina iliaca anterosuperior. Por
nuestra experiencia preferimos la primera, habiendo
demostrado que en ella la puncién es mejor tolerada
por el paciente (menos dolorosa) y que proporciona
muestras de mayor longitud y mayor area de seccién
histolégica (Figura 3)®. Colocacion del paciente, por
tanto, en decubito prono, dejando al descubierto la
zona lumbar y sacra, delimitada con los campos es-
tériles. Conviene mencionar que, segun las escue-
las, otros autores prefieren la colocacion del pacien-
te en decubito lateral (posicion fetal)"9.

3. Antes de empezar, se debe comprobar que el
embalaje del trocar no esté abierto o danado, que no
se haya cumplido el plazo de caducidad y que el cali-
bre del mismo sea el adecuado a la edad del paciente
(generalmente 8 gauges para adultos y 11 para ninos).
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Figura 4. Se practica una minima incisién en la piel sobre la
espina iliaca posterosuperior.

Figura 5. Se ancla el conjunto del trocar en la cortical.

4. Se procederé a la desinfeccion de la zona de la
piel que se va a tocar y puncionar con una gasa em-
papada en povidona yodada o clorhexidina, aplicada a
la altura de ambas espinas iliacas posterosuperiores.

5. Aplicamos con aguja y jeringa un anestésico
local (en nuestro caso, utilizamos mepivacaina) en
el punto de la piel donde se vaya a puncionar, desde
el periostio hasta la piel, por planos. Dejamos actuar
el farmaco al menos 5 minutos antes de proseguir.

6. Con ayuda de un bisturi de punta afilada (no
roma) realizaremos una pequeha incisién de 2-3 mm
(no mayor porque no se dan puntos de sutura al fina-
lizar) en la piel, justo en el punto de aplicacién de la
anestesia, que permita introducir el trocar, el cual se
introduce hasta tocar la cresta iliaca (Figura 4).

7 Una vez tenemos la seguridad de encontrar
nos en el sitio apropiado, como punto de entrada

[7]

Figura 7. Con ayuda del fiador, se calcula la longitud del cilindro a
obtenery, de acuerdo con ello, se introduce mas o menos el dispositivo.

en el hueso, se penetra no mas de medio centime-
tro con la punta del trocar, mediante movimientos
de muneca a izquierda y derecha, ejerciendo una
presion “controlada” (Figura 5).

8. Una vez el trocar queda fijo en el hueso (debe
quedar yerto, sostenido solo), se retirara el fiador y
se seguira penetrando lentamente unos 1,5-2,0 cm
maés. La experiencia, el sentido comun vy las condi-
ciones del paciente (edad, obesidad, grado de tole-
rancia, etc.) ayudaran a establecer cuanto se debe
penetrar, aunque algunos dispositivos de biopsia
incluyen un fiador-guia milimetrado que puede re-
sultar orientativo con esta finalidad (Figuras 6 y 7).

9. Una vez profundizado lo suficiente, se introduce
el capturador de la muestra hasta el tope (actualmen-
te, en muchos casos terminado en una especie de
“pinzas” o “valvas”), se dan varias vueltas de 360° al



| Técnica de obtencién de la biopsia de médula dsea

Figura 8. Se introduce a fondo la pinza de captura y se separa el
cilindro con movimientos de rotacién de 360° del conjunto del trocar.

Figura 9. Pinza de captura, una vez extraida, que contiene el
cilindro.

#

Figura 10. Se deposita la muestra sobre un portaobjetos para
hacer improntas.
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Figura 11. Se hacen improntas tocando sin presion con el cilindro
en el portaohjetos.

mango del trocar alrededor del eje de la aguja y se reti-
ra todo el dispositivo en bloque con movimientos a iz-
quierda y derecha, en direccion hacia fuera (Figura 8).

10. Justo al extraer el trocar, se aplicara presion
con una gasa sobre el punto de puncién para coar
tar pronto el posible sangrado.

1. Finalmente, se extrae la muestra del dis-
positivo capturador y se deposita en un porta, se
realizan improntas del cilindro 6seo apoyando sua-
vemente un segundo porta sobre la muestra y se
introduce la muestra 6sea en un tubo que contenga
una solucion fijadora para su procesamiento histo-
l6gico (Figuras 9 a 14).

12. Al paciente se le aplicara un aposito estéril,
que deberé tapar la zona puncionada durante 72 ho-
ras, permaneciendo seco y cambiandoselo por otro
aposito estéril cuando se duche en este tiempo.
Asimismo, debe guardar reposo en las 12-24 horas
siguientes, para evitar sangrados diferidos, y tomar
algun analgésico de tipo paracetamol (evitar los an-
tiinflamatorios no esteroideos —AINE-), en casos
de molestias posprocedimiento. Todos estos datos
referidos a los cuidados posteriores se entregaran
al paciente por escrito en un folio explicativo.

Entre los diferentes modelos de trocar disponi-
bles en la actualidad que incorporan esta metodolo-
gfa de trabajo se encuentran el Safe-Cut®, el Gold-
enberg Snarecoil®, el Best-Lisas®, etc.
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Figura 12. Cilindro e improntas. El primero se sumerge en el
fijador y las segundas se tifien convencionalmente.
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Figura 13. El cilindro medular una vez fijado.
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Figura 14. Las preparaciones histoldgicas, dispuestas para su
lectura.

¢Cual se estima que debe ser la longitud ade-
cuada de un cilindro 6seo de biopsia? Si bien al-
gunos autores recomiendan una longitud minima
de 1,6 cm para pacientes adultos antes del proce-

samiento™, en nuestra opinion lo deseable es al
menos 2,0 cm, siempre que sea posible. De este
modo, aumenta de forma significativa la posibili-
dad de encontrar afectacion medular en caso de
lesiones focales (por ejemplo, en caso de linfomas,
metastasis o enfermedades granulomatosas). Sin
embargo, en ocasiones podemos diagnosticar una
metastasis (por ejemplo, de un carcinoma), por lo
especifico de la patologia y con ayuda de técnicas
inmunohistoquimicas, en un escaso medio centi-
metro de muestra; por el contrario, muestras supe-
riores a 2,0 cm pueden no darnos una respuesta,
aungue esta Ultima circunstancia es realmente ex
cepcional. En general, cuando en vez de centime-
tros hablamos de espacios medulares intertrabecu-
lares, se considera que una muestra que contenga
al menos 5 espacios es suficiente en la mayoria de
las enfermedades hematoldgicas. Debemos tener
en cuenta que el patélogo trabajara mas comoda-
mente y con mayor seguridad y precision diagnosti-
ca cuanto mayor sea el tamano de la muestra.

3. Contraindicaciones y
posibles complicaciones

La técnica de BMO no tiene practicamente contra-
indicaciones, a excepcion de pacientes con trom-
bopatias o coagulopatias graves. Solo en caso de
trombopenia grave (cifra de plaquetas inferior a
20 x 10%L), sobre todo en situaciones en las que se
prevea que pueda existir alguna dificultad anadida
en la extraccion (por ejemplo, obesidad), para evi-
tar riesgos hemorrdgicos se puede transfundir un
concentrado de plaquetas, justo antes de realizar
la prueba.

En caso de pacientes que estén tomando anti-
agregantes (acido acetilsalicilico, clopidogrel, etc.),
estos deben suspenderse un tiempo prudencial
antes de la realizacién de la BMO, generalmente
4-5 dias; si el paciente toma anticoagulantes orales
clasicos (acenocumarol, warfarina) o nuevos anti-
coagulantes orales de accion directa, bastara con
que los suspenda desde el dia antes. Cuando el
riesgo trombodtico que provocd la administraciéon de
estos farmacos sea muy alto, se debe administrar
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mientras tanto heparina de bajo peso molecular a
dosis ajustadas a cada caso. Reintroduciremos el
antiagregante o el anticoagulante oral una vez se
considere que ha pasado el riesgo hemorragico
asociado a la prueba, habitualmente 12-24 horas.
Con todo, pueden existir pacientes anticoagulados
a dosis completas en los que esté contraindicado
suspender la medicacion, en cuyo caso habra que
reconsiderar la indicacién, retrasar su realizacion
o valorar la posibilidad de que el aspirado medular
pueda suplir razonablemente a la BMO.

La BMO constituye una técnica extraordinaria-
mente segura en manos experimentadas. En la ma-
yor parte de las ocasiones las molestias son muy le-
ves y mayormente relacionadas con la “quemazén”
que provoca el anestésico local, el sangrado en el
punto de puncién (generalmente cesa tras unos
minutos comprimiendo con una gasa estéril) o el
dolorimiento que puede persistir uno o varios dias,
sobre todo dependiendo de lo “limpia” y poco difi-
cultosa que haya sido la prueba (para ello, se suele
aconsejar que el paciente tome paracetamol oral).

Se han comunicado complicaciones graves muy
excepcionalmente, como la hemorragia retroperito-
neal, que suele requerir de una solucién que puede
ser endovascular (embolizacién de la arteria san-
grante por parte de un angiorradiélogo) o quirlrgi-
ca>: algln caso se ha descrito que ha revertido
lentamente con una actitud expectante. Con todo,
puede resultar fatal y, de hecho, el fallecimiento
de un paciente en el Reino Unido en 2001 como
consecuencia de una hemorragia retroperitoneal
después de practicarle un aspirado y una biopsia
medulares en la cresta iliaca posterior llevo a la rea-
lizacion de una encuesta nacional auspiciada por la
British Society of Haematology (BSH), que analizd
retrospectivamente las complicaciones asociadas a
estos procedimientos!™. En posteriores encuestas
y ya de forma totalmente prospectiva, se recogie-
ron la totalidad de las complicaciones ocurridas en
2002"® y posteriormente en 2003"". En el 60-70%
de los casos el procedimiento incluyo la realizacion
en el mismo acto de aspirado y biopsia. Teniendo
en cuenta los 3 trabajos"®"”, se deduce que la po-
sibilidad de que tenga lugar un efecto adverso im-
portante asociado a la realizacion de una puncién
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medular en el Reino Unido oscila entre un 0,05 vy
un 0,12%.

La complicacion mas frecuente y generalmente
mas seria es la hemorragia, que puede incluso re-
querir de transfusion sanguinea. Entre los factores
de riesgo asociados a una mayor probabilidad de
sangrar de forma grave se encuentran el diagnosti-
co de una enfermedad mieloproliferativa crénica, el
tratamiento con &cido acetilsalicilico y la existencia
de una trombopatia o de trombopenia de otra na-
turaleza. Otros factores de riesgo recogidos son la
obesidad"®, el tratamiento anticoagulante oral o con
heparina, la enfermedad de von Willebrand, la insu-
ficiencia renal crénica™ vy la coagulacion intravascu-
lar diseminada. La combinaciéon de varios de estos
factores conlleva un aumento significativo de este
riesgo de sangrado.

La infeccion en el lugar de puncién es una com-
plicacion rara y generalmente se relaciona con
neutropenia o disfunciéon de los neutroéfilos, aso-
ciados mas frecuentemente a neoplasias mieloi-
des (leucemias agudas y sindromes mielodispla-
sicos). La rotura del trocar en el interior del hueso
(Figura 15), antiguamente una eventualidad po-
sible (2 casos en nuestra experiencia de mas de
30 afos), es cada vez mas infrecuente si se usan
los nuevos trocares con sistema de captura, que
no requieren de movimientos de desprendimiento
manual de la pieza de biopsia. De forma muy ais-
lada, se han descrito otras complicaciones como
posibles (siembra del tumor en el tracto de reco-
rrido subcutaneo del trocar, neuropatias compre-
sivas por hematomas, rotura de la cresta iliaca,
neumorretroperitoneo, etc.).

4, Otras consideraciones
4.1. ;Anestesia local o sedacion?

Existe abundante literatura que ha profundizado en
diferentes aspectos del dolor asociado a la realizacion
de la BMO y en cémo disminuirlo al maximo. Existe la
idea de que el primer paso que puede contribuir a re-
ducir la ansiedad y la sensacién dolorosa consiste en
facilitar una comunicacion fluida y aportar una infor
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Figura 15. Un problema
excepcional en la toma de
biopsia de médula 6sea
(BMO) en espina iliaca
anterosuperior: radiografia
de pelvis que muestra el
fragmento distal del trocar
roto en el acto de la BMO.

macion adecuada al paciente®®. Otro aspecto a tener
en cuenta es que, ya sea de modo objetivo o subje-
tivo, el paciente percibe de diferente manera el dolor
dependiendo de la persona que realiza la BMO%,

Es conocido que los anestésicos locales de la
familia de la lidocaina producen dolor debido a su
pH bajo (cercano a 4,0) y la irritacién tisular y exci-
tacion de terminales nerviosos que esta solucion
acida produce. Se ha intentado disminuir las moles-
tias asociadas a la administracion local del anestési-
co mediante la alcalinizacion y el calentamiento del
farmaco, pero los resultados no son concluyentes
en cuanto a un beneficio real?"” y, en nuestra propia
experiencia, de hecho es muy limitado.

Mientras que no existe ninguna duda acerca de
la utilizacion de sedacién en pacientes pediatricos
para paliar el dolor asociado al procedimiento (ya
sea con midazolam, propofol, fentanilo, etc.), en
adultos lo mas extendido es aplicar solo anestesia
local. Sin embargo, diversos grupos han propuesto
que se realice algun tipo de sedacion o anestesia
general para esta prueba también en la poblaciéon
adulta, basandose, entre otros, en que el estado de
ansiedad del paciente pueda tener un efecto signi-
ficativo en el grado de dolor percibido asociado a la
BMO®% . Uno de los productos ensayados con este
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fin ha sido el éxido nitroso en inhalacion, aprove-
chando el beneficio analgésico y sedativo que ha
proporcionado en otros procedimientos invasivos
menores (por ejemplo, biopsia hepatica percuta-
nea o biopsia prostatica transrectal), con resultados
variables®?®?% Otros autores propugnan mayor be-
neficio con midazolam junto con anestesia local, si
bien previenen que hay que monitorizar la funciéon
respiratoria (un 19% de los pacientes de la serie
desaturaron por debajo del 90%, lo cual complica
mucho el procedimiento)®?®.

Por ultimo, también se ha utilizado la musica
(musicoterapia) para aliviar la ansiedad y el dolor
asociados a la técnica de BMO%,

4.2. ;Aspirado de médula dsea y biopsia de
médula 6sea con el mismo trocar?

Aungue en algun caso, con fines de ahorro, se ha
podido realizar la aspiracién medular usando el mis-
mo trocar de biopsia, esta practica deberia evitarse,
siendo preferible la extraccién de ambas muestras
de forma separada, con 2 trocares independientes,
como demuestra algun estudio disefado al res-
pecto?®. Resulta innecesario decir que es crucial
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obtener muestras de calidad para establecer diag-
noésticos correctos y la muestra de biopsia, cuan-
do previamente se ha aspirado con el mismo tro-
car, puede proporcionar cilindros artefactualmente
hipocelulares, denudados de celularidad.

4.3. ;Biopsia de médula dsea bilateral?

Historicamente, se han llevado a cabo BMO bilate-
rales en el estudio de extension y eventualmente en
el seguimiento de linfomas (Hodgkin y no Hodgkin)
y ciertos tumores solidos (neuroblastoma, sarcoma
de Ewing, carcinoma pulmonar de células peque-
Aas). Sin embargo, en la actualidad su préactica se ha
visto reducida considerablemente vy, a falta de tra-
bajos mas concluyentes que justifiqguen claramen-
te la ventaja de la BMO bilateral, la tendencia es a
realizar BMO unilaterales. Con todo, algunos profe-
sionales, basados en protocolos diagndsticos y de
seguimiento de sociedades o grupos cientificos, la
solicitan (por ejemplo, neuroblastoma pediatrico).

En el caso del linfoma de Hodgkin, se ha comunica-
do que la posibilidad de cambiar el tratamiento cuando
se hace BMO bilateral es inferior al 5%"?. Una apro-
ximacién sensata a este tema podria ser la aportada
por la Dra. Barbara Bain: “Un compromiso razonable,
contrapesando las molestias del paciente y la proba-
bilidad de obtener informacion extra Util, seria medir
el tamano del primer cilindro de biopsia y realizar una
segunda BMO, preferiblemente en la cresta iliaca con-
tralateral, cuando la longitud del primero sin procesar
sea inferiora 1,6 cmy el resultado de la segunda BMO
pueda cambiar el tratamiento del paciente” . Sin em-
bargo, en los Ultimos anos la llegada de la tomografia
por emision de positrones/tomografia axial computari-
zada (PET/TAC) ha cambiado el escenario y, asi, diver
sos trabajos (incluido el publicado recientemente por
un grupo de hematologos y especialistas de medicina
nuclear espanoles) demuestran que la PET/TAC puede
sustituir a la BMO para investigar la afectacion medular
en pacientes con linfoma de Hodgkin®®, hasta el punto
de que muchos oncoélogos y hematélogos ya no la soli-
citan de rutina en esta enfermedad.

Mayor controversia existe en cuanto a que la PET/
TAC pueda sustituir a la BMO en pacientes diagnosti-
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cados de linfoma no Hodgkin difuso de células gran-
des vy, de hecho, aun se sigue practicando la biopsia
medular en estos pacientes. Lo que si parece claro es
gue un unico cilindro de al menos 2,0 cm, examinan-
do al menos 4 cortes histolégicos, puede ser suficien-
te, obvidndose la bilateralidad de la prueba®?.

4.4, Biopsia de médula 6sea en nifios

La BMO puede realizarse en nifios en la espina
iliaca posterosuperior sin problemas; una modifica-
cion de la técnica aplicable a la tibia ha sido descri-
ta para la realizacién de BMO en neonatos®!. En
cuanto a la longitud del cilindro, en el caso de los
niNos, por razones obvias, resulta mas complicada
de estimar; entre otros motivos, debido a que la
presencia de cartilago es dificil de evitar y este dis-
minuye considerablemente el rendimiento diagnos-
tico de la prueba. En el caso del neuroblastoma, se
ha sugerido que una muestra apropiada es la que
mide al menos 0,5 cm de médula 6sea bien conser-
vada®>®¥_ Para el European Neuroblastoma Study
Group, esta longitud del cilindro es muy dependien-
te del profesional que realiza la prueba y apunta que
la tasa de obtencion de muestras inadecuadas en
los ninos llega a ser del 36% por este motivo®¥.
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ANEXO I. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA BIOPSIA DE MEDULA OSEA

(Tomado en parte del recomendado por la Fundacién Espafiola de Hematologia y Hemoterapia y, en parte, del utilizado en el Hospital Universitario de Canarias)

Apellidos: . . . .

Obtener una muestra de hueso esponjoso, concretamente del hueso de la cadera denominado iliaco para examinar al microscopio la
médula ésea, cuyo estado puede ser muy importante para el correcto diagnéstico y/o valoracién evolutiva de mi enfermedad.

En primer lugar, se administrara un anestésico local. Si Vd. es alérgico a estos preparados debe comunicéarselo a su médico. A continua-
cion, se procedera a la puncion y extraccion de un pequefio cilindro de hueso.

En el momento de la puncién puede notar algo de dolor en el lugar de la misma. En la zona de la biopsia puede quedar un hematoma o
cardenal pasajero. En la experiencia de una serie de mas de 3.000 biopsias medulares, solo se dieron 3 casos de crisis convulsiva en
personas predispuestas y 2 casos de rotura del trocar de biopsia en el interior del hueso, resueltos con facilidad.

e Declaracion del enfermo:
He sido informado por el médico después mencionado, con vocabulario comprensible de:
— Las ventajas e inconvenientes del procedimiento arriba sefialado.
— Las posibles alternativas al mismo.
— Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento.
He comprendido la informacién recibida, que consta en la primera parte de este documento y he podido formular todas las preguntas
que he creido oportunas:
— Confirmo no haber presentado reacciones a anestésicos locales y que no me consta ser alérgico/a a los mismos.
— Estoy satisfecho/a con la informacién recibida y he entendido totalmente este documento de consentimiento.

e Declaracion del familiar, persona allegada o representante legal, en su caso, de que han recibido la informacién por incompe-
tencia del paciente:
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Metodologia de fijacion,
decalcificacion e inclusion de
biopsias de médula 6sea.
Tinciones histoquimicas estandar recomendables

Hugo Alvarez-Argiielles Cabrera, José Luis Carrasco Juan

1. Introduccion

En este capitulo se describe y comenta, sistematica-
mente, la manipulacién de la biopsia de médula dsea,
desde su extraccion del paciente, hasta la realizacion
de las tinciones histolégicas de los tejidos, previas al
montaje de la preparacién y su observacion al micros-
copio. Para ello, se consideran de forma sucesiva los
siguientes apartados: 1) uso de fijadores tanto en su
forma pura como en mezclas; 2) decalcificacion de
las muestras; 3) revision de protocolos de fijacion y
decalcificacion mas usuales; 4) tipos de inclusién para
cortes histoldgicos, con especial énfasis en la inclu-
sién en parafina; y b) tinciones histolégicas conven-
cionales o de mayor uso en biopsias de médula ésea.

2. Liquidos fijadores
2.1. Caracteristicas generales

Los fijadores son productos o soluciones que inte-
rrumpen procesos de degradacién tras la muerte
celular, tratando de conservar la arquitectura y la
composicién celulares lo mas parecidas posible a
como lo estaban en el organismo vivo'.

Entre las multiples acciones de los fijadores, sus
caracteristicas mas generales se centran en!:?:

e Bloquear la autolisis, una vez que el tejido se
ha separado del organismo vivo (material de biop-
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sia) o después de la muerte (material de necropsia).
Producen coagulacion o floculacién de las proteinas
con interrupcién de la accion de las enzimas lisoso-
males de la célula. Importa el tamafno de la muestra
y las propiedades del fijador utilizado, que estable-
cen su velocidad de penetracion y de fijacion para
la preservacion del tejido.

e Accién bactericida, no permitiendo la actua-
cion de gérmenes de la putrefaccion.

e Eludir retracciones o distorsiones estructura-
les de los tejidos, en buena medida dependiente
de la presion osmatica entre los constituyentes del
tejido y los de la solucion fijadora.

® Promover cambios en la textura de la muestra,
que faciliten su inclusién, corte y tincion. En cuanto
a lo ultimo, los fijadores pueden aumentar el grado
de tincion del colorante, que variara segun el tipo
de tejido, lo que determina que no exista un fijador
universal idéneo, sino que hay que escoger dentro
de una gama de ellos en razéon de la especificidad
del tipo de tejido y de estudio.

En el estudio de biopsias de médula 6sea, al
igual que ocurre con otros tejidos, conviene distin-
guir entre fijadores simples y mezclas fijadoras.

2.2. Fijadores simples

Para el estudio de biopsias de médula 6sea existen
liquidos o soluciones que aisladamente realizan su
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funcién fijadora, por lo que pueden ser utilizados
independientemente y sin precisar mezclas con
otros fijadores. Analizaremos a continuacion los de
mayor uso!™®,

2.2.1. Formaldehido o formol

En estado puro se trata de un gas toxico e irritante
para las mucosas que, disuelto en agua al 35-40%
con metanol, se denomina formalina, formaldehi-
do en solucion concentrada o simplemente formol.
Usualmente se utiliza diluyendo 1 parte en 9 de
agua, que es lo que se conoce comunmente como
formol al 10% (en realidad al 3,5-4%). Es el mejor
fijador universal.

Su mecanismo de accién consiste en promover
la desnaturalizacién de las proteinas, por rotura de
puentes de hidrégeno, induciendo la formacion de
una malla reticular polipeptidica (reticularizaciéon
proteica).

¢ Tipos de formol més especificos para médu-
la 6sea:

— Formol tamponado:

- Formalina pura (100 mL) + fosfato sédico mo-
nobéasico (4 g) + fosfato sédico bibasico anhidro
(5-6 g) + agua destilada (900 mL).

— Formaldehido &cido:

- Formalina al 10% (990 mL) + acido acético gla-
cial (10 mL) a pH 2.

® \/entajas:

— Fijador barato y buen desinfectante.

— Adecuada fijacion, preservando detalles nu-
cleares y celulares.

— Compatibilidad con la mayoria de las tinciones
histoguimicas.

— Aceptable capacidad de penetracion en el te-
jido.

— Preserva para el estudio inmunohistoquimico.

® [nconvenientes:

— Produce vapores irritantes para la mucosa na-
sal y conjuntival.

— La luz y el oxigeno atmosférico lo transforman
lentamente en acido férmico, que diluye la imagen
de nucleos celulares. Es recomendable su almacena-
je en frasco opaco o el uso de solucién tamponada.
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— La utilizacion prolongada o la hemolisis, debido
a la reducciéon de la hemoglobina, produce precipi-
tados cristalinos parduscos (pigmento formélico o
hematina acida del formaldehido).

2.2.2. Acido picrico

Comercialmente es un producto en forma de agu-
jas cristalizadas de color amarillo. En solucién satu-
rada al 2% actla precipitando proteinas celulares
y formando picratos con apetencia por colorantes
acidos.

¢ \/entajas:

— Sus caracteristicas hacen que sea un fijador
mejor para la médula ésea que el formol.

—Tiene accion decalcificante y preserva lipidos
y glucidos.

— Razonable penetracion y buena velocidad de
fijacion del tejido.

— Buen fijador de estructuras proteicas de los
tejidos.

— Solucién estable de facil almacenamiento.

® [nconvenientes:

— En estado puro, el &cido picrico sometido al
calor resulta explosivo.

—TiAe a los tejidos de color amarillo y, de no ser
eliminado, deteriora progresivamente los tejidos,
por lo que se recomienda el lavado del tejido en
alcohol etilico al 70-80%.

— El exceso de tiempo de fijacion produce retrac-
ciones tisulares.

2.2.3. Cloruro mercurico

Comercialmente se trata de un producto en polvo
que, en solucién acuosa, combina iones de mer
curio con proteinas tisulares formando proteinatos
metalicos.

¢ \/entajas:

— Fijador idéneo en médula 6sea por preservar
de forma particular detalles morfolégicos de nu-
cleos y células.

— Resalta los colores del nucleo y el citoplasma
de las células, por su efecto “mordiente”
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® |nconvenientes. Aunque son pocas pero exce-
lentes las ventajas de este fijador, existen bastan-
tes inconvenientes que pueden evitarse con una
cuidadosa y adecuada manipulacion:

— Fijador altamente toxico y poco bactericida.

— Escasa penetracién en los tejidos, lo cual
requiere muestras que no rebasen los 5 mm de
grosor (no es el caso de los cilindros éseos por
trefina).

— El exceso de fijacion retrae y endurece los te-
jidos. Particularmente, en biopsias de médula dsea
no se debe sobrepasar las 4 horas de fijacion.

— Produccién de precipitados metalicos que alte-
ran el examen microscopico de los tejidos.

— Provoca intensa eosinofilia celular que dificulta
la valoracion de necrosis de los tejidos.

2.3. Mezclas fijadoras

La combinaciéon de fijadores simples en mezclas
fijadoras tiene por finalidad mejorar la accién indivi-
dualizada de los mismos y reducir sus inconvenien-
tes. Para biopsias de médula 6sea, analizaremos las
mezclas formolizadas de acido picrico y de cloruro
mercurico con sus variantes.

2.3.1. Mezclas de acido picrico y formol
(liquido de Bouin)

Se trata de solucién fijadora que mejora la accién
de la formalina y evita el posible endurecimiento de
las muestras cuando se utiliza sublimado.

¢ Tipos de fijadores de Bouin:

— Solucioén de Bouin:

-Acido picrico al 1-2% en agua destilada (350 mL)
+ formalina concentrada (250 mL) + acido acético
glacial (560 mL), a pH = 2,2.

— Solucién de Bouin-Hollander, especial para
biopsia de médula ésea:

- Acido picrico (40 g) + formol concentrado
(100 mL) + acido acético glacial (15 mL) + acetato
neutro de cobre (25 g) + agua destilada (1.000 mL),
apH?2.

¢ \/entajas:
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— No excesivo control de fijacién, entre 4y 48 o
72 horas. Por encima de estos tiempos, la muestra
se endurece dificultando el corte histolégico.

¢ [nconvenientes:

— Para decolorar y eliminar el efecto pernicioso
del &cido picrico, se recomienda lavado de la mues-
tra en alcohol (70%).

2.3.2. Mezclas de cloruro merctrico y formol
(soluciones de B5 y Zenker-formol)

Ambas mezclas son similares. La solucién de
Zenker-formol contiene ademas dicromato potéasico
y sulfato soédico.

e Tipos de fijadores:

— Solucién de Bb:

- Solucién stock de B5: cloruro mercurico (12 g)
+ acetato sodico (2,5 g) + agua destilada (200 mL).

- Solucién de trabajo de B5: solucién stock de B5
(20 mL) + formalina concentrada (2 mL).

— Solucién de Zenker-formol:

- Solucién de stock de Zenker: cloruro mercurico
(5 g) + dicromato potésico (2,5 g) + sulfato sédico
(1 g) + agua destilada (1.000 mL).

- Soluciéon de trabajo de Zenker: solucién stock
de Zenker (95 mL) + formalina concentrada (5 mL).

¢ \/entajas:

— |deal para tejidos linfoides o hematopoyéticos
con inmejorable tincidon nuclear, que nos permite
precisar sus detalles mas finos, tales como hen-
diduras o repliegues nucleares y nucleolos, lo que
resulta de gran importancia en la tipificacion de lin-
fomas y leucemias.

¢ |[nconvenientes:

— El'tiempo de fijacién no debe exceder las 4 ho-
ras para evitar el endurecimiento de la muestra.

— Por su escasa capacidad de penetracion, el es-
pesor de la muestra no debe superar los 4 mm.

— La solucién es inestable, debido a que el for-
maldehido reduce el sublimado a cloruro mercurico
y mercurio metalico, con depdsitos blancogrisaceos
que dificultan el examen histolégico de la muestra.
Por consiguiente, las secciones histologicas, antes
de ser coloreadas, deben ser tratadas (dezenkeriza-
cion con solucién yodada de Lugol).
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—Todos los inconvenientes del cloruro mercuri-
co.

3. Decalcificacion de las muestras

Tiene por objetivo la eliminacion de sales célcicas
de los tejidos tras su fijacion eludiendo artefactos
de tratamiento, asi como efectos perniciosos sobre
la tincion. En lo que a biopsias de médula 6sea se
refiere, distinguimos 2 grupos de decalcificantes,
acidos y quelantes quimicos"®.

3.1. Soluciones decalcificantes acidas
3.1.1. Soluciones con acidos fuertes

Se trata de soluciones acuosas de &cido nitrico o
solucion de formalina y acido nitrico. Producen rapi-
da decalcificacion, aunque en muestras de médula
Osea alteran particularmente el tejido hematopoyé-
tico, dificultando la tincién nuclear (especialmente
solucién formol-nitrico), por lo que no es recomen-
dable en este tipo de biopsia.

3.1.2. Soluciones con acidos débiles

Solucién acuosa y tamponada de &cido férmico reco-
mendable para médula 6sea. Tiene el efecto de pre-
servar bastante bien la imagen global del tejido vy, en
lo que al tejido hematopoyético concierne, los deta-
lles celulares. El tiempo de decalcificacion es acepta-
ble (24 horas). Al final del proceso, se aconseja la neu-
tralizacion del acido con sulfato sédico al 5% (1 hora),
antes de su proceso de inclusién en parafina.

3.1.3. Soluciones fijadoras con poder decalcificante

Ya conocidas, como las soluciones de Bouin, Bouin-
Hollander y Zenkeracético. Todas ellas poseen débil
capacidad decalcificante, por lo que son Utiles para
la decalcificaciéon de cilindros éseos de esponjosa,
ricos en médula 6sea.
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3.2. Decalcificacion por quelantes quimicos

Tienen por mision capturar iones calcio del hueso
y formar compuestos solubles en agua. El quelan-
te de mayor uso es el EDTA (acido etilen-diamino-
tetraacético). Es un decalcificante ideal por evitar
artefactos de fijacion del tejido.

4. Protocolos de fijacion y
decalcificacion en médula 6sea

Existen diversos y su uso o aplicaciéon esta en fun-
cion de la experiencia que tengan con ellos los distin-
tos laboratorios. En el estudio de biopsias de médula
Osea por trefina existen diferentes combinaciones,
entre las que se encuentran las siguientes4.

4.1. Fijacion en solucion B5 y decalcificacion
en liquido de Zenker-acético

e Solucién de trabajo de Bb:

— Solucion de stock B5 (20 mL) + formaldehido
35-37% (2 mL).

e Solucién de Zenker-acético:

— Solucién de stock Zenker (90 mL) + acido acé-
tico glacial (9 mL).

e Operacion:

— Fijacién de médula 6sea en fresco (solucion
B5) 4 horas.

— Cambio a Zenkeracético hasta decalcificacion
(entre 1y 7 dias).

— Lavado en agua (entre 1y 24 horas).

— Neutralizacion en sulfato sédico al 5% (1 a
2 horas).

— Lavado en agua (entre 1y 2 horas).

— Si se interrumpe la inclusién, conservar en eta-
nol al 70%.

4.2. Fijacion en solucion B5 y decalcificacion
en EDTA (kit de médula 6sea de Micron)

¢ Solucién modificada de Bb5 (reactivo A).
e EDTA (reactivo B).
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e Operacion:

— Fijacién de médula 6sea en reactivo A (10 mL)
durante 2 horas.

— Si la muestra llega tarde y no es posible la fija-
cion en reactivo A, sumergir la muestra en alcohol
etilico al 70%, indefinidamente.

— Inmersion en el reactivo B (10 mL) durante
2 horas.

— Comprobar el grado de decalcificacion con lan-
ceta, cada 30 min.

— Inclusioén rutinaria.

4.3. Fijacion en solucion B5 y decalcificacion en
acido formico

e Solucién de trabajo de Bb.

e Solucion tamponada de acido féormico:

— Solucién A: citrato sédico al 20% (500 mL).

— Solucién B: &cido formico (500 mL).

e Operacion:

— Fijar muestra en B5, entre 2 y 4 horas.

— No hacer biopsias los viernes (salvo cuando
pueda incluirse el sédbado).

— Usar mezcla de soluciones Ay B a partes igua-
les, durante 24 horas.

— Lavar en agua 1 hora.

— Sumergir en sulfato soédico 5% durante 1 hora.

— Lavar en agua 1 hora.

— Inclusién rutinaria.

4.4. Fijacion en solucion de Bouin
y decalcificacion en acido formico

e Solucion de Bouin o Bouin-Hollander:

— Agua destilada (100 mL) + acetato neutro de
cobre (4 g) + acido picrico (4 g) + filtrado de la solu-
cion + formalina concentrada (10 mL) + acido acéti-
co glacial (1,5 mL).

e Solucion tamponada de acido formico:

— Solucion A: citrato sédico (200 g) + agua des-
tilada (1.000 mL).

— Solucién B: 4cido férmico (5600 mL) + agua
destilada (500 mL).

e Operacion:
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— Fijar en solucion Bouin (4 a 24 horas).

— Decolorar en alcohol etilico 50-70% (1 hora).

— Sumergir en decalcificador (A + B) (18 a 24 ho-
ras).

— Lavar en agua destilada (1 hora).

— Sumergir en sulfato sédico 5% (1 hora).

— Lavar en agua destilada (1 hora).

— Inclusion rutinaria.

5. Inclusion de las biopsias
de médula 6sea

Para el estudio de biopsia de médula 6sea se des-
criben basicamente 2 sistemas de inclusion del te-
jido: infiltracion en parafina e inclusién en plastico
(metacrilato). Existen diferentes tipos de plastico
para inclusion; asi, en biopsias de médula 6sea, las
resinas mas comunmente empleadas son el gli-
colmetacrilato y el metilmetacrilato; al parecer, la
primera con mejores resultados. El sistema de in-
clusién en metacrilato ofrece indudables ventajas,
como evitar la decalcificacién, con lo que preserva
excelentemente detalles celulares evitando retrac-
ciones por artefactos, que pueden ser bastante
marcados en muestras de biopsias sometidas a
decalcificacion.

Nosotros, en la biopsia de médula 6sea, preferi-
mos la inclusién rutinaria por una serie de razones
ya argumentadas por otros!2358)

¢ [ as muestras pueden ser sometidas al proce-
sado automatico de rutina de cualquier laboratorio
de anatomia patologica.

® La manipulacién técnica es menos laboriosa y
costosa que inclusiones en pléastico.

e E| procesado de la muestra no es tan lento.

e Al margen de consideraciones estéticas, el
rendimiento diagnoéstico de la inclusion en parafina
es equiparable a inclusiones en plastico, siempre
qgue se sigan debidamente las pautas de prepara-
cién de la muestra, fruto de una buena relacién en-
tre el hematdlogo (ejecutor de la biopsia), el pato-
logo (que observa y estudia el tejido) y el personal
de laboratorio (que manipula la muestra). En suma,
que se sucedan con la debida atencion los distintos
pasos de la preparacion de la muestra: adecuada
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Figura 1. Visién panoramica
de un cilindro de biopsia de
médula dsea con la tincién de
hematoxilina-eosina (HE x 4).

obtencién de la biopsia, fijacion, decalcificacién, in-
clusién en parafina, secciones o cortes (3-4 um de
grosor) y tincién.

e Lainclusién en parafina admite mejor la posibi-
lidad de tinciones histoquimicas de cierta especifi-
cidad patologica: plata-metenamina (hongos), Ziehl-
Neelsen (micobacterias), rojo Congo (amiloide), etc.

e | as técnicas inmunohistoquimicas, fundamen-
tales en patologia linfoide o hematopoyética, son
mas facilmente aplicables que en las inclusiones en
plastico.

e | as biopsias incluidas en parafina y convenien-
temente archivadas pueden ser sometidas secun-
dariamente a otras técnicas o estudios especiales,
como la citometria de flujo y biologia molecular me-
diante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
entre otras, lo que no es posible con la inclusién en
plastico, aunque el patdlogo estd menos familiariza-
do con este tipo de técnica de inclusion.

6. Tinciones histologicas comunes
en biopsias de médula 6sea

Sobre secciones de biopsia de médula 6sea tene-
mos establecido de rutina en nuestro laboratorio el
uso de las tinciones de: hematoxilina-eosina (HE),
Giemsa vy reticulina de Wilder. Nosotros también
usamos asiduamente la tinciéon del PAS-hematoxi-
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lina. Con cierta frecuencia y dependiendo de las
circunstancias que lo requieran, se pueden usar
otras técnicas histoquimicas especificas segun el
tipo de patologia, como pueden ser: el tricrémico
de Masson (para valorar la fibrosis colagena), la
tincién de Perls o azul de Prusia (para la deteccion
del hierro férrico), el rojo Congo (para la sustancia
amiloide), el Ziehl-Neelsen (para la observacion de
micobacterias), la plata-metenamina (para estructu-
ras micoticas), etc. Comentaremos la aplicacion de
las técnicas histoquimicas mas importantes y sus
peculiaridades histologicas para el diagndéstico de la
patologia de la médula dsea.

6.1. Tincion de hematoxilina-eosina

Es el tipo de tincion rutinaria de mayor entidad en
biopsia de médula ésea, aunque algunas escuelas
europeas de hematopatologia lo han sustituido por
el Giemsa (Figuras 1y 2). Pensamos que la tincion
de HE, en este tipo de biopsia, debe seguir conser
vandose por una serie de razones:

e Es una buena tincion para evidenciar el patréon
de crecimiento o estructural de ciertas lesiones
(nodular, trabecular o difuso, entre otros), particu-
larmente en tumores no hematopoyéticos.

e En tumores metastasicos resulta idonea, bien
por la gama de colores o contraste de la tincion, asi
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como por el habito del patdlogo para interpretar los
procesos morbosos mediante este tipo de técnica.

e Hay peculiaridades citolégicas de la tincion
que facilitan el diagnéstico, como puede ser la eo-
sinofilia de los nucleolos de las células de Reed-
Sternberg y de Klima en la enfermedad de Hodg-
kin, o los matices de basofilia citoplasmética como
expresion de diferenciacién plasmocitica de ciertos
elementos celulares, entre otros.

6.2. Tincion de Giemsa

Ya se ha mencionado la importancia de este tipo
de tinciéon, que nos permite valorar detalles nuclea-
res mejor que con otro tipo de técnica histoldgica,
particularmente de elementos celulares hemato-
poyéticos. Nuestra opinion al respecto ya ha sido
reflejada y pensamos que ambas técnicas deben
ser complementarias en el estudio de la biopsia de
médula 6sea. Otras ventajas que aporta la tinciéon
de Giemsa en médula 6sea pueden ser'-®:

e Se contrasta y valora iddbneamente el infiltrado
granulocitario eosinofilico, de nidos eritroblasticos y
neutréfilos (segmentados y cayados) (Figuras 3y 4).

Figura 2. Se distinguen
los elementos celulares
de las 3 series, entre los
que sobresalen las células
grandes (megacariocitos),
granulocitos eosindfilos y
nidos eritroblasticos de la
serie roja (HE x 400).
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e Por ser una tincion metacromatica, nos permi-
te detectar mastocitos y patologia afin (mastocito-
sis) (Figura 5).

e Peculiar tincion azul verdosa a ciertos histioci-
tos (sindrome del histiocito azul marino).

¢ Tine levemente el armazon reticular de la mé-
dula ésea.

6.3. Tincion de reticulina

Habitualmente, se utilizan tinciones argénticas de
tipo reticulina de Wilder o Gomori, con o sin con-
tratincion nuclear. Nosotros tenemos experiencia
con la primera y preferimos utilizar la reticulina “con
nucleo’ ya que nos permite valorar la relaciéon de las
células con el estroma medular. La tincion de la reti-
culina debe estar instaurada en la rutina de analisis
de biopsia de médula ésea por diversas razones>9:

e Permite detectar minimos refuerzos de la tra-
ma reticular de la médula 6sea por patologia diversa.

e Facilita la observacion de anomalias focales del
estroma (motivadas por infiltrados linfoides, granulo-
mas, etc.), poco perceptibles por otras técnicas. En
este sentido, importa en la estadificacion de linfomas,
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como ocurre en los linfomas foliculares, en los que la
caracteristica afectacion paratrabecular se sospecha
en algunos casos por el refuerzo de fibras aun en au-
sencia de células linfoides, lo que requeriria secciones
histolégicas para excluir afectacion linfomatosa.

Figura 4. Detalle de
plasmocitos maduros
perivasculares, con un area
clara semilunar yuxtanuclear,
que se acompafian de
linfocitos y granulocitos
eosindfilos, entre otros
(Giemsa x 1.000).

Figura 3. En la tincion
destacan los nidos
eritroblasticos con

ndcleos homogéneamente
hipercromaticos, neutréfilos
y granulocitos eosindfilos
(Giemsa x 400).

e Resulta imprescindible en la valoracion de la
mielofibrosis, particularmente en la fase inicial o hi-
perplasica.

¢ Para evaluar la pérdida de la arquitectura me-
dular o el reconocimiento de nédulos linfoides de




| H. Alvarez-Argiielles Cabrera, J. L. Carrasco Juan

Figura 5. Mastocitos de
coloracion azul oscura
dispersos entre infiltrado
linfoide medular, en un caso de
inmunocitoma (Giemsa x 400).

caracter reactivo o neoplasico, dato este Ultimo La valoracion de posible aumento de la trama
bastante cuestionado por algunos*. reticular (fibrosis reticulinica) intersticial de la mé-
e Permite estudiar mas adecuadamente la ecta- dula 6sea establece grados de fibrosis en razéon de
sia sinusoidal y su distribucién con respecto a me- su observacion con distintos objetivos y el ocular
gacariocitos. (x 10) del microscopio (Figuras 6 a 8):

.

Figura 6. Médula 6sea

sin fibrosis intersticial. Las
fibras solo se distinguen en
torno a vasos (reticulina de
Wilder x 50).
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Figura 7. Médula dsea con
fibrosis de grado 1 o leve. Se
detectan fibras intersticiales

y ectasia sinusoidal

(reticulina de Wilder x 100).

e Grado 0: no se observan fibras en el estroma e Grado 2: se aprecia notorio incremento de fi-
con el objetivo de 4-10 (x 40-100). bras con el objetivo de 10 (x 100).

e Grado 1: pueden ya observarse algunas fibras e Grado 3: se evidencian abundantes fibras con
con el objetivo de 10 (x 100). el objetivo pequeno de 5 (x 50).

Figura 8. Marcado aumento
de fibras intersticiales a
pequefio aumento (reticulina
de Wilder x 50).
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Figura 9. Se comprueba PAS
positividad de granulocitos
y, menos uniformemente,

en megacariocitos (PAS-
hematoxilina x 200).

6.4. Tincion del PAS

La tincién de solucion del &cido periddico (PAS)
con tincién nuclear (hematoxilina de Harris) o PAS-
hematoxilina resulta una técnica que nosotros he-
mos introducido en la rutina de nuestros estudios
de biopsia de médula 6sea, por las siguientes razo-
nes3% (Figura 9):

e | a fibrosis medular, cuando adquiere cierta
relevancia (moderada o severa), es detectable en
esta tincién con mayor constancia, aunque con
peor calidad que con técnicas argénticas de la re-
ticulina, las cuales son mas labiles y propensas a
precipitados en los tejidos. Por lo tanto, la técnica
del PAS, al tenir fibras, nos sirve de control de la
reticulina de Wilder.

¢ Tine granulocitos maduros, con lo que nos da
una idea aproximada sobre su cantidad con respec-
to a la serie roja, que es PAS negativa.

e Constituye un corte histolégico mas, lo que
incrementa la posibilidad de no eludir patologia
aleatoria, como es la presencia de nédulos linfoides
ocasionales.

e [ a tincion del PAS es de ayuda en gran nimero
de casos con patologia diversa de la médula ésea:
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— Facilita el rastreo de nédulos o pequenos infil-
trados linfoides, debido a que los linfocitos son PAS
negativos.

— La celularidad blastica mieloide suele ser PAS
negativa y nos da una idea de su proporcion con
respecto a la serie granulocitica madura.

— Tine carbohidratos complejos que son capta-
dos por el sistema reticuloendotelial.

— En sindromes linfoproliferativos permite identi-
ficar inclusiones PAS positivas de inmunoglobulinas
de linfomas secretores.

—Tife estructuras micoticas en casos de afecta-
cion medular por micosis sistémica.

— En enfermedad metastésica de la médula ésea,
preferentemente en la deteccién de metdastasis de
carcinomas mucosecretores (PAS +), tanto bien dife-
renciados (adenocarcinomas) como pobremente di-
ferenciados (carcinomas de células en anillo de sello).

6.5. Tincion tricromica de Masson
Tincién para las fibras de coldgena con la alternati-

va de colorearlas de verde (utilizando solucion de
verde luz al 2%) o azul (solucién de azul de anilina o
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Figura 10. En la biopsia
normal se aprecia laminacion
trabecular del hueso, de
color verde por su contenido
en colageno, al igual que

en la adventicia de vasos
medulares (tricrémico de

Masson x 100).
metileno), siendo el fijador ideal para esta técnica la e Valoracion de mielofibrosis avanzada con sus
solucion de Bouin. No puede considerarse una tin- implicaciones prondsticas.
cion histoquimica usual en biopsia de médula 6sea, e Apreciacién de fibrosis cicatricial por patologia
aunque al margen de sus buenos resultados estéti- diversa (enfermedad de Hodgkin, microfracturas y
cos tintoriales, resulta util en"® (Figuras 10 a 12): erosiones 6seas).

Figura 11. Apolillamiento
y pérdida de la laminacion
de trabéculas, en un caso
de mieloma (tricrémico de

Masson x 100).
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Figura 12. Fibras de
colageno verdosas en el
intersticio, en un caso

de mielofibrosis con
osteoesclerosis (tricrémico
de Masson x 400).

e Evaluacién de alteraciones de la trama dsea y 6.6. Tincion de Perls (azul de Perls)
de necrosis medular.

e Tipificacion de sustancias o productos patolo- La reaccién de azul de Prusia de Perls para la detec-
gicos en médula 6sea (material amiloide, fibrinoide, cion de hierro férrico es la tincion mas importante
etc.). para observar la hemosiderina, pigmento proteico

Figura 13. Detalle de células
reticulohistiocitarias con
contenido en hemosiderina,
en un caso de hemosiderosis
(Perls x 400).
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que contiene hidréxido férrico, que ofrece colora-
cion amarillo-dorado o pardusca con la tincion de
HE, mientras que se colorea de azul por el Perls
(Figura 13). Se trata de una técnica o tinciéon que
tiene dificil justificacion en el estudio rutinario de
biopsias de médula 6sea, si bien tiene utilidad en
casos concretos en los que la muestra de aspirado
es inadecuada para valorar depdésitos de hierro me-
dulares88, Hemos observado, mediante estudio
semicuantitativo en biopsias de médula 6sea, que,
cuando los depdsitos de hierro son detectables o
intensos por tincién de Perls, hay correlacién con
los niveles séricos de ferritina e indice de satura-
cion de la transferrina, lo que permitiria la valora-
cion en ciertos casos de sobrecarga férrica en los
pacientes®.

e Aunque poco sensible la tincion del Perls en
biopsia de médula 6sea con respecto al aspirado
medular, su significativa positividad en biopsia debe
considerarse como patoldgica (hemosiderosis). En
contrapartida, la negatividad de la tincién en biopsia
medular no permite discriminar entre normalidad y
patologia por déficit de hierro.

e Contrasta bastante bien la tincién en los infil-
trados linfoides.

e Permite la distincion de la hemosiderina de
otros pigmentos parduscos y no férricos que pue-
den presentarse en la médula 6sea (ceroide, mela-
nina, etc.).
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Principales técnicas
inmunohistoquimicas y
sus aplicaciones

Mar Garcia Garcia

1. Introduccion

El estudio inmunohistoquimico constituye una téc-
nica muy Util y casi indispensable en el area de la
hematopatologia. En la biopsia de médula ésea sir
ve para confirmar o replantear el diagnéstico o diag-
nosticos considerados con la hematoxilina-eosina,
asi como para subclasificar las entidades.

El método se basa en la reaccién especifica an-
tigeno-anticuerpo que nos permite identificar una
proteina de interés (antigeno) mediante el reconoci-
miento de su unién con un anticuerpo dirigido contra
ella. Esta union se reconoce porgue el anticuerpo se
halla unido a una enzima (inmunohistoquimica enzi-
matica) que, al reaccionar con su sustrato, da lugar a
un producto de reaccién que, a su vez, al reaccionar
con una tercera sustancia (cromégeno), da lugar a un
precipitado coloreado identificable con el microsco-
pio. En las células hematoldgicas, algunas de estas
proteinas nos permiten identificar la estirpe celular,
otras el estadio madurativo dentro de esta estirpe y
otras, finalmente, son de aparicién anémala.

2. Tipos de anticuerpos

La propiedad mas caracteristica de los anticuerpos
es su capacidad para unirse especificamente al an-
tigeno que ha estimulado su formacién. A la region
del antigeno reconocida por un anticuerpo se la de-

[ 29|

nomina epitopo o determinante antigénico. Asi, un
antigeno puede presentar un numero variable de
epitopos.

Los anticuerpos pueden ser monoclonales o poli-
clonales (Anexo |). Los anticuerpos monoclonales
estan dirigidos contra un solo epitopo del antigenoy,
por lo general, son producidos en ratén por la “téc-
nica del hibridoma” descrita por Kholer y Milstein
en 19752, En ella demostraron que las células plas-
maticas obtenidas del bazo de ratones previamente
inmunizados con el antigeno pueden ser cultivadas
e inmortalizadas mediante la fusion con lineas celu-
lares “inmortales” de mieloma murino, obteniéndo-
se asi un cultivo de células hibridas (hibridoma) que
presentan caracteristicas de los dos tipos celulares
que han participado en la fusiéon, es decir, son cé-
lulas con capacidad de produccion de inmunoglo-
bulinas especificas para un antigeno determinado
y son también células inmortales y, por tanto, con
capacidad ilimitada de crecimiento. Los anticuerpos
policlonales pueden reaccionar con varios de los
epitopos presentes en un antigeno. El mecanismo
de produccién de estos anticuerpos es diferente. Se
inmuniza un animal huésped, generalmente conejo,
con una molécula especifica (inmundgeno) en la que
se encuentra el antigeno frente al cual se pretende
obtener los anticuerpos. El animal produce numero-
sos clones de células plasmaticas. Cada clon sinteti-
za un anticuerpo con especificidad distinta para cada
uno de los epitopos presentes en el inmundgeno o
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antigeno. El antisuero contiene una mezcla de estos
distintos anticuerpos.

En general, los anticuerpos monoclonales son
mas especificos y los policlonales méas sensibles.
Si bien conceptualmente podemos pensar que los
monoclonales son mejores, no siempre pueden
utilizarse con resultados 6ptimos, pues dependen
enormemente del pretratamiento del tejido y de si
los epitopos de interés pueden quedar danados de
forma irreversible por el procesamiento del tejido
(inclusién en parafina). En estos casos, el uso de
anticuerpos policlonales es muy util. En los ultimos
anos, se han introducido anticuerpos monoclonales
de conejo en inmunohistoquimica. Estos anticuer
pos combinan la alta especificidad de los anticuer-
pos monoclonales con una alta sensibilidad debido
al mejor reconocimiento de los antigenos humanos
por parte del sistema inmune de los conejos.

3. Técnica inmunohistoquimica

La técnica inmunohistoquimica es una técnica com-
pleja en la que los resultados se hallan influencia-
dos por multiples procesos, sobre todo en las fases
preanalitica y analitica, en especial la fijacion, la de-
calcificacién, la recuperacion antigénica, la reaccion
antigeno-anticuerpo y la deteccion de esta reaccion
antigeno-anticuerpo.

3.1. Tiempo de isquemia fria y tallado

Se define como el tiempo que pasa entre que se ob-
tiene el tejido y se pone en el fijador. Desde el mo-
mento de obtencion del tejido, los epitopos empiezan
a degradarse de forma irreversible. Idealmente, este
tiempo debe ser el menor posible, inferior a una hora.
En el examen macroscopico, el grosor del tejido se-
leccionado para estudio no debe ser superior a3 mm.

3.2. Fijacion

Este paso es clave para detener la degeneracion
de los tejidos, pero el fijador ideal no existe. La fija-
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cién produce una alteracion en la configuracién mo-
lecular de algunos epitopos. El volumen de fijador
y su estado, asi como el tiempo de fijacion, seran
pardmetros que influirdn de forma directa en los re-
sultados de las técnicas inmunohistoquimicas®. Al-
gunos tipos de fijadores utilizados en patologia son:
fijadores que actlan por precipitacion de proteinas
(alcohol, acetona), fijadores que producen enlaces
cruzados (formol, glutaraldehido) y mezclas fijado-
ras (B5, Bouin). El resultado puede ser inadecua-
do tanto por defecto como por exceso de fijacién.
Asi, por ejemplo, una fijacién incompleta con for
maldehido dard como resultado una inmunotincion
desigual (los bordes del tejido estaran fijados con
formaldehido mientras que el centro del mismo se
fijaré con el alcohol utilizado durante el proceso de
impregnacion en parafina, puesto que este pene-
tra mas répido y fijara la zona central no alcanzada
por el formol), observandose el interior del tejido
sin tefir y la periferia del mismo tefida o viceversa,
segun sea el antigeno buscado y el sistema de re-
cuperacion antigénica utilizado. Si la fijacion ha sido
demasiado prolongada puede existir un enmasca-
ramiento irreversible de los antigenos a causa de
excesivas reacciones cruzadas de las proteinas con
el fijador. El formol al 4% tamponado a pH neutro
es el fijador de eleccion para obtener buenos resul-
tados con la mayoria de las técnicas inmunohisto-
quimicas. Una fijacién de entre 12 y 24 horas es la
Optima para cilindros de médula ¢sea del calibre ha-
bitual. Los fijadores que contienen mercurio como
el B5 destruyen de manera irreversible algunos an-
tigenos (por ejemplo, CD5 y TdT).

3.3. Decalcificacion, impregnacion en parafina
y montaje de las secciones histologicas

Las biopsias de médula 6sea, después de ser fi-
jadas, deben ser decalcificadas. Los decalcificado-
res mas utilizados son acidos (nitrico, clorhidrico,
tricloroacético, férmico, citrico, acético) y resinas
de intercambio ionico (acido etilendiaminotetraacé-
tico-EDTA-). La mayoria de los decalcificadores, si
se utilizan a una concentracién y durante un tiem-
po adecuados, no interfieren de manera decisiva
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con las reacciones inmunohistoquimicas, pero si
que pueden interferir en las técnicas de hibridacion
fluorescente in situ (FISH) o moleculares. Es critico
controlar el tiempo de decalcificacion comprobando
la dureza de la muestra con frecuencia y en ningun
caso pecar por exceso, puesto que los antigenos
pueden quedar danhados de manera irreversible. En
los casos en que la muestra contenga tejido cortical
en un extremo, puede ser incluso conveniente se-
pararlo con el bisturi para que la decalcificaciéon no
se prolongue en exceso.

Una vez decalcificada la muestra, esta debe
impregnarse con parafina, lo que suele realizarse
en un procesador automatico. Es muy importante
comprobar la temperatura de los banos de parafina
de manera periddica, puesto que un calor excesivo
puede danar los epitopos mas termolabiles. Una
vez confeccionados los bloques y realizadas las
secciones, se tiene que tener en cuenta que es-
tas deben adherirse de manera efectiva sobre los
portaobjetos; para ello, la técnica mas aconsejable
es la utilizacion de cargas electrostaticas genera-
das tratando los portaobjetos con poli--lisina (se
aconseja utilizar portaobjetos pretratados de origen
comercial).

3.4. Desenmascaramiento antigénico

El desenmascaramiento antigénico consiste en
eliminar o romper los enlaces que se han produci-
do durante el proceso de fijacion del tejido y que
mantienen a los antigenos inaccesibles para el an-
ticuerpo“®. Es una etapa clave que influye de ma-
nera decisiva en la sensibilidad de la deteccion. Pri-
mero, es importante establecer cual es el tipo de
desenmascaramiento antigénico mas adecuado
para el epitopo de interés. El desenmascaramien-
to aplicado puede ser enzimatico o por calor. En
el primer caso, la acciéon de las enzimas puede mo-
dularse a través de su concentracién, el pH de la
solucion, el tiempo y la temperatura utilizados. Las
enzimas mas empleadas son la pepsina, la tripsi-
na, la pronasa, la neuraminidasa y la proteinasa K.
En los métodos que utilizan calor, este puede ge-
nerarse empleando una olla a presion, un microon-

[31]

das o un autoclave (nosotros recomendamos este
Ultimo, pues permite un control mas preciso de
las temperaturas programadas). Los portaobjetos
con las secciones histologicas son introducidos
en la fuente de calor sumergidos en una soluciéon
tampodn. La mayoria de los epitopos son poco sen-
sibles a los cambios de pH de la solucién, pero
algunos de ellos solo pueden ser recuperados a
un pH bajo (por ejemplo, los antigenos nucleares)
y otros a un pH alto. Si a ello unimos el hecho de
qgue algunos epitopos resisten mejor el calor que
otros, nos encontramos con un amplio espectro
de posibilidades que deben adaptarse al epitopo
problema. Es decir, no hay un sistema universal
de recuperacion de antigenos, sino que debe utili-
zarse el més efectivo para cada tipo de epitopo te-
niendo en cuenta que el tipo de fijador y el tiempo
de fijacién influyen sobre el resultado (el tiempo
de conservacion de la muestra, aunque se halle
incluida en parafina, también influye sobre la capa-
cidad de detectar un epitopo)”® (Figura 1).

Los tampones mas utilizados son citrato a pH
73, EDTA a pH 8 yTris/EDTA a pH 9. Asi pues, esta
etapa puede resultar una de las que consume mas
tiempo y dedicacion en un laboratorio de inmuno-
histoquimica. La industria de reactivos, consciente
del problema, ha situado en el mercado méaquinas
para la inmunotincién que pueden realizar los dife-
rentes protocolos de recuperacién antigénica de
manera automatica.

3.5. Incubacion con el anticuerpo primario
y bloqueo de enzimas histicas que pueden
interferir en la visualizacion de la reaccion
antigeno-anticuerpo

Para cada anticuerpo se deben tener en cuenta la
dilucién 6ptima de trabajo, asi como el tiempo vy la
temperatura de incubacion. Ademas, se debe tener
en cuenta que, si los anticuerpos no se utilizan du-
rante un periodo prolongado de tiempo, la sensibi-
lidad de los mismos disminuye y se debe aumen-
tar la concentracion y/o el tiempo de incubacion.
Por esta razén, se recomienda utilizar anticuerpos
concentrados (son ademas mas baratos) y solo di-
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Figura 1. Resultado de la
tincién inmunohistoquimica
para el anticuerpo

BCL2 segtn el tipo de
desenmascaramiento
utilizado, que pone

de manifiesto que el
desenmascaramiento
utilizado influye de manera
decisiva sobre el resultado.
A: Bcl2 pepsina; B: Bcl2
microondas 15"; C: Bcl2
autoclave 6'.

luir la cantidad que se necesite en cada momento
(se pueden conservar congeladas alicuotas de an-
ticuerpo prediluido para alargar su tiempo de con-
servacion).

Después de la reaccién antigeno-anticuerpo vy
antes de visualizar la misma, se deben bloquear las
enzimas histicas que pueden enmascarar esta vi-
sualizacién. Hemos mencionado que para visualizar
la reaccién antigeno-anticuerpo los anticuerpos son
marcados con enzimas cuya presencia se detecta
haciéndolas reaccionar con su sustrato. El proble-
ma radica en que todas las enzimas que se utilizan
para este marcaje existen, de forma enddgena, en
el cuerpo humano. Por tanto, al adicionar el sustra-
to a un tejido marcado con el anticuerpo-enzima, no
solo se tefirfan las zonas en las que se ha produ-
cido la reaccién antigeno-anticuerpo, sino que ade-
mas se tenirfan las zonas en las que se encuentra la
enzima de forma enddgena. Solo el bloqueo previo
de esta enzima enddgena permite luego detectar la
localizacién de la reaccion generada por la enzima
exoégena que se halla unida al anticuerpo. Las en-
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zimas mas utilizadas para marcar los anticuerpos
son la peroxidasa de rabano y la fosfatasa alcalina.
La peroxidasa enddégena se bloguea tratando con
H,O, las preparaciones antes de la reaccion antige-
no-anticuerpo y la fosfatasa alcalina enddgena se
bloguea pretratando con levamisol®.

3.6. Métodos de visualizacion

Después de haber incubado el tejido con el anti-
cuerpo seleccionado, debemos proceder a hacer
visible esta reaccion. Para ello, utilizaremos conjun-
tamente técnicas basadas tanto en la inmunohisto-
quimica (basada en la reaccion antigeno-anticuer
po) como en la histoquimica enzimatica (basada en
la reaccion de una enzima con su sustrato). A este
conjunto de técnicas se lo conoce con el nombre
de inmunohistoquimica enzimatica (véase la intro-
duccion). Las enzimas mas utilizadas para poner de
manifiesto la reacciéon antigeno-anticuerpo son la
peroxidasa y la fosfatasa alcalina.
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Desde el principio de la inmunohistoquimica enzi-
matica y con el fin de aumentar la sensibilidad de la
técnica, se han tratado de desarrollar métodos que
permitiesen disponer de un niUmero maximo de mo-
léculas de enzima por unidad de reaccioén antigeno-
anticuerpo. Para conseguir este propdsito, se han
ideado sistemas que hacen reaccionar el anticuerpo
primario (anticuerpo dirigido contra el antigeno pro-
blema) con otros secundarios dirigidos directamente
contra él. La finalidad es conseguir que cada molécu-
la de anticuerpo primario se halle unida a complejos
formados por numerosas moléculas de anticuerpo
que, a su vez, estan unidas a la enzima. El método
usual de unir los anticuerpos no primarios con la en-
zima consiste en dirigirlos contra ella y asi unirlos a la
misma a través de una reaccion antigeno-anticuerpo
(método peroxidasa-antiperoxidasa o método fosfa-
tasa alcalina-antifosfatasa alcalina)'® (Figura 2A). El
objetivo de este procedimiento es que cuando las
numerosas moléculas de enzima, que se hallan uni-
das a los complejos de anticuerpos que, a su vez, se
hallan unidos al anticuerpo primario, reaccionen con
el sustrato, den lugar a un producto de reaccién muy
abundante y facilmente visible cuando se revele esta
reaccion con un cromogeno.

También se han ideado sistemas que permiten
unir de manera covalente el anticuerpo primario
con moléculas (biotina) que en una etapa ulterior
se hacen reaccionar de manera no covalente con
complejos preformados constituidos por una molé-
cula de avidina unida a varias moléculas de biotina
marcada con peroxidasa'™. Esto es posible porque
la biotina, que es una vitamina, tiene una gran afi-
nidad por la avidina, contenida en la clara de huevo.
Cada molécula de avidina puede unirse a 4 molécu-
las de biotina, mientras que una molécula de bioti-
na puede unirse a una sola de avidina, lo que per-
mite formar grandes complejos. Si se utiliza este
método, debe tenerse en cuenta que la avidina de
los complejos puede unirse a la biotina enddgena
o, de manera inespecifica, a diversos componentes
del tejido, a través de uniones electrostaticas. Para
tratar de evitar alguno de estos problemas, antes
de la incubacion con el complejo avidina-biotina, se
debe bloguear la biotina enddégena con avidina?.
Los complejos avidina-biotina pueden sustituirse
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por complejos de estreptoavidina (analogo de la
avidina, obtenida de la bacteria Streptomyces avi-
dinii) conjugada directamente con varias moléculas
de la enzima, lo que puede disminuir la tincién ines-
pecifica que se produce con los complejos avidina-
biotina (Figura 2B).

En la actualidad, las técnicas de deteccion mas
sensibles que se utilizan en el diagnéstico de ru-
tina utilizan grandes polimeros de moléculas de
carbohidrato (por ejemplo, dextrano), que se hallan
unidos a numerosos anticuerpos secundarios y a
moléculas de peroxidasa®. Estos grandes com-
plejos poliméricos se unen, a través del anticuerpo
secundario, al primario y, debido al gran nimero
de moléculas de peroxidasa que forman parte del
complejo, dan lugar a reacciones de deteccion in-
tensas y nitidas (Figura 2C).

Constituyen, en el momento actual, el método
de deteccién mas recomendable (Figura 3).

Ya hemos mencionado que la peroxidasa es pro-
bablemente la enzima mas utilizada en los métodos
de deteccion. La busqueda de la enzima ideal se
prolongd hasta 1966, ano en el que Nakane y Pier
ce decidieron utilizar la peroxidasa de rédbano". El
método que emplearon para la deteccion de la re-
accion fue descrito poco antes por Graham y Karno-
vsky, consistente en hacer reaccionar la peroxidasa
con su sustrato especifico, el perdoxido de hidroge-
no, en presencia del cromdgeno 3-3' diaminobenci-
dina (DAB, tetrahidrocloruro de 3-3" diaminobencidi-
na)®. En la primera fase de la reaccion, la enzima y
el peréxido de hidrégeno forman un complejo que
seguidamente interacciona con la DAB, quedando
esta Ultima en estado oxidado. Las moléculas de
DAB, una vez oxidadas, presentan una serie de ra-
dicales libres que reaccionan entre si para formar
polimeros insolubles de color marrén oscuro. Estos
compuestos resisten a los solventes de los lipidos,
por lo que es posible realizar preparaciones micros-
copicas permanentes utilizando medios de montaje
como el DPX o similares. El Unico inconveniente de
este procedimiento es que la DAB posee propie-
dades carcinogénicas, por lo que se han utilizado
cromdgenos alternativos aunque menos efectivos
(3-amino-9-etil-carbazol)®. Otra alternativa es uti-
lizar la fosfatasa alcalina, que también puede em-
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a) Método peroxidasa-antiperoxidasa

(4
B Antigeno
17 @< Complejo peroxidasa-
| antiperoxidasa
® Peroxidasa
=

b) Método avidina-biotina-peroxidasa

e
It

Complejo avidina-
biotina-peroxidasa

c¢) Método de polimeros conjugados
con moléculas de anticuerpo
secundario y peroxidasa

Polimero de dextrano

Figura 2. Representacion esquematica de las reacciones
antigeno-anticuerpo en las técnicas inmunohistoquimicas.

a) Método peroxidasa-antiperoxidasa. El anticuerpo primario,
dirigido contra al antigeno de interés, se ve enfrentado a

un anticuerpo secundario unido a un complejo peroxidasa-
antiperoxidasa; b) método avidina-biotina-peroxidasa. Cada
molécula de avidina queda unida a 4 moléculas de biotina que, a
su vez, estan marcadas con peroxidasa; c¢) método de polimeros
conjugados con varias moléculas de anticuerpo secundario y de
peroxidasa.

plear diversos sustratos (naftol AS-MX, naftol AS-
TR) y diversos cromdgenos.

Se finaliza con una solucién de contraste (gene-
ralmente con hematoxilina).

4. Resultados y controles

Para valorar los resultados de la técnica, es muy Util el
uso de controles. Existen controles positivos y con-
troles negativos. Los controles positivos pueden ser
internos o externos. Como control positivo externo
debemos utilizar un tejido en el que sabemos que
existe el antigeno a detectar. Este tejido se debe
incubar de forma paralela al caso problema o mejor
colocar una seccién histoldgica del mismo en el por
taobjetos en el que hemos colocado la seccién de la
biopsia medular problema. Dado que la deteccion del
antigeno depende de varios factores que pueden ha-
ber afectado solo la muestra problema (por ejemplo,
la fijacion) el mejor control positivo es el interno. Este
control lo constituyen células normales, que forman
parte de la biopsia medular problema y que expre-
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san el antigeno que queremos estudiar. Por ejemplo,
las células plasmaticas expresan CD79a, CD138 vy
CD30; los linfocitos B expresan CD79a y CD20; los
linfocitos T expresan CD43, CD7 CD5 (no se detec-
ta en muestras fijadas en B5), CD3 y CD4 o CDS;
las células endoteliales expresan ciclina D1, CD34 vy
FVIII; los granulocitos expresan CD10, CD15 y MPO;
los megacariocitos expresan FVIII, CD61 y CD62; los
histiocitos y los monocitos expresan CD68 (PG-M1);
los hematies glicoforina C; los osteoblastos CD56;
los mastocitos CD117 (c-kit); etc. Para algunos antige-
nos no disponemos de control interno en la médula
Osea; por ejemplo, para la TdT y para otros es dificil
en ocasiones detectarlo, como el CD23, pues solo
lo expresa un porcentaje infimo de linfocitos (1 o 2
por biopsia normal). En estos casos, solo es posible
disponer del control positivo externo (por ejemplo,
timo para laTdT y amigdala para el CD23). De la com-
paracion de los resultados entre el control positivo
externo y el interno pueden deducirse datos muy Uti-
les. Por ejemplo, si ambos controles son negativos,
lo méas probable es que haya habido un problema téc-
nico durante el proceso de inmunotinciéon o que la
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recuperacion antigénica haya sido insuficiente; si, por
el contrario, solo en el control interno es negativo, lo
mas probable es que la fijacion y/o la decalcificacion
de la muestra hayan sido inadecuadas. El control ne-
gativo no suele utilizarse en rutina. En caso de que se
considere necesario, debemos utilizar el mismo teji-
do problema al que no se le afade el anticuerpo pri-
mario (la incubacion con el anticuerpo primario queda
sustituida por incubacion con agua).

Un resultado positivo tiene mucho mas valor
que uno negativo, puesto que este Ultimo puede
ser debido a problemas metodolégicos o a una
sensibilidad insuficiente. Asi pues, en los informes
se ha de utilizar el término “no hemos detectado
expresion de...” en lugar de “las células no expre-

san...” o “las células son negativas para..."

5. Aparatos de inmunotincion

Hoy en dia la mayor parte de las etapas de la inmu-
notincién se han automatizado. Las ventajas de ello
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Figura 3. Resultado de la
tincién inmunohistoquimica
para el anticuerpo

ciclina D1 segin el

método de visualizacion
utilizado. Al'igual que el
desenmascaramiento,

este paso de la técnica
inmunohistoquimica
condiciona el resultado final,
puesto que los distintos
métodos de visualizacién
presentan una gama muy
amplia de sensibilidades,
siendo méaxima en los
métodos que utilizan
amplificacion catalizada de la
sefial (método basado en la
estreptoavidina-biotina que
incorpora una amplificacion
de la sefial mediante tiramina
biotinilada).

son, principalmente, la obtencién de resultados re-
producibles y la optimizacién de los técnicos de labo-
ratorio. Los tipos de inmunotenidores existentes se
diferencian basicamente en si pueden o no realizar la
desparafinizacion y la recuperacion antigénica tam-
bién de manera automatica. Los que pueden hacerlo
son los de eleccion pero son mas caros vy, por tanto,
solo suelen estar al alcance de los laboratorios que
procesan un gran volumen de muestras. La tenden-
cia actual es a que las maquinas sean de "“tipo ce-
rrado’ es decir, que solo puedan utilizar los reactivos
de una determinada empresa. En lo posible, es de-
seable evitar esta situacion, por lo menos en lo que
se refiere a la eleccion de los anticuerpos primarios.
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ANEXO I. MARCADORES DE USO HEMATOLOGICO EN INMUNOHISTOQUIMICA: ANTICUERPO, CLONY DESENMASCARAMIENTO

Anticuerpo Dilucién Desenmascaramiento antigénico

Bcl-2 100/D5 1:120 Autoclave 3 Citrato 13
Bcl-6 PG-B6p 1:20 Autoclave 6 Citrato 73
Bcl-10 151.1 1:20 Microondas 30 EDTA 8
CD1a MTB1 1:20 Autoclave 3' Citrato 73
CD3 PS1 1:50 Autoclave 3’ Citrato 13
CD4 1F6 1:20 Autoclave 3' Tris/EDTA 9
CD5 4c7 1:50 Autoclave 3' Tris/EDTA 9
CD7 CBC37 1:50 Autoclave 3' Citrato 73
CD8 C8/144B 1:25 Autoclave 3' Citrato 73
cD10 56C6 1:10 Autoclave 3' Citrato 73
CD13 38C12 1:40 Autoclave 3' Tris/EDTA 9
CD15 C3D-1 1:50 Autoclave 3' Tris/EDTA 9
CD20 126 1:800 Autoclave 3' Citrato 73
CD21 1F8 1:20 Proteinasa K 8'

CD23 1B12 1:20 Autoclave 6' Citrato 73
CD30 Ver-H2 1:20 Proteinasa K 4 Citrato 13
CD38 SPC32 1:50 Autoclave 3' Citrato 73
CD43 DF-T1 1:50 Autoclave 3 Citrato 13
CD45RB 2B11/PD7/26 4:20 Autoclave 3' Citrato 73
CD56 1B6 1:25 Autoclave 3’ Citrato 73
CD57 Leu-7 1:40 Microondas 30° Citrato 73
CD61 Y2/51 1:25 Autoclave 3' EDTA 8
CD68 PG-M1 1:100 Autoclave 3 Citrato 73
CD79a JCB117 1:50 Autoclave 3' Citrato 73
CD99 12E7 Prediluido Autoclave 3 Citrato 73
CD138 MI15 1:25 Microondas 30° EDTA 8
CD246 Alk-1 1:25 Autoclave 3 Citrato 13
Cyclin D1 PS2D11F11 1:10 Autoclave 6 Citrato 73
Cyclin D1 SP4 1:100 Autoclave 6 Citrato 13
FVIII Policlonal 1:3.200 Autoclave 3' Citrato 73
Glycoforina ¢ Ref4of 1:50 Autoclave 3' Citrato 73
HLA-DR CR3/43 1:25 Autoclave 3' Citrato 73
IgA Policlonal 1:64.000 Autoclave 3' Citrato 73
IgD Policlonal 1:400 Autoclave 3 Citrato 73
IgE Policlonal 1:25 Proteinasa K 4'

1gG Policlonal 1:12.800 Autoclave 3 Citrato 73
IgM Policlonal 1:900 Proteinasa K 4’

Kappa Policlonal 1:80.000 Microondas 30° EDTA 8
Ki-67 Policlonal 1:100 Autoclave 3' Citrato 13
Lambda N10/2 1:100 Microondas 30 EDTA 8
Mieloperoxidasa Policlonal Prediluido Autoclave 3 Citrato 13
MUM-1 MUM1p 1:25 Autoclave 3 Citrato 13
PAX-5 1EW 1:40 Autoclave 3' Citrato 73
p53 DO-7 1:50 Autoclave 3 Citrato 13
TdT Policlonal 1:10 Autoclave 3' Citrato 73
TIA-1 2G9 1:200 Autoclave 3 Citrato 13
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Histologia de la médula 6sea normal.
Principales artefactos en las biopsias medulares

Luis Hernandez Nieto, Hugo Alvarez-Argiielles Cabrera

1. Histologia de la médula 6sea normal

Como en otros estudios microscoépicos, debe co-
menzarse la observacién de un corte de un cilindro
medular utilizando los aumentos menores (x 40 o
60), lo que permite obtener una vision panoramica
muy Util.

1.1. Estructura

La biopsia de un hueso como la cresta iliaca pre-
senta 2 componentes: hueso esponjoso y médula

Figura 1. Aspecto a pequefio
aumento del cilindro de
biopsia. Zona de transicién
corticomedular. A la derecha
cortical, sobre esta, menos
eosindfilo el conectivo del
periostio y, més a la derecha,
fibras de madsculo

estriado (HE x 60).

6sea. A continuacion, se describe la histologia nor
mal de cada uno de ellos.

1.1.1. Hueso

Dado que los métodos habituales de obtencion de
la biopsia medular (BM) obtienen un cilindro que
profundiza en direccién anterior en la cresta iliaca
(no transfixiante), solo observamos una cortical, in-
mediatamente subyacente al periostio que, en su
porcién mas externa, presentarad también algunas
fibras de musculo estriado (Figura 1). En jévenes
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Figura 2. Zona de transicion
corticomedular. A la izquierda,
cartilago de crecimiento 6seo; a
la derecha, se va constituyendo
la cortical (banda mas
eosindfila); mas a la derecha,
espacio medular y una trabécula
6sea (HE x 100).

(y ocasionalmente en adultos), puede verse a ve- toxilina-eosina (HE) homogénea y discretamente
ces el cartilago de crecimiento entre la cortical y el eosinofilo (rosado) (Figura 3). La cortical aparece
periostio (Figuras 2 a 4). En profundidad, bajo una como una lamina perpendicular al sentido del cilin-
cortical mds o menos gruesa dependiendo de la dro, de distinta anchura segun la masa 6sea del su-
masa 6sea del sujeto, encontraremos la esponjosa, jeto, mientras que las trabéculas tienen aspecto de
caracterizada por las trabéculas ¢seas, que delimi- bandas alargadas, de grosor aproximadamente uni-
tan espacios o celdillas medulares en cuyo seno se forme en toda su longitud, de direccién mas o me-
aloja la médula. El tejido 6seo maduro es en hema- nos curva, gue no suelen cerrar completamente los

Figura 3. Zona de transicion
corticomedular en un nifio,
donde predomina el cartilago
de crecimiento (derecha de la
imagen) (Giemsa x 60).
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espacios medulares por el azar de la secciéon histo-
l6gica. En ellas percibimos los osteocitos, incluidos
en la sustancia fundamental ésea que, en su peri-
feria, presentan expansiones labrando canaliculos
dispuestos radialmente, por medio de los cuales
se comunican los osteocitos entre si y con el en-
dostio y se nutren (Figura 1). Al borde medular de
las trabéculas esta el endostio, que esta formado

Figura 5. Detalle de una
trabécula dsea normal. Se
observan varios osteocitos y
sus canaliculos nutricios; zona
inferior derecha de osificacion
mas reciente (menos basdfila);
borde endostal en el que se
observan bien los nicleos
alargados de osteoblastos en
reposo. A derecha e izquierda,
espacios medulares (Giemsa
x 400).

Figura 4. Zona de transicion
corticomedular a mayor detalle,
en un sujeto joven; la sustancia
fundamental del cartilago
(parte inferior izquierda) se va
transformando en 6sea, pierde
basofilia, y el tipico aspecto en
grano de café de los condrocitos
cambia por los osteocitos. Se
van fraguando los espacios 0
celdillas medulares (HE x 200).

por los osteoblastos; estas células en reposo son
alargadas, similares a las células endoteliales de los
vasos, mientras que en un hueso en remodelacion
adoptan aspecto cubico, lo que las hace mas visi-
bles (Figuras 5 y 6). El tercer tipo de células del
componente 6seo son los osteoclastos. En hueso
normal en reposo, son dificiles de percibir, mientras
que se hacen muy visibles (alojados en sus propias
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cavidades resortivas o lagunas de Howship) en los
procesos de actividad 6sea, remodelacion, metés-
tasis, mieloma y enfermedad de Paget 6sea; son
células gigantes, con nucleos multiples aislados vy
redondos; por tanto, no confundibles con los me-
gacariocitos (Figura 7). Con la tincion tricrémica de
Masson, las trabéculas 6seas normales aparecen
de color rojo y la sustancia 6sea fundamental no

Figura 7. En un hueso
patolégico, se observa

en el reborde endostal un
osteoclasto, probablemente en
actividad. Multiples nicleos
independientes (a diferencia de
los megacariocitos) (Tricrémico
x 400).

Figura 6. Detalle de una
trabécula dsea con actividad
osteogénica, que muestra en
el borde endostal osteoblastos
activos (ctbicos). En la parte
superior, variada celularidad
hematopoyética (Giemsa

% 1.000).

calcificada aparecera en verde. Dependiendo del
método de inclusién seguido, con o sin decalcifica-
cion, y de la intensidad de esta, apareceran franjas
de color verde, semejante al colageno.

El componente éseo no es objeto de atencion
en un estudio hematologico y en el diagnostico de
problemas 6seos especificos debe seguirse otro
procedimiento. Sin embargo, es conveniente habi-
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tuarse a la histologia 6sea normal y ser capaz de de-
tectar algunas lesiones 6seas basicas. La osteopo-
rosis es facilmente detectable; en ella, la cortical es
muy delgaday las trabéculas 6seas estrechas, finas
y pocas (Figura 8); con frecuencia, la osteopenia
se acompana de atrofia grasa peritrabecular (véase
mas adelante). La osteosclerosis se caracterizara
por un engrosamiento de las trabéculas, frecuen-

Figura 9. Osteosclerosis
asociada a metdstasis en
médula 6sea. Irregularidad de
la estructura dsea, abundante
trabeculacion, areas en rojo
calcificadas y, en verde,
material osteoide neoformado.
Abundancia de osteocitos en el
hueso calcificado; se observa la
inclusion de nuevos osteocitos
en el osteoide (Tricrémico de
Masson x 400).

Figura 8. Médula 6sea
hipoplésica que muestra
trabéculas dseas regulares y
muy adelgazadas (osteopenia)
(Tricrémico x 100).

temente con irregularidades en su contorno, que le
otorgan un aspecto tosco, con evidentes fenéme-
nos de aposicién ésea (Figura 9). La osteomalacia
se caracteriza por un visible ribete osteoide o de
sustancia fundamental 6sea no calcificada (Figu-
ra 10). La osteitis fibrosa, lesion caracteristica del
hiperparatiroidismo, se caracteriza por erosiones
trabeculares, a menudo en manguito peritrabecu-
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lar limitado, con fibrosis y ocasionales osteoclastos
(Figura 11). Finalmente, la enfermedad de Paget
6sea es llamativa por la denominada imagen en
mosaico o en puzle del tejido 6seo, la gran actividad
osteoclastica y la fibrosis (Figura 12). La observa-
cion de alguna de estas anomalias, generalmente
no esperada, al estudiar una BM con fines de diag-
noéstico hematologico, debe hacerse constar en los

Figura 11. Osteitis fibrosa
quistica. Llamativa erosién
trabecular por un manguito
fibroso que muestra actividad
osteocldstica (HE x 250).

Figura 10. Osteomalacia en un
paciente renal. Zona interior de
las trabéculas de osificacion
normal y abundante ribete
osteoide (rojo) no calcificado.
Biopsia sin decalcificar incluida
en plastico (Tricrémico x 100).
Original cedido por los Dres.

V. Lorenzo y A. Torres.

informes, ya que puede alertar al clinico sobre dicha
patologia.
1.1.2. Médula 6sea

Alojada en los espacios o celdillas medulares se
halla la médula 6sea. Se distinguen en ella 2 com-
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Figura 12. Enfermedad 6sea
de Paget. Trabeculacion muy
abigarrada. Estructura 6sea “en
mosaico” 0 “puzle” (PAS x 400).
Preparacion cedida por el Prof.
@G. Duhamel.

ponentes: parénquima hematopoyético y estroma
medular.

1.1.2.1. Parénquima hematopoyético

Constituido por las células de las 3 series mieloi-
des, linfocitos, células plasmaticas, células monoci-
to-macrofégicas y mastocitos. Este conjunto celular
se aloja entre las trabéculas 6seas vy los adipocitos,
células del estroma, que dan al tejido medular el
tipico aspecto areolar.

La observacion microscoépica de los espacios
medulares tendra en cuenta los siguientes aspec-
tos: a) relacion celularidad-grasa (RC/G); b) conser
vacion o no de la arquitectura medular normal; y
c) estado y morfologia de las 3 series celulares.

1.1.2.1.1. Relacion celularidad/grasa

Se ha debatido la representatividad de la biopsia
de cresta iliaca como muestra del resto del esque-
leto!". En un estudio, se comprobd que, aungue
puede ser un poco mas baja que en otros huesos,
como las vértebras, en ambos huesos son parale-
las las variaciones en la RC/G asociadas a la edad®.
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Estas Ultimas son debidas no solo a una pérdida
progresiva de celularidad sino también a una pér
dida de masa 6sea, que hace que la cantidad de
células grasas aumente para llenar los espacios
medulares méas amplios®.

Aun cuando la valoracion precisa de la RC/G solo
puede hacerse mediante métodos histomorfomé-
tricos, estos son inadecuados con una finalidad
practica. Un estudio que comparé el método mor-
fométrico y el visual arrojé una correlacion entre
ambos del 78% " por tanto, se admite la valoracién
visual aproximativa como valida en la practica.

En principio, estos cambios relacionados con la
edad son continuos, desde el momento del naci-
miento, en que existen muy escasas células gra-
sas; pero, a efectos practicos, podemos considerar
3 prototipos etarios aproximados: a) jévenes hasta
30 afnos aproximadamente, con una RC/G aproxi-
mada de 3/1; b) 30-65 anos, proporcion aproximada
1/1; y c) > 65 anos, proporcién aproximada de 1/3.
Esta consideracion es absolutamente necesaria a
la hora de pronunciarse sobre la mayor o menor
rigueza o celularidad medular. Nunca se debe va-
lorar este aspecto sin tener en cuenta la edad del
paciente y puede también aplicarse para adultos la
formula celularidad = 100% - edad del paciente,
aunque no es practica para los extremos del rango
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Figura 13.
Esquema de
los principales

O O

patrones de
atrofia (aplasia)
medular. A: relacion

celularidad/

grasa normal;

B: aplasia estandar
0 sistematizada;

C: aplasia
heterogénea;

D: aplasia
peritrabecular.

de edad. La zona subcortical tiende a ser hipoce-
lular y no debe valorarse para la estimaciéon de la
celularidad global®. Finalmente, debe tenerse en
cuenta que, dadas las posibles diferencias de ce-
lularidad entre una y otra celdilla, especialmente en
la edad avanzada, es deseable disponer de un corte
que contenga 5 o 6 espacios medulares (cilindros
de 2 a 3 cm). Esta cautela es necesaria igualmente
para incrementar las posibilidades de deteccion de
lesiones focales.

Hay que tener en cuenta, al respecto, la exis-
tencia de ocasionales variaciones en el reparto de
la celularidad y la grasa que no implican déficit he-
matopoyético, como las que siguen® (Figura 13):

¢ Hipocelularidad (hipo/aplasia) subcortical.

e Hipocelularidad parcheada (aplasia hetero-
génea o de distribucién): es también una muy fre-
cuente variante de la normalidad, sefalada desde
los anos sesenta por Hashimoto!.

e Aplasia peritrabecular: forma peculiar de au-
mento de células grasas en torno a las trabéculas,
que suele asociarse a osteopenia senil.

Estas variantes anatdmicas con hipocelularidad
mas o menos focal se distinguen histolégicamente
de la verdadera aplasia medular por la ausencia to-
tal de fendmenos de reacciéon inmune o inflamato-
rios propios de esta, como edema, hemorragias o
infiltrados linfoplasmocitarios. Por ello, a veces nos
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referimos coloquialmente a estas variantes no re-
lacionadas con insuficiencia medular como aplasia
“seca”

1.1.2.1.2. Conservacion o no de la estructura medular

Esta es, en condiciones normales, homogénea
(dentro de la heterogeneidad que supone la pre-
sencia salteada de células grasas) y no interrumpi-
da por zonas focales hipercelulares sin grasa, lo que
evocarfa la presencia de un tejido anormal, como
una localizaciéon neopldsica (linfomatosa o de otra
naturaleza), granulomas, areas de necrosis o fibro-
sis. Estas alteraciones de la estructura pueden ser
redondeadas y afectar al centro del espacio medu-
lar o adoptar caracter parasinusoidal o paratrabe-
cular (véase, por ejemplo, el capitulo 9, biopsia de
médula 6sea en linfomas).

1.1.2.1.3. Localizacion y morfologia
de la hematopoyesis mieloide y otras células

Como es légico, la existencia de células hemato-
poyéticas de las 3 series, con distintas etapas ma-
durativas en cada una de ellas, distinta morfologia
y diferente apetencia tintorial, otorga al tejido me-
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dular un aspecto general de heterogeneidad que
llama la atencién y que es marchamo de normali-
dad. La pérdida de tal aspecto heterogéneo o, lo
que es lo mismo, un aspecto de monotonia celular
son sugestivos de proceso patolégico y a menudo
de neoplasia.

Los megacariocitos y promegacariocitos desta-
can a pequenos aumentos por su tamano mucho
mayor que el resto de las células. Aparecen sepa-
rados, como salteados en el espacio medular. La
presencia de acumulos de méas de 3 o 4 células
es un hecho patolégico. Estudios histomorfomé-
tricos concretan el nimero de megacariocitos en
un margen de 7 a 15/mm®, dependiendo las cifras
mayores de la utilizacion de técnicas inmunohisto-
quimicas (CD31, CD61). Una forma aproximativa de
valorar la cantidad de estas células es su aprecia-
cion por campo mMicroscopico, que para un aumen-
to x 100 puede ser de 6 a 10 megacariocitos. Pero,
con fines practicos, su proporcién normal sera co-
nocida con el habito de observar muchas biopsias
medulares. Lo mismo que en el aspirado medular,
la mayor o menor abundancia de megacariocitos es
un dato indirecto, pero estrechamente relacionado,
de la cantidad total de celularidad hematopoyética.
En HE, su citoplasma es eosindfilo y el gran nucleo
(hiperdiploidia propia de la serie) muestra el aspec-
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Figura 14. Espacio medular
normal. Se observan 2
megacariocitos normales con
sus caracteristicos rasgos
morfoldgicos y tintoriales;
obsérvese el nicleo
multilobulado; el resto de la
celularidad es mayoritariamente
granulocitica. En la parte inferior
derecha, algunos eritroblastos
(HE x 250).

to polilobulado (no segmentado) caracteristico. Los
megacariocitos se localizan normalmente en situa-
cion centromedular y especialmente cercanos a los
sinusoides® (Figuras 14 a 17). La emperipolesis
o internalizaciéon (que no fagocitosis) de otras cé-
lulas en el citoplasma (Figura 18) es un fenéme-
no normal en los megacariocitos, que se produce
gracias a sus membranas de demarcaciéon; es mas
evidente cuando esta linea celular es proliferante
o hiperactiva, aunque aun se discute su significa-
do. A veces puede verse coOmo un megacariocito
se deforma para emitir una parte de su citoplasma
dentro de los sinusoides (Figura 19), para liberar
finalmente plaquetas en la luz vascular, lo que dara
lugar a nucleos desnudos residuales. La presencia
de megacariocitos completos intrasinusoidales es
mas bien patolégica y propia de neoplasias mielo-
proliferativas.

También a pequeno aumento, destacan los eri-
troblastos (Figuras 20 y 21), que muestran ndcleos
densamente tenidos, en los que salvo en las formas
mas inmaduras no puede observarse la estructura
cromatinica, apareciendo el nlcleo como lacado.
Aunque las caracteristicas peculiares de los precur
sores eritroides se ven bien en HE, la tincion de
Giemsa es mas recomendable para su facil identi-
ficacion. Estas células aparecen agrupadas (islotes
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Figura 15. Normal relacion
celularidad/grasa para un sujeto
joven. Células de las 3 series
hematopoyéticas. Destacan los
mielocitos eosindfilos, islotes
eritroblasticos con células

de ndcleo cromatico, cuya
estructura apenas se distingue;
precursores granulociticos

en sus distintas etapas de
maduracion-diferenciacion; y,
hacia la derecha, junto a una
luz sinusoidal, un megacariocito
(Giemsa x 250).

0 nidos eritroblasticos), reconociéndose en estos
islotes distintos tamanos celulares, correspon-
dientes a la progresiva maduracién/diferenciacion
eritroide. Esta composicion de los islotes eritroi-
des con células en distintos estadios madurativos
(y distintos tamanos) es un criterio de normalidad,
que puede perderse, por ejemplo, en situaciones
de hiperregeneraciéon eritroide, en megaloblasto-

Figura 16. Médula
discretamente hipercelular de
composicion normal; predominio
de serie granulocitica. Se
observan sinusoides y 3
megacariocitos (HE x 400).

sis y en mielodisplasia, con mayor presencia de
las formas mas inmaduras. Aun cuando es clasico
describir los islotes eritroides centrados por un ma-
crofago “nodriza’l esto es dificil de observar en los
cortes, siendo mucho méas facil su hallazgo en las
extensiones citolégicas. Sobre todo los eritroblas-
tos mas maduros, policromatéfilos y ortocromati-
cos pueden ser muy similares a los linfocitos, por
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Figura 17. Imagen a gran
aumento que permite apreciar
claramente las caracteristicas
celulares de un megacariocito
normal. Las células del

nicleo densamente tefiido
son eritroblastos; el resto,
granulocitos, algunos de ellos
eosindfilos (Giemsa x 1.000).

su tamafno y morfologia, lo que suele ser un
problema para los poco familiarizados. Solo
hay que tener en cuenta 2 hechos para dis-
tinguir estas 2 células en los cortes: 1) los eri-
troblastos muestran cromatina muy densa, de
aspecto “lacado’) como ya se ha mencionado,
y estructura interna practicamente irreconoci-
ble, mientras que esta se distingue bien en los
linfocitos; y 2) los eritroblastos muestran las
diferencias de tamafo ya sefhaladas, mientras
que los linfocitos son todos del mismo peque-
Ao tamano. La calidad de las secciones vy la
tincion facilita mucho esta diferenciacion.

Las células de estirpe granulocitica com-
pletan la celularidad medular mayor. Puede
distinguirse claramente la segmentacion o
presegmentacion nuclear en segmentados,
cayados y metamielocitos, y las células mas
inmaduras, promielocitos y mieloblastos, se
distinguirdan por menor basofilia citoplasmatica
que los eritroblastos. La granulacion eosindfila
es birrefringente y llama la atencién en la co-
loracion de Giemsa®5%'® (Figuras 14 a 16, 19
y 20).

Existe una topografia especial de las 3 se-
ries hematopoyéticas mieloides: asi, los me-
gacariocitos se situarian principalmente en tor-
no a los sinusoides, los islotes eritroblasticos
en situacion central medular y los precursores

Figura 18. A: biopsia de médula 6sea a gran aumento que muestra un
megacariocito con emperipolesis de un linfocito (HE x 1.000); B: en el centro
se observa un megacariocito que exhibe intensa actividad de emperipolesis,
hasta 4 granulocitos internalizados y alguno iniciando el proceso (HE x 400).
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granulociticos méas bien en la zona paratrabecular,
mientras que células granulociticas mas diferencia-
das pueden verse en el centro del espacio medu-
lar" (Figuras 22 y 23). No obstante, estos hechos
no son siempre facilmente distinguibles, por no de-
cir gue su reconocimiento es habitualmente dificil;
en nuestra opinion, es mas bien una “doctrina” Util
mas para ser tenida en cuenta en situaciones de

Figura 20. Composicion celular
normal de la médula 6sea. Se
observan 3 megacariocitos
centrales, abundante
celularidad granulocitica e
islotes eritroblasticos (ndcleo
denso y tefiido) arriba y junto
al megacariocito de la derecha
(Giemsa x 400).

Figura 19. Vista de un

’ megacariocito en el momento en

J que se deforma para introducir
una expansion citoplasmatica en

una luz sinusoidal, donde vertera

su produccion de plaquetas (PAS

% 1.000).

gran alteracion de esta tedrica topografia, como es
el caso de la situacion anormal de los granulocitos
mas inmaduros en la zona centromedular.

Ademéas de progenitores granulociticos, mega-
cariocitos v eritroblastos, hay en la médula macro-
fagos, mastocitos, células plasmaticas y linfocitos.
Las células cebadas son escasas en condiciones
normales, su granulacién es metacromatica y se ve
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Figura 21. Visién a gran
aumento de un islote
eritroblastico, con elementos
de distinta talla y ndcleos
intensamente tefiidos, sin
que se aprecie la estructura
cromatinica. Se observan
algunos plasmacitos y
granulocitos semimaduros
(Giemsa x 1.000).

Figura 22. Esquema de

la histotopografia de la
hematopoyesis: islotes
eritroblasticos en posicion
centromedular, megacariocitos
en localizacién parasinusoidal y
precursores granulociticos en la
zona paratrabecular.

Figura 23. Localizacion normal
(paratrabecular) de los precursores
inmaduros granulociticos (LNPI),
células grandes de cromatina

laxa (en contraposicion estarfa la
localizacién anormal de precursores
inmaduros —LAPI-) (HE x 400).
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Figura 24. Linfocitos normales
en situacion intersticial (derecha
de la foto). Nétese la diferencia
con los eritroblastos en el centro
y a la izquierda. Obsérvese una
mitosis de megacariocito (HE

x 400).

bien en la tinciéon de Giemsa con un caracteristico
color purpura. Pueden adoptar morfologia redon-
deada o mostrar prolongaciones citoplasmaticas.
En la médula existen linfocitos T y B, los primeros
en proporciéon algo mayor. Los linfocitos pueden
disponerse de forma intersticial (Figura 24), mas
o menos focal, o en forma de agregados o nédu-
los linfoides. Agregado es un grupo generalmente

pequeno y sin contorno redondeado, y nédulo un
acumulo redondeado, con bastantes mas células
y que generalmente contiene un pequeno vaso.
Estos noédulos linfoides fisioldgicos contienen lin-
focitos Ty B (CD3 y CD20 +, respectivamente, que
no siempre siguen la misma distribucion en el con-
junto del nédulo, situdndose los linfocitos T a ve-
ces en el centro y a veces en la periferia de aquel)

Figura 25. Pequefo agregado
linfoide fisiolégico en posicion
centromedular (Giemsa x 100).
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Figura 26. Foliculo linfoide
reactivo, con centro germinativo
claro (HE x 100).

(Figuras 25 a 27). Es normal observar 1 o 2
nddulos o agregados linfoides en un cilindro y
ello es mas frecuente en sujetos mayores"¥.
Sobre su diferenciacion con los infiltrados
linfomatosos nodulares, véase el capitulo de
biopsia de médula 6sea en linfomas. Las célu-
las plasmaticas aparecen salteadas en dispo-
sicién intersticial y frecuentemente alineadas
en la pared externa de los capilares en una
muy caracteristica imagen. Tipicamente, po-
seen un citoplasma basoéfilo por su rigueza en
ribosomas, un halo claro paranuclear o arco-
plasma que aloja el Golgi y un nucleo excén-
trico de cromatina agrumada, lo que les da la
forma, en las secciones histolégicas, de rue-
da de carro o esfera de reloj, no visible en las
extensiones citologicas. La inmunohistoqui-
mica con anti-CD138 permite su neta detec-
cion, aun cuando la morfologia convencional
es suficientemente expresiva (Figuras 21, 28
y 29); los macréfagos, sin embargo, son mas
visibles en los aspirados que en las biopsias
medulares, por lo que su marcado con anti-
CDB68 resulta muy llamativo, detectando su

abundancia en el intersticio y caracteristico - - — — - —
aspecto dendroide o estrellado (Figura 30). Figura 27. A: foliculo linfoide normal de la médula 6sea. Periferia de

La tincion de hierro (Perls) también permite linfocitos B; B: centro compuesto por linfocitos T (anti-CD20 y anti-CD3,

detectar facilmente los macréfagos que con- | "espectivamente, x100).
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tienen hierro en su citoplasma (Figura 31) (véase
el capitulo 3).

1.1.2.2. Estroma medular

Consideramos como componentes del estroma el
armazoén reticulinico, los vasos y nervios, y algunas
células mesenquimales como los fibroblastos vy las
células reticulares.

Figura 28. Un capilar atraviesa
la imagen (véanse las células
endoteliales), flanqueado por un
manguito de células plasmaticas
normales. Celularidad
hematopoyética normal (Giemsa
x 400).

1.1.2.2.1. Vasos

En el tejido medular llaman la atencion a pequeno o
mediano aumento los sinusoides, espacios vascu-
lares terminales en los que podriamos ubicar la “ba-
rrera mielohematica’/ a través de la cual las células
resultantes de la hematopoyesis (pero no en con-
diciones normales sus precursoras) se incorporan
a la circulaciéon. Los distinguimos como espacios
claros, mas o menos curvos y alargados, con una

Figura 29. Otro manguito
pericapilar de plasmocitos;
estos se destacan por
inmunohistoquimica por anti-
CD138 (x 400).

.’#
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Figura 30. El sistema
mononuclear fagocitico se pone
claramente de manifiesto con
anti-CDB8. Véase el aspecto
estrellado de los macréfagos y
su abundancia en el intersticio
normal (anti-CD68 x 1.000).

Unica capa de células endoteliales distinguible por
los nucleos alargados, adaptados a la pared, y una
membrana basal sobre un fino lecho de fibras reti-
culinicas. La superficie externa de los sinusoides se
halla cubierta por células adventiciales derivadas de
los fibroblastos y se asocian a una delicada red de
fibras extracelulares positivas a la tincién de reticu-
lina": finalmente, su interior presenta células de la
sangre de todos los tipos, resultando especialmen-

Figura 31. También la tincién
de hierro permite detectar los
macréfagos medulares que lo
contienen en proporcién normal
(hemosiderinéfagos) (Perls

x 400).

te llamativos los hematies. Este contenido celular
permite distinguir los sinusoides de adipocitos mas
o menos deformados. Las tinciones inmunohisto-
guimicas con CD34, CD38, CE31 y factor VIII son
de ayuda para valorar la mayor o menor abundancia
de sinusoides (Figuras 32 a 35).

Ademas de sinusoides, hay en la médula peque-
Aos capilares que ocasionalmente pueden aparecer
(especialmente en los cortes longitudinales) flan-
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Figura 32. Un sinusoide
medular, de forma oval.
Obsérvese la célula endotelial y
sus expansiones que delimitan
su luz, y las células sanguineas
en su interior (Tricrémico de
Masson x 1.000).

queados por el “rosario” de plasmocitos descrito
més arriba (Figuras 28 y 29); finalmente, veremos
algun vaso (arteriolas y vénulas) con pared muscu-
lar (Figuras 36 a 38) y, mas raramente, estructuras
nerviosas (extremadamente dificiles de observar),
apreciables generalmente en médulas hipoplasicas
(Figura 39).

Figura 33. Varios sinusoides
algo ectasicos. En la parte
inferior derecha, parte de un
acmulo linfoide normal de la
médula (HE x 200).

1.1.2.2.2. Armazén reticulinico

Es el soporte de todo el conjunto celular hematopoyé-
tico. Podriamos imaginarlo como una red que se ex
tiende entre las adventicias de los vasos y el endostio.
Este armazon es visible con las tinciones argénticas
para reticulina (Wilder, Gomori) y también se pone
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mejor de manifiesto en médulas aplasicas o hipoplasi-
cas (Figuras 40 y 41). En condiciones normales, solo
observamos fibras de reticulina en torno a los vasos
y muy tenuemente alrededor de las células grasas y
en el parénquima. Las fibras interparenquimatosas
de la médula ¢sea normal solo son visibles con ob-

Figura 35. Demostracion de
multiples luces sinusoidales
mediante inmunohistoquimica
de células endoteliales por CD34
(x 400).

Figura 34. Cruza la preparacion
verticalmente un amplio
sinusoide, cuya membrana
basal es perceptible mediante la
tincién argéntica (Reticulina de
Wilder x 1.000).

jetivos de aumento mediano o grande, pasando prac-
ticamente desapercibidas al aumento de lupa (Figu-
ra 38). Mediante las tinciones tricromicas de Masson
o Van Gieson en la médula normal, solo se observan
fibras “colagenas” (en verde o rojo, respectivamente)
en la adventicia de los vasos (Figuras 37 y 38).
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Figura 36. Confluencia de largos
vasos de pared arterial en corte

sagital (HE x 100). r'_.lb -

2. Principales artefactos en las biopsias tos, desde aquellos que invalidan practicamente los
medulares cortes para su lectura, hasta los que constituyen una

anécdota, a veces curiosa, que no interfiere la interpre-
Como en cualquier otra técnica, en el procesamiento tacion de la biopsia, aungue deben evitarse. Se descri-
de los cilindros de BM pueden darse diversos artefac- ben a continuacion algunos de los mas habituales.

Figura 37. Gran vaso de pared
arterial. El tricrémico permite
apreciar (en verde) el coldgeno
de la adventicia (Tricrémico de
Masson x 400).
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Figura 38. Trama reticulinica
normal de la médula dsea; se
observan solo algunas fibras en
torno a los vasos sanguineos
(Reticulina de Wilder x 250).

2.1. Relacionados con la manipulacion del cilindro lugar a una alteracién de la morfologia de los espa-
cios medulares, que aparecen comprimidos entre

e Expresion de la médula 6sea: los intentos de las trabéculas ¢seas; el tejido aparecerd compacto,
extraer un cilindro de un trocar de disefio inapropia- con células superpuestas, con aspecto pseudofi-

do o en sentido de la punta del trocar pueden dar broético, etc., y todo ello dificulta notablemente la

Figura 39. Rara observacién
de un nervio de la médula 6sea
facilitada por la deplecion
celular en una aplasia medular;
se observan claramente las
células de Schwann. Bajo la
estructura nerviosa, un vaso en
corte transversal. Observacion
del Prof. L. Diaz Flores (HE

x 400).
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Figura 40. Armazdn reticulinico
de la médula 6sea, puesto

de manifiesto gracias a la
hipocelularidad en una aplasia
medular. El armazén se tiende,
a manera de red, desde la
adventicia de los vasos a las
trabéculas dseas (Reticulina de
Wilder x 400).

lectura®'® (Figura 42), de forma que una biopsia
asi artefactada en una extension considerable debe
desecharse para el diagndstico.

e Hemorragia y edema del tejido: relacionado
también con el empleo de trocares no adecuados
o imperfectos, o de maniobras violentas, la médula
aparecera con grandes extensiones infiltrantes de
sangre o liquido intersticial.

e Compactacion de material 6seo: en ocasio-
nes, polvillo 6seo, procedente del trauma bidpti-
co, puede acumularse en algun lugar del cilindro
0 en sus bordes, dando apariencia a primera vista
y pequeno aumento de una lesién proliferativa
o un granuloma; la observacidén atenta permite
identificar el material como restos trabeculares
(Figura 43).

™3

L)

Figura 41. El tricromico (y la
aplasia) permiten apreciar el
anclaje del armazdén medular en
la adventicia de un gran vaso;
junto a él, a la izquierda, un
pequefio sinusoide (Tricrémico
de Masson x 1.000).

o
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2.2. Relacionados con los métodos histologicos

e Separacion de la médula y el endostio: un
artefacto muy frecuente, no siempre evitable, que
no existe en las biopsias procesadas por inclusién
en plastico, pero que es muy frecuente en las biop-
sias decalcificadas; se debe a decalcificacién insu-

Figura 42. Artefacto por
compresion o expresion de

la médula 6sea. La médula
aparece compactada y retraida,
con aspecto pseudofibrético,
no valida para su examen (HE
x 100).

ficiente, por lo que la interfase entre el tejido éseo
y medular muestra diferente resistencia al corte v,
por ende, separacién. No dificulta la lectura de la
biopsia, pero si es antiestético y limita la presenta-
cion de imagenes.

e Arrancamiento de trabéculas: una o varias
trabéculas se levantan, apareciendo rotas o dobla-

Figura 43. Artefacto por
compactacion de polvillo 6seo
en el borde del cilindro, con
aspecto pseudonodular (HE

x 200).
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Figura 44. Artefacto por
inclusion de piel del paciente
procedente del drea de la
puncion (Giemsa x 200).

das en angulo sobre si mismas; este artefacto, que histoquimicas, que requieren limitacion de la decal-
dificulta a veces la correcta lectura de la biopsia al cificacion, practicamente se considera normal que
cubrir un campo de interés diagnostico, tiene un las secciones aparezcan sin trabéculas, al menos
origen similar al anterior. En el caso de las técnicas en zonas.

Figura 45. Artefacto por
presencia en la preparacion
de células epiteliales (tal vez
de las manos del técnico) o
contaminando el material de
tincion (HE x 100).
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Figura 46. Artefacto debido
a manipulacién del corte
histoldgico (deformacion de
la morfologia de las células
A grasas) (HE x 200).

¢ Presencia de tejidos no osteomedulares: a
menudo se observan tejidos distintos del hueso vy
correspondiente médula. Lo mas frecuente es en-
contrar fragmentos de piel del propio paciente cer
cana al cilindro. La piel ha sido arrancada y arrastrada
por el trocar. Este artefacto es evitable si se reali-
za un pequeno corte antes de introducir la aguja de
biopsia (Figura 44). Pero también a veces hemos
observado células epiteliales adyacentes a la sec-
cion del cilindro o vellosidades intestinales, que solo
pueden obedecer a contaminacién en las cubetas de
tincion por restos de otros tejidos (Figura 45).

e Deformacioén de las células grasas por ma-
nejo del corte: puede deparar imagenes tan extra-
Aas como la de la Figura 46.

Como se sefalaba al principio, se debe tener es-
pecial cuidado, pues algunas biopsias asi artefacta-
das pueden no ser validas para su lectura.
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La biopsia de médula 6sea en
la aplasia medular y situaciones afines

José Maria Raya Sanchez, Taida Martin Santos

1. Introduccion

El término insuficiencia medular se suele utilizar
para describir el fallo en la funcién primordial de
la médula 6sea, que no es otra que la hematopo-
yesis, es decir, la produccion apropiada de células
sanguineas no solo en cantidad normal, sino ade-
mas con un funcionalismo adecuado. Hablamos de
aplasia medular cuando esta insuficiencia tiene
que ver con un defecto cuantitativo en la produc-
cion de dichas células sanguineas, con la presencia
en sangre de las correspondientes citopenias vy el
predominio neto del tejido adiposo sobre el hema-
topoyético en la médula 6sea. Por su parte, habla-
mos de displasia medular cuando la produccién
hematopoyética no esta mermada pero si existe
un defecto cualitativo, esto es, existe un problema
en términos de funcionalidad, lo cual suele asociar
se, ademas, a cambios morfolégicos en las células
precursoras hematopoyéticas, reconocibles al mi-
croscopio™. Tanto en un caso (aplasia) como en otro
(displasia), pueden tener lugar situaciones de fallo
medular global (en el que todas las series estan
afectadas) o parcial (en el que es una linea celular
concreta, ya sea eritroide, megacariocitica o granu-
locitica/monocitica, la alterada). A su vez, las insu-
ficiencias medulares pueden reconocer un origen
congénito o adquirido.

Este capitulo se centra fundamentalmente en
la aplasia medular global adquirida, paradigma del
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grupo de enfermedades medulares apldsicas, vy
también se harad referencia a situaciones patolo-
gicas que consideramos “afines” (aun cuando su
patogenia pueda distar bastante de la de la aplasia
medular global), como son la aplasia pura de se-
rie roja, la agranulocitosis, la necrosis medular y
la degeneracién gelatinosa de la médula ésea. En
capitulo aparte se estudian los sindromes mielodis-
plasicos (SMD).

2. Aplasia medular
2.1. Concepto

La aplasia medular constituye un trastorno hetero-
géneo en su etiologia, pero uniformemente carac-
terizado por la disminucién o desaparicién de las
células precursoras hematopoyéticas en la médula
Osea y la existencia de bicitopenia o pancitopenia
en sangre. En la literatura anglosajona clasicamente
se la denomina aplastic anaemia ("anemia aplasi-
ca"), si bien ellos mismos reconocen que el térmi-
no no es muy afortunado, pues, como sabemos, no
solo la linea celular eritroide esta implicada?. Como
hemos mencionado, su naturaleza puede ser con-
génita o adquirida; en la Tabla 1 se relacionan las
causas principales de esta entidad.

La forma mas frecuente de las aplasias medula-
res de origen congénito o constitucional es la ane-
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Tabla 1. Causas de aplasia medular

- Anemia de Fanconi

- Disqueratosis congénita

- Sindrome de Shwachman-Diamond

- Sindrome de Blackfan-Diamond (aplasia
pura de serie roja congénita)

- Trombocitopenia amegacariocitica

- Sindrome de Dubowitz

- Sindrome de Seckel

- Sindrome de ataxia-pancitopenia

Congénitas

-Farmacos

- Productos quimicos y toxicos

- Radiacion ionizante

- Agentes infecciosos (sobre todo virus)
- Asociada a enfermedades autoinmunes
- Enfermedad injerto contra huésped

- Hemoglobinuria paroxistica nocturna

- Timoma

- Gestacion

- Fascitis eosinofilica

- |diopética

Adquiridas

mia de Fanconi, con una herencia predominante
autosdmica recesiva y caracterizada por una fragi-
lidad cromosdémica significativa y un defecto en los
mecanismos de reparacién del ADN. El test de fra-
gilidad cromosémica (tanto espontdnea como pro-
vocada con diepoxibutano o mitomicina C), que se
realiza en sangre, es obligado en pacientes jovenes
(< 50 anos) con citopenias no explicadas y/o con
malformaciones caracteristicas. En dos tercios de
los pacientes son reconocibles anomalias somati-
cas (dermatoldgicas, esqueléticas, genitourinarias,
gastrointestinales, cardiacas o neurolégicas) y exis-
te un riesgo significativo (sobre el 20%) de transfor
macion leucémica. Habitualmente, las citopenias
se instauran de forma paulatina hasta desarrollar
pancitopenia entre los 5 y los 10 anos de vida. Si
bien se han descrito recuperaciones “esponta-
neas” en los recuentos hemoperiféricos, debido a
una mutaciéon secundaria adquirida que compensa
la mutacién congénita original, la mayor parte de
los pacientes estan expuestos a complicaciones
infecciosas o hemorragicas vy, por ello, son candida-
tos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Desde un punto de vista morfolégico, ademas del
cuadro propio de aplasia medular en la biopsia, sue-
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le observarse diseritropoyesis en grado variable en
el examen citologico.

Pero, en la gran mayoria de las ocasiones, la
aplasia medular es una enfermedad adquirida, ya
bien sea idiopatica o secundaria a un factor etiolé-
gico reconocido como los expuestos en laTabla 1.
Su incidencia en nuestro medio se estima en 2-3
casos nuevos por millén de habitantes y ano, con
una distribucién por edades que tiene 2 picos: uno
entre los 10 y los 25 afnos, y otro por encima de
60®. Al menos desde un punto de vista tedrico,
la causa de la aplasia puede radicar en una lesién
de la célula madre multipotencial o en un defecto
del microambiente medular. La gran mayoria de
los trabajos apuntan a un fallo en el propio com-
partimento hematopoyético, generalmente con un
trasfondo fisiopatoldgico inmune“®. Una reaccion
autoinmune con linfocitos T como células efectoras
causa probablemente la deplecién de células ma-
dre hematopoyéticas, pero se desconoce el meca-
nismo fisiopatolégico preciso, asi como los antige-
nos celulares implicados"”. Més recientemente, se
apunta la posibilidad de un trastorno clonal de fon-
do como responsable de la enfermedad, al menos
en un porcentaje de pacientes, y que incluiria mu-
taciones somaticas en genes relacionados con neo-
plasias mieloides, sobre todo en DNMT3A, ASXL1
y BCOR/BCORL 189, Algunos autores, finalmente,
han demostrado alteraciones en el microambiente
medular que pueden producir una hematopoyesis
defectuosa, sin que se pueda elucidar por ahora si
son causa o consecuencia de la enfermedad®',

La sospecha de aplasia medular comienza ge-
neralmente por un hemograma que muestra bicito-
penia/pancitopenia y una cifra baja de reticulocitos.
El diagnostico diferencial debe establecerse con to-
das las enfermedades que produzcan citopenias y
reticulocitopenia, sobre todo en ausencia de esple-
nomegalia (esta suele estar presente en procesos
linfoproliferativos como la tricoleucemia y en caso
de sindrome hemofagocitico). Asi, debemos des-
cartar, entre otras, las siguientes: leucemia aguda
y SMD (especialmente las formas hipocelulares de
ambos), neoplasias linfoides (tricoleucemia y leuce-
mia de linfocitos grandes granulares T, entre otras),
anemia megaloblastica, hemoglobinuria paroxistica
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nocturna, infeccién por virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) en estadios avanzados, hiperes-
plenismo, hepatopatia cronica, sepsis, tuberculosis
medular, enfermedades autoinmunes, enfermeda-
des de depdsito y situaciones en las que el parén-
quima medular es sustituido por un tejido fibrético
0 por una metastasis de un cancer no hematolégi-
co. Una macrocitosis marcada apuntard como mas
probable un origen megaloblastico y la existencia
de un cuadro leucoeritroblastico en sangre hara
mas verosimil la posibilidad de una mielofibrosis o
de una metdstasis medular por un tumor soélido.

Por tanto, la aplasia medular requiere de un cua-
dro de citopenias asociado a una médula 6sea mar
cadamente hipocelular, en ausencia de un infiltrado
medular patolégico y de mielofibrosis. La definicién
de aplasia medular fue publicada en 1987 por el In-
ternational Agranulocytosis and Aplastic Anaemia
Study'? y establecid que, junto a una hipoplasia
medular significativa, se necesitaban al menos 2 de
los siguientes: hemoglobina < 100 g/L, plaguetas
< 50 x 10%L y neutréfilos < 1,5 x 10%/L.

La gravedad de la aplasia medular viene defini-
da por criterios hematolégicos precisos y durante
mucho tiempo los mas utilizados han sido los es-
tablecidos por Camitta et al.™ en los anos setenta
del pasado siglo. Estos criterios definen una aplasia
medular como grave cuando se rednen las siguien-
tes condiciones:

e Una biopsia de médula 6sea (BMO) que mues-
tre menos del 25% de la celularidad normal o bien
menos del 50% de la celularidad normal con me-
nos del 30% hematopoyética.

e Al menos 2 de los siguientes 3 criterios relati-
vos a la sangre periférica:

— Recuento de plaquetas inferior a 20.000/pL.

— Recuento de neutréfilos inferior a 500/pL.

—Anemia con un recuento de reticulocitos corre-
gidos inferior al 1%.

Posteriormente, se anadio el concepto de apla-
sia muy grave como aquella que, ademas de los
criterios anteriores de gravedad, cursa con una ci-
fra de neutrdfilos inferior a 200/uL"¥. Por exclusion,
una aplasia medular no grave es la que no reldne
los criterios anteriores y, en particular, un recuento
de neutréfilos superior a 500/uL. Esta clasificacion
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en no grave, grave y muy grave tiene importan-
tes implicaciones terapéuticas y pronésticas.

De lo anterior se deduce que, ante la sospe-
cha de una aplasia medular, el aspirado de médula
6sea no es la técnica diagnostica de eleccion, al
no aportar una idea global del grado de celularidad
medular. Con todo, es conveniente reconocer que
la observacion del aspirado medular puede ayudar
algo a realizar un primer diagnéstico diferencial:
una muestra de aspirado “graso” puede obtenerse
mas facilmente de un paciente con aplasia medu-
lar, mientras que un auténtico aspirado “blanco” es
mas propio de una meédula 6sea “empaquetada”
(caso por ejemplo de una leucemia aguda o una
leucemia linfocitica cronica avanzada) o “mielofi-
brética” (pacientes con mielofibrosis idiopatica o
tricoleucemia, por poner dos circunstancias mas
frecuentes). Ademas, el aspirado medular es Util
para realizar un estudio citogenético y un anélisis
de hibridacién fluorescente in situ (FISH), para de-
terminar si existen anomalias cromosdmicas. Aun-
gue es un tema no exento de debate, anomalias
como una delecién del cromosoma 7 claramen-
te confieren mal prondstico, mientras que otras
alteraciones como +Y y +8 son mas benignas y
pueden no influir en la estrategia terapéutica del
paciente!™,

La indicacion de BMO es absoluta cuando se
sospeche aplasia medular e imprescindible para es-
tablecer el diagnoéstico de aplasia medular grave, asi
como para establecer el diagndstico diferencial con
otras entidades (mielofibrosis, enfermedad granu-
lomatosa, neoplasia, etc.). En caso de una cifra de
plaguetas inferior a 20 x 10%L, se requiere de una
transfusion de este producto hemoderivado antes
de realizar la puncién. Se debe intentar obtener un
cilindro 6seo de al menos 2 cm de longitud, que no
sea tangencial y que pueda eludir una eventual con-
fusién con la aplasia subcortical fisioldgica propia
de edades avanzadas. Es de destacar que el diag-
nostico de aplasia medular adquirida debe estable-
cerse lo antes posible, porque se ha demostrado
que el tiempo transcurrido entre dicho diagnéstico
y el inicio del tratamiento es un factor prondstico
muy importante desde un punto de vista de la su-
pervivencia'®.
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Es de destacar que, segun las series, hasta un
50% de los casos de aplasia medular adquirida pre-
senta una clona HPN (de hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna), es decir, de células deficientes en
proteinas GPI (moléculas unidas a grupos glucosil
fosfatidil inositol -MUGFI-), habitualmente sin evi-
dencia de actividad hemolitica, y cuyo hallazgo no
invalida el diagnodstico de aplasia medular.

2.2. Principales hallazgos histopatoléogicos

Se deben considerar 3 aspectos al evaluar una mé-
dula 6sea aplasica: a) el grado de hipocelularidad;
b) la diferenciacion entre aplasia medular y SMD
hipoplasico; y c) las alteraciones del estroma.

2.2.1. Grado de hipocelularidad

Para determinar el grado de celularidad medular exis-
ten procedimientos clasicos bastante precisos, que
utilizan sistemas de cuadriculas aplicadas a la visiéon
microscopica de una seccion histoldgica tisular™. Sin
embargo, es practica mas frecuente la evaluacion del
componente celular hematopoyético mediante semi-
cuantificacion éptica. Usando este método, nosotros

reconocemos 3 grados de hipocelularidad (I, 1l y 1lI)
(Figuras 1 a 3), lo que se habréa de hacer siempre
tomando en consideracion la edad del paciente. Este
método semicuantitativo no ofrece mayor dificultad
para diagnosticar la mayor parte de los casos de apla-
sia medular grave (grado Ill), en la que el contenido
medular hematopoyético en la muestra de biopsia se
aproximara a cero. En la actualidad, debe desterrarse
la expresion descriptiva “médula hipoplasica” sin mas
e incluirse un porcentaje de celularidad (ajustado a la
edad), tal y como lo requieren los criterios diagnésti-
cos de la propia enfermedad.

En la mayoria de los pacientes con aplasia me-
dular, la presencia de celularidad hematopoyética
es extremadamente escasa, pero existen algunos
casos que conservan pequefas areas de hemato-
poyesis residual (lo que los autores anglosajones
denominan hot pockets o hot spots) (Figura 4),
constituidos sobre todo por precursores eritroides,
y gue confieren ventajas en el prondstico!™®.

En cuanto a la grasa medular, se ha demostrado
que el aumento del componente graso en la aplasia
medular se debe tanto a un aumento del tamano
de los adipocitos como de su nimero'®. Pero esta
circunstancia varia de nuevo con la edad de los pa-
cientes: asi, en los enfermos mas jévenes aumenta
sobre todo el nimero de adipocitos, mientras que

Figura 1. Aplasia medular
global de grado | (Tricrémico
de Masson x 250).




| J. M. Raya Sanchez, T. Martin Santos

Figura 2. Aplasia medular
global de grado Il (PAS
% 100).

los de edad avanzada muestran mas un aumento
de su tamano®?.

Como también ocurre en el aspirado medular,
ademas de la disminucion de la celularidad global y
el consiguiente incremento del componente graso,
a pequeno aumento destacara (por ser células muy
facilmente reconocibles y relativamente escasas) la
disminucién e incluso la ausencia de los megacario-

citos. En las formas con mayor grado de hipocelu-
laridad, al desaparecer la hematopoyesis, se hacen
visibles las células no hematopoyéticas, que como
se vera mas tarde pueden hallarse aumentadas, asf
como células del estroma medular (asi, por ejem-
plo, las células reticulares, situadas en los entrecru-
zamientos de las fibras del armazoén, células que en
una meédula celular son muy dificiles de apreciar al

Figura 3. Aplasia medular
global de grado Il (PAS
x 50).
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Figura 4. Los “bolsillos
calientes” o hot pockets
constituyen pequefias areas
de hematopoyesis residual
(sobre todo eritroides), cuya
presencia implica mejor

estar ocultas por la gran cantidad de células hema-
topoyéticas).

Debemos remitir aqui al lector a lo ya resefado
en el capitulo dedicado a la biopsia medular nor
mal, es decir, a la existencia de formas peculiares

prondstico (HE x 400).

de atrofia parenquimatosa (por ejemplo, la aplasia
medular heterogénea o en “damero” y la atrofia
peritrabecular) (Figura 5) que nada tienen que ver
con la verdadera aplasia medular, entendida como
tal enfermedad.

Figura 5. Médula dsea con
aplasia heterogénea o “en
damero”, alternando zonas
con mayor presencia de
células hematopoyéticas

y otras donde abunda el
componente graso (HE x 50).
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2.2.2. Diferenciacion entre aplasia medular
y sindrome mielodisplasico hipoplasico

La diferenciaciéon entre una aplasia medular y un SMD
hipocelular (SMDh) resulta complicada en algunas
ocasiones Y, aungue algunos autores mantienen que
se puede tratar de entidades con un trasfondo fisiopa-
tolégico comun®’, en la actualidad todavia es evidente
la importancia terapéutica de obtener un diagndéstico
preciso. Clasicamente, se dice que el andlisis citoge-
nético muestra generalmente normalidad en pacien-
tes con aplasia, mientras que es frecuentemente pa-
tolégico en los enfermos con mielodisplasia. Pero lo
cierto es que en muchos pacientes en los que se sos-
pecha un SMDh no es posible obtener material medu-
lar suficiente para llevar a cabo dicho estudio citogené-
tico con garantias. Dejando a un lado algunos intentos
peregrinos de utilizar la resonancia magnética como
herramienta que sirva para separar aplasia medular de
mielodisplasia??, la BMO si puede aportar informacion
valiosa que ayude en este diagnoéstico diferencial.

Las alteraciones displasicas celulares no siempre
son evidentes en una biopsia medular de un SMDh'y,

por otra parte, en la aplasia medular pueden observar
se ciertos signos dismorficos, sobre todo rasgos de
maduracion megaloblastoide que pueden llegar a ser
llamativos en precursores de serie roja, pero no asi la
presencia de displasia en serie mieloide ni megaca-
riocitica®?. Un dato histopatoldgico que puede ayudar
a diferenciar estas dos enfermedades es la mayor o
menor presencia de megacariocitos en los cortes de
biopsia: un descenso muy marcado o la ausencia de
megacariocitos, incluso en las zonas de hematopoye-
sis residual méas conservada, parece constituir la ca-
racteristica principal que diferencia la aplasia medular
del SMDh, pues en este Ultimo el nimero de mega-
cariocitos por area es normal o estd aumentado en
la mayoria de los casos®?¥. Por otra parte, los mega-
cariocitos de nucleo monolobulado o hipoploide son
muy caracteristicos de los SMD en general, asi como
los micromegacariocitos. Aunque se trate de un dato
indirecto o complementario, el contenido medular
de mastocitos, menor en los pacientes con SMDh,
también podria ser de utilidad®®. La localizacion anor
mal de precursores inmaduros (LAPI) y el incremento
de fibras en las areas de hematopoyesis conservada

apoyan mas el diagnoéstico

Tabla 2. Diferencias principales entre aplasia medular y sindrome mielodisplasico

hipocelular (SMDh)

Citopenias Presentes
Celularidad medular

Hematopoyesis:

Aplasia (< 10%) o hipocelular

Eritroide Presente en nidos (hot spots)

Mieloide Tipicamente disminuida

Megacariocitica Disminuida o ausente
Displasia:

Eritroide Posible

Mieloide Morfologia normal

Megacariocitica Morfologia normal

Blastos Ausentes
CD34+ o CD117+ (IHQ)

Fibrosis medular

Practicamente ausentes
Ausente

Cariotipo (+12%)
Clona HPN Frecuente

Esplenomegalia al diagnéstico  Ausente

Alteraciones clonales posibles

de SMDh que el de aplasia
medular; en esta Ultima no
existe aumento de fibras de
reticulina ni se suelen ver

Presentes . 26)
_ precursores inmaduros®9.
Hipocelular En 2009 se publico,
por parte de un grupo de
Presente
expertos del French-Amer
Presente : - .
Presente ican-British Cooperative
Leukemia Working Group,
ot un conjunto de recomen-
Posible daciones morfoldgicas que,
Posible convertidas en  criterios
Variable diagnosticos, servirian para

diferenciar la leucemia agu-
da mieloide y los SMDh de
la aplasia medular?”, cuya
lectura recomendamos. La
Tabla 2 recoge las diferen-
cias fundamentales entre la

Normal o aumentados
Posible

—71/del 7q; —5/del bq; otros

Infrecuente
Posible

HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna; IHQ: inmunohistoquimica
Tomado de Rové et al?

[71]

aplasia medular y los SMDh,
tomada de Rovo et al.?®,
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Figura 6. Presencia
importante de edema en el
intersticio entre las células
grasas (PAS x 250).

Existen trabajos que demuestran la utilidad de
un analisis antigénico de las células hematopoyé-
ticas realizado mediante citometria de flujo, para
diferenciar ambas entidades®?; sin embargo, esta
aproximacién diagnéstica puede resultar compleja.
Por otra parte, parece demostrada una disminucion
marcada de progenitores medulares CD34+ en los
pacientes con aplasia medular grave®”. La simple
determinacion de la mayor o menor presencia de
células CD34+ en la BMO, llevada a cabo mediante
técnicas inmunohistoquimicas, puede ayudar a di-
ferenciar la aplasia medular de los SMDh®'32_ Asi,
todos los pacientes con una proporcién considera-
da normal o aumentada de células CD34+ se diag-
nosticaron finalmente de SMD bien fuera por la co-
existencia de alteraciones citogenéticas clonales o
la progresién posterior a anemia refractaria con ex-
ceso de blastos 0 a leucemia aguda, mientras que
aquellos con una baja presencia de células CD34+
cumplieron los criterios diagndsticos estandar de
aplasia medular y no demostraron en su evolucion
una tendencia a la transformacion neoplésica. Si a
la determinacion de CD34 por inmunohistoquimica
anadimos la de p53, podemos ganar en rentabilidad
diagnostica®?,
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2.2.3. Alteraciones del estroma

Desde hace tiempo se reconocen diversas altera-
ciones del estroma medular (algunas de ellas inter
pretadas en el contexto de la actividad autoinmune
asociada a la propia aplasia medular) no solo fun-
cionales®, sino también morfoldgicas. Entre estas
Ultimas destacan las siguientes:

e Edema: consistente en la aparicion en el in-
tersticio de un material anhisto eosinoéfilo, de to-
nalidad rosada en la tincion de hematoxilina-eosina
(Figuras 6y 7).

e Hemorragia intersticial: como su nombre in-
dica, se trata de valorar la mayor o menor presencia
de hematies en el intersticio medular (Figura 8).
Esta alteracion no debe confundirse con la falsa
impresion de extravasacion sanguinea que puede
producir una situaciéon congestiva vascular, para lo
cual debemos corroborar que los hematies no es-
tan limitados a espacios sinusoidales, a veces difi-
ciles de delimitar.

e Desestructuracion del armazon reticulinico:
las fibras reticulinicas pueden aparecer distorsiona-
das, “deshilachadas’ aspecto que hemos compara-
do al de una “escoba vieja” (Figura 9).
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Figura 7. Zonas de edema a
mayor detalle, con presencia
de un material anhisto
eosindfilo caracteristico (HE
x 400).

e Infiltrado linfoplasmocitario o inflamatorio: derfa al grado Ill (Figuras 10 a 12). Es de notar que,
presencia de linfocitos y células plasmaticas, des- en casos de un infiltrado de grado Ill, a pequefo
critos por primera vez por Te Velde y Haak®®, quie- aumento y en una valoracién apresurada, se puede
nes describen 3 grados (I-lll) segun su tamano vy tener la impresion de que la celularidad no esté tan
distribucion, y les otorgan significado prondstico disminuida, al confundir las células inmunes con
tanto peor cuanto mas intenso, el cual correspon- restos de celularidad hematopoyética.

Figura 8. Hemorragia
intersticial (HE x 400).

[ 73]
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Figura 9. Apariencia
“deshilachada” de las fibras
reticulinicas (Reticulina

x 400).

e Angiogénesis: aunque existen muy pocos es- compara con sujetos sanos®®. Este defecto en la
tudios que investiguen la microvasculatura, parece angiogénesis podria tener importancia fisiopatolo-
ser que la aplasia medular se asocia con un descen- gica en la enfermedad.
so significativo en la densidad de pequehos vasos e Hemosiderosis: se suele apreciar un aumento de
y en la actividad angiogénica medular, cuando se los depdsitos de hierro en el interior de los histiocitos

Figura 10. Infiltrado
linfoplasmocitario de grado |
de Te Velde (Giemsa x 400).
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Figura 11. Infiltrado
linfoplasmocitario de grado I
de Te Velde (HE x 400).

medulares, los cuales estan disminuidos en cantidad®” 2.3. Implicaciones pronésticas

(Figura 13). No se observan sideroblastos en anillo en

la aplasia medular® que, aunque su presencia debe Los recuentos automatizados de células san-
ser indiscutiblemente valorada en el aspirado medular, guineas resultan sin duda mas precisos que una
excepcionalmente pueden verse incluso en buenas tin- aproximacién microscopica al recuento diferencial
ciones de Perls practicadas sobre cortes histoldgicos. de las distintas células presentes en médula 6sea

o \ A |

Figura 12. Infiltrado
linfoplasmocitario de grado
Il de Te Velde (Giemsa

x 1.000).
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Figura 13. Aumento de
los depdsitos de hierro

(sobre todo cuando este no se realiza a través de
un aspirado medular sino de un corte histolégico
de biopsia, como ocurre en el caso de la aplasia
medular) y en las pancitopenias en general las ci-
fras periféricas se correlacionan méas claramente
con la supervivencia que la celularidad medular.
Sin embargo, se ha descrito que la celularidad
observada en la biopsia medular podria tener im-
portancia pronostica. Asi, se ha otorgado trascen-
dencia prondéstica a la mayor o menor presencia
de linfocitos en la biopsia medular, existiendo una
relacion inversa entre la proporcién de estos vy la
supervivencia de los pacientes®*3®; sin embargo,
este dato no es corroborado por otros estudios
y el infiltrado inflamatorio no se correlaciond en
ellos ni con la supervivencia ni con la respuesta a
la globulina antitimocitica (ATG)®%4%, La presencia
de residuos hematopoyéticos (hot pockets) se ha
relacionado también con un mejor prondstico®®.
Un indice ideado por Rozman et al., que incluye
conjuntamente el grado de aplasia (I-lll) junto a la
presencia de alteraciones del estroma como son
el edema, el infiltrado linfoplasmocitico y la hemo-
rragia intersticial, ahade significacion estadistica
en el prondstico a los criterios hematoldgicos con-
vencionales de aplasia grave“’.
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macrofagico (Perls x 400).
3. Aplasia pura de serie roja

La aplasia pura adquirida de serie roja es una entidad
infrecuente consistente en anemia y reticulocitope-
nia graves, y una disminucion muy marcada (< 5%,
pero a veces incluso ausencia) de precursores de
serie roja en médula ésea, estando conservadas vy
siendo morfolégicamente normales las restantes
series hematopoyéticas. Aungque generalmente idio-
pética, los factores etioldgicos reconocidos incluyen
virus (por ejemplo, parvovirus B19, virus de hepati-
tis), fa&rmacos (por ejemplo, fenitoina, cloranfenicol
e incluso eritropoyetina), procesos autoinmunes sis-
témicos, neoplasias linfoides (especialmente leuce-
mia de linfocitos grandes granulares) o mieloides, tu-
mores solidos (sobre todo timoma) y embarazo®?43.
La forma congénita de esta entidad se denomina
sindrome de Diamond-Blackfan y suele asociarse
a otras anomalias congénitas“¥. El procedimiento
diagnostico de elecciéon es el aspirado de meédu-
la 6sea, pero las técnicas inmunohistoquimicas en
cortes de biopsia pueden aportar alguna informacion
en estos casos, como por ejemplo la posibilidad de
poner de manifiesto la presencia de un infiltrado lin-
foide difuso, mas frecuentemente compatible con
una leucemia de linfocitos grandes granulares CD3+
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CD8+ o de cualquier otro tipo de enfermedad subya-
cente que pueda afectar la médula 6sea®*9,

4. Agranulocitosis

La agranulocitosis inmunoalérgica, aungque consi-
derada una neutropenia de naturaleza principalmen-
te periférica, tiene un componente central, pues la
agresion inmune también afecta a los precursores
granulociticos de médula ¢sea. El aspirado medular
es la técnica diagnodstica de eleccién. Con todo, si
se hiciera BMO, es posible observar médulas dis-
cretamente hipocelulares, con disminucién de las
células granulociticas que muestran paro madura-
tivo (predominio de “nucleos redondos” sobre los
caracteristicos de cayados o segmentados). Otras
veces aparecen areas de necrosis, a menudo peri-
vasculares (véase mas abajo). Ademas, es posible
observar infiltrados linfoplasmocitarios o nédulos
linfoides reactivos. Se observa también desestruc-
turacion del estroma. En su caso, podran verse las
correspondientes lesiones de caracter infeccioso
oportunistas ante la neutropenia. Hemos visto un
caso complicado con una verdadera osteomielitis,
de este origen®”,

o+
'Il.i'?EL‘

e, e 8
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Figura 14. Diferenciacion
de dos zonas a ambos lados
de la trabécula 6sea: a

su izquierda, material de
necrosis y, a su derecha,
zona de hematopoyesis
conservada (HE x 250).

- Lo
B

\ il
5. Necrosis medular

Puede presentarse necrosis del parénquima medu-
lar en cuadros infecciosos (situaciones agudas de
sepsis, endocarditis, fiebre Q, tuberculosis dise-
minada), en neoplasias hematopoyéticas con muy
elevada capacidad proliferativa (por ejemplo, leuce-
mia linfoblastica aguda, linfoma de Burkitt o linfoma
de células grandes B), secundariamente a proce-
SOS que cursen con oclusion vascular (trombosis,
drepanocitosis, sindrome antifosfolipido), ingesta
de algunas plantas de herbolario con intenciones
terapéuticas (por ejemplo, Hypericum perforatum),
etc.*®% E| fendmeno puede acompanarse de do-
lor 6seo o0 no, pancitopenia y, en muchos casos,
fiebre. Para este tipo de complicacién hematologi-
ca, la biopsia medular es netamente preferible al
aspirado y la lesidbn anatomopatoldgica consiste
basicamente en una desestructuracion celular, apa-
reciendo “sombras” o “fantasmas” celulares en
una porcion generalmente limitada de la médula,
aunque ocasionalmente puede afectar a toda la ex-
tension del cilindro medular (Figuras 14 y 15). Una
gammagrafia 6sea puede proporcionar una idea del
grado de extension de la necrosis medular y, aun-
que por desgracia se diagnostica mas frecuente-
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mente en las autopsias, el tratamiento de la enfer-
medad subyacente causante de la necrosis puede
revertir este cuadro®®.

6. Degeneracion gelatinosa de la médula
Osea

Esta rara eventualidad, de patogenia desconocida,
se da de forma predominante en sujetos adultos y
generalmente en adultos jovenes (aunque existen
descritos casos pediatricos), mas frecuentemente
en varones en una proporcion 2:1. La serie mas am-
plia se debe a Bohm et al., que incluye 155 casos®™.
Podriamos decir que se trata de un “sintoma” de la
médula ésea y no de una enfermedad en si misma,
pues se asocia con un espectro de enfermedades
subyacentes heterogéneo, que algun estudio ha in-
tentado relacionar con la edad del paciente: anorexia
nerviosa, sida y estados febriles agudos en menores
de 40 anos; alcoholismo y linfonas en edades inter
medias; y carcinomas, linfomas e insuficiencia car
diaca crénica en mayores de 60 anos®. Ademas,
se ha descrito de forma secundaria a tratamiento
quimioterapico o imatinib, asociada a hipotiroidismo
grave®” y en otras situaciones diversas, pero mas
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Figura 15. Sustitucion de
la hematopoyesis habitual
en un drea significativa
del cilindro medular por un
material de necrosis

(HE x 100).

frecuentemente en situaciones de desnutricion pro-
teica avanzada, tratamientos dietéticos muy estric-
t0s®® y sindromes malabsortivos prolongados. De
hecho, las lesiones medulares caracteristicas se han
logrado reproducir experimentalmente en animales
con desnutricion provocada y en ellos se ha obser
vado, ademas, la posibilidad de revertir el proceso
una vez se normaliza la precaria situacion nutricional.
Debe destacarse que, aunque es una entidad que
conlleva mal pronéstico, como ocurre en el caso de
la necrosis medular, la degeneracion gelatinosa de la
médula puede revertir a veces con el tratamiento de
la enfermedad que la condiciona.

La lesion caracteristica y llamativa no presenta
residuos celulares necréticos, sino que consiste
por un lado en aplasia y por otro en la presencia
de un material anhisto, PAS positivo, que rellena
toda la extensién vacia del intersticio donde antes
estaba la celularidad (Figuras 16 y 17), ahora solo
representada por escasas células linfoides, ma-
créfagos que contienen en su citoplasma detritos
y material de citolisis, o hematies. La mencionada
sustancia corresponde a mucopolisacaridos, ricos
en &cido hialurénico®.

En el caso de la anorexia nerviosa, mediante
andlisis morfoloégico y estudios morfométricos
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Figura 16. Médula 6sea
aplasica con fendmeno de
degeneracién gelatinosa (HE
x 250).

medulares, se ha podido demostrar una correla- 7. Consideraciones practicas finales
cién entre la cantidad de peso perdido y la presen-

cia de uno de los siguientes patrones medulares: La BMO constituye el procedimiento diagnéstico de
normalidad, aplasia o hipoplasia, degeneracién eleccion ante la sospecha de una aplasia medular o
gelatinosa focal o degeneracién gelatinosa glo- complicaciones medulares asociadas a enfermeda-
bal®9. des graves, como son la necrosis y la degeneracion

Figura 17. Material anhisto
PAS positivo que ocupa los
espacios intersticiales, en

un caso de degeneracién
gelatinosa de la médula (PAS
x 400).
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gelatinosa medulares. No es imprescindible su reali-
zacion en la mayoria de los casos de aplasia pura de
serie roja o agranulocitosis. En pacientes con aplasia
medular, la BMO ayudara a establecer el grado de
celularidad medular y por tanto la gravedad del cua-
dro, a la vez que las alteraciones del estroma que
son caracteristicas y, ademas, todo ello puede tener
importancia pronéstica. Asimismo, ciertos aspectos
morfolégicos e inmunohistoquimicos pueden resul-
tar Utiles para realizar el diagnoéstico diferencial entre
aplasia medular y SMDh, entidad esta Ultima con la
que se puede confundir mas facilimente, cuyos trata-
mientos difieren sustancialmente.
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La biopsia medular en los sindromes
mielodisplasicos y las neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas

Maria Rozman Jurado, José Maria Raya Sanchez

1. Sindromes mielodisplasicos
1.1. Concepto y clasificacion

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son enfer
medades clonales de las células madre hemato-
poyéticas caracterizadas por presentar citopenias,
displasia en una o méas de las 3 lineas mieloides,
hematopoyesis ineficaz y un riesgo incrementado
de desarrollar una leucemia mieloide aguda (LMA).
A diferencia de lo que ocurre con las neoplasias
mieloproliferativas crénicas (NMPc), en este caso
la hematopoyesis es ineficaz y esta incrementada
la apoptosis o0 muerte celular programada. Por todo
ello, los SMD tienen caracteristicamente una mé-
dula 6sea rica y una sangre periférica pobre. Los
pacientes presentan anemia, leucopenia y trombo-
citopenia en distintas combinaciones, y sintomas
relacionados con dichas citopenias. La médula 6sea
suele ser hipercelular, en contraste con las citope-
nias de origen periférico, y los precursores hema-
topoyéticos muestran signos dismaérficos. Ademas,
puede existir una proporcion de células blasticas,
siempre inferior al 20% de la celularidad medular (si
es superior, ya se considera leucemia aguda). Cabe
sefalar aqui que, en las anteriores clasificaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
las neoplasias mieloides con hiperplasia eritroide
(> B0% de serie roja) el 20% de blastos se calcu-
laba respecto a la celularidad no eritroide, mientras
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que la reciente clasificacion™ establece este por
centaje respecto a la celularidad global. Por tanto,
algunos casos que antes eran considerados LMA
ahora deben diagnosticarse de SMD.

En los SMD se encuentran con frecuencia al-
gunas alteraciones citogenéticas, sobre todo triso-
mia 8 y deleciones de 5q, 7g y 20q, y tienen impli-
caciones pronésticas. La clasificacién de los SMD
se basa en una combinacion de: las lineas de la he-
matopoyesis afectas (eritroide, granulocitica y me-
gacariocitica), el porcentaje de blastos en la médula
Osea y en la sangre periférica, y las alteraciones ci-
togenéticas (Tabla 1),

La evolucion de los SMD es muy variable y las
posibilidades terapéuticas van desde el tratamiento
Unicamente de soporte hasta terapias agresivas no
exentas de riesgo. Por este motivo y con el objetivo
de intentar precisar la supervivencia de cada caso

Tabla 1. Clasificacion de los sindromes mielodisplasicos
(SMD)H)

* SMD con displasia unilineal

* SMD con sideroblastos en anillo (SMD-SA)
— SMD-SA con displasia unilineal
— SMD-SA con displasia multilineal

* SMD con displasia multilineal
* SMD con exceso de blastos
* SMD con del(5q) aislada

* SMD no clasificable




| La biopsia medular en los sindromes mielodisplasicos y las neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas

en concreto, en 1997 Greenberg et al. propusieron
el indice prondéstico IPSS (International Prognostic
Scoring System), utilizando como parametros el nu-
mero de citopenias, el porcentaje de blastos y el ca-
riotipo?. Méas adelante se incorporaron a los indices
prondsticos datos de la biopsia medular (BMO)® y
el subtipo segun la clasificacion de la OMS, defi-
niendo el WPSS (WHO classification-based Prog-
nostic Scoring System); y, recientemente, en 2012
se publicé el IPSS revisado (IPSS-R).

La caracterizacion morfoldgica de los SMD debe
realizarse en el aspirado medular y el frotis de san-
gre periférica, evaluando los rasgos displasicos en
cada una de las series hematopoyéticas y cuanti-
ficando el porcentaje de células blasticas*®. Sin
embargo, el valor de la BMO en los SMD esté& bien
establecido, pues es Util para descartar situaciones
reactivas en las que pueden observarse rasgos dis-
plasicos en la hematopoyesis, para evaluar la celu-
laridad, la fibrosis y la topografia de los precursores,
y también es de ayuda, como ya se ha indicado,
para refinar el indice prondstico IPSS®®. En las neo-
plasias mieloides con fibrosis y/o hipocelularidad la
integracién de los datos citoldgicos e histolégicos
mejora el diagnéstico de SMD.

1.2. La biopsia de médula 6sea en
los sindromes mielodisplasicos

Como ya se ha dicho, la BMO puede anadir informa-
cion muy valiosa para el diagndstico y el prondstico
de los SMD, y sera de especial utilidad en pacien-
tes jovenes que vayan a ser sometidos a tratamien-
tos intensivos y también en casos especiales de
SMD, como los SMD hipoplasicos (SMD-H) vy los
que cursan con fibrosis medular intensa.

Por lo que respecta a la celularidad global, en
la mayoria de los SMD esta suele estar aumen-
tada. La paradoja de una médula 6sea “rica” con
una sangre periférica “pobre” se debe al menos en
parte a un incremento de la apoptosis celular. En
aquellos casos con sospecha de SMD vy celularidad
disminuida se planteard el diagnéstico diferencial
con la aplasia medular y la hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna (HPN) (véase mas adelante).
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En cuanto a los precursores de las 3 series he-
matopoyéticas, estan representados en distintas
proporciones, se observa maduracién hacia formas
maduras y presentan distintos grados de displasia.
Por lo que respecta a su distribucion, si la arquitec-
tura medular normal se caracteriza por unos nidos
eritroblasticos bien formados entre los que se dis-
pone la serie blanca, con sus elementos jovenes en
las zonas paratrabeculares y perivasculares y la ma-
duracién hacia el centro de las areas celulares, en
los SMD aparece una médula ésea desestructurada.

La displasia megacariocitica es, con diferencia,
la que puede apreciarse mejor en la biopsia. Los
megacariocitos displasicos caracteristicos de los
SMD son de tamano inferior a los normales vy tie-
nen el nucleo hiposegmentado, multiples ndcleos
redondos dispersos o nucleo hipercromético (Figu-
ra 1). Los megacariocitos de tamano discretamen-
te inferior al normal y con el nucleo redondeado,
no lobulado, se relacionan con la delecion de bq,
alteracion citogenética tipica del SMD con del(5q)
aislada, pero también presente en muchos otros
SMDU®_ Los micromegacariocitos son elementos
mucho mas pequenos, del tamafio de un promielo-
cito, y también pueden tener uno o varios nucleos
pequenos redondos (Figura 2). A diferencia de lo
que ocurre en las NMPc, en los SMD los megaca-
riocitos no acostumbran a agruparse. Las tinciones
inmunohistoquimicas son de gran ayuda para apre-
ciar la distribucion y morfologia displasica de los
megacariocitos. Para ello, pueden utilizarse CD61,
CD42, CD31 o factor VIIIRA.

La serie roja estd aumentada en algunas formas
de SMD, como la anemia refractaria sideroblastica.
La displasia eritroide es mas dificil de apreciar en la
biopsia que la megacariocitica, siendo lo mas obvio
la macrocitosis y las cromatinas megaloblastoides.
Los signos displasicos en la serie granulocitica no
se aprecian con facilidad en la BMO, aunque si pue-
de observarse en los SMD una distribucion anémala
de la serie blanca, con aumento de formas jévenes
alejadas de la habitual localizacién paratrabecular y
perivascular, y también algun grado de desviacion a
la izquierda, es decir, aumento relativo de elemen-
tos mononucleados (promielocitos y mielocitos) y
disminucién de los segmentados.
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Figura 1. Biopsia medular
en un caso de sindrome
mielodisplasico en la que
se observan abundantes
megacariocitos de talla
pequefia y nicleo redondo o
hipolobulado (HE x 200).

Uno de los parametros mas importantes, si no el fenémeno de LAPI (localizacion anémala de precur
mas importante, a evaluar en las BMO de los SMD sores inmaduros) o agregados centromedulares de
es la cantidad vy distribucion de las células blasti- células blasticas, y el valor prondéstico adverso que
cas. Hace ya mas de 30 anos que se describio el poseen. Mas recientemente, en el ano 2003, Ver

Figura 2. Megacariocitos
pequefios de nlcleo redondo,
no lobulado, junto a algin
micromegacariocito (HE

x 400).




| La biopsia medular en los sindromes mielodisplasicos y las neoplasias mielodispldsicas/mieloproliferativas

= = & i
i3 & -
- - -5 ,‘, ." a
et d 94 " _.. L
g AL *a
" .- I-'E'il : L . 'l
e W e %
P e T
. :, - 2 E"' g o a
- S, e
i vt L
A N .« | Figura3.Proliferacion
S .M o 4% | blasticaenuncasode
E._n.' e i =s ¥ < sfindrome mielodisplasico
o :“‘r | con exceso de blastos de tipo
"lf.‘:' . % _ » | ldelaclasificacion de la
e 0 _ s« Organizacion Mundial de la
% G © W | salud(OMS)de 2016 (CD34
. e B x 100).

burg et al. confirmaron el valor prondstico de la pre-
sencia de LAPI, definida como al menos 3 grupos
centromedulares de 3 a 5 precursores mieloides
inmaduros o agregados de mas de 5 precursores
mieloides. Estos autores también demostraron el
valor pronostico adverso de la presencia de mas de
un 1% de células CD34 positivas en la BMO®,

Aungue en general es sencillo evaluar la canti-
dad de blastos mediante la tincién con CD34 (Figu-
ra 3), existen algunas limitaciones, como el aumen-
to en la densidad microcapilar, que puede dificultar
la distincion entre pequenos vasos y blastos, vy la
negatividad de los blastos para CD34, que ocurre
en algunos SMD®. En estos casos, la tincién para
CD117 seréd de ayuda, aunque debe recordarse que
los proeritroblastos acostumbran a ser positivos
para este marcador. Dicha tincién con CD117 nos
sera Util también para detectar la presencia de mas-
tocitos dispersos en la BMO, hallazgo muy frecuen-
te en los SMD. En ocasiones, puede observarse
positividad para CD34 de megacariocitos maduros;
este hallazgo se consider6 inicialmente asociado
a SMD y NMPc, aunque también puede darse en
condiciones reactivas. Recientemente, se ha de-
mostrado que un numero elevado de megacarioci-
tos CD34 positivos constituye un factor prondstico
adverso independiente en los SMD®¥.,
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1.3. Formas especiales de sindromes
mielodisplasicos

1.3.1. Sindrome mielodisplasico hipoplasico

En aproximadamente un 10% de los SMD la BMO
es hipocelular (Figura 4)7419 Este grupo, aungue
no se asocia a un pronoéstico desfavorable, puede
dar lugar a dificultades de diagndéstico diferencial,
especialmente con la aplasia medular y la HPN
(véase el capitulo 6), sin olvidar la mielopatia toxica
y los trastornos autoinmunes. En estos pacientes,
las citopenias suelen ser extremas.

La distincién entre un SMD-H y una aplasia medular
es clinicamente relevante, pues el prondstico es distin-
to, la progresion a leucemia aguda es mucho mayor
en el SMD-H y el abordaje terapéutico también puede
diferir. En ambos trastornos la médula puede mostrar
reacciones inespecificas del estroma, tales como au-
mento de mastocitos, de linfocitos o foliculos linfoides,
hallazgos que no ayudan al diagnéstico diferencial.

Se considera que una médula es hipocelular
cuando la celularidad es < 30% en pacientes me-
nores de 60 anos y cuando es < 20% en sujetos
mayores de esa edad.

La presencia de megacariocitos (facilmente identi-
ficables) en una médula desorganizada y la presencia
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Figura 4. Médula 6sea
hipocelular en un caso de
sindrome mielodisplasico

hipoplasico. Obsérvese

la dismorfia en la serie
megacariocitica (HE x 200).

de fibrosis favorecen el diagnéstico de SMD-H. La
cantidad normal o elevada de células CD34 positivas
y la tendencia de estas células a formar agregados (2
0 mas grupos de al menos 3 blastos) también apoyan
este diagndstico®. Por el contrario, aquellos casos
que presentan disminucion de células CD34 positivas
corresponden habitualmente a aplasias medulares!™.
Sin embargo, el diagnéstico diferencial puede ser es-
pecialmente dificil en casos con celularidad medular
muy disminuida, < 10%"%. Otros datos que apoyan el
diagnostico de SMD-H son la citogenética (demostra-
cién de alteraciones tipicas de los SMD), la presencia
de blastos y/o displasia granulocitica en sangre perifé-
rica, y la displasia megacariocitica.

El diagndéstico diferencial con la HPN es particu-
larmente dificil, si no imposible. Muchos pacientes
con SMD-H presentan clonas HPN asociadas y los
pacientes con HPN pueden tener rasgos morfolégi-
cos de mielodisplasia y, en ocasiones, alteraciones
citogenéticas propias de los SMD"?.

1.3.2. Sindrome mielodisplasico con fibrosis medular
(SMD-F)

En aproximadamente otro 10-15% de los SMD se ob-
serva fibrosis medular significativa (Figuras 5y 6)!",
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Estos casos suelen presentar exceso de blastos y un
curso clinico agresivo. Cabe sefalar que, debido a la
propia fibrosis, el aspirado medular es generalmen-
te poco valorable e inadecuado para evaluar tanto la
displasia como el porcentaje de blastos. Ademas,
algunos subtipos de LMA, como la leucemia aguda
megacarioblastica y la panmielosis aguda con mielo-
fibrosis, asi como algunas NMPc y neoplasias mie-
lodisplasicas/mieloproliferativas  (NMD/NMP) cursan
con citopenias y marcada fibrosis medular, lo que
puede complicar el diagnoéstico diferencial. Para es-
tablecer el diagnéstico de SMD-F es necesario dis-
poner de una BMO de buena calidad y que, junto a
la fibrosis reticulinica intensa, presente displasia en al
menos 2 lineas celulares, en pacientes con pancito-
penia y sin visceromegalias, y descartando cualquier
otra neoplasia mieloide (especialmente NMPc, NMD/
NMP LMA y mastocitosis). También deberan descar
tarse otros procesos como enfermedades autoinmu-
nes, tumores metastéasicos, linfomas y tricoleucemia.

Para el diagnoéstico diferencial con la mielofibro-
sis primaria (MFP) se tendra en cuenta que esta
enfermedad, a diferencia de lo que ocurre con los
SMD-F, suele cursar con esplenomegalia y aumento
de LDH sérica. Desde el punto de vista histolégico,
la morfologia y distribucién de los megacariocitos
es de gran ayuda para distinguir ambas entidades,
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Figura 5. Médula 6sea
hipercelular con marcada
fibrosis que provoca
“arremolinamiento”
celulary deformacién de
megacariocitos (estos sin
tendencia a agruparse),

en paciente con sindrome
mielodisplasico con fibrosis
medular (HE x 200).

pues en la MFP forman grandes grupos densos vy
presentan tamanos muy variables, con elementos
grandes y pequenos que presentan marcadas alte-
raciones nucleares, muy distintos por tanto de los
megacariocitos pequenos, de nucleo hipolobulado
y en general sueltos en el intersticio medular pro-
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pios de los SMD. El incremento de células blasticas
CD34 positivas y la presencia de agregados de es-
tas células favorecen el diagnéstico de SMD-F, al
igual que ocurre con la hiperplasia eritroide®.
Algunas formas de LMA, en especial la panmie-
losis aguda con mielofibrosis, también deberén

Figura 6. Fibrosis reticulinica
significativa en un caso de
sindrome mielodisplasico con
fibrosis medular (Reticulina

x 200).
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Tabla 2. Valor de la histologia medular en los sindromes
mielodisplasicos (SMD) y estudios recomendados

* Diagnostico diferencial con leucemia mieloide aguda
(LMA) cuando los aspirados estan contaminados con
sangre periférica, IHQ-CD34

¢ Diagnéstico diferencial con LMA hipoplésica, IHQ-CD34
* Diagnostico diferencial con aplasia medular

* Grupos multifocales de células inmaduras, IHQ-CD34

e Distribucion andmala de células inmaduras, IHQ-CD34

* Morfologia y distribucién/agrupacion de megacariocitos,
IHQ CD42, CD61, CD31, FVIII

e Demostracion de fibrosis medular, tincion argéntica de
Gomori

e Demostracion de hiperplasia sinusoidal, IHQ-CD34
¢ Diagnostico de SMD hipoplasico

¢ Diagnéstico de SMD con fibrosis medular

Adaptada de Valent. Leuk Res. 2007

plantearse. En estos casos, la historia clinica del
paciente es mas recortada y en la BMO la cantidad
de blastos es mas elevada, por definicion > 20%.

El diagnéstico diferencial con las NMD/NMP es
mas dificil y requiere de forma imprescindible un
abordaje integrado, teniendo en cuenta aspectos
clinicos, histolégicos y genético-moleculares (Ta-
bla 2).

2. Neoplasias mielodisplasicas/
mieloproliferativas

2.1. Concepto y clasificacion

Estas neoplasias son poco frecuentes y en ellas se
solapan alteraciones mieloproliferativas (leucocito-
sis, trombocitosis, esplenomegalia) y mielodispla-
sicas (citopenias), por lo que en las clasificaciones
anteriores al ano 2008 se incluian en una de las
2 categorias anteriores, bien como SMD o como
NMP En ellas la médula 6sea es hipercelular y los
precursores de una o varias de las 3 lineas de la he-
matopoyesis muestran signos displasicos. Desde el
punto de vista citogenético, el cariotipo convencio-
nal suele ser normal o mostrar alteraciones propias
de los SMD (trisomia 8, monosomia 7, del7q, del13q,
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del20q), en ocasiones asociadas a alteraciones mo-
leculares tipicas de NMP Del mismo modo que en
los ultimos afos el descubrimiento de las mutacio-
nes de JAK2 y CALR ha supuesto un cambio im-
portante en el panorama diagndéstico y terapéutico
de las NMPc, la presencia de mutaciones en otros
genes esta empezando a ser de gran ayuda para
conocer mejor las NMD/NMP y poder demostrar la
clonalidad de estos procesos. Es de esperar que en
los proximos anos estas mutaciones puedan aportar
también informacion diagnéstica y prondstica aplica-
da a la rutina diaria en estas neoplasias™'3.

La filosofia de la clasificacion de la OMS ha sido y
es definir enfermedades en funcién de un diagnos-
tico integrado clinico, hemoperiférico, fenotipico,
genético, molecular e histopatolégico. El abordaje
asi entendido es absolutamente imprescindible en
las NMD/NMP pues de otro modo no es posible
diagnosticar correctamente estas entidades a ca-
ballo entre los SMD y las NMP. En este sentido,
el diagnostico diferencial entre los distintos subti-
pos v, entre estos, los SMD vy las NMP no recae de
forma esencial en la BMO, sino en datos clinicos,
del hemograma, citolégicos y citogenético-molecu-
lares. Debido a ello y también a la baja incidencia
de estos procesos, existen pocos estudios que re-
fieran las caracteristicas histolégicas de la médula
osea en las NMD/NMP (Tabla 3).

2.2. Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC)
Esta neoplasia se caracteriza por una proliferacion

fundamentalmente de la linea monocitica (monoci-
tos, promonocitos), acompanada de proliferacion y

Tabla 3. Clasificacion de las neoplasias mielodisplasicas/
mieloproliferativas (NMD/NMP)"

* Leucemia mielomonocitica crénica
* Leucemia mieloide cronica atipica BCR-ABL negativa

* NMD/NMP con sideroblastos en anillo y trombocitosis
(antes anemia refractaria con sideroblastos en anillo y
trombocitosis)

e Leucemia mielomonocitica juvenil
* NMD/NMP no clasificable
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displasia granulocitica y en ocasiones megacarioci-
tica. Para el diagnoéstico se requiere la presencia de
monocitosis persistente > 1,0 x 10%L inexplicable
por otra causa (fundamentalmente infecciones y en-
fermedades del tejido conectivo)"'*'®_Desde el pun-
to de vista molecular, es obligado descartar siempre
el reordenamiento BCR-ABL1T vy, en casos con eo-
sinofilia, los reordenamientos PDGFRA, PDGFRB,
FGFR1 vy las fusiones PCM1-JAK2. Las mutaciones
simultaneas en TET2y SRSF2 parecen ser altamen-
te especificas de esta entidad. Respecto al pronés-
tico, una variedad de datos clinicos, de laboratorio y
moleculares han demostrado tener valor prondstico
en diferentes estudios. Destacan la distincion entre
“"LMMC de tipo proliferativo” y “LMMC de tipo dis-
plasico’ y la separacion en funcién del niumero de
blastos en LMMC-0, LMMC-1 y LMMC-2013),

La BMO es hipercelular, con hiperplasia monoci-
tica y/o granulocitica y, por tanto, aumento de la re-
lacion mieloeritroide (Figura 7). La proliferacion mo-
nocitica esta siempre presente, pero acostumbra a
ser dificil de apreciar en el aspirado y més aun en la
BMO. Las técnicas citoguimicas en el aspirado me-
dular constituyen el método més fiable de identificar
los monocitos, aunque los estudios inmunohistoqui-
micos pueden ser de ayuda en ocasiones'®™. La ma-
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Figura 7. Hipercelularidad
marcada e hiperplasia
granulocitica (aumento de
la relacion mieloeritroide)
en un caso de leucemia
mielomonocitica crénica (HE
x 200).
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yoria de los casos presentan disgranulopoyesis, que
sera mas facilmente apreciable en el frotis de sangre
periférica y en el aspirado medular que en la biopsia.
Muchos casos presentan también dismegacariopo-
yesis (hasta un 80% segun algunos trabajos), consis-
tente en micromegacariocitos 0 megacariocitos con
segmentacion nuclear anémala y cromatina hipercon-
densada'®. La diseritropoyesis es menos frecuente y
consistente generalmente en cambios megaloblasti-
cos™. En aproximadamente un 30% de los casos se
observa un grado variable de fibrosis reticulinica.

Como vya se ha dicho, la cantidad de blastos en
la sangre periférica y en la médula 6sea tiene va-
lor pronéstico demostrado en la LMMC. Por lo que
respecta a la médula, debera establecerse si se
encuentran en cantidad < 5% (LMMC-0), entre 5
y 9% (LMMC-1) o entre 10 y 19% (LMMC-2). Ello
no suele ser facil, pues las células monociticas in-
maduras (especialmente los promonocitos) deben
incluirse en el recuento y pueden ser negativas
para CD341"¢. A pesar de ello, este marcador sigue
siendo Util para esta tarea (Figura 8)"".

Por lo que respecta a la proliferacion celular atipi-
ca, esta suele ser positiva para los antigenos de di-
ferenciacion mielomonocitica CD13, CD33 y lisozi-
ma, con expresion variable de CD14, CD68, CD64 y
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Figura 8. Proliferacion de la
microvasculatura y aumento
discreto de precursores
inmaduros CD34+ en un
paciente afecto de leucemia
mielomonacitica crénica 1
(CD34 x 100).

CD163. Las aberraciones antigénicas, como la baja
expresion de CD13, CD14, CD36, CD64 y HLA-DR,
son poco frecuentes"®.

Un hallazgo muy caracteristico de la BMO en la
LMMC, si bien no especifico, es la presencia de né-
dulos de células mononucleares que aparentan agre-
gados linfoides y pueden confundir al hematopatdélo-
go'*1®_Estos agregados estan realmente compuestos
por células dendriticas plasmocitoides maduras y pue-
den encontrarse también en biopsias de otros tejidos
(piel, ganglio linfatico, etc.). Inmunohistoquimicamen-
te se reconocen por la expresion de CD123 y son asi-
mismo positivas para CD14, CD43, CD68, CD45RA,
CD4, CD33 débil y granzima B (Figura 9).

No debe olvidarse que los criterios diagndésticos de
LMMC se basan en los datos de la sangre; ello es asi
debido a la ausencia de unos hallazgos histopatologi-
cos patognomonicos y a las dificultades ya citadas en
reconocer la poblacién mielomonocitica neoplasica.

2.3. Leucemia mieloide cronica (LMC) atipica
BCR-ABL negativa

Esta enfermedad es extremadamente rara. Se ca-
racteriza por una proliferaciéon granulocitica con leu-
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cocitosis neutrofilica, mielemia y esplenomegalia,
pero a diferencia de la LMC tipica se acompana
con frecuencia de anemia grave, trombocitopenia
y marcada displasia granulocitica, sin monocitosis
ni basofilia. Para establecer el diagnéstico es indis-
pensable descartar la presencia del reordenamien-
to BCR-ABLT y de los reordenamientos PDGFRA,
PDGFRB y FGFR1. Las mutaciones tipicamente
asociadas a las NMPc (JAK2, CALR, MPL) estan
caracteristicamente ausentes; en caso de que se
plantee el diagnéstico diferencial con la leucemia
neutrofilica crénica, serd de ayuda la ausencia de
mutacion de CSF3R".

La BMO en esta neoplasia suele ser marcada-
mente hipercelular (> 90%), con una relacion mie-
loeritroide muy aumentada (generalmente supe-
rior a 10:1) debido a la hiperplasia granulocitica. La
disgranulopoyesis esta presente en la totalidad de
los casos por definicion (es un criterio diagnéstico)
y suele ser prominente, caracterizada por desgra-
nulacion y sobre todo anomalias nucleares de tipo
hiposegmentacion nuclear con hipercondensacion
de la cromatina; esta alteracién puede ser tan lla-
mativa que en el pasado dio lugar a la descripcién
de una variante denominada “sindrome de conden-
sacion anomala de la cromatina”. Sin embargo,
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Figura 9. Leucemia mielomonocitica crénica: agregado de células dendriticas plasmocitoides maduras. A: positividad para CD4;
B: positividad para CD123; C: negatividad para lisozima; D: negatividad para mieloperoxidasa.

cuando no es tan aparatosa puede ser dificiimente
reconocible en la BMO, por lo que es obligado el
estudio citomorfolégico de la sangre periférica y
del aspirado medular. La cantidad de megacario-
citos es variable; en ocasiones estan disminuidos,
particularmente en casos con trombocitopenia. Sin
embargo, la dismegacariopoyesis es frecuente, en
aproximadamente la mitad de los casos los mega-
cariocitos son de tipo SMD y en una cuarta parte
existe una mezcla de megacariocitos de tipo SMD
y de tipo NMPc. También se observa diseritropo-
yesis en un 40% de los casos'™®. Asimismo, pue-
de observarse un cierto grado de fibrosis medular,
que hasta en un 30% de los pacientes puede ser
marcada (MF2 o MF-3). Es relativamente frecuente
(un tercio de los casos) que exista una cantidad de
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blastos significativa (entre 5y 19%), por lo que no
es de extranar que un 37% de los pacientes evolu-
cione a LMA.

2.4. Neoplasia mielodisplasica/
mieloproliferativa con sideroblastos en anillo
y trombocitosis (NMD/NMP-SA-T)

Esta neoplasia, antes denominada anemia refracta-
ria con sideroblastos en anillo y trombocitosis (AR-
SA-T) se caracteriza por: anemia refractaria con dis-
eritropoyesis y sideroblastos en anillo en cantidad
> 15% (hallazgos tipicos de SMD), junto a tromboci-
tosis > 450 x 10%L, con megacariocitos medulares
similares a los de la trombocitemia esencial (TE) o
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la MFP (hallazgos mas caracteristicos de NMP)™,
A nivel molecular, se caracteriza por presentar mu-
taciones en SF3B1 (60-80% de los casos, hallaz-
go propio de SMD), junto a mutaciones en JAKZ2
(~ 60%), CALR (< 5%) o MPL (< 5%) (hallazgos de
NMP). El descubrimiento de estas alteraciones ha
sido clave para que esta enfermedad dejase de te-
ner categoria provisional y haya sido incluida como
entidad establecida en la clasificacién de la OMS
de 2016".

Sibien en los ultimos afos se han publicado mu-
chos estudios sobre las alteraciones moleculares
en la NMD/NMP-SA-T, no existen trabajos que des-
criban exhaustivamente la histologia medular. Esta
se caracteriza por una médula ésea hipercelular, en
la que destaca un aumento de los megacariocitos
similar al que se observa en las NMPc Filadelfia-
negativas, sobre todo los de laTE, es decir, son de
tamano grande o gigante y tienen el nudcleo hiper
segmentado (Figura 10). Los megacariocitos sue-
len formar grupos laxos o densos, y pueden existir
formas pequenas, cromatinas hipercondensadas
0 asincronismo madurativo nucleo-citoplasméatico.
La serie roja muestra diseritropoyesis similar a la
observada en la anemia refractaria sideroblasti-
ca; en la BMO se aprecian fundamentalmente los
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Figura 10. Neoplasia
mielodisplasica/
mieloproliferativa con
sideroblastos en anillo y
trombacitosis: médula 6sea
hipercelular con aumento
de megacariocitos de
pequefios a grandes, de
nicleo multilobulado y cierta
tendencia a agruparse (HE
x 200).

cambios megaloblasticos. También puede existir un
cierto grado de fibrosis medular®. El aumento de
los depositos de hierro con > 15% de sideroblastos
en anillo debera estudiarse en el aspirado medular
o en la impronta de biopsia.

2.5. Leucemia mielomonocitica juvenil (LMM]))

Esta es una enfermedad agresiva de la edad pedié-
trica (mediana de 2 anos, casi siempre varones), ca-
racterizada por una proliferacion excesiva de células
granulociticas y monociticas. La sangre periférica
generalmente presenta leucocitosis con mielemia
y monocitosis, trombocitopenia y a menudo ane-
mia, asf como eritroblastos circulantes. El porcenta-
je de blastos suele ser bajo y en una minoria de los
casos se observa eosinofilia o basofilia. Una cuarta
parte de los pacientes presentan monosomia 7 vy el
90% mutaciones de genes de la via de senalizacion
RAS/MAPK (PTPN11, KRAS, NRAS, CBL o NF1)1:13),

La BMO muestra hallazgos inespecificos, ge-
neralmente hipercelularidad con hiperplasia gra-
nulocitica, aunque en algunos casos predomina
la eritropoyesis. Los monocitos medulares suelen
estar entre el 5y el 10%, vy los blastos (incluyendo
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promonocitos) siempre < 20%. Frecuentemente,
los signos displasicos suelen ser minimos, pero en
algun caso puede observarse hipogranulacién e hi-
posegmentaciéon de los neutréfilos y macroblasto-
sis en la serie roja.

2.6. Neoplasia mielodisplasica/
mieloproliferativa no clasificable

Esta categoria de la clasificacién de la OMS recoge
un grupo heterogéneo de casos que no presentan
caracteristicas definitorias de ninguna otra NMD/
NMP Su frecuencia es muy baja (< 5% de todas las
neoplasias mieloides). Para establecer este diag-
nostico debera realizarse un diagnéstico diferencial
exhaustivo descartando cualquier otra NMD, NMP
NMD/NMP o LMA.

2.7. Diagnéstico diferencial de las neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas

Existen algunas otras neoplasias mieloides que
presentan caracteristicas mielodisplasicas y mie-
loproliferativas concomitantes y que, sin embargo,

Figura 11. Médula 6sea
hipercelular con aumento de
las 3 series y presencia de
megacariocitos dismorficos,
en un paciente afecto de
neoplasia mieloide con t(3;3)
(21;q26) (HE x 200).

deben incluirse en otros apartados de la clasifica-
cion de la OMS™:

e SMD con delbq aislada. Los pacientes afectos
de este SMD presentan tipicamente, como ya se
ha indicado, displasia megacariocitica, caracteriza-
da por elementos de tamano inferior al normal y de
nucleo redondo, monolobulado. Ademas, los mega-
cariocitos suelen estar en cantidad aumentada y en
muchos casos existe trombocitosis (hallazgo propio
de las NMP). En los casos en que coexiste la delbq
aislada con mutacion de JAKZ la trombocitosis pue-
de ser aun méas marcada‘820),

¢ Neoplasia mieloide con translocaciéon t(3;3)
(021;926) o0 inv(3)(q21926). Esta neoplasia mieloide
se caracteriza también por presentar trombocito-
sis, con aumento y marcada displasia de los me-
gacariocitos (Figura 11). Se incluye dentro del ca-
pitulo de las LMA, pues se presenta generalmente
de esta forma, aunque en algunos casos existe una
fase previa, generalmente de corta duracion, en la
que aun no se alcanzan los criterios definitorios de
leucemia aguda (> 20% de blastos)®?".

® Neoplasias mieloides vy linfoides con eosinofilia
y reordenamientos PDGFRA, PDGFRB o FGFR1. Es-
tas neoplasias se recogen en un capitulo separado
de la clasificacion de la OMS debido a sus cambios
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Figura 12. Neoplasia
mielodisplasica/
mieloproliferativa asociada
a isocromosoma 17 aislado:
muy marcada proliferacion
de megacariocitos
displasicos y aumento de la
vascularizacion (FVIII x 100).

genético-moleculares especificos. Suelen presen-
tarse como NMP con eosinofilia, aunque pueden ha-
cerlo también como leucemia o linfoma linfoblastico
o como NMD/NMPR en general parecido a la LMMC.

® Neoplasia mieloide mielodisplasica/mieloprolife-
rativa asociada a isocromosoma 17 aislado. El isocro-
mosoma 17 es una alteracion citogenética frecuente
en las enfermedades hematoldégicas malignas y ha-
bitualmente la encontramos dentro de los cariotipos
complejos. Pero el isocromosoma 17 como alteracion
citogenética Unica solo esta publicada en algln caso
aislado o en una pequena serie de casos, a pesar de
lo cual algunos autores consideran que se trata de
una enfermedad con entidad propia dadas sus carac-
teristicas clinicas, morfolégicas y prondsticas, bien en
el contexto de una leucemia aguda de novo o de una
NMD/NMP?2 . Cuando el cuadro incluye caracteristi-
cas de NMD/NMP la médula ¢sea suele ser hiperce-
lular, con hiperplasia llamativa de serie megacariociti-
ca, esta con rasgos displasicos evidentes (Figura 12).
Resulta también frecuente la existencia de blastosis
inferior al 20%, con una media del 8-9%, y también
se ha descrito fibrosis colagena y reticulinica.

La BMO no presenta caracteristicas particulares
en ninguna de estas entidades, por lo que, como ya
se ha indicado, es imprescindible hacer un diagnés-
tico integrado.
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Biopsia de médula 6sea en
las neoplasias mieloproliferativas

Luis Hernandez Nieto, José Maria Raya Sanchez,
Hugo Alvarez-Argiielles Cabrera

1. Introduccion

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) son en-
fermedades clonales de los precursores mieloides
caracterizadas por proliferacién incontrolada de una
o varias lineas celulares, que conservan capacidad
madurativa y de diferenciacion, con las consiguien-
tes citosis en sangre, a menudo metaplasia mieloi-
de hepatoesplénica y, con cierta frecuencia, en fa-
ses avanzadas, fibrosis de la médula 6sea. Pueden
presentar transformacién leucémica en porcentaje
variable (3-10%). La excepcion seria la leucemia
mieloide cronica (LMC) no tratada o refractaria a
los farmacos inhibidores de tirosina cinasa, en cuya
situacién el indice de transformacién a leucemia
aguda podria ser muy elevado. Con gran frecuen-
cia, existe superposicion de manifestaciones de las
distintas enfermedades, siendo mas dudosa la pre-
tendida transformacion entre ellas.

Las NMP que reconocia la clasificacién de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2008
eran la LMC BCR-ABL1 positiva, la leucemia neu-
trofilica croénica, la policitemia vera (PV), la trom-
bocitemia esencial (TE), la mielofibrosis primaria
(MFP), la leucemia eosinofilica crénica no especi-
ficada de otro modo, la mastocitosis y la NMP in-
clasificable. En la revisién de la clasificacion de la
OMS de 2016, se han introducido los siguientes
cambios: division de la MFP en una MFP en fase
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prefibrotica y otra en fase fibrotica, y la exclusion de
las mastocitosis del grupo (Tabla 1).

La PV, laTE y la MFP que suelen referirse como
NMP Filadelfia negativas —Fi (-)—, no presentan el
cromosoma Fi ni el gen de fusiéon berabl, pero en
un porcentaje variado de pacientes se detectan
otras anomalias genéticas distintas descubiertas a
partir de 2005. La mas frecuente es la mutacién
V617F del gen JAK2, que revolucioné en su dia la
comprension de la patogenia de estas enfermeda-
des®®. Dicha mutacion estd presente en mas del
90% de los casos de PV y en alrededor del 50%
en TE y MFP La siguiente mutaciéon en frecuencia
en este subgrupo es la del gen calreticulina (CALR)
descrita en 201367 que se detecta en la mayoria de
los casos de TE y MFP JAKZ negativos. Por tanto, la

Tabla 1. Clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) de 2016 de las neoplasias
mieloproliferativas (NMP)?

Leucemia mieloide cronica (LMC) BCR-ABL1
Leucemia neutrofilica crénica (LNC)
Policitemia vera (PV)

Trombocitemia esencial (TE)

Mielofibrosis primaria (MFP)

* MFP en estadio prefibrotico o precoz
* MFP en fase fibrotica

NMP inclasificables
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investigacion de la mutacion de JAK2 y la de CALR
en los casos negativos para la primera forman parte
esencial en el diagnoéstico de estas entidades. En
los casos negativos para ambas mutaciones, pue-
den registrarse las de otros genes, como TET, MPL
u otros, en un numero de casos muy bajo.

2. Leucemia mieloide cronica BCR-ABL1
positiva

2.1. Concepto

La LMC es una NMP que implica fundamentalmente
a la serie granulocitica, pero también a la megaca-
riocitica (Tabla 2). Cursa siempre con leucocitosis y
mielemia, y a menudo con trombocitosis. En su pato-
genia tiene una trascendencia primordial la transloca-
cion cromosomica reciproca t(9;22), con una pérdida

Tabla 2. Criterios diagnosticos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) (2016) de leucemia mieloide crénica
(LMC)®@

Leucocitosis debida a incremento de neutréfilos y sus

precursores (promielocitos, mielocitos y metamielocitos
constituyendo el 10% o mas de leucocitos)

Disgranulopoyesis, que puede incluir grumos de cromatina
anormales

Ausencia de, o minima, basofilia; habitualmente los
basafilos son menos del 2% de los leucocitos

Ausencia de, o minima, monocitosis; monocitos menos del
10% de los leucocitos

Médula dsea hipercelular, con proliferacion y displasia
granulocitica, con o sin displasia en las lineas eritroide y
megacariocitica

<20% de blastos en sangre y médula 6sea

No evidencia de reordenamientos de PDGFRA, PDGFRB o
FGFR1, 0 PCM1-JAK2

No reunir los criterios OMS de mielofibrosis primaria (MFP),
policitemia vera (PV) o trombocitemia esencial (TE)

Algunas NMP, especialmente en fase acelerada y/o en la mielofibrosis
postrombocitémica y pospolicitémica que cursen con neutrofilia. Una historia
previa de NMP, rasgos de NMP en |a biopsia medular y/o mutaciones asociadas
a NMP (en JAKZ, CALR o MPL) tienden a excluir el diagndstico de LMC. Al
contrario, este Gltimo se sustenta en presencia de mutaciones de SETBPT y/o
ETNK1. La presencia de mutaciones en CSFR3R es rara en LMC v, si se detecta,
debe hacerse lo antes posible una cuidadosa revision morfolégica, para excluir
el diagnéstico alternativo de leucemia neutrofilica crénica u otra neoplasia
mieloide
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de material en los brazos largos del cromosoma 22:
cromosoma Fi. La translocacion implica el reordena-
miento de los genes bcry abl, y origina el complejo
berabl, el cual codifica proteinas con actividad tirosi-
na cinasa anormales, de las cuales la mas relevante
es la p210, causantes de trastornos en la adhesion,
la apoptosis y la proliferacion granulocitica. La crisis
blastica es una transformacion a leucemia mieloide
aguda, de prondstico infausto hasta la irrupcion de
los modernos farmacos inhibidores de tirosina cina-
sa, como el imatinib, y los de segunda generacion
dasatinib y nilotinib, sin que aun se pueda decir que
la LMC sea curable en los pacientes que no respon-
dan o sean intolerantes a dichos farmacos. Los estu-
dios evolutivos que analizan la respuesta de la enfer
medad a estos farmacos y su duraciéon revelan que
aproximadamente la mitad de los pacientes tratados
y que obtienen una respuesta molecular sostenida
pueden interrumpir el tratamiento, aunque ulteriores
estudios podran matizar diversos factores que influ-
yan sobre qué métodos de discontinuaciéon son mas
eficaces de cara a obtener la mejor remisién libre
de tratamiento®. Por el momento, la retirada de la
medicaciéon es aun experimental y debe limitarse a
registros o ensayos clinicos controlados®.

2.2. Histopatologia de la médula dsea
2.2.1. Fase crénica

En la LMC en fase crénica, la biopsia de la médula
6sea (BMO) no es imprescindible para el diagnés-
tico, que se hace mediante la comprobacion de un
cuadro sanguineo caracteristico (leucocitosis neu-
trofilica con mielemia sin hiato leucémico), la pre-
sencia del cromosoma Fi y el reordenamiento bcr
abl. No obstante, la exploracion histolégica aporta
datos muy Utiles que ratifican el diagnéstico, contri-
buyen a su deslindamiento de otras NMP y permi-
ten una valoracién evolutiva.

Lo primero que llama la atencién a pequefo
aumento es la muy alta relacion celularidad/grasa
(C/G), independientemente de la edad del pacien-
te, con muy escasos Yy aislados adipocitos (médula
empaquetada), aunque ocasionalmente pueden ob-
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servarse médulas no tan celulares (Figuras 1y 2).
Enseguida veremos que esta muy reducida la repre-
sentacion de la serie roja (escasos y pequenos ni-
dos eritroides) y que los megacariocitos, que varian
de abundantes a muy abundantes, son peculiares:
peguenos y de nucleo redondeado, con disminucién
de lobulacién e incluso con l6bulos redondos inde-
pendientes (algo similar a lo que vemos en algunos
sindromes mielodisplasicos). Por lo demas, llena los
espacios medulares la serie granulocitica en todas

Figura 2. Leucemia mieloide crénica en
fase cronica. Proliferacion granulocitica y
megacariocitica: ausencia casi total de serie
eritroide. Megacariocitos caracteristicos,
pequefios, de ndcleos redondos

(Giemsa x 250).

Figura 1. Leucemia mieloide crénica en fase
crénica: médula marcadamente hipercelular
con ausencia de adipocitos e hiperplasia
significativa de precursores mieloides
(Giemsa x 250).

sus etapas madurativas. Los granulocitos son pre-
ferentemente neutréfilos, entre los que abundan
formas maduras y semimaduras, pero puede verse
con frecuencia una eosinofilia marcada de formas
intermedias a maduras (Figuras 2 a 4). En distintos
enfermos puede variar el grado de maduraciéon gra-
nulocitica y, por ende, la cantidad de células mas in-
maduras, de disposicion normal, mas frecuentemen-
te en situacion paratrabecular (localizacién normal de
precursores inmaduros —LNPI-) (Figura 4). A veces
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pueden verse agrupaciones de células inmaduras en
localizacién centromedular (localizacion anormal de
precursores inmaduros —LAPI-) sin que esté claro
que tal hallazgo preludie la transformacién leucémi-
ca (Figura 5). Un fendbmeno inespecifico frecuente
es la presencia de abundantes macréfagos que acu-
mulan material de desecho y que pueden ofrecer en
la tincion de Giemsa el tipico aspecto de histiocitos
azul marino (ejemplo del sindrome del histiocito azul
marino secundario)"?.

La tincion argéntica puede mostrar inicialmente
fibrosis moderada (Figura 6), pero como en otras

Figura 4. Leucemia mieloide crénica
en fase crénica. Localizacién normal
(paratrabecular) de precursores
inmaduros, exaltada en la enfermedad
(Giemsa x 400).

Figura 3. Leucemia mieloide crénica
en fase crénica. Proliferacién con
maduracién granulocitica (Giemsa x 400).

NMP puede progresar hasta formas intensas, con
fibrosis colagena e incluso osteosclerosis en la en-
fermedad cercana a la crisis blastica o en la fase de
alarma, si esta tiene lugar™. Las formas con proli-
feracién megacariocitica destacada suelen coexistir
con mavyor fibrosis y deformacién de estas células
(Figura 7). La frecuencia de formas fibréticas ini-
ciales es de alrededor del 20% de los casos?. Si-
multdneamente a una fibrosis progresiva, mediante
inmunohistoquimica, puede apreciarse un aumento
de precursores inmaduros o de células CD34+ que
pueden anunciar una posible transformaciéon aguda.
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Figura 5. Leucemia mieloide crénica en fase
acelerada: grupo de blastos en el centro de la
preparacion (Giemsa x 400).

La microvasculatura, estudiada mediante inmu-
nohistoquimica (CD34, CD31), se ha encontrado
aumentada, como en las otras NMP. en menor gra-
do que en la MFP"9,

Se describen casos anecddticos de coinciden-
cia de una LMC con una leucemia linfatica crénica
(LLC), en cuyo caso esta Ultima se presenta con
infiltrados de linfocitos B maduros, generalmente
focales, en el contexto de un cuadro histolégico
propio de la LMC (Figura 8). También se ha des-

crito la coexistencia de LMC y mastocitosis sisté-
mica.

2.2.2. Crisis blastica

Ademas de la posibilidad de los citados fendmenos
de fibroesclerosis (que pueden faltar), se observa-
ran alteraciones propias de una leucemia aguda; por
tanto, invasion parcial o total por blastos (células

Figura 6. Leucemia mieloide crénica
en fase cronica. Ligera fibrosis reticulinica
(reticulina de Wilder x 250).
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Figura 7. Leucemia mieloide crénica con abundantes megacariocitos
deformados por fibrosis medular (A: HE x 250; B: reticulina de Wilder x 100).

100 pacientes encontraron que una fibro-
sis reticulinica marcada y mas de 15 me-
gacariocitos/mm? se asociaban a un peor
pronostico; sin embargo, este Ultimo se
perdia al incluir estos factores en un mo-
delo multivariante que incluia el sistema
prondéstico de Sokal, basado en datos cli-
nicos y hematimétricos.

2.4, Biopsia de médula 6sea en
leucemia mieloide cronica tratada
con inhibidores de tirosina cinasa

Varios estudios ponen de manifiesto
cambios regresivos en las alteracio-
nes de la médula 6sea de pacientes
con LMC tratados con imatinib, inclu-
yendo la normalizacién de las formas
anormales de megacariocitos tipicas
de la enfermedad y reduccién o des-
aparicion de la fibrosis si esta estuvo
presente. Dichos cambios no siempre
se acompanaron de desaparicién de la
clona bcrabl +, 1o que hace pensar en
un componente de estimulo de la ma-
duracion celular con imatinib"®™®. Una
observacion interesante relacionada
con el tratamiento con inhibidores de
tirosina cinasa consiste en una dismi-
nucién significativa de mastocitos en la
médula 6sea de los pacientes tratados
con estos farmacos®??. Este fenomeno,
por el momento sin significado clinico,
se ha podido también comprobar en

CD34+), coexistiendo o no con cierto grado de ma-
duracion, residuo de la fase crénica. Hemos visto en
un caso de crisis blastica eritroide un curioso patréon
histolégico de blastosis intrasinusal (Figura 9).

2.3. Valor pronéstico

En cuanto a la capacidad pronéstica de la biopsia me-
dular en la LMC, Cervantes et al" en un andlisis de
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animales de laboratorio. Al parecer, el
imatinib suprime también in vitro la produccién de
mastocitos.

2.5. Indicaciones: recomendacion practica

Recomendamos realizar BMQO inicial en todos los casos
de LMC y en el seguimiento solo ante cambios en el
hemograma, genéticos o clinicos indicativos de progre-
sion. En el caso de los pacientes tratados con trasplan-
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te de progenitores hematopoyéticos (TPH),
no esta clara la indicacion postrasplante. En la
era del tratamiento con inhibidores de tirosina
cinasa, se debe adquirir mas experiencia en
estudios controlados sobre los cambios que
acompanfan a la respuesta o remision, pero
no puede recomendarse la biopsia con fines
puramente diagndsticos o de evaluaciéon de
aquellas, puesto que la genética y la citogené-
tica son métodos maés especificos.

3. Neoplasias mieloproliferativas
Filadelfia negativas

A partir de la clasificacion de la OMS, la BMO
es una importante herramienta diagndstica
en este grupo de 3 enfermedades (criterio
mayor en las 3 entidades)?, que comparten
diversos cambios patoldgicos, pero con dife-
rencias (a veces sutiles) que pueden ser cla-
ves para el diagnostico de cada una de ellas.

3.1. Policitemia vera

3.1.1. Concepto

La PV o enfermedad de Vaquez-Osler es una
enfermedad mieloproliferativa crénica, por

afeccion clonal de la célula madre pluripo-
tencial, con produccion excesiva de células

de las 3 series sanguineas (pancitosis) entre Figura 8. Rara
las que predomina la serie roja (eritrocitosis) coexistencia
y crecimiento independiente de los facto- de leucemia

res de regulacion fisiolégicos, cuya clinica mieloide cronica
se debe fundamentalmente a hiperviscosi- y leucemia
dad y metaplasia mieloide. Los fendmenos linfética crénica |
tromboticos, los signos neuroldgicos hipoxi- con patrén |
cos, la esplenomegalia y el prurito son los nodular |

principales hechos clinicos. Tras una larga (A: HE x 100;
fase proliferativa, sucede una fase “gastada’ B: CD20 x 100;

fibrotica, y existe posibilidad de transforma- | C: megacariocitos | w5

cion a leucemia aguda mieloblastica (LAM) destacados con
en < 10% de los pacientes. Adecuadamente CD31x100). |
tratada no acorta la vida®?". Actualmente, se
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el

considera que el crecimiento eritroide no dependien-
te de la eritropoyetina (EPO) y las demas citosis se
originan a partir de la mutacion (V617F) del gen JAK2
(responsable de la transmisién de la sefal proliferativa
desde el receptor de la EPO -REPO-) que se ha en-
contrado en el 60 al 100% de los casos y en mayor
proporcion que en las otras 2 NMP Fi negativas®®.
La clasificacion de la OMS de 2008" por vez pri-
mera incluyé una BMO caracteristica como un cri-
terio menor de PV, lo que hizo a esta exploracion
imprescindible en algunos casos. La revision de la
clasificacién en 20162 eleva la categoria de la BMO
a criterio mayor (criterio mayor 2 de 3) y modifica al-
gunos aspectos de los demas criterios. No obstante,
se matiza que una BMO no es necesaria en casos
con eritrocitosis absoluta sostenida (hemoglobina
—Hb- > 18,5 g/dL en varones o > 16,5 en mujeres)
o si el criterio mayor 3 y los criterios menores estan
presentes. Asimismo, hace la observacion de que la
mielofibrosis inicial, presente en méas de un 20% de
los pacientes, solo puede ser detectada mediante la
BMO vy tal hallazgo puede predecir una progresion
més répida a mielofibrosis pospolicitémica (Tabla 3).

3.1.2. Principales cambios histopatolégicos

3.1.2.1. Celularidad y parénquima hematopoyético

La PV es, junto a la MFP en fase celular, paradig-
ma de panmielosis. La médula es siempre hiper
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Figura 9. Leucemia mieloide crénica en
crisis blastica eritroide. Replecion sinusoidal
pseudotrabecular (reticulina de Wilder x 250).

plasica, con escasos o ningun adipocito, en lo que
no difiere de la LMC y de la MFP. En un estudio del
Polycythemia Vera Study Group (PVSG), la media
de celularidad fue del 82% y fue normal solo en el
13% de los casos®??. Destaca la abundancia de serie
roja, pero es también llamativa la hiperplasia mega-
cariocitaria® (Figura 10 A y B). Los megacariocitos

Tabla 3. Criterios diagnosticos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) de 2016 de la policitemia vera (PV)?

Criterios mayores

1. Hemoglobina > 16,5 g/dL en varones y > 16,0 g/dL en
mujeres o hematocrito > 49% en hombres y > 48% mujeres o
masa eritrocitaria aumentada®

2. Biopsia de médula 6sea (BMO) que muestra
hipercelularidad para la edad con proliferacion trilineal
(panmielosis) incluyendo proliferacion destacada de
hematies, granulocitos y megacariocitos, siendo estos
pleomérficos y maduros, con diferentes tamafios®

3. Presencia de la mutacion JAKZV617F o mutacion
de JAKZ en el exon 12

Criterio menor

Niveles bajos de eritropoyetina

El diagnéstico de PV requiere cumplir los 3 criterios
mayores o los 2 primeros criterios mayores y 1 criterio
menor

2 Més del 25% sobre el valor normal; ° el criterio 2 (BMO) puede no ser necesario
en casos con eritrocitosis absoluta mantenida: niveles de hemoglobina > 18,5 g/
dL en hombres (hematocrito 55,5%) o > 16,5 g/dL en mujeres (hematocrito
49,5%) en presencia del criterio mayor 3y con los criterios menores presentes.
Sin embargo, una mielofibrosis (MF) inicial (presente en mas del 20% de los
pacientes) solo puede ser detectada mediante BMO. Este hecho puede predecir
una progresion mas rapida a mielofibrosis patente (MF post-PV)
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son mas bien polimorfos, con formas
grandes a gigantes y otras normales.
La maduracion nuclear de dichas célu-
las es normal y pueden presentar, de
forma inespecifica y relacionada con
la cuantia celular, aumento de empe-
ripolesis (internalizacion de células en
el citoplasma de los megacariocitos)
(Figura 11). Tienden también a formar
acumulos, hecho este que puede con-
siderarse propio de mieloproliferacion
patoldgica (Figuras 12 y 13). Autores
del grupo germano-holandés"-%24 han
introducido la distincion entre acumu-
los densos (como en empedrado) vy
laxos (Figura 14), discriminacion esta
que a veces puede ser dificil; los au-
tores atribuyen la forma densa de acu-
mulos a la MFP. mientras que en la PV
y laTE los acimulos serian mayormen-
te laxos. De confirmarse estos hechos
en otras series, tal consideracion seria
de interés, especialmente para la iden-
tificacion de las fases prefibrotica y fi-
brética precoz de la MFP

3.1.2.2. Estroma

Es frecuente encontrar aumento de
luces vasculares, en el que puede
haber un componente de neoangio-
génesis, pero también de ectasia por
plétora, lo que serfa privativo de esta
NMP apareciendo a veces los sinusoi-
des repletos de hematies: hiperplasia

Figura 10. A: Policitemia vera. Médula hipercelular en la que destacan amplios islotes
eritroblasticos (HE x 250); B: Policitemia vera. Panmielosis; muy escasa celularidad
grasa. Proliferacion megacariocitica, con formacién de actimulos (HE x 250).

y/o ectasia sinusoidal (HES), término

poco comprometido, pero practico, que hemos pro-
puesto®?® (Figuras 15 y 16). La inmunohistoquimi-
ca para endotelios (CD34, CD31 vy anti-factor VIII)
ayuda significativamente a evaluar el nivel de an-
gioproliferacién. En nuestro referido estudio, previo
a la eclosiéon de la teoria de la neoangiogénesis en
oncohematologia, ya pudimos observar que la HES
era estadisticamente mas frecuente en la PV que
en las otras NMP Fi (-).
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La fibrosis reticulinica puede estar presente apro-
ximadamente en un 15-20% de los casos al diagnos-
tico y suele ser moderada. En un estudio del grupo
germano-holandés™™ fue minima en el 25% de los
casos y moderada a intensa en el 11%. En un estudio
mediante biopsias secuenciales en 275 pacientes, los
autores encuentran fibrosis medular en el 57% de los
casos; en la PV el porcentaje de médulas con fibrosis
fue solo del 5% v, a lo largo de 2,9 afos de obser
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Figura 11. Policitemia vera.
Dos megacariocitos con emperipolesis
de linfocitos (HE x 1.000).

vacion, solo el 5% de los pacientes desarrolld fibro-
sis?? (Figura 17). En la transformacion mielofibrotica
franca (antiguamente denominada “fase gastada”), la
fibrosis se hace intensa, coldgena y progresiva, con-
figurando la llamada mielofibrosis pospolicitémica. Es
discutible si debe hablarse de transformacién mielo-
fibrética, pues ello conllevaria el sentido de cambio a
otra entidad dentro del grupo; en nuestra opinién, se
trata mas bien del agotamiento de la clona proliferati-
va, con fibrosis medular progresiva.

3.1.2.3. Otros datos

Como se ha comentado anteriormente, es caracte-
ristico de las eritrocitosis primarias y muy especial-
mente de la PV el consumo de hierro en el proceso
de hipereritropoyesis. Ello conlleva una situacion de
deplecioén férrica, que se agrava en aquellos pacien-
tes (la mayoria) tratados con flebotomias. Por tanto,
el hierro medular serd muy escaso o ausente, lo que
constituye un dato diagndéstico relevante. Ello ocurrié

Figura 12. Policitemia vera. Panmielosis. Llamativa
proliferacion de eritroblastos y megacariocitos,

de pequefios a gigantes, con tendencia a formar
actmulos hiperplasia/ectasia sinusoidal (HE x 100).
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en el 93% de los pacientes del estudio del PVSG an-
teriormente mencionado. Ha de tenerse en cuenta
que la técnica de Perls para la tincion histoguimica
de hemosiderina es poco sensible en las muestras
incluidas en parafina. En la fase gastada, por insufi-
ciencia medular y tal vez por aporte con las transfu-
siones, puede recuperarse el hierro medular.
Pueden observarse LAPI en fases avanzadas o
en la infrecuente transformacién a leucemia agu-

Figura 13. Policitemia vera. Acimulo denso
de megacariocitos de gran talla; acimulos
de plaquetas intrasinusoidales; abundantes
eritroblastos (HE x 1.000).

da, pero no suele observarse en la fase proliferativa
crénica; de hallarse, obligaria a descartar el posible
inicio de la transformacion leucémica.

Con respecto a la influencia del tratamiento en
los cambios histopatoldgicos, se ha observado que
la celularidad hematopoyética se reduce tras trata-
miento con hidroxiurea y busulfan, mientras que el
tratamiento con interferén haria disminuir el tama-
Ao de los megacariocitos®®.

Acumulos
densos

Acumulos

i laxos
Figura 14. Esquema que representa

2 tipos de actimulos megacariociticos,
densos y laxos, en la neoplasia

mieloproliferativa.

[107 |



| Biopsia de médula é6sea en las neoplasias mieloproliferativas

tados, pero generalmente son pequenos
y de nucleo hipolobulado o redondeado.
En la TE, destaca la ausencia de hiperce-
lularidad global o en todo caso su caracter
moderado, y la normalidad cuantitativa de
las series roja y granulocitica.

3.1.4. La biopsia de médula 6sea en
el proceso diagnodstico de las eritrocitosis
secundarias (ES)

Se han sefalado (y ciertamente existen)
una serie de diferencias notables entre
estas dos situaciones eritrocitosicas. As,
en las ES es solo la serie roja la hiperpla-

Figura 15. Policitemia vera. Neoangiogénesis: hiperplasia/ectasia sinusoidal
(tricrémico de Masson; A x 100; B x 250).

sica, los megacariocitos son normales, no
aparecen agrupaciones, no tiene por qué
haber fibrosis, aunque si ectasia sinusal
debida a plétora; la posible deplecion de
hierro no es tan intensa como en la PV.
Algunos autores han senalado como pro-
pio de las ES un componente de mielitis
intersticial o mielopatia inespecifica con
abundancia de células plasmaticas, eo-
sindfilos, etc., cuyo origen no queda cla-
ro?¥. La PV suele tener manifestaciones
hematoldgicas y clinicas suficientes para
pensar en una probable enfermedad mie-
loproliferativa y es con otras entidades de
este grupo de enfermedades y no con las
eritrocitosis aisladas y secundarias, con
las que se plantea el diagnostico diferen-

3.1.3. Poder diagnoéstico de la biopsia medular en la
policitemia vera

Los datos hasta aqui sefalados son muy caracteristi-
cos y permiten distinguir habitualmente bien una BMO
de PV de las de otras NMP En la fase celular de la MFP
no suele haber tanta serie roja y los megacariocitos
son mas displasicos y aberrantes (véase el apartado
correspondiente). En la LMC llama la atencion la hi-
perplasia granulocitica netamente predominante, con
muy escasa representacion de la serie roja. Los me-
gacariocitos pueden ser de normales a muy aumen-
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cial mas a menudo. En nuestra opinién,
la BMO no ocupa un papel en el diagndstico de las
ES, salvo cuando exista clara sospecha de PV por ra-
zones hematoldgicas (afeccion de méas de una serie,
existencia de una mutacion de JAKZ o un cultivo con
crecimiento espontaneo de colonias eritroides).

3.1.5. Recomendaciones practicas para la indicacion
de biopsia de médula 6sea

Una BMO es obligada ante la sospecha fundada de
PV. Una biopsia caracteristica es el criterio mayor 2
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Figura 16. Policitemia vera. Destacada
proliferacion eritroide. Hiperplasia/ectasia
sinusoidal (tricrémico de Masson x 400).

entre los de la clasificacion de la OMS de 2016. No es
necesaria en principio en el proceso diagndéstico de
las ES, salvo dudas razonables de que pudiera tratar
se de una PV. En esta es muy recomendable contar
con una tincién de hierro, cuya escasez o ausencia es
caracteristica. La biopsia en pacientes con PV deberia
repetirse en nuestra opinion aproximadamente cada
4 o0 5 anos para la valoracion de la posible fibrosis o
blastosis (LAPI 0 aumento de células CD34 positivas).

3.2. Trombocitemia esencial
3.2.1. Concepto

Enfermedad mieloproliferativa crénica, de caracter
clonal, con proliferacion excesiva e hiperdiploidia
de los megacariocitos, independiente de la trom-
bopoyetina, que da lugar a trombocitosis, con
plaguetas a menudo disfuncionales y cuya clinica

Figura 17. Policitemia vera en transformacién
mielofibrética. Panmielosis; el tricromico revela
la fibrosis colagena incipiente (Masson x 250).
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Figura 18. Trombocitemia esencial. Relacién
celularidad/grasa normal. Proliferacion de
megacariocitos medianos a grandes, maduros
y polilobulados, uno de ellos en mitosis,
formando actmulos densos (Giemsa x 400).

—cuando existe— se compone fundamentalmen-
te de trombosis y hemorragias (de donde surge
su otro nombre: trombocitemia hemorragica). La
transformacion a LAM ocurre en < 10% de los pa-
cientes. Adecuadamente tratada no acorta la vida.
Su prevalencia va en aumento desde la inclusion
del recuento de plaguetas en la hematimetria au-
tomatica'?”.

3.2.2. Principales hallazgos histopatoldgicos
3.2.2.1. Celularidad y parénquima hematopoyético

A diferencia de la PV y de la mielofibrosis, laTE es
una NMP normocelular (o moderadamente hiper
celular y méas raramente hipocelular), con las series
roja y granulocitica normales o muy discretamente

Figura 19. Trombocitemia esencial.
Relacion celularidad/grasa disminuida, con
proliferacién de megacariocitos formando
actimulos (Giemsa x 100).
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Figura 20. Trombocitemia esencial.
Relacion celularidad/grasa normal
o ligeramente disminuida.
Megacariocito grande y

con ndcleo caracterfsticamente
muy maduro (Giemsa x 400).

hiperplasicas (Figuras 18 y 19). Puede decirse que
es la menos panmieldsica de las NMP lo que debe
ser tenido en cuenta, ya que por lo general espera-
riamos que las 4 entidades (como panmielopatias
proliferativas que son) presentaran una médula hi-
percelular.

La hiperplasia megacariocitica es muy llamativa,
con células grandes a gigantes y con nucleos muy
lobulados (lobulacién por la que se han comparado
a "astas de alce”) (Figura 20), algunas intrasinusoi-
dales, tendencia a formar acumulos, posibilidad in-

frecuente de distopia (disposicion subtrabecular en
vez de centromedular) y aumento de emperipole-
sis (Figura 21). Otras publicaciones del grupo ger
mano-holandés sefalan los acumulos laxos como
caracteristicos de la TE, mientras que los densos
serian més propios de la PV y de la MFP?4.28.29)
EnlaTE no es frecuente la fibrosis inicial. Su rara
aparicién o su deteccion en el curso evolutivo de-
ben hacer pensar que el diagnéstico original debié
de ser una posible fase prefibrética de la MFP (véa-
se mas adelante) . En el estudio de Kreft et al.®?,

Figura 21. Trombocitemia esencial (C-Mpl x 400).

Se observan 3 megacariocitos, 1 negativo para c-Mpl
(grado 0) y los otros 2 con tincion débil (grado 1-2).
Imagen del Prof. S. Serrano.
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Figura 22. Mielofibrosis primaria en fase
celular: proliferacion panmieloide con
numerosos megacariocitos y un agregado
linfoide centromedular (HE x 250).

ninguno de 66 pacientes presenté fibrosis y solo se
vio en un paciente tras 2,9 anos de observacion. Se
aprecia neoangiogénesis o HES (véase antes), aun-
que no se suelen observar los sinusoides repletos
més propios de la PV. No es infrecuente ver acimu-
los intravasculares de plaquetas.

Tabla 4. Criterios diagnosticos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) 2016 de trombocitemia esencial (TE)

Criterios mayores

1. Recuento de plaquetas > 450 x 10%/L

2. Biopsia de médula 6sea (BMO) con proliferacion
principalmente de la linea megacariocitica, con
aumento del nimero de megacariocitos grandes con
nlcleos hiperlobulados; no incremento significativo de
desviacion a la izquierda de la granulopoyesis neutréfila
o la eritropoyesis, y muy raramente aumento de fibras
reticulinicas (grado 1)

3. No reunir criterios OMS de leucemia mieloide crénica
(LMC) Bcr-Abl1, policitemia vera (PV), mielofibrosis primaria
(MFP), sindromes mielodispléasicos u otras neoplasias
mieloides

4, Presencia de mutacion de JAK2, CALR o MPL

Criterio menor

1. Presencia de un marcador clonal o0 no evidencia de
trombocitos secundaria

El diagnéstico de TE requiere reunir los 4 criterios mayores
0 3 mayores y el criterio menor
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3.2.2.2. Otros hallazgos

Se ha prestado atencién a la tincién inmunohisto-
quimica del receptor de la trombopoyetina c-Mpl
en la TE (Figura 22) y en el resto de NMP. Este
regulador de la produccion de plaquetas se expre-
sa en el citoplasma de los megacariocitos, las pla-
quetas vy los eritroblastos. Un estudio senala que
el receptor se expresa mas en los megacariocitos
de la MFP y la PV que en los de laTE, la LMC y
controles®'¥? En la actualidad se dispone de anti-
cuerpos monoclonales anti-CALR que pueden ser
usados en inmunohistoquimica con éxito (100%
de correlacion con los métodos moleculares) y se
consideran especificos, sensibles, rapidos y de
bajo coste®?,

3.2.3. Poder diagnostico de la biopsia medular en la
trombocitemia esencial

La clasificacion de NMP de la OMS de 2016, mo-
dificacion de la de 2008%, incorpora las siguientes
novedades para la TE: en el criterio 1, relativo a la
BMO, matiza que los megacariocitos deben tener
nlcleos hiperlobulados e incluye la posibilidad de
que haya un leve incremento de fibras de reticulina
(Tabla 4) vy, en el criterio 3, relativo a clonalidad,
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contempla ademas de la de JAKZ, las mutaciones
de CALRy MPL.

Por tanto, podemos decir con rotundidad que
la BMO es hoy por hoy imprescindible para el
diagnoéstico de esta enfermedad, aunque también
hay que saber que por si sola no la diagnostica.
Como en el caso de la PV y otras eritrocitosis, no
se plantea en la TE su diagndstico diferencial con
las trombocitosis secundarias mediante BMO vy la
indicacion de la misma solo procede una vez que,
mediante anamnesis y un panel basico de explo-
raciones complementarias, se hayan descartado
las principales causas de trombocitosis secunda-
ria. La inclusién de la BMO en una fase precoz
del diagnéstico de una trombocitosis es un trauma
evitable.

3.2.4. Cambios en la biopsia medular inducidos por
la terapéutica de la trombocitemia esencial

Se dispone de un anélisis del devenir de las BMO
de 15 pacientes tras 25 meses de tratamiento con
anagrelida, un derivado imidazolinico (no citotéxico,
a diferencia de la hidroxiurea o los alquilantes) que
actlia exclusivamente sobre la produccién plague-
taria por los megacariocitos, frecuentemente usa-
do en esta enfermedad. Los autores encontraron
una limitacion de la endorreduplicacion nuclear en
los megacariocitos y, como consecuencia, una dis-
minucion de su ploidia, ademas de una tendencia a
la desviacién a la izquierda (mas megacarioblastos).
Sin embargo, no han encontrado mas angiogéne-
sis, aunque si mas distensién vascular relacionable
con el efecto vasodilatador que también posee la
anagrelida; no se observé progresion de la fibrosis,
ni aumento de las células CD34+54.

El estudio inglés conocido como PT1 (Primary
Thrombocythemia-1), un ensayo aleatorizado de
uso de anagrelida frente a hidroxiurea en la citorre-
duccion de pacientes con TE®® ha encontrado un
predominio estadisticamente significativo de trans-
formaciones mielofibréticas en el brazo con anagre-
lida. Sin embargo, este resultado ha sido muy de-
batido, debido a problemas en el disefio del estudio
en lo relativo a las BMO.

[ 113 |

3.2.5. Recomendaciones practicas para la indicacion
de biopsia de médula 6sea

Con los criterios actuales, la BMO es imprescin-
dible en el diagnoéstico de la TE. Proporciona los
criterios 2 y 3 de la OMS. No es necesario hacer
BMO en el proceso diagnéstico de una trombocito-
sis posiblemente secundaria. La BMO, sin embar-
go, ocupa un papel primordial una vez agotadas las
exploraciones conducentes a la busqueda de una
posible causa, ya que entonces su tedrica natura-
leza primaria puede ser ratificada por una biopsia
compatible. En el seguimiento de una enfermedad
como la TE, frecuente en jovenes y con una larga
supervivencia, no parece necesario prodigar biop-
sias. Proponemos hacerla, si acaso, cada 5 anos,
para valorar la eventualidad infrecuente de aparicion
de mielofibrosis (excluidos aquellos casos con un
diagnostico inicial erroneo, tratdndose quizds de
una fase prefibrética de MFP).

3.3. Mielofibrosis primaria
3.3.1. Nombre y concepto

La enfermedad que nos ocupa se ha caracteriza-
do, como pocas, por haber contado con nombres
muy diversos, a partir de su primera descripcion:
esplenomegalia megacariocitica, metaplasia mieloi-
de agnogénica, osteomielorreticulosis, osteomielo-
fibrosis, mielofribrosis idiopatica, esplenomegalia
mieloide en Francia, mielofibrosis con metaplasia
mieloide vy, finalmente, a partir de la clasificaciéon de
la OMS de 2008, MFP Este ultimo nombre proba-
blemente no seré el Ultimo, puesto que su enuncia-
do dice bastante poco de lo que la enfermedad es
en realidad. Esta multiplicidad de nombres en los
ultimos 50 anos es consecuencia del gran desco-
nocimiento patogenético y fisiopatolégico que se
ha tenido de la enfermedad.

Para abordar las principales manifestaciones
morfolégicas de la MFP debemos recordar sucin-
tamente que se trata de una panmielopatia clonal,
berabl/Fi (=), JAK2 positiva en un 50% y CALR o
MPL positiva en el resto, en la que basicamente
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existe una proliferacion de megacariocitos, aunque
no exclusiva, cuyo defecto intrinseco y aborto in-
tramedular conducen a la liberacién de multiples
citocinas, de accion angiogénica, fibrogénica y os-
teogénica. A ello se anade una importante meta-
plasia mieloide en el bazo y el higado. Tras una fase
inicial mas o menos larga de hiperplasia hematopo-
yética, sucede una fibrosis progresiva, finalmente
con osteosclerosis e insuficiencia hematopoyética
terminal. Existen ademéas fendmenos hiperinmu-
nes o autoinmunes de dificil comprensién o encaje
patogenético®®.

Figura 24. Mielofibrosis con metaplasia
mieloide. Presencia de 3 ndcleos “desnudos”
de megacariocitos (HE x 400).

Figura 23. Mielofibrosis con metaplasia mieloide.
Fase celular (MF-C, Lennert; fase prefibrotica, Thiele).
Proliferacion panmieloide, numerosos megacariocitos
con tendencia a la agrupacion, un pequefio agregado
linfoide parasinusoidal (flechas) (HE x 100).

3.3.2. Principales cambios histopatoldgicos

Inicialmente, la médula es hipercelular, panmielési-
ca, con poca o nula grasa, pudiendo no existir re-
fuerzo de fibras, tratdndose de una fase puramente
hiperplasica o celular (Figuras 22 y 23). En la proli-
feracion destacan los megacariocitos, con formas a
menudo displdsicas, de tamafno mediano a gigante,
con defectos de maduracion nuclear (nucleo poco
lobulado, bulboso o “en nube” en contraposicién a
los nucleos hiperlobulados o en asta de alce de la
TE) y frecuencia de nucleos desnudos de megaca-
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Figura 25. Mielofibrosis con
metaplasia mieloide. Gran
proliferacion de megacariocitos
con tendencia a formar acimulos
(CD34 % 60).

riocitos (Figura 24); es frecuente su presentacion
en acumulos densos. Tal proliferacion megacarioci-
tica es realzada por tinciones inmunohistoquimicas
como CD31 o anti-factor VIIII (Figuras 25 y 26). Las
otras 2 series forman parte de la panmielosis, sien-
do la menos proliferativa la eritroide. Cuando hay
algo de fibrosis, en hematoxilina-eosina (HE) pue-
de aparecer un caracteristico aspecto de las célu-
las como “encarriladas” o “peinadas” que sugiere
su presencia (Figura 27); esta se confirmara por
la tincién argéntica para fibras de reticulina, que en
etapas precoces se percibird solo como un discreto
refuerzo de fibras (Figura 28). Progresivamente, se
hace mas aparente y puede tomar el aspecto de re-
molinos o bandas fibrosas (Figura 29), conservan-
dose aun la panmielosis. En una fase mas avanzada,
aumenta la fibrosis y la médula va haciéndose hipo-
celular, de manera que en la tincién convencional de
HE o Giemsa parece estar constituida solo por una
amplia cicatriz fibrosa (Figuras 30 a 34). Comienza
a ser visible la llamada fibrosis coladgena (tincién tri-
crémica de Masson o Van Gieson positiva) (Figuras
35y 36), al tiempo que, por Ultimo y combinandose
con la fibrosis, se anadiran lesiones osteoscleroti-
cas, que podemos identificar por el abigarramiento
y mayor grosor de la trabéculas, actividad del endos-
tio, aparicion de osteoblastos en forma cubica (en
vez de aplanados) y presencia de amplio ribete os-
teoide en secciones no del todo decalcificadas, que
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indican aposicién 6sea reciente (Figuras 32 a 37).
Aun cuando estos cambios histopatoldgicos suelen
seguir esta secuencia temporal, ello no siempre es
claro, dandose formas relativamente precoces des-
de un punto de vista clinico, con cuadros histolégi-
cos mas avanzados. Asi Kreft et al.®® encontraron
fibrosis inicial en el 42% de 136 casos de MFP.
Tanto en sus formas iniciales como en las més
avanzadas, puede constatarse la alteracion de la
microvasculatura, especialmente su incremento,
debido a la ya citada neoangiogénesis, fenémeno
relevante en la patogenia de la enfermedad. La ma-
yoria de los autores se refieren a la valoracion de la
neoangiogénesis con el término densidad de micro-
vasculatura (DMV). Esta se objetiva con mayor cla-
ridad mediante marcadores inmunohistoquimicos
para endotelio vascular (véase el capitulo 4) (Figu-
ra 38). En un estudio piloto comparativo de nues-
tro grupo en varias NMP Fi (=), pudimos comprobar
HES mas frecuentemente en la PV que en las otras
NMP®@® En otro estudio que utilizé inmunohistoqui-
mica con CD34 en varios procesos crénicos, fue
en la MFP donde se encontré el mayor incremento
de luces vasculares; dicho incremento tuvo relacion
con los datos clinicos, de laboratorio, histolégicos
y con el pronostico de la enfermedad”®. Como es
sabido, existen ensayos terapéuticos con farmacos
antiangiogénicos en la MFP aunque los datos por el
momento son poco alentadores®”. Una interesan-
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3.3.3. Formas histopatoldgicas de
la mielofibrosis primaria

El espectro de cuadros histopatoldgicos
posibles en la enfermedad viene dado
por la concurrencia variable de alguno
de los rasgos antes citados en funcién
principalmente del tiempo vy la evolucion.
De acuerdo con ello, pueden distinguirse
fases o formas histopatoldgicas.

Uno de los topicos clasicos y a la
vez actuales mas relevantes en este
campo es la eventual distincion de una
fase prefibrética y una fibrotica, defen-
dida principalmente por Thiele y el gru-
po germano-holandés, lo que ya quedd
plasmado en la clasificacion de la OMS
de 2001%% y que se incorpora a los cri-
terios diagnosticos de la MFP en su re-
visién de 2016? (Tabla 5). Es evidente
que la etiqueta de “fase prefibrética”
es arriesgada, dado que, aun aceptando
su existencia, en muchos casos nunca
aparecera la mielofibrosis que deberia
confirmar tal diagnéstico. La idea de su
posible existencia, no obstante, ayuda
a comprender aquellos casos inicial-
mente diagnosticados de TE con ras-
gos morfoldgicos (aparte de la fibrosis)

Figura 26. Mielofibrosis con metaplasia mieloide. A: acimulo de megacariocitos
dismorficos. Nicleo de tipo ‘'nube’; el del centro muestra emperipolesis exaltada
(CD34 x 400). B: peculiar imagen en fila de megacariocitos alineados entre la
trabécula y una amplia banda fibrética (CD34 x 250).

mas bien propios de MFP. que evocan la
morfologia completa de esta ultima. Di-
chos rasgos serfan la hipolobulacién de
los nucleos de los megacariocitos, los
acUumulos densos de estos, los nucleos

te observacion ha demostrado correlaciéon entre el
grado de DMV vy el de los acumulos megacariociti-
cos®®®. Por ultimo, un hecho adicional relevante es
la relativa frecuencia de agregados o nédulos linfoi-
des (hiperplasia nodular linfoide) en la MFP. més ha-
bitual en ella que en las otras NMP especialmente
en la fase celular, y posiblemente relacionada con
cierto componente hiper o autoinmune en la pato-
génesis de la primera® (Figuras 22, 39 y 40). Este
puede ser también un dato en apoyo del diagnosti-
co diferencial en casos dificiles.
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desnudos, ademas de rasgos clinicos y
analiticos més propios de MFP que de TE. Al me-
nos, la nocién de esta eventualidad y su sospecha
en un paciente pueden ponernos en guardia para
un seguimiento mas estrecho.

Con respecto a la transformacion mielofibrética,
posible en ambas NMP distintas de la MFP (PV y
TE), un estudio reciente sefala la dificultad de di-
ferenciar esta situacion de la fase avanzada de la
MFP En dicho estudio se compararon los parame-
tros analiticos, clinicos, citogenéticos y prondsticos
de 19 pacientes con mielofibrosis pospolicitémica
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Figura 27. Mielofibrosis con
metaplasia mieloide. MFII
(OMS 2016). Panmielosis;
megacariocitos anisociticos

y dismérficos. “Peinado” o
“encarrilamiento” de las células
por la fibrosis (HE x 400).

Tabla 5. Criterios diagnosticos de mielofibrosis primaria
(MFP) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?

Criterios mayores

1. Presencia de proliferacion megacariocitica con atipia,
acompafiada de fibrosis reticulinica o colagena de grados 2 0 3

2. No reunir criterios OMS de trombocitemia esencial,
policitemia vera (PV), leucemia mieloide cronica (LMC)
BCR-ABL]I, sindromes mielodisplasicos u otras neoplasias
mieloides

3. Presencia de mutacion de JAK2, CALRo MPL o, en
ausencia de estas mutaciones, presencia de otro marcador
clonal® o ausencia de mielofibrosis reactiva®

4. Presencia de mutacion de JAK2, CALR o MPL

Criterios menores

Presencia de al menos 1 de los siguientes confirmados en
2 determinaciones consecutivas:

a. Anemia no atribuida a otra comorbilidad

b. Leucocitosis > 11 x 10%/L

c. Esplenomegalia palpable

d. Aumento de LDH por encima del rango normal de
referencia institucional

e. Leucoeritroblastosis

El diagnéstico de MFP requiere reunir los 3 criterios
mayores y al menos 1 criterio menor

2 en ausencia de uno de los 3 criterios mayores, son de ayuda para determinar
la naturaleza clonal de la enfermedad las mutaciones mas frecuentes (por
ejemplo, ASXL1, EZH2, TET2 IDHZ/IDHZ, SRSF2, SF3B1); ® fibrosis secundaria a
infeccién, trastorno autoinmune u otra condicion inflamatoria, tricoleucemia u
otra neoplasia linfoide, neoplasia metastasica o mielopatias tdxicas (cronicas)
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o postrombocitémica con los de 18 con MFPE con-
cluyendo los autores que la MFP y las MF pospoli-
citémica o postrombocitémica son clinica y biologi-
camente indistinguibles®*.

3.3.4. Diagn6stico diferencial histopatologico
con las otras neoplasias mieloproliferativas y
sus limitaciones

En la actualidad, muy especialmente a partir de la
primera publicacion de la clasificacion de la OMS
de las enfermedades oncohematoldgicas, dispone-
mos para cada una de las NMP de criterios diag-
nosticos bien establecidos que incluyen hechos
clinicos, hematimétricos, histopatoldgicos, de ge-
nética molecular u otros datos biolégicos. Por ello,
no debemos esperar que los hallazgos de la biopsia
nos proporcionen el diagndéstico por si solos. Por
otro lado, resulta obvio que la fase final gastada o
fibrotica de cualquiera de estas enfermedades pue-
de ser histopatoldgicamente comun. Los proble-
mas mayores se dan especialmente en fases poco
avanzadas. Ello ha motivado esfuerzos de los inves-
tigadores, tratando de encontrar criterios histopa-
tolégicos diferenciales. Probablemente, la mayor
dificultad surge a la hora de diferenciar entre las
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Figura 28. Mielofibrosis con metaplasia
mieloide. MF o (=) (Lennert). Fase fibrética
precoz (Thiele). Moderado refuerzo de fibras
(reticulina de Wilder x 400).

fases celulares iniciales de la MFP y la TE. Tras un
estudio sobre 168 pacientes con NMP con trombo-
citosis, Thiele et al.“® proponen algunas caracteris-
ticas histopatoldgicas diferenciales, que se recogen
en la Tabla 6. Entre todos estos matices destaca la
morfologia y la disposicion de los megacariocitos:
¢ En la MFP los megacariocitos son atipicos, de
tamano mediano a gigante, con defectos de madura-
cién nuclear e hipolobulacion, que puede dar a sus nu-
cleos aspecto “en nube’ tendencia a formar acimulos

densos y ocasional distopia (localizacion en areas pa-
ratrabeculares). Se ven frecuentes fendémenos de ca-
riorrexis y nucleos desnudos, todo ello revelando una
profunda alteracion en la trombopoyesis.

e En la PV, el tamano de los megacariocitos es
de pequenos a gigantes, anisociticos o pleomorfos,
con nucleos normalmente lobulados, sin defectos
de maduracién y formando acumulos laxos.

e En laTE, los megacariocitos son grandes a gi-
gantes, sin defectos de maduracién, con nucleos
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Figura 29. Mielofibrosis con metaplasia
mieloide. Fase fibrética (Thiele), MF o (Lennert).
Megacariocitos dismorficos y alineados por la
fibrosis; celularidad en disminucién (HE x 400).
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Tabla 6. Diferencias en biopsia medular (BM) entre trombocitemia esencial (TE) y fases precoces de la mielofibrosis con

metaplasia mieloide (MMM)*

Criterios histopatolégicos BM

MMM prefibrética

MMM fibrética precoz

Celularidad N + +
Granulocitos N + +
Eritroblastos N - -
Reticulina N N +
Cantidad +++ +H/+++ /44
Agrupaciones - + +
Tamafio Grandes a gigantes Medianos a gigantes
Megacariocitos Profundamente Escasamente lobulados,
Nucleo u s
lobulados abollonados, “en nube
Dllsplasm_ (alterac!o_n madurativa No Marcada
nicleo citoplasmatica)

Ligeramente modificado de Thiele et al*?. * Actual mielofibrosis primaria

hiperlobulados “en astas de alce” y en acumulos
més bien laxos (Figura 41).

Dada la complejidad y, sobre todo, la posible
subjetividad en la apreciacion de los cambios
histopatolégicos mas relevantes, es aconseja-
ble disponer de alguna gufa o plantilla de la ex-
presion de los hallazgos en cada caso, como la
propuesta recientemente en nuestro grupo (Ta-
bla 7)42).

Figura 30. Mielofibrosis con metaplasia
mieloide. Fase fibrética avanzada (Thiele),
MF o (+) (Lennert). Aumento de la masa
trabecular, aspecto fibrético generalizado,
hipocelularidad hematopoyética (HE x 100).
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3.3.5. Células CD34+ en la mielofibrosis primaria
y en otras neoplasias mieloproliferativas Filadelfia
negativas

Como en otras situaciones proliferativas, la pre-
sencia de células CD34+ se relaciona con la ma-
yor o menor tendencia a evolucién a leucemia
aguda. En un estudio al respecto en BMO de 575
pacientes con PV, TE y estadios fibroescleréticos
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de la MFR el nimero de células CD34+ fue si-
milar al de los controles; en las fases prefibroti-
ca y fibrotica precoz de la MFP sin embargo, su
numero fue muy superior (16 frente a 6/mm?) vy
en estadios terminales de aceleracion ascendié
su numero a 24/mm?. Se encontrd una asociacion
entre la cantidad de células CD34+ en médula y
la fibrosis, esplenomegalia, anemia y blastos en
sangre, pero un paraddjico buen prondéstico en
general para todas las enfermedades del grupo™?.
Estos resultados deben ser revaluados en otros
estudios.

3.3.6. Influencia del tratamiento de la mielofibrosis
primaria en la histopatologia medular

Los tratamientos tradicionalmente usados en la
enfermedad (busulfan, hidroxiurea, interferéon o
sus combinaciones) han demostrado escasa in-
fluencia en cuanto a reduccion de la fibrosis. En
un estudio de 309 pacientes tratados con tales
agentes, el 67% de los pacientes mostrd progre-
sion, el 42% una situacion estable y solo el 6%
una regresion, que generalmente se asociaba a
hipoplasia intensa por efectos de un tratamiento
agresivo“*®_Ya se ha comentado el alcance de
la terapéutica antiangiogénica con talidomida o
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Figura 31. Mielofibrosis con metaplasia mieloide.
Fase fibrética avanzada (Thiele) MF o (+) (Lennert).
Aumento de la masa trabecular, aspecto fibrético
generalizado, hipocelularidad hematopoyética
(HE x 100).

lenalidomida. Finalmente, pueden considerarse
anecdoticos los casos aportados de regresion de
la fibrosis tras trasplante alogénico, dada la escasa
aplicaciéon de este método terapéutico. En cuanto

Tabla 7. Guia de aspectos microscopicos posibles a valorar
en las biopsias de médula 6sea (BMO) de neoplasias
mieloproliferativas (NMP) Filadelfia negativas —Fi (-}~

1. Celularidad global (normal, aumentada, disminuida)
2. Serie roja (normal, aumentada, disminuida)

3. Serie granulocitica (normal, aumentada, disminuida)
LAPI (si, no)

4, Megacariocitos

¢ Aumento (si, no), tamafio (normales, pequefios, grandes,
pequefios a normales, pequefios a grandes, pequefios a
gigantes, normales a grandes)
¢ Actimulos: si (laxos, densos, laxos y densos), no
* Nicleos de megacariocitos: normales, hipolobulados (o
en nube), hiperlobulados (o en astas de alce)

— Ncleos desnudos (si, no)

— Megacariocitos intrasinusoidales (sf, no)

— Megacariocitos distopicos (yuxtatrabeculares)
 Emperipolesis (si, aislada, frecuente)

5. Microvasculatura
¢ Normal, aumentada, disminuida
e Ectasia o hiperplasia sinusoidal (si, no)

6. Fibrosis (si —y en su caso, grado OMS 2008—, no)
1. Osteosclerosis (si, no)

LAPI: localizacién anormal de precursores inmaduros
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Figura 32. Mielofibrosis con metaplasia
mieloide. Fase fibrética avanzada (Thiele) MF
0 (+) (Lennert). Obsérvese en el centro de la
imagen la continuidad de la colagenizacion
con el hueso (HE x 400).

a los pacientes tratados con inhibidores de JAKZ,
no existe aun evidencia de que estos ejerzan cam-
bios significativos en la histopatologia medular,
especialmente en reducciéon de la fibrosis; en un
estudio preliminar con imetelstat, un inhibidor de
telomerasas, se ha constatado en un pequefo

grupo de pacientes desaparicion total de la fibro-
Sis(46—48)_

3.3.7. Recomendaciones practicas para la indicacion
de biopsia medular

La BMO es imprescindible para establecer el diag-
nostico de MFP que puede ser sugerido por una
clinica y un hemograma caracteristicos y tal vez una
puncion medular blanca. En el seguimiento, dado
el mal prondstico actual de la enfermedad, suge-

Figura 33. Mielofibrosis con metaplasia
mieloide. Fase fibrética avanzada.
Abundancia de fibras de reticulina que
desestructuran la médula y ahogan la
hematopoyesis (reticulina de Wilder x 400).



| Biopsia de médula 6sea en las neoplasias mieloproliferativas

rimos hacer una biopsia cada 2 o 3 anos a fin de
detectar la posible progresién o la transformacion
leucémica.

3.3.8. Valoracion de la intensidad de la fibrosis
medular

Cuando nos enfrentamos a aumento del armazon
fibroso en la medula 6sea (fibrosis) surge inmedia-
tamente la necesidad de valorar cual es su inten-
sidad, tanto de cara al diagndstico inicial como al
seguimiento evolutivo. Han sido varios los intentos
al respecto. Los métodos objetivos, como los plani-
métricos o los que utilizan sofisticados analizadores
de imagenes, son caros, laboriosos y poco practi-
cos. Otros que valoran la fibrosis por métodos me-
ramente subjetivos no han sido validados por mé-
todos objetivos o por analisis de su reproducibilidad
entre observadores.

Nosotros solemos utilizar un método semiob-
jetivo sencillo y practico, ideado por nuestro gru-
po hace ya muchos anos“?. Este “método éptico”
consiste en la catalogacién de la fibrosis en 4 gra-
dos (0-ll) segun el aumento minimo del objetivo
necesario (x 4, x 10 o x 40) para que dicha fibrosis
sea apreciada: el grado 0 significa que ni siquiera
con el objetivo x 40 puede apreciarse fibrosis sig-
nificativa y corresponde a la presencia normal de
fibras reticulinicas; el grado | es aquel en el que se

Figura 34. Mielofibrosis con metaplasia
mieloide. Fase fibrética avanzada. Gran
fibrosis reticulinica con hipocelularidad
hematopoyética; trabéculas engrosadas
(reticulina de Wilder x 400).

precisa llegar al objetivo x 40 para apreciar alguna
fibrosis; el grado Il es aquel en el que se no se
aprecia fibrosis con objetivo x 4, pero si con x 10
(y por supuesto con x 40); y el grado lll, cuando
se aprecia ya la fibrosis con aumento x 4 (Tabla
8 y Figuras 42 a 45). Hemos podido validar este
método comparando a doble ciego las lecturas
efectuadas con el mismo con la medida histomor-
fométrica de la longitud de fibras, observandose
una buena correlaciéon (Figura 46). Asimismo, se
objetivd una apreciable reproducibilidad interob-
servadores. Como inconvenientes, podemos se-
Ralar que quizas el grado Il (como se dedujo de
nuestro estudio de validacion por histomorfome-
tria) podria subdividirse en 2 grados, es decir, no
permite distinguir una fibrosis moderada y una in-
tensa, y que el grado | podria corresponder a una
red reticulinica normal. Por ello, la observacion de
fibrosis “coladgena” en la tincién tricrémica ahade

Tabla 8. Método odptico para la valoracion del grado de
fibrosis medular en cualquier contexto

Grado de Objetivo para detectar la fibrosis

fibrosis
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Figura 35. Mielofibrosis primaria en
fase avanzada. La tincion tricrémica
evidencia la fibrosis coladgena y
ademds se observan imagenes de
megacariocitos intrasinusoidales
(tricrémico de Masson x 400).

un componente cuantitativo de utilidad practica.
Recomendamos esta sencilla y reproducible clasi-
ficacion como base para etiquetar la fibrosis en un
concepto amplio, para cualquier situacion patologi-
ca distinta de las NMP. Para este grupo nosolégico,
se debe aplicar el consenso europeo de gradua-
cion de la fibrosis medular contemplado en la cla-
sificacion actualizada de tumores hematopoyéticos
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de la OMS revisada en 2008" y en 2016 (Tabla
9). En toda valoracion de la fibrosis medular, debe
tenerse en cuenta que es normal ver algunas fibras
de reticulina en torno a los vasos, junto al hueso
trabecular o en areas periféricas o comprimidas por
artefacto.

La fibrosis reticulinica de la médula debe ser
valorada sin “prejuicios” de observacion. No es

Figura 36. Mielofibrosis con metaplasia
mieloide. Fase fibrética avanzada. MF o (+).
El tricrémico evidencia las fibras colégenas;
trabéculas dseas engrosadas e irregulares
(Masson x 250).
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Tabla 9. Grados de fibrosis medular en las neoplasias
mieloproliferativas (NMP). Revision de la clasificacion de
las neoplasias mieloides de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) de 2016%

Grado Intensidad

Ocasional reticulina lineal sin intersecciones
MF-0 . , )
correspondientes a médula 6sea (MO) normal

Red laxa de reticulina con muchas
MEF-1 intersecciones, especialmente en areas
perivasculares

Areas densas y difusas de reticulina con
muchas intersecciones, ocasionalmente con

ME-II bandas de colageno localizadas o fibras gruesas
compatibles con coladgeno y/o osteosclerosis
focal

Areas densas y difusas de reticulina con
extensas intersecciones y gruesas bandas
ME-111 de fibras gruesas compatibles con colageno,
habitualmente asociado a osteosclerosis;
colageno con muchas intersecciones

MF: mielofibrosis

recomendable comenzar a evaluar la fibrosis con
el objetivo de gran aumento; lo apropiado es ha-
cerlo progresivamente con los objetivos de me-
nor a mayor aumento, pues es normal una ten-
dencia del observador a sobrevalorar el grado de
fibrosis.

La mal llamada fibrosis colagena (toda fibra de-
rivada de los fibroblastos estd compuesta de co-

ldgeno) solo difiere de la fibrosis reticulinica en su
densidad, que permite que las fibras resulten posi-
tivas en las tinciones tricrémicas y significa un gra-
do avanzado e intenso de fibrosis.

4. La biopsia de médula 6sea y
su papel en el diagnéstico de
las neoplasias mieloproliferativas

Para cerrar este capitulo, hay que destacar que en
ningun caso la BMO es por si sola diagndéstica de
ninguna de las NMP. La biopsia es un instrumen-
to indispensable para diagnosticarlas pero en las
4 entidades ofrecerd cambios muy llamativos, a
veces compartidos, que son solo una “foto fija"
de un proceso dindmico y cambiante, como las
propias enfermedades. Es un hecho que las 4 en-
tidades pueden presentar numerosos datos en
comun, no solo desde el punto de vista clinico,
sino también morfolégico. Asi, por ejemplo, pue-
de ser muy dificil diferenciar, sin mas datos que
una biopsia, una MFP en fase celular de una TE
mas o menos hiperplasica o incluso de una LMC.
El manejo de numerosos datos clinicos, genéti-
cos/moleculares, bioquimicos y morfolégicos, vy
su concrecion en los “criterios” reconocidos por
la comunidad cientifica y oportunamente actua-
lizados, constituyen hoy por hoy la mejor herra-

Figura 37. Mielofibrosis con metaplasia
mieloide. Fase osteosclerética. MF o

(+) (Lennert). Los osteoblastos generan
neoosteocitos que se incluyen en el ribete
osteoide (tricrémico de Masson x 1.000).
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Figura 38. Mielofibrosis con metaplasia mieloide. Fase celular. Neoangiogénesis
(CD 31. A: x 60; B: x 250).

se basan en cambios con un impor
tante componente de subjetividad.
Por ello, se han realizado esfuerzos
para aunar criterios que ayuden a
establecer patrones mas propios de
cada una de las entidades nosolé-
gicas. Asi, en nuestro pais, Alvarez
Larran® et al. han encontrado bue-
na concordancia entre patélogos al
establecer el diagndstico de la NMP
concreta, con una elevada especifi-
cidad (100% para la PV, 98,5% para
la TE y 98% para MFP), pero una
sensibilidad baja para TE y PV (54 y
32%, respectivamente) y aceptable
para MFP (75%). Solo un 9% de los
casos de TE “clinica” (13/146) fue
finalmente diagnosticado de MFP
prefibrotica.

También se dispone de un traba-
jo realizado por expertos hemato-
logos y patélogos de nuestro pais
que, mediante la metodologia Del-
phi, permite determinar la informa-
cion esencial que debe incluirse en
un informe anatomopatoldgico de la
MFP y homogeneizar asi su siste-
matica diagndstica en diferentes la-
boratorios®". Finalmente, en nues-
tro grupo, Medina et al%?%? han
realizado un estudio retrospectivo
sobre 140 pacientes con NMP Fi (=)
en cuyas BMO fueron evaluadas
18 variables histopatoldgicas me-
diante consenso de hematdlogos

mienta para llegar al diagnéstico concreto de cada
una de las NMP,

4.1. Estudios de validacion objetiva y consenso
de los patrones histopatolégicos en las neoplasias
mieloproliferativas Filadelfia negativas

A la vista de todo lo anterior, esta claro que muchas
descripciones de aspectos morfoldgicos en la NMP
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y patélogos, que permitié describir
los siguientes patrones caracteristicos en cada
una de las 3 NMP:

e PV: el patron predominante consistié en ce-
lularidad global muy aumentada incluyendo, por
orden de incremento, las series roja, megacarioci-
tica y granulocitica. Los megacariocitos fueron de
pequefnos a grandes, en acumulos laxos o laxos
y densos con nucleos normolobulados, ausencia
de hierro medular y frecuente hiperplasia/ectasia
sinusoidal.
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a gigantes, en acumulos predomi-
nantemente densos (en empedra-
do), frecuentes nucleos desnudos
de megacariocitos, megacariocitos
intrasinusoidales (Figura 47) y disto-
pia frecuente; ademas, marcada
hiperplasia vascular y nédulos lin-
foides mas frecuentes que en PV y
TE. Fibrosis reticulinica MF2 o MF-3,
fibrosis coldgena en grado variable y
osteosclerosis.

Recientemente, autores austria-
cos® han analizado 112 BMO de pa-
cientes con NMP y, mediante un ana-
lisis multivariante, encuentran una
semejanza llamativa entre la BMO
de pacientes con PV y con MFP en
cuanto a la localizaciéon y el tamano
citoplasmatico de los megacariocitos.
Sin embargo, PV y TE JAKZ V617F
mutadas mostraron semejanza de lo-
calizacion, distribucion y cantidad de
megacariocitos, aunque la morfologia
de los mismos fue diferente.

Llegados a este punto, cabe pen-
sar que seria necesario un esfuerzo
conjunto de varios equipos que, uti-
lizando la misma metodologia sobre
una serie amplia de biopsias de NMP.
analizaran las posibles diferencias y/o
similitudes en la morfologfa histopa-
tolégica de las 3 NMP Fi (-).

Cada vez se investiga mas acerca

Figura 39. Mielofibrosis con metaplasia mieloide. Fase FM o (—).
Nodulo linfoide (A: Giemsa x 250; B: CD3 x 250).

del posible impacto que puede tener
la morfologia medular en el manejo
clinico de los pacientes afectos de

¢ TE: normocelularidad, sin hiperplasia eritroide ni
granulocitica relevantes, con hiperplasia megacario-
citica, siendo estas células normo- o hiperlobuladas
y de pequenas a grandes, dispuestas en acumulos
laxos, sin presencia de elementos intrasinusoidales
ni distépicos (paratrabeculares), sin fibrosis reticulini-
cay excepcionalmente se hallé algun nédulo linfoide.

e MFP: hipercelularidad marcada con hiperpla-
sia megacariocitica, megacariocitos de pequenos

NMP Fi (). Asi, se ha observado que
la presencia de cierto grado de fibrosis reticulinica
en TE y PV al diagndstico se asocia con un mayor
riesgo de transformacion mielofibrética y que un
mayor grado de fibrosis en pacientes con MFP se
asocia con un peor prondstico®. Por todo ello, es
recomendable que los patdlogos y hemopatélogos
utilicen estas propuestas de trabajo para la lectura
de las BMO en NMP vy en la redaccion de sus in-
formes.
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. Con nédulos
|| sin nédulos

6
MFP

MFP FC MFP MF O (+)

Figura 40. Frecuencia de nddulos linfoides en neoplasias mieloproliferativas (NMP). Mielofibrosis primaria (MFP) frente a leucemia
mieloide crénica (LMC) y MFP en fase celular frente a MFP en fase osteosclerética.

T

PV
Figura 41. Esquema orientativo de la

@ morfologia de los megacariocitos en policitemia

MFP _MFP vera (PV), trombocitemia esencial (TE) y
(en nube) (nacleos desnudos) L
mielofibrosis primaria (MFP).
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Figura 44. Fibrosis de grado Il. Método 6ptico
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Figura 43. Fibrosis de grado I.
Método 6ptico (exceptuando los vasos)
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Figura 45. Fibrosis de grado Ill. Método
optico (reticulina de Wilder x 100).
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Figura 46. Método dptico de valoracion
de la fibrosis. Correspondencia entre la
longitud de fibras/superficie y los grados
valorados por el método“®.

Grado Il

Figura 47. Mielofibrosis primaria en fase
avanzada. Localizacion intrasinusoidal de
megacariocitos (CD34 x 1.000).
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Biopsia medular en
las neoplasias linfoides

Luis Colomo Saperas, Lola Tobalina Maestre, Miguel T. Hernandez Garcia

1. Introduccion

Las biopsias de médula 6sea (BMO) se indican
principalmente con el objetivo de identificar la pre-
sencia de infiltracion medular por procesos linfopro-
liferativos™?. En la interpretacion de este tipo de
biopsias, los patdlogos se enfrentan a 2 situaciones
diferentes:

1. Evaluar la médula ésea de un enfermo con un
diagnostico histoldgico previo de linfoma. La biopsia
se realiza como parte del estudio de extension de la
enfermedad o para evaluar la respuesta al tratamien-
to o posible progresion. En este caso, lo que se le
pide al patélogo es que decida sila médula 6sea esta
afecta o no por el linfoma que presenta el enfermo e
intente asimismo cuantificar el grado de infiltracion.

2. Evaluar la médula 6sea de un enfermo con
sospecha de linfoma pero sin un diagnoéstico histo-
l6gico previo de la enfermedad. En estas circuns-
tancias, lo que se le pide al patélogo es que, a tra-
vés de la biopsia medular, averigte si el enfermo
presenta o no un proceso linfoproliferativo. Esta si-
tuaciéon es menos frecuente y suele producirse por
3 razones diferentes:

e Cuando se realiza la biopsia medular como par
te de un protocolo para evaluar una fiebre de origen
desconocido.

e Cuando en un enfermo de edad avanzada y/o
con mal estado general, solo se detectan adeno-
patias profundas cuya biopsia supondria un cierto
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riesgo, por lo que la intervencién quirdrgica solo se
contempla como una segunda alternativa.

e Cuando, debido a la programacion de las ex
ploraciones, la biopsia medular precede a la biopsia
ganglionar o a la de cualquier otro érgano afecto.

2. Aspectos clinicos

Si se hace o0 no BMO, en qué momentos realizarla,
si se hace bilateral o no, o si debe complementarse
con otras exploraciones son decisiones que toma
el clinico y son cada vez mas complejas.

2.1. ;(Debe hacerse en todos los casos?
(Cuando realizarla?

1. Estadificacién inicial (al diagnéstico): desde
que se establecio la indicacion de la BMO como
parte del estudio de extension de las neoplasias lin-
foides, esta exploraciéon se indicaba en todos los
casos. Tras ir profundizando en su estudio y con el
advenimiento de nuevas técnicas como la tomogra-
fla por emision de positrones/tomografia compu-
tarizada (PET/TC), se ha ido redefiniendo su papel,
guedando en la actualidad como sigue (véase tam-
bién el capitulo 11):

e Linfoma de Hodgkin. La BMO no es imprescin-
dible en todos los casos. Asi, si no hay citopenias
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inexplicadas, sintomas B ni factores prondésticos
desfavorables y la PET/TC es negativa para afecta-
cion de la médula 6sea, puede obviarse la BMO.
Para ello, la afectacion en la PET/TC ha de ser focal,
pues para la afectacion difusa recomendamos rea-
lizar la BMO.

e | infoma no Hodgkin difuso de células grandes B
(LNHDCGB). La BMO es una exploraciéon que se pue-
de evitar cuando la PET/TC es positiva en la médu-
la 6sea. Cuando la PET/TC es negativa, en nuestra
opinién debe hacerse BMO, aungue el porcentaje de
afectacién sea bajo. Cuando es positiva no es impres-
cindible, pero por ahora nosotros seguimos hacién-
dola pues es una exploracién, aunque algo molesta,
bastante segura, se puede hacer de forma ambulato-
ria y es la Unica forma de saber si hay una eventual
discordancia entre el tipo celular del ganglio y de la
médula ésea. Debe tenerse presente que, aunque
una BMO resulte negativa histolégicamente, pueden
detectarse células neoplasicas en la médula 6sea por
citofluorometria de flujo, lo que resulta clinicamente
relevante en los estadios localizados cuyo estandar
de tratamiento es una combinacion de inmunoqui-
mioterapia reducida seguida de radioterapia.

e Otros linfomas. La realizacién de la BMO sigue
siendo estandar en la estadificacion inicial, siempre
y cuando se planee el inicio del tratamiento. En ca-
sos de neoplasias linfoides indolentes, como el linfo-
ma folicular (LF) o la leucemia linfatica crénica (LLC),
en los que se pospone el tratamiento, la BMO se
puede diferir hasta que haya criterios para iniciarlo.

2. Revaluacién terapéutica. Si en la estadifica-
cion inicial la BMO estaba afecta, debe repetirse al
finalizar el tratamiento para valorar si persiste o no
la enfermedad. No debe hacerse si ya en la estadi-
ficacion inicial la BMO resulté negativa.

3. Sospecha de recidiva o progresion. Se actuara
como en la estadificacién inicial.

2.2. Unilateral vs. bilateral

En nuestra experiencia, la BMO bilateral puede
aumentar hasta un 25% los casos con afectacion
linfomatosa®, aunque el porcentaje reportado por
otros autores oscila entre el 10y el 60%°®. Este es
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un porcentaje maximo, pues el azar haria que ese
aumento se redujese en un 50%. Si debe realizarse
bilateralmente o no sigue siendo todavia un tema
controvertido y hasta ahora no se ha realizado un
estudio prospectivo y aleatorizado que pueda res-
ponder a esta pregunta. Realizar una BMO bilateral
tiene 2 potenciales ventajas: una es la de aumentar
la cantidad de tejido examinado y la otra es la de ex-
plorar otra localizacion anatémica. Esta Ultima no se
ha analizado adecuadamente y solo hay un estudio
en el que se hayan realizado biopsias dobles ipsila-
terales o bilaterales, pero no de forma prospectiva
ni aleatorizada, encontrando mas discordancia en
las BMO dobles cuando se hace contralateral que
ipsilateral”.

Respecto al tamafno que debe tener, hay discre-
pancias, entre otras razones porque no es el mis-
mo tamano del cilindro en fresco que los cortes
una vez procesado, existiendo una reducciéon del
25% en este Ultimo caso, aceptandose que la lon-
gitud del cilindro deberia ser de al menos entre 1,6
y 2,0 cm®™ A este respecto, Campbell et al. han
demostrado, en pacientes con LNHDCGB, mayor
tasa de afectacion cuando el cilindro es > 2 cm que
cuando es menor, pero solo cuando se examinaron
varios cortes a distintos niveles, con una media de
4 cortes. El aumento de rendimiento al examinar
mas cortes es notable y esta es una valiosa contribu-
cion, aparte de ratificar que el tamano minimo ideal
es de 2 cm, como habia sugerido empiricamente el
National Cancer Institute (NCI)"?. Sin embargo, en
ese trabajo se cuestiona el valor de la bilateralidad
y se da a entender que una BMO de mas de 2 cm
es suficiente e innecesaria la bilateral. En nuestra
opinion, existen diversas razones metodoldgicas en
este estudio que limitan esta uUltima afirmacion.

En cualquier caso, la frecuencia de disparidad en
la BMO bilateral varia segun el tipo de linfoma, por lo
que es sensato definir cuales son los que se pueden
beneficiar o no de la BMO bilateral; asf, tenemos:

1. LLC: se recomienda unilateral antes de iniciar
el tratamiento.

2. Linfoma de Burkitt, linfoblastico y de la zona
marginal: la BMO unilateral es el estandar.

3. LF indolente (grado 1-2): la BMO bilateral pue-
de ser Util en todos los casos. Pero es necesario
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hacerla bilateral en estadios localizados que vayan
a ser tratados solo con radioterapia (o radioterapia
y curso breve de quimioterapia) y antes de iniciar
radioinmunoterapia (en la que debe asegurarse que
la infiltraciéon linfomatosa no sea superior al 25%).

4. LNHDCGB (cuando esté indicada, véase mas
arriba), linfoma de células del manto (LCM) vy linfo-
mas T periféricos: la BMO bilateral podra detectar
enfermedad medular en més casos.

5. Linfoma de Hodgkin. Aunque la frecuencia de
afectacion medular es muy baja, es el tipo de linfo-
ma que presenta mayor discordancia de afectacién
entre ambos lados de la BMO, por lo que en los ca-
sos en que la BMO estd indicada (véase mas arriba)
es aconsejable hacerla bilateral.

2.3. Otras exploraciones adicionales

En el momento de realizar la BMO debe aprove-
charse para obtener muestra de la médula 6sea
mediante aspirado medular. Las muestras asi ob-
tenidas servirdn para el anadlisis, cuando estuviera
indicado, del inmunofenotipo mediante citometria
de flujo (CMF), del estudio citogenético y del es-
tudio molecular. Estos estudios en algunos casos
pueden contribuir al diagnéstico y a detectar afecta-
cion medular oculta al examen microscopico.

3. Datos que se deben evaluar
al interpretar las biopsias medulares
de los enfermos con linfoma

Sobre las BMO es posible evaluar todas las técni-
cas realizadas sobre otros tejidos"*"). En el proce-
so diagnoéstico hay que considerar los mismos da-
tos que cuando se estudian los ganglios linfaticos u
otros tejidos, pero con algunos matices.

3.1. Datos proporcionados por la informacion
clinica

Dado que en la mayor parte de los casos conoce-
remos el tipo de tumor que debemos buscar, ello
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nos ayudara a planificar el estudio de la biopsia en
varios aspectos. En primer lugar, si sabemos que
se trata de un tumor que, con frecuencia, da lugar a
un tipo de infiltracion que puede ser dificil de iden-
tificar mediante el estudio histolégico convencional
(por ejemplo, infiltracion por células aisladas, infil-
tracion intersticial minima), podemos planificar un
estudio inmunohistoquimico que disminuya el ries-
go de que esta infiltracion pase desapercibida. En
segundo lugar, en el contexto de linfomas B, es im-
portante saber si el paciente ha sido tratado con an-
ti-CD20, ya que en el panel de anticuerpos a utilizar
en el estudio inmunohistoquimico deben incluirse
marcadores adicionales para identificar las pobla-
ciones B, como PAX5, CD79a, CD19 o CD22, que
son marcadores que funcionan bien en las biopsias
medulares. Finalmente, si se trata de un tipo de
tumor que puede afectar de manera muy focal a
la médula 6sea (por ejemplo, linfoma de Hodgkin),
puede ser conveniente realizar un estudio seriado
de la muestra para reducir la posibilidad de un falso
negativo.

3.2. Datos morfolégicos

El estudio de secciones histolégicas de buena ca-
lidad tenidas con hematoxilina-eosina es todavia la
etapa mas importante en el diagnéstico, pero hay
que tener en cuenta que, a diferencia de lo que
ocurre en los ganglios linfaticos, no es infrecuente
que la infiltracion tumoral de la médula 6sea sea mi-
nima y pueda pasar desapercibida. Por otra parte,
los patrones arquitecturales que tan Utiles resultan
para tipificar los linfomas en los érganos linfoides
secundarios con frecuencia se pierden cuando es-
tas neoplasias infiltran la médula 6sea. El estudio
de improntas tenidas con May-Griinwald-Giemsa
puede ser de ayuda en el diagndstico.

3.3. Datos inmunohistoquimicos
Son muy importantes, ya que pueden permitir reco-

nocer infiltraciones iniciales o residuales minimas
en el estudio de extension de la enfermedad al



| Biopsia medular en las neoplasias linfoides

Tabla 1. Patrones de expresion antigénica mas usuales en
los linfomas B de células maduras

CD79 CD20 CD23 CD10 BCL-2 BCL6 CD5 CD43
LLC + +débil +~- - + + - -
LCM  + + = = + = - 4
LF + + -+ - - - - -
MALT  + + - - + +- - +-
LZME  + + - - + - -+
LLp + + = = + = = —/+
LBCG + + -+  —+ - -+ 4+
L de + - + - + - 4
Burkitt

L. de Burkitt: linfoma de Burkitt; LBCG: linfoma B difuso de células grandes;
LCM: linfoma de células del manto; LF: linfoma folicular; LLC: leucemia linfatica
cronica/linfoma linfocitico de células pequefas; LLp: linfoma linfoplasmocitico;
LZME: linfoma de la zona marginal esplénica; MALT: linfoma de la zona marginal
extranodal

diagnostico o la evaluacion de respuesta al trata-
miento. En estos casos, un estudio inmunohisto-
guimico adecuado puede mostrar, con facilidad y a
pequeno aumento, lo que en secciones histologi-
cas tefnidas con hematoxilina-eosina puede requerir
mucho tiempo de observaciéon a gran aumento. Por
otra parte, la pérdida de los patrones arquitecturales
tipicos hace que la informacién que proporcionan
los estudios inmunohistoquimicos sea especial-
mente Util para tipificar un linfoma que todavia no
esté diagnosticado. La Tabla 1 muestra los perfiles
inmunofenotipicos méas usuales de los linfomas B.

Desde un punto de vista técnico, hay que tener
en cuenta que, si las muestras han sido fijadas con
soluciones que contienen mercurio, como el B5,
algunas moléculas como CD5 o TdT no son recono-
cidas por los anticuerpos especificos. También hay
que tener en cuenta que la médula 6sea es un te-
jido muy rico en plasma, por lo que en los estudios
de expresion de cadenas ligeras suele producirse
mucha “tincion de fondo” que puede dificultar la in-
terpretacion de los resultados. Para evitar este pro-
blema, los anticuerpos primarios correspondientes
(anti-cadenas kappa, anti-cadenas lambda) deben
utilizarse de 2 a 4 veces mas diluidos que en los
ganglios linfaticos. Por tanto, es preciso adecuar los
protocolos del laboratorio de inmunohistoquimica a
las caracteristicas de los procesos de fijacion.
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3.4. Datos proporcionados por el aspirado de
médula osea

La utilizacién simultanea de la informacién obteni-
da en los aspirados y la biopsia medulares es Util,
rapida, barata y complementaria en la mayor parte
de las enfermedades. La complementariedad entre
los rasgos morfolégicos observados en el aspirado
junto a la arquitectura objetivada en la biopsia me-
jora la precision diagnoéstica. Adicionalmente, los
estudios inmunofenotipicos realizados sobre los
aspirados han mostrado una correlacion excelente
en linfomas B cuando se han comparado con los re-
sultados observados sobre las biopsias de estudios
de extension, por lo que conocer esta informaciéon
puede permitir optimizar la estrategia diagnostica
de la biopsia'*1®,

3.5. Datos proporcionados por las técnicas de
FISH (hibridacion in situ fluorescente)

En las secciones histolégicas de médula ésea, las
técnicas de FISH se utilizan con menor frecuencia
que en las de otros érganos linfoides por varias ra-
zones. La primera de ellas es de caracter técnico,
ya que si se usan soluciones descalcificadoras a pH
acido (soluciones de acido acético, férmico, nitri-
co) se produce la degradacion del ADN vy el ARN,
y estas soluciones son las que son usualmente
mas utilizadas. Por otra parte, no es infrecuente
que también se utilicen fijadores mercuriales, con
resultados similares. Estos problemas se pueden
solventar fijando en formol tamponado a pH neutro
y descalcificando con resinas de intercambio i6ni-
co, como el EDTA, tamponadas también a pH neu-
tro. El control de los tiempos de fijacién, asociado a
los métodos adecuados de descalcificaciéon, puede
solventar los problemas técnicos de degradaciéon
de los &cidos nucleicos. ElI mayor inconveniente
de este Ultimo método de descalcificacion es que
puede prolongarse durante varios dias, lo que en-
lentece el diagnostico de la biopsia. Sin embargo,
nuevos protocolos que utilizan calor y controlan la
temperatura pueden acelerar este proceso®. La
otra razén por la que no suele utilizarse FISH en
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secciones de médula 6sea es porque en muchos
casos el tumor ya ha sido tipificado y en otros la
afectacion es muy focal, por lo que, utilizando el
microscopio de fluorescencia y una tinciéon nuclear
como referencia, las zonas de interés pueden ser
dificiles de evaluar. Las técnicas de FISH pueden
realizarse también sobre improntas de la biopsia
medular.

3.6. Datos proporcionados por los estudios
moleculares

Los estudios moleculares son muy importantes
en las lesiones con escasa infiltracion medular en
las que la morfologia y el inmunofenotipo resultan
insuficientes para establecer el diagnoéstico dife-
rencial entre cuadros reactivos y linfoma. En esta
Ultima década, el desarrollo de protocolos que han
mejorado la preservaciéon de la calidad del ADN ha
incrementado la sensibilidad de los estudios mole-
culares en las biopsias medulares, si bien los me-
jores resultados se obtienen a partir de material
en fresco, aspirado en el punto de obtencién de la
biopsia inmediatamente después de realizar la mis-
ma(20—22)'

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es
atil en aquellos casos en los que, mediante el estu-
dio histoldgico, se detecta infiltracion linfoide y se
plantean dudas acerca del caracter neoplasico de la
misma. La situacion en la que se obtiene mejor ren-
dimiento de la técnica es aquella en la que se sos-
pecha infiltracion por un linfoma que presenta una
translocacion que ya ha sido identificada mediante
PCR en el tejido extramedular. En esta situacion, el
estudio molecular puede ser muy Util, si bien debe
conocerse que, en el contexto del estudio de trans-
locaciones, la sensibilidad de las técnicas molecu-
lares no es elevada debido a la variabilidad de los
puntos de ruptura.

Por otra parte, si una sospecha de infiltracion por
linfoma ha de ser confirmada mediante un estudio
de clonalidad, hemos de tener en cuenta que esta
situacién se plantea con mas frecuencia en casos
que desde un punto de vista cuantitativo presen-
tan infiltraciéon poco importante. En estos casos, si
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el porcentaje de infiltracion es inferior al 10% de la
celularidad medular global, los resultados deben in-
terpretarse con precaucion y pueden aparecer falsos
negativos y/o falsos positivos. Los primeros pueden
ser resultado de una sensibilidad insuficiente de la
técnica; los segundos pueden ser el resultado de
que la PCR haya amplificado el ADN de poblacio-
nes irrelevantes desde el punto de vista patoldgico
(pseudoclonalidad). La pseudoclonalidad se puede
detectar realizando los estudios por duplicado (en
casos de pseudoclonalidad los resultados no suelen
repetirse) y comprobando los resultados mediante
PCR heteroduplex. La correlacion entre los aspectos
morfoldgicos y fenotipicos de la biopsia y los resulta-
dos moleculares es imprescindible para evitar erro-
res diagnésticos. La presencia de monoclonalidad
no es indicativa de linfoma vy la incidencia de clona-
lidad no relacionada con linfoma se ha demostrado
mayor en pacientes con enfermedades autoinmu-
nes'?. Otros falsos positivos deben sospecharse en
caso de disociacién entre los pesos moleculares de
la biopsia medular y de los tejidos con infiltracion por
linfoma, y también en el contexto de contaminacion
de la sangre medular por la sangre periférica.

4. El tejido linfoide normal

La médula 6sea, a pesar de ser el 6rgano en el que
se desarrolla una parte fundamental de la linfopoye-
sis primaria (linfopoyesis antigeno independiente),
carece usualmente de tejido linfoide organizado.
En condiciones normales, la poblacion linfoide de
la médula 6sea se halla constituida por linfocitos
pequenos y representa de un 10 a un 20% de la ce-
lularidad medular. Son predominantemente de fe-
notipo T (la proporcién células CD3+/células CD20+
es de 3 a 1) y se identifican también células plas-
maticas maduras (< 4% de la celularidad medular).
En condiciones basales, la poblacién linfoide medu-
lar no incluye un porcentaje significativo de células
precursoras, por lo que la expresiéon de TdT solo se
observa de manera ocasional en células aisladas.
Conocer este dato es til, desde un punto de vista
diagndstico, puesto que un aumento intersticial de
células que expresan TdT debe considerarse sos-
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Tabla 2. Rasgos diferenciales entre los agregados linfoides benignos y malignos de la médula ésea

Pocos y distribuidos de modo irregular
Redondeados, bien circunscritos

Composicion celular heterogénea

Infiltracion intrasinusoidal ausente

Puede haber centros germinales (CG)

Vasos prominentes

Mezcla de células B y T sin anomalias fenotipicas
Ausencia de clonalidadBo T

Presente

Varios, frecuente distribucion paratrabecular
Formas irregulares con infiltracion intersticial del tejido adiposo adyacente
Mayor monotonia; mayor atipia

CG infrecuentes (excepto en linfoma de la zona marginal esplénica)
Vasos poco prominentes (excepto linfoma T)

Predomina una poblacion; fenotipos anémalos

Presencia de clonalidad

pechoso de infiltracion por leucemia/linfoma de
células precursoras. Los linfocitos presentan una
distribucion intersticial y son poco aparentes al es-
tar dispuestos de modo aislado entre la celularidad
mieloide, que es la predominante. La poblacién me-
dular normal de linfocitos B pequefos maduros no
suele expresar CD23 (solo se observa expresion en
células aisladas) ya que este antigeno se adquiere
cuando las células B virgenes maduras abandonan
la médula 6sea. Este es un dato Util para el diagnos-
tico diferencial con la infiltracion medular intersticial
por LLC y un aumento intersticial de células CD23+
debe hacer sospechar esta enfermedad.

Las células plasmaticas presentan una distri-
bucién predominantemente perivascular. En con-
diciones normales expresan intensamente CD19,
CD79a, CD38 y CD138, no expresan CD56 y mues-
tran una expresion politipica de las cadenas ligeras
de las inmunoglobulinas (la proporcion de células
que expresan la cadena kappa con respecto a las
que expresan la cadena lambda es superior a 1,
pero inferior a 10). La presencia de alteraciones en
la expresion de los marcadores de linea menciona-
dos o la identificacion de una poblacion monotipi-
ca de células plasmaticas (cociente entre ambos
tipos de células superior a 10) debe hacer sospe-
char infiltracién por un proceso linfoproliferativo con
diferenciacion plasmocelular (mieloma, linfoma lin-
foplasmocitico —LLp-, etc.). Asimismo, en condicio-
nes normales predominan las células plasmaticas
productoras de IgG, por lo que un predominio de
células plasmaticas productoras de otro tipo de ca-
dena pesada debe analizarse de manera cuidadosa.
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5. Agregados linfoides benignos

La presencia de agregados linfoides benignos au-
menta a partir de los 50 anos y se observa también
en el contexto de enfermedades autoinmunes,
neoplasias mieloproliferativas, sindromes mielo-
displasicos e infecciones. El diagnéstico diferencial
con la presencia de infiltracion por un proceso lin-
foproliferativo puede ser dificil y el contexto clinico
y los rasgos morfolégicos, fenotipicos y molecula-
res son importantes para establecer un diagnéstico
adecuado. La Tabla 2 muestra caracteristicas que
pueden ayudar en el diagnéstico diferencial.

6. Incidencia de infiltracion de
la médula 6sea por linfoma y patrones
de infiltracion

La incidencia global de infiltracion de la médula
6sea por linfoma es de un 35-50% vy la incidencia
especifica se correlaciona con el tipo histolégico de
linfoma (Tabla 3)?%. Por ejemplo, el LCM infiltra la
médula en mas del 95% de los casos, mientras que
laLLCy el LF lo hacen en un 85y un 60%, respecti-
vamente. En relacién con los linfomas B agresivos,
el LNHDCGB muestra una afectacién medular en
un 15-30% de los casos y el linfoma de Burkitt en
un 35-60%%+2¢ En cuanto a los linfomas T, la in-
cidencia es variable y se relaciona también con el
tipo histolégico, si bien globalmente la infiltracion
medular ocurre en un 80% de los casos. La Tabla 4
muestra las entidades descritas en el capitulo.
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Tabla 3. Frecuencia de afectacion de la médula dsea y patrones de infiltracion
mas usuales en los linfomas B mas frecuentes y en el linfoma de Hodgkin

Leucemia linfatica cronica/Linfoma

linfocitico de células pequefias 60-90%
Linfoma de células del manto 80-90%
Linfoma Iinfoplasmético/ ) 80%
Macroglobulinemia de Waldenstrom

Linfoma de la zona marginal esplénica 80%
Linfoma de la zona marginal extranodal 20-35%
Linfoma de la zona marginal ganglionar 50-85%
Linfoma folicular 50-60%
Tricoleucemia > 95%
Linfoma B difuso de células grandes 15-30%
Linfoma de Burkitt 30-60%
Linfoma linfoblastico B 50%
Linfoma de Hodgkin 5-15%

patrones no son especificos de nin-
guna entidad determinada, si bien
cada tipo de linfoma presenta unos

patrones infiltrativos maéas frecuen-
INT, N, D tes que otros y pueden ser de ayu-
INT, N da en el diagnéstico. Por otra parte,
es posible identificar varios patrones
INT, P combinados en una misma biopsia.
INT.N, IS Se distinguen los siguientes patro-
INT N. P nes: infiltracion por células aisladas,
s infiltracion intersticial, intravascular,
INT, N . o -
difusa, nodular e infiltracién paratra-
F.D,N becular (Figura 1).
INT, N, D
INT,N,D
D, INT 6.1. Infiltracion por
D, INT células aisladas
N, D

D: difuso; INT: intersticial; IS: intrasinusoidal; N: nodular; P: paratrabecular

Este tipo de infiltracién es morfolé-
gicamente la mas dificil de detectar

Tabla 4. Frecuencia de afectacion de la médula dsea y patrones de infiltracion

mas usuales en los linfomas T mas frecuentes

Leucemia de células T grandes

> 95%
granulares
Leucemia prolinfocitica T > 95%
Linfoma T hepatoesplénico > 95%
Leucemia agresiva de células NK >95%
Linfoma T angioinmunaobléastico 60-70%
Linfoma apaglagco de células 15-25%
grandes sistémico
meon‘!q T periférico no 20-40%
especificado
Micosis fungoides <5%
Linfoma linfoblastico T 50-60%

y suele requerir del estudio inmuno-
histoquimico. Los linfomas que con
mas frecuencia dan lugar a este tipo
de infiltracion son el linfoma anaplasi-

D: difuso; INT: intersticial; IS: intrasinusoidal; N: nodular

La presencia de infiltracién se considera enferme-
dad diseminada y representa un estadio IV de enfer
medad®?*?”, Sin embargo, la mera presencia de un lin-
foma indolente en la médula 6sea no implica un peor
prondstico de la enfermedad, siendo la extension de la
infiltracién el factor con mayor impacto prondstico?829,

La infiltracion medular por los linfomas puede
dar lugar a diversos patrones histolégicos. Estos

INT, IS co de células grandes ALK negativo
INT, N, D o positivo (estudiar la expresion de
IS INT CD30 y/o ALK), el linfoma B difuso
‘ de células grandes con morfologia
JlE anapléasica (estudiar la expresion de
N CD30 o marcadores de linea B), el
INT, IS, N linfoma B de células grandes CD5+
(estudiar la expresion de marcadores
INT,N, D By CDb5) vy el linfoma T/NK de tipo na-
sal (estudiar, mediante hibridacion in
INT situ, la presencia de células con ARN
N, D del virus de Epstein-Barr —=VEB-).

6.2. Infiltracion intravascular

Las células tumorales crecen en el interior de los
sinusoides medulares. Este patréon se observa
especialmente en linfomas en los que las célu-
las tumorales tienen dificultades para atravesar
la pared vascular, en general por carecer de los
receptores necesarios para ello. Si la infiltracién
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Figura 1. Preparacion
histolégica con 2 trabéculas
(blanco), médula dsea
hematopoyética (rojo) y
adipocitos (amarillo). Fila
superior, de izquierda

a derecha: infiltracion

por células aisladas,
paratrabecular e intersticial;
fila inferior: sinusoidal,
nodular (con formas variables
de los nédulos) y difusa.

intravascular es masiva no es dificil de detectar,
ya que las células tumorales rellenan los sinusoi-
des y los expanden, lo que produce la impresion
de que la médula ésea se halla infiltrada por “cor
dones” de células tumorales. El hecho de que
las “areas” de infiltracion intravascular se hallen
delimitadas por endotelio determina que posean
unos contornos bien definidos y que no se amol-
den a los adipocitos, lo que ayuda a distinguir este
tipo de infiltracién de la intersticial. Si la infiltra-
cién intravascular es poco importante, las células
tumorales se disponen en “fila india” sin disten-
der los sinusoides y puede ser dificil de distin-
guir de la infiltracién intersticial. En estos casos,
el estudio inmunohistoquimico es muy Util para
efectuar esta distincion, ya que en los casos de in-
filtracion intravascular minima pone de manifiesto
la presencia de “filas rigidas"” de células linfoides
gue no siguen el contorno de los adipocitos adya-
centes. Los linfomas que con més frecuencia dan
lugar a este tipo de infiltracién son el linfoma de la
zona marginal esplénica (LZME), la tricoleucemia,
el linfoma anaplasico de células grandes, el lin-
foma T hepatoesplénico y el linfoma intravascular
de células grandes B o T.
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6.3. Infiltracion intersticial

Se caracteriza por la presencia de grupos de células
tumorales que se disponen entre los adipocitos, por
lo que este patron de infiltracion no altera de manera
significativa la arquitectura medular. Si el porcentaje
de células tumorales es bajo, pueden formar gru-
pos discontinuos de 1 o 2 células de espesor que
se amoldan al contorno de los adipocitos. En estas
condiciones y al igual que ocurre en la infiltracion por
células aisladas, la infiltracion intersticial puede ser
dificil de identificar en preparaciones tefidas con he-
matoxilina-eosina, ya que las células tumorales no lla-
man la atencion al estar distribuidas entre las células
mieloides. En estas circunstancias, el estudio inmu-
nohistoquimico puede facilitar el diagnéstico y ade-
maéas permite evaluar con facilidad y precision el por
centaje de infiltracion. La infiltracion intersticial puede
presentarse en la mayoria de los linfomas, pero es
maés frecuente en la fase inicial de los procesos con
expresion leucémica (por ejemplo, LLC, LZME, trico-
leucemia, leucemia/linfora de células precursoras B
oT) vy en el mieloma multiple. En los procesos mas
agresivos la afectacion intersticial se convierte en un
corto espacio de tiempo en afectacion difusa.
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6.4. Infiltracion difusa

La infiltracién tumoral sustituye zonas extensas
de la médula 6sea (células hematopoyéticas y adi-
pocitos medulares). La infiltracion difusa es, en la
mayoria de los casos, el resultado de la progresién
de una infiltracién intersticial previa. La infiltracion
difusa se distingue de la intersticial porque en esta
Gltima las células tumorales sustituyen de manera
progresiva a las hematopoyéticas y rodean a los
adipocitos pero sin destruirlos. La infiltracion difusa
se observa en los estadios avanzados de los linfo-
mas indolentes (LLC, LF, linfoma del manto, LLp,
tricoleucemia) y en los linfomas agresivos.

6.5. Infiltracion nodular

Las células tumorales forman uno o varios nédulos
de localizacion intertrabecular en el seno de la mé-
dula 6sea hematopoyética. Los nédulos linfoides de
pequeno tamano pueden ser tumorales o de origen
reactivo, mientras que los de gran tamano suelen
ser tumorales (una excepcién la constituyen los
grandes centros germinales que pueden observar
se en la médula 6sea de enfermos infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana -VIH- que
no hayan recibido medicacién antirretroviral y que
se hallan en las fases iniciales del desarrollo del pro-
ceso de inmunodeficiencia). Si los nddulos, aunque
sean de pequeno tamano, son numerosos y/o de
limites imprecisos hay que sospechar que sean de
origen neoplasico. Los limites poco definidos son
el resultado de que las células linfoides situadas en
la periferia de los nédulos tumorales se extiendan
a distancia entre los adipocitos medulares, lo que
confiere a estos nédulos un aspecto estrellado,
mientras que los nédulos de tipo reactivo suelen te-
ner un contorno mas preciso. Estas diferencias se
ponen especialmente de manifiesto en el examen
microscopico a pequeno aumento tras el estudio
inmunohistoquimico. La infiltracion focal nodular
puede observarse en la mayoria de los linfomas B
indolentes (en los LF la infiltracion focal nodular es
mas frecuente en los que presentan diferenciacién
marginal y en los de alto grado), en el LNHDCGB,
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en los linfomas T periféricos no especificados, en
el linfoma T de tipo angioinmunoblastico y en el lin-
foma de Hodgkin. Un hecho de utilidad diagnéstica
es que la mayoria de los linfomas que dan lugar a
nddulos de forma méas o menos esferoidal poseen
escasas fibras de reticulina, mientras que el linfoma
de Hodgkin y los linfomas T periféricos dan lugar a
focos de infiltracién de formas irregulares y presen-
tan una proporcién elevada de estas fibras.

6.6. Infiltracion paratrabecular

Los focos de infiltracion se sitlan en la interfase en-
tre el endostio trabecular y la médula ésea hema-
topoyética y se extienden en superficie siguiendo
esta interfase. En las secciones histoldgicas, el eje
mayor de estos focos de infiltracién coincide con
la superficie trabecular y este aspecto permite dis-
tinguir la infiltracion paratrabecular de los focos de
infiltracién nodular que secundariamente contactan
con una trabécula. La deteccion de infiltrados linfoi-
des de disposicion paratrabecular es de gran valor
diagnoéstico porque en enfermos no tratados sugiere
infiltracion por linfoma incluso cuando la infiltracion
es de pequeno tamano. En enfermos con linfomas B
que han recibido tratamiento, los infiltrados paratra-
beculares voluminosos indican tumor residual, pero
los de pequeno tamano pueden estar constituidos
en su mayor parte por células T reactivas, asociadas
o no al linfoma. En estos casos, es muy dificil decidir
si existe 0 no tumor residual sin recurrir a la PCR
aungue, como ya hemos mencionado, esta puede
tener una sensibilidad limitada. Los linfomas que con
mayor frecuencia dan lugar a infiltrados paratrabecu-
lares son los LF especialmente los de bajo grado.
De hecho, toda infiltracion linfoide paratrabecular
debe hacer sospechar afectacién medular por LF
aunque deben excluirse otras posibilidades. En ra-
ras ocasiones, otros linfomas como el LCM e inclu-
so algunos linfomas T periféricos pueden dar lugar
a infiltracion paratrabecular, si bien en estos casos
suele haber otros patrones asociados. También pue-
den observarse patrones disociados vy la afectacion
tisular por un LNHDCGB puede presentar infiltrados
paratrabeculares de linfocitos pequenos. Los datos
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disponibles sugieren que los focos paratrabeculares
corresponderfan a la infiltracién medular por un LF
y que el LNHDCGB corresponderia a la progresion
ulterior de este LF®?430.31),

7. Infiltracion medular por linfomas By T

En este apartado se describen las caracteristicas cli-
nico-patoldgicas mas relevantes de la infiltracion me-
dular por los linfomas. Las Tablas 3 y 4 describen los
patrones de infiltracion medular mas frecuentes de
las entidades descritas. Se describen en primer lu-
gar los linfomas en los que predomina una expresion
leucémica y que en la edicién anterior de este libro
quedaron recogidas como enfermedades linfoproli-
ferativas crénicas de expresion leucémica (ELPCEL).
Se trata de un grupo de neoplasias linfoides en las
que pueden existir adenopatias y masas tumorales
pero cuya forma habitual de expresion es a través
de la presencia de células neoplasicas en la sangre
y habitualmente también en la médula. En muchos
€asos y en consonancia con el caracter a menudo in-
dolente de estas enfermedades, la expresion leucé-
mica no tiene significado de enfermedad avanzada,
como ocurre en otras neoplasias hematopoyéticas.
La Tabla 5 recoge las principales formas de ELPCEL.

7.1. Leucemia linfatica cronica/Linfoma
linfocitico de células pequeiias

La LLC y el linfoma linfocitico de células pequenas
(LLCP) se consideran la misma enfermedad con
distintas presentaciones clinicas. Se trata de una

Tabla 5. Linfomas con expresion predominantemente
leucémica

Leucemia linfatica cronica

Linfoma de la zona marginal esplénica
Tricoleucemia

Leucemia de células T grandes granulares
Leucemia prolinfocitica T

Leucemia agresiva de células NK
Leucemia/Linfoma T del adulto
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neoplasia constituida por linfocitos pequenos de
fenotipo B asociados a la presencia de prolinfoci-
tos y parainmunoblastos, con formacion de centros
de proliferacion y coexpresién de CD5 y CD23, que
pueden identificarse en sangre periférica, médula
6sea, bazo y ganglios linfaticos. Se ha establecido
como criterio diagnoéstico de LLC la presencia de
mas de 5 x 10%L de linfocitos clonales con fenotipo
de LLC en sangre periférica®?%. La afectacion me-
dular suele estar presente. EI LLCP se considera si
se identifica afectacién ganglionar o extraganglio-
nar en ausencia de expresion leucémica. En esta
situacion, suele reconocerse también infiltraciéon de
la médula ésea®®*34,

La importancia de la biopsia medular en el es-
pectro de la linfocitosis B monoclonal (LBM), LLC/
LLCP viene dada por la observacién de que dicha
afeccion medular ocurre con patrones diferentes
en distintos pacientes y que tales patrones poseen
significado prondstico, en particular en LLC/LLCPR
Posiblemente, la clasificacion en patrones de afec-
cion medular mas conocida es la descrita por los
editores en 1977 que incluye 4 formas: intersticial,
nodular, mixto y difuso®":

e Patron intersticial: en LLC/LLCP el grado de in-
filtracién es variable y la celularidad hematopoyética
normal puede estar conservada o ser algo escasa.
En otros casos, el patron es generalizado, en cuyo
caso, sin discontinuidad, todo el intersticio se halla
infiltrado (Figuras 2 y 3). En la LBM la infiltracién
puede presentarse a expensas de nodulos peque-
Aos o como intersticial, que puede ser minima®¥,

e Patron nodular: usualmente se observan nédu-
los intertrabeculares, con escasa extension paratra-
becular, sin centro germinal identificable, bastante
bien delimitados del resto de la médula, que por lo
demés es normal (Figura 4).

e Patron mixto nodular e intersticial.

e Patron difuso: se asocia a escasa preservacion
de la celularidad hematopoyética y la fibrosis puede
ser mas intensa. Pueden reconocerse prolinfocitos
y centros de proliferacién, igual que en las formas
nodulares y mixtas (Figura 5).

Distintos trabajos ya clasicos han mostrado el
significado biolégico de los distintos patrones de in-
filtracion medular por LLC. En ellos se observé una
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Figura 2. Infiltracion
intersticial por leucemia
linfatica crénica. A pequefio
aumento es dificil identificar
el infiltrado linfoide atipico

(HE x 40).
buena correlacién con la clasificacion en estadios cen en los estadios avanzados Il y IV. Asimismo, se
de Rai, de forma que los patrones de menor carga identificaron diferencias significativas con impacto
tumoral correlacionan con los estadios precoces 0 pronéstico en la duracién de la supervivencia y se
y |, mientras que el patrén mixto y el difuso apare- reconoci6 el valor prondéstico del caracter difuso del

Figura 3. Infiltracién
intersticial por leucemia
linfatica crdnica. El estudio
inmunohistoquimico pone

de manifiesto la poblacién
atfpica (A: HE x 400; B: CD20
x 200).
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Figura 4. Infiltracién nodular por leucemia
linfatica crénica. Se observan trabéculas
6seas adelgazadas y miltiples nddulos
bien delimitados (A: HE x 20; B: HE x 100;
C: CD20 x 100).

Figura 5. Infiltracion difusa por leucemia
linfatica crénica con desaparicion casi
total de la celularidad hematopoyética
(A: HE x 20; B: CD20 x 20; C: CD5 x 20;
D: CD23 x 20).
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patron de infiltracion, estableciéndose este patréon
de afectacién medular como uno de los criterios de
enfermedad progresiva?829.36-38),

La interpretacion de las biopsias postratamien-
to es dificil. En la revaluacion posterapéutica se ha
descrito la “remision parcial nodular” (RPN), em-
pleada para senalar aquellos casos previamente
con patron difuso que tras el tratamiento solamen-
te presentan nédulos o infiltraciéon intersticial. Se ha
demostrado que la RPN corresponde a enfermedad
minima residual, aungque no se ha observado corre-
lacién con el tiempo de progresiéon de la enferme-
dad o la supervivencia global®®.

7.2. Linfoma de células del manto

EL LCM afecta a la médula 6sea en un 80-90%
de los casos“™4”. Los patrones de infiltracién son
variables, predominando el patron mixto, nodular
e intersticial. En algunas ocasiones puede obser-
varse una infiltracion paratrabecular prominente'?.
Los rasgos citolégicos del LCM son variables, si
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Figura 6. Linfoma de células del
manto con patrones mixtos de
infiltracién medular (A: HE x 2;

B: CD20 x 2; C: 4rea paratrabecular,
ciclina D1 x 40; D: area intersticial,
SOX11 x 200).

bien usualmente se trata de una poblaciéon de lin-
focitos hendidos de tamano intermedio. Las for
mas blasticas de la enfermedad suelen presentar
patrones intersticiales o difusos de infiltraciéon
(Figura 6)%2,

La variante histolégica de células pequehas
muestra rasgos morfolégicos superponibles a la
LLC. El diagnostico diferencial en esta situacion
es importante, ya que puede haber un solapa-
miento entre los rasgos clinicos, morfolégicos e
inmunofenotipicos de ambas entidades. Los LCM
de células pequefnas pueden presentarse como
enfermedad leucemizada, con esplenomegalia,
escasa afectacion nodal y comportamiento mas
indolente que las formas cléasicas de LCM®©®38) | a
posibilidad de utilizar ciclina D1 y SOX11 deberia
ayudar en el diagnoéstico diferencial entre las 2
entidades, aunque la expresion de SOX11 suele
ser negativa en las formas indolentes de la enfer-
medad®“?. Asimismo, niveles elevados de CD200
se asocian mas a LLC®”. La alteracién genética
caracteristica en LCM es la translocacién t(11;14)
(q13;932).
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Figura 7. Infiltracion nodular,
paratrabecular e intersticial
en linfoma linfoplasmocitico
(A: HE x 2; B: CD79a x 20).

7.3. Linfoma linfoplasmocitico/
Macroglobulinemia de Waldenstrom

El LLp se define como un linfoma B de linfocitos
pequenos, linfocitos plasmocitoides y células plas-
maticas que usualmente infiltra la médula ésea y, a
veces, los ganglios linfaticos y el bazo, y no cum-
ple criterios de otros linfomas B de bajo grado con
diferenciacion plasmocelular. La presencia de una
paraproteina en suero no es un criterio necesario
para establecer el diagnéstico de LLp, aunque suele
existir en esta entidad. Los pacientes con LLp, afec-
tacion de médula 6sea y componente monoclonal
IgM a cualquier concentracion se definen como
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW). Citolégi-
camente, la proporcién de células linfoides y plas-
maticas es variable. Estas ultimas pueden mostrar
inclusiones intranucleares (cuerpos de Dutcher), que
no son especificas y pueden reconocerse en otros
linfomas con diferenciacion plasmocelular. En LLp/
MW es caracteristica la presencia de numerosos
mastocitos acompanantes. Asimismo, el inmunofe-
notipo de LLp/MW no muestra marcadores especi-
ficos y las células atipicas expresan marcadores de
linea B, CD25, FMC7 e IgM. CD5, CD10 y CD23 son
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usualmente negativos, aunque pueden expresarse
hasta en un 10% de LLp/MW. Todas estas caracte-
risticas no permiten diferenciar claramente LLp/MW
de otros linfomas con diferenciacién plasmocelular.
Recientemente, se ha descrito la presencia de la
mutacion recurrente del gen MYDS8S8 en la posicién
L265P en méas del 90% de los casos. Sin embargo,
esta mutacion se ha identificado hasta en un 10%
de los linfomas de la zona marginal“®.

La infiltracion de la medula 6sea en LLp/MW es
variable y en ocasiones dificil de identificar. La infil-
tracién es usualmente intersticial y en una tercera
parte de los casos puede haber infiltrados paratra-
beculares y nodulares (Figura 7).

7.4. Linfoma de la zona marginal esplénica

El LZME es un linfoma B de bajo grado constituido
predominantemente por una poblacion de linfocitos
pequefos que ocupa la zona marginal de la pulpa
blanca esplénica, coloniza los foliculos secundarios
y se extiende a pulpa roja.

La afectacion medular esta presente en practi-
camente todos los casos al diagnostico y se detec-
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ta con mayor precision en las biopsias medulares
que en los aspirados®?. Los patrones de afectacion
son usualmente mixtos, con mayor frecuencia
nodular e intersticial. El patron intrasinusoidal es
tipico de LZME, se identifica en aproximadamen-
te un 70-80% de los casos y suele asociarse a la
presencia de otros patrones de infiltracién (Figu-
ra 8)“04349 | as biopsias medulares pueden mos-
trar centros germinales reconocibles con signos
de colonizacion hasta en un 94% de los casos. La
presencia de infiltracion puede persistir durante
el curso de la enfermedad, presentando habitual-
mente los mismos patrones histolégicos que en el
diagnostico inicial.

7.5. Linfoma extraganglionar y ganglionar
de la zona marginal

El linfoma MALT afecta territorios extragangliona-
res y suele presentarse en forma de enfermedad
localizada. La incidencia de afectacién medular es
de un 20-35% vy se correlaciona con el estadio de
la enfermedad y pardmetros relacionados (nume-
ro de territorios extraganglionares y ganglionares

involucrados, presencia de esplenomegalia). Los
patrones de afectacién son usualmente mixtos,
con mayor frecuencia nodular, intersticial y para-
trabecular. Puede identificarse también afectacion
intrasinusoidal, aunque con menor incidencia que
en LZME. Los rasgos citoloégicos son superponi-
bles a los observados en los tejidos y es frecuente
identificar un componente alto de células plasma-
ticas. La biopsia muestra mayor sensibilidad que
los aspirados medulares asociados a la deteccién
del inmunofenotipo por citometria. La presencia
de células circulantes en sangre periférica es poco
frecuente.

El linfoma de la zona marginal primario ganglio-
nar comparte rasgos morfolégicos y fenotipicos si-
milares a linfoma MALT, pero una presentacion cli-
nica y un comportamiento biolégico diferentes. La
informacion acerca de la incidencia de infiltracién
medular y los patrones de afectacién es menor,
dada la menor prevalencia de la enfermedad. La in-
cidencia de afectacion medular varia entre un 50 y
un 85% en los diferentes estudios. Los patrones
de afectacién mas frecuentes son mixtos, nodular
e intersticial. La afectacién sinusoidal también se
ha descrito®%3,

Figura 8. Infiltracion
intersticial e intrasinusoidal
en linfoma de la zona
marginal esplénica (A: HE

x 400; B: CD20 x 200).
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7.6. Linfoma folicular

El LF muestra infiltracion de la médula 6sea en
un 50-60% de los casos en el momento del diag-
nostico. Los infiltrados son tipicamente paratra-
beculares y pueden mostrar exclusivamente este
patron de infiltracién (Figura 9). También pueden
observarse patrones difusos y patrones nodulares
centromedulares con formacién o no de centros
germinales reconocibles en ausencia de afectacion
paratrabecular, que puede causar que sean dificiles
de diferenciar de infiltrados benignos (Figura 10)®.
Citolégicamente, los infiltrados estan usualmente
constituidos por linfocitos pequenos (centrocitos),
entremezclados con una proporciéon variable de
centroblastos. En aproximadamente un 20-40% de
los casos segun las series hay disociacion entre la
citologia de la poblacién del linfoma y su contrapar
tida medular, observandose usualmente compo-
nente de menor grado en la médula®?. El pronéstico

Figura 9. Infiltracion
paratrabecular por linfoma
folicular (A: HE x 20; B: CD20
x 40; C: CD10 x 40).

de la afectacion medular en LF, ya sea detectado
histolbgicamente como por técnicas moleculares,
empeora la supervivencia de los pacientes®459,

Las variantes de LF correspondientes a LF pri-
marios intestinales y LF pediatrico suelen presen-
tarse como enfermedades localizadas y muestran
una baja incidencia de afectacidon medular®233,

7.7. Tricoleucemia

Se caracteriza por que sus células neoplasicas, de
origen B, presentan como rasgo morfolégico carac-
teristico prolongaciones o vellosidades citoplasma-
ticas, a las que debe su nombre. Estos linfocitos ve-
llosos muestran el siguiente fenotipo: CD20, CD19,
CD25, CD11C, CD103, CD123+; CD5 y CD23-.
Recientemente, se ha descrito la mutacion BRAF
VB00E como una alteraciéon especifica de esta en-
tidad®6-58),
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Figura 10. Infiltracion paratrabecular y
centromedular por linfoma folicular (A: HE x 20;
B: HE x 40; C: CD10 x 40; D: bcl-2 x 40).

Junto a la leucemia existe afeccion medular que,
debido a la fibrosis que suele acompanarla, depara
aspirados infructuosos. Cursa generalmente con
neutropenia con o sin otras citopenias, atribuidas a
hiperesplenismo por esplenomegalia debida a la in-
filtracion de este 6rgano; el higado también se halla
infiltrado.

La BMO es aqui util al permitir comprobar la
existencia de un infiltrado linfoide intersticial, difu-
SO 0 en grupos, caracteristicamente poco denso,
entremezclado con células hematopoyéticas. Al
igual que otros linfomas que presentan esplenome-
galia y afectacion de sangre periférica, la infiltracion
sinusoidal es identificable, aunque con menor fre-
cuencia que en LZME. Las células son pequenas,
algo mas grandes e irregulares histolégicamente
que las de la LLC, y muestran un halo claro alre-
dedor del nucleo. Las proyecciones “vellosas” cito-
plasmaticas no son visibles en la biopsia medular.
La celularidad hematopoyética acompanante mues-
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tra un predominio eritroide. Es casi constante una
significativa fibrosis responsable de los aspirados
blancos (Figuras 11 y 12)%759),

El volumen medular ocupado por tricoleucocitos
es importante para el diagnéstico y la monitoriza-
cion de la enfermedad.

7.8. Linfomas B de alto grado (linfoma
no Hodgkin difuso de células grandes B
y linfoma de Burkitt)

El LNHDCGB muestra una afectacion medular al
diagnoéstico en aproximadamente un 15 al 30%
de los casos®?®2 | os patrones de infiltracion son
variables, siendo frecuentes los patrones mixtos
nodular e intersticial. Los patrones de infiltracién
difusos, en los que puede observarse una sustitu-
cion masiva de la celularidad hematopoyética, son
significativamente mas frecuentes en LNHDCGB vy
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Figura 11. Infiltracion
medular por tricoleucemia
con presencia de la usual
hemorragia intersticial (A: HE
x 400) y fibrosis reticulinica
(B: tincidn para fibras de
reticulina x 400).

en linfoma de Burkitt que en otros tipos histolégi- ta el 70%), se observa una disociaciéon histolégica
cos (Figura 13)%. entre la celularidad medular y la de la neoplasia ex-

En un porcentaje muy variable de casos, segun tramedular®8%. En esta situacion, se reconoce una
las series publicadas en la literatura (desde el 8 has- poblacién de células pequefas infiltrando la médu-

s

Z

Figura 12. Area de
infiltracion intersticial en una
tricoleucemia (A: CD20 x 400;
B: CD25 x 400).
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la 6sea, mientras que en los territorios extrame-
dulares se identifica linfoma B de células grandes
convencional. Esta discordancia ha sido reportada
como de causas heterogéneas y su interpretacion
se ha refinado gracias a la ayuda de las técnicas
genéticas y moleculares complementarias'®. En
los estudios mas recientes se ha observado que la
infiltracion medular y la extramedular pueden estar
clonalmente relacionadas o no; el primer supuesto
debe interpretarse como la transformacion de un
linfoma de més bajo grado en el que se identifica
infiltracion medular a un LNHDCGB, mientras que
el segundo debe sugerir la coexistencia de 2 linfo-
mas diferentes (bajo y alto grado, no relacionados
clonalmente)®®. El prondstico de la afectacién me-
dular en LNHDCGB, ya tenga morfologia discordan-
te 0 no, empeora la supervivencia de los pacientes,
habiéndose constatado este prondéstico desfavora-
ble tanto en pacientes tratados en la época previa
a la utilizacion de inmunoquimioterapia como en la
posterior®84 En este sentido, la sustitucion de la
biopsia medular en LNHDCGB por pruebas de ima-
gen como la PET-scan no permitiria detectar a los
pacientes con infiltracion medular por poblaciones
de bajo grado, menos proliferativas y, por tanto,
menos detectables con estas técnicas®.

El linfoma de Burkitt infiltra la médula en un 30-
60% de los casos. Usualmente, los patrones de in-
filtracion son intersticiales o difusos, predominando
el segundo (Figura 14)?. La presencia de necrosis
es frecuente®®. De entre otros tipos de linfomas de
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alto grado, en el linfoma intravascular se observa
caracteristicamente infiltracién intrasinusoidal en
la mayor parte de los casos; en el LNHDCGB CD5
positivo se observa también infiltracién medular en
aproximadamente un 30% de los casos, principal-
mente intrasinusoidal®®®; en el linfoma B rico en
células T e histiocitos puede observarse afectacion
medular en hasta un 60% de los casos y los rasgos
morfolégicos plantean el diagndéstico diferencial
con linfomaT y linfoma de Hodgkin clasico (LHc)®?.
En LNHDCGB primario mediastinico se observa in-
filtracién medular en hasta un 9% de los casos®®.

7.9. Linfomas Ty NK

Los linfomas T de células maduras (linfomas T peri-
féricos) representan menos del 10% de los linfomas
no Hodgkin en los paises occidentales. La frecuen-
cia de infiltracién medular se relaciona con el subti-
po histolégico. De modo similar a los linfomas B, los
linfomas T leucemizados, como la leucemia de célu-
las T grandes granulares, la leucemia prolinfocitica
Ty el linfoma T hepatoesplénico, infiltran la médula
practicamente siempre. Los patrones infiltrativos de
estas entidades son diferentes. En la leucemia de
células T grandes granulares se identifican patrones
intersticiales e intrasinusoidales y es frecuente la
presencia de agregados linfoides reactivos acom-
panantes. La leucemia prolinfocitica T muestra pa-
trones variables de infiltracién, intersticial, nodular y
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difuso, siendo los 2 ultimos los més frecuentes?.
La afectacion intrasinusoidal es caracteristica del
linfoma T hepatoesplénico, si bien se ha descrito
también infiltracion intersticial en algunos casos!".
En la leucemia agresiva de células NK los patrones
también pueden variar desde infiltraciones sutiles
intersticiales o nodulares a patrones més difusos®?.

El linfoma T angioinmunoblastico infiltra la mé-
dula ésea en un 60-70% de los casos®”. Los infiltra-
dos son usualmente “parcheados’ con formacion
de nodulos centromedulares mas que paratrabe-
culares, y muestran unos margenes irregulares e
infiltrativos, con aumento de la vascularizacion vy
fibrosis. La citologia es variable y polimorfa, y pue-
de identificarse un nimero muy elevado de células
plasmaticas que puede plantear el diagnéstico de
linfoa B. La deteccion de linfocitos T CD10 positi-
vos y la expansién de células foliculares dendriticas
es inusual en la médula 6sea”". La expresion de
PD1, CXCL13, ICOS o BCL6 no estd bien carac-
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Figura 14. Infiltracion medular difusa
por linfoma de Burkitt (A: HE x 200;
B: HE x 400; C: CD10 x 200; D: Ki-67
x 200).

terizada en las biopsias medulares. Los aspirados
medulares son usualmente hipercelulares y pue-
den mostrar un aumento de las series mieloide,
eritroide y linfoide, con incremento de células con
diferenciacion plasmocelular. En las extensiones de
sangre periférica es frecuente encontrar anemia
(80%), neutrofilia (50%) y aumento de células con
diferenciacion plasmocelular (30%).

El linfora anaplasico de células grandes mues-
tra infiltracion medular en un 15-25% de los casos
con patrones variables, intersticial, intrasinusoidal y
nodular, que puede ser masiva (Figura 15)""72. La
biopsia medular en linfoma anaplasico de células
grandes primario cutaneo suele ser negativa y no
es necesario realizarla como maniobra de estadifi-
cacion en los pacientes con esta enfermedad"®.

Los linfomas T periféricos representan un gru-
po heterogéneo de linfomas con caracteristicas
clinico-patolégicas variables. La incidencia de in-
filtracion medular varia segun las series y se sitla
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Figura 15. Infiltracion
intravascular en linfoma
anapldsico de células
grandes (CD30 x 200).

globalmente en un 20-40%. Los patrones de infil-
tracion son asimismo variables y, desde el punto de
vista morfolégico, la histologia medular es similar a
la de la afectacién extramedular (Figura 16)%2.

Los linfomas T primarios extraganglionares
como las micosis fungoides, el linfoma T subcu-

tdneo de tipo paniculitico, el linfoma anapldsico
de células grandes primario cutaneo, el linfoma
T asociado a enteropatia o el linforna NK/T extra-
nodal de tipo nasal, muestran una baja inciden-
cia de infiltracién medular, inferior al 5% de los
casos!",

Figura 16. Infiltrado
linfoide polimorfo
€ON NUMErosos
eosindfilos y
fibroblastos,
expresion de CD3

y pérdida parcial

de CD7 en linfoma
T periférico, no
clasificable (A: HE x
200; B: x 100; C: CD7
x 200).



Biopsia medular en las neoplasias linfoides

7.10. Linfoma de Hodgkin clasico

El LHc representa aproximadamente un 30% de
todos los linfonas®?. Su incidencia es bimodal y se
presenta en pacientes jovenes y en edades avanza-
das. La incidencia de afectacion de la médula ésea
es de aproximadamente un 5-10%. Las formas his-
tolégicas con menor carga tumoral como LHc rico
en linfocitos y LHc de tipo esclerosis nodular mues-
tran una incidencia de infiltracién medular inferior al
5-10%, mientras que se incrementa en las formas
histologicas del tipo celularidad mixta y deplecién
linfoide.

Las formas de afectacién medular mas frecuen-
tes son nodular focal y difusa (Figura 17). La posi-
bilidad de no identificar células de Reed-Sternberg
o células de Hodgkin en los infiltrados aumenta en
las afectaciones focales. En esta situacion, la pre-
sencia de enfermedad extramedular histolégica-
mente constatada no debe excluir la existencia de
infiltracion de la médula ésea. En ocasiones vy, es-
pecialmente, en el contexto de inmunosupresion,
la enfermedad puede presentarse con infiltracién
medular difusa.

La utilizacién de la biopsia medular en LHc es
controvertida. En pacientes en estadios I-ll de la
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Figura 17.
Infiltracion
difusa en linfoma
de Hodgkin
clasico en un
paciente con
inmunodepresion
(A: HE x 40;

B: CD30 x 40;

C: CD15 x 40).

enfermedad, edad inferior a 35 afos y ausencia de
alteraciones analiticas y sintomas B, se ha visto que
la incidencia de infiltracion medular es virtualmente
nula. Por otra parte, no se ha demostrado que la afec-
tacion medular sea un factor prondstico adverso en
pacientes con LHc en estadios IlI-IV. En los estadios
iniciales de la enfermedad el impacto prondstico no
estad claramente establecido por la baja incidencia
de afectacion™. Por estas razones, la tendencia ac-
tual es evaluar los pacientes con pruebas de imagen
como la PET vy realizar la biopsia medular en los ca-
sos en que se identifique captacion, aunque la prac-
tica clinica diaria es aun heterogénea”®.
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La biopsia de médula 6sea en
el estudio de las gammapatias
monoclonales

José Maria Raya Sanchez, Miguel T. Hernandez Garcia

1. Introduccion

Cladsicamente, se considera que, ante una gamma-
patia monoclonal (que no sea IgM), el procedimien-
to de aspiracién medular generalmente puede dar
la respuesta a la pregunta fundamental que se hace
el clinico: jestamos o no ante un mieloma multiple
(MM)?". Sin embargo, resulta un hecho ampliamen-
te reconocido que la biopsia de médula ésea (BMO)
puede mostrar un grado de infiltracion mas extenso
gue el aportado por el aspirado medular?. Aungue las
indicaciones de realizacion de BMO en pacientes con
gammapatias monoclonales no han cambiado sus-
tancialmente con el paso de los afos, la introduccion
en los laboratorios de anatomia patolégica de los anti-
cuerpos monoclonales y su aplicacion en técnicas de
inmunohistoquimica en cortes de biopsia han aumen-
tado significativamente el rendimiento de la BMO.
Asi, cada vez son mas los hematdlogos que consi-
deran la realizacidon de esta prueba en la bateria de
estudios iniciales de las gammapatias monoclonales
en las que se sospeche el padecimiento de un MM.

2. Mieloma multiple
2.1. Concepto

Es una enfermedad clonal de estirpe B, en la que
existe un aumento de las células plasmaticas (que

al agruparse forman plasmocitomas), productoras
en la mayoria de los casos de una inmunoglobuli-
na o cadena ligera monoclonal detectable en suero
y/o en orina (gammapatia monoclonal). Nosoldgica-
mente, se engloba dentro de las neoplasias linfoi-
des y concretamente en las neoplasias de células B
maduras. La presentacién clinica es muy variable,
pudiendo ser asintomatico, pero frecuentemente
se presentan sintomas, siendo el mas frecuente
el dolor 6seo (53%) provocado por la caracteristica
osteopatia con osteopenia y/o lesiones osteoliticas
que pueden producir fracturas éseas patoldgicas e
hipercalcemia, pero también sintomas generales
como la pérdida de peso y la astenia, objetivan-
dose hasta en un 25% de los casos insuficiencia
renal, anemia (45%) y aumento de infecciones. La
plasmocitosis clonal medular es el principal criterio
diagnéstico y, segun esta y otros factores biolégi-
cos, podremos diferenciar entre la gammapatia mo-
noclonal de significado incierto (GMSI), el mieloma
quiescente (MQ), anteriormente denominado asin-
tomatico, y el MM, anteriormente llamado sintoma-
tico. En las Tablas 1 a 5 se recogen los criterios
diagnosticos actuales.

2.2. Aspirado frente a biopsia medular

Esbozado al principio de este capitulo, el debate
acerca de si hacer aspirado Unicamente o aspira-
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Tabla 1. Definicion de CRAB

¢ HiperCalcemia: Ca corregido > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL)
0 > 0,25 mmol/L (1 mg/dL) por encima del limite superior
normal

« Insuficiencia Renal: Cr > 173 mmol/L (2 mg/dL) o
aclaramiento < 40 mL/min (medido o calculado)

* Anemia: Hb < 10 g/dL 0 < 2 g/dL del limite bajo normal

* Osteopatia (Bone): osteolisis (una o0 mas lesiones osteoliticas
en el mapa 6seo, TAC o PET-TAC de al menos 5 mm)

Ca: calcio; Cr: creatinina; Hb: hemoglobina; PET: tomografia por emision de
positrones; TAC: tomografia axial computarizada

Tabla 2. Biomarcadores de malignidad en gammapatias
monoclonales

*60% o mas de células plasmaticas en la médula 6sea

« Cociente de cadenas ligeras libres en suero (afecta:no
afecta) > 100 (siendo la afecta de al menos 100 mg/L)

*>2 lesiones focales enla RMN (de al menos 5 mm)

RMN: resonancia magnética nuclear

Tabla 3. Criterios diagnosticos de gammapatia monoclonal
de significado incierto (GMSI)

e Componente “M” en suero < 3 g/dL (sin Bence-Jones o
minima)

* < 10% plasmaticas monoclonales en médula dsea
(AMO o BMO; si se hacen ambas, se valora la de mayor
porcentaje)

* Sin evidencia de otras enfermedades linfoproliferativas de
células B

« Sin CRAB, ni biomarcadores de malignidad

AMO: aspirado de médula 6sea; BMO: biopsia de médula 6sea

Tabla 4. Criterios diagnosticos de mieloma quiescente

e Componente “M" en suero >3 g/dL y/o células
plasmaticas clonales > 10%

* Sin CRAB y sin biomarcadores de malignidad de mieloma
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Tabla 5. Criterios diagnosticos de mieloma miltiple

e Células plasmaticas “clonales” en médula dsea > 10% o
plasmocitoma dseo o extradseo demostrado por biopsia

 Presencia de 1 o mas de los criterios CRAB o
biomarcadores de mieloma

do y BMO en pacientes en los que se quiere in-
vestigar un posible diagnéstico de MM no esté del
todo resuelto. Existen trabajos clasicos que apoyan
que la realizacién rutinaria de una BMO puede ser
de gran ayuda en el estudio de los pacientes con
MMEB4_Sin embargo, otros estudios defienden que
la realizacién sisteméatica de BMO no aporta bene-
ficio anadido al diagndéstico o seguimiento de un
paciente con mieloma, cuando se compara con un
aspirado de médula 6sea (AMO)®. Aunque los au-
tores reconocen que un 40% de las BMO aportan
una informacion que no se puede obtener a partir
del simple aspirado, tal informacién la consideran
en todos los casos irrelevante o susceptible de ser
recabada por otros medios no invasivos. En térmi-
nos generales, el AMO es la prueba mas utilizada
para el diagnéstico en Europa, mientras que en los
Estados Unidos la BMO es la prueba de eleccion.

En nuestra experiencia, la BMO tiene un papel
importante en un porcentaje no bajo de casos. En-
tre los motivos por los que el aspirado puede ser
“enganoso” se encuentran sobre todo 2: 1) en el
proceso de aspiracion, la muestra se diluye en san-
gre y esta dilucibn aumenta cuanto mayor sea el
volumen de médula aspirado, obteniéndose por
centajes de células plasmaticas falsamente bajos.
Hasta la fecha no existe un consenso sobre la can-
tidad idénea a aspirar; y 2) la distribuciéon focal o
“parcheada” de la afectacion medular por las célu-
las mielomatosas hace que el porcentaje obtenido
en el aspirado dependa en gran medida del lugar
puncionado.

Entre las indicaciones méas ampliamente recono-
cidas para realizar una BMO en pacientes en los
que se sospecha o se conoce el padecimiento de
una gammapatia monoclonal de naturaleza maligna
(dejando la enfermedad de Waldenstrom —EW- al
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margen, que se comentard mas adelante), se en-
cuentran:

e Aspirado medular “nulo” (puncién “blanca”) o
que aporte muestra insuficiente para poder tipifi-
car una paraproteinemia, situacion mas frecuente-
mente relacionada con médula totalmente invadida
("empaquetada”) o con fibrosis significativa.

e Casos de GMSI en los que el AMO consigue
muestra suficiente pero con plasmocitosis < 10%
y en los que ademas existe algun dato que haga
sospechar MM (componente M especialmente
elevado, lesiones 0Oseas liticas, insuficiencia renal,
hipercalcemia, etc.).

e |nvestigacion de la presencia de amiloidosis,
asociada con relativa frecuencia a casos de gamma-
patia monoclonal.

e Formando parte del estudio general de un pa-
ciente con MM que va a recibir un trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH), para valorar,
entre otros, el grado de riqueza celular hematopo-
yética medular.

Aplicando los criterios diagnoésticos mas re-
cientes del International Myeloma Working Group
(IMWG)®, que inciden de forma clara en la impor
tancia del porcentaje de células plasmaticas, un
grupo de autores ha encontrado que cerca del 20%
de los pacientes con diagnéstico final de MM tenia
una plasmocitosis < 10% en el aspirado medular?”,
siendo la BMO la que finalmente confirmo el diag-
nostico en el 95% de ellos, al demostrar (mediante
un procedimiento de andlisis de imagen en cortes
histolégicos en los que se usé CD138) que la plas-
mocitosis era en realidad > 10%.

En el capitulo 11 se analiza el papel de la tomo-
grafia por emision de positrones/tomografia com-
putarizada (PET/TC) en el diagndstico del mieloma,
asi como en el seguimiento tras recibir tratamiento.
Pero no sustituye a la exploraciéon directa de la mé-
dula 6sea, pues ya hemos visto que el porcentaje
de células plasmaticas en la médula 6sea es im-
prescindible en los criterios diagnodsticos actuales.
Ademas, es necesario el andlisis de la médula 6sea
para el estudio citogenético y para determinar la en-
fermedad minima residual. Por lo tanto, actualmen-
te ambas exploraciones (BMO y FDG-PET/TC) son
complementarias en el estudio del mieloma.
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2.3. Principales hallazgos histopatolégicos

Los datos morfoldgicos que aporta la BMO al es-
tudio de las gammapatias monoclonales sugieren
que la evolucion desde GMSI a MM en fases inicia-
les y la de este a mieloma avanzado comprenden
cambios especificos que siguen un patrén preciso.
Estos cambios incluirian un aumento progresivo en
el porcentaje de células plasmaticas, transforma-
cion morfoldgica de las células plasmaticas desde
plasmociticas a plasmoblasticas, incremento en la
celularidad global y en el grado de fibrosis, cambio
en el patrén de infiltracion (mayor tendencia a di-
fuso que a intersticial), un descenso de la hemato-
poyesis residual y un aumento de la presencia de
osteoclastos®.

La informacién que la BMO puede aportar en
las gammapatias monoclonales se centra en los as-
pectos que se detallan a continuacion.

2.3.1. Cuantificacion de la plasmocitosis

En sujetos sanos o con gammapatias monoclona-
les benignas, las células plasmaticas predominan
en torno a vasos sanguineos. En pacientes con
mieloma, sin embargo, la disposiciéon puede ser
focal o encontrarse “distorsionada” por fibrosis
concomitante, y en estos casos el AMO se revela
poco fidedigno para calcular la carga tumoral real.
Asi, en algun estudio, la plasmocitosis aportada por
el AMO es menor que la vista en BMO hasta en un
48% de los casos analizados, lo que ha llevado a
algunos autores a aseverar que la BMO es una téc-
nica superior al aspirado medular para la estimacion
directa de la carga tumoral medular en pacientes
con MM®. La incorporacion de marcadores mono-
clonales (sobre todo CD138) permite precisar aun
més dicha carga tumoral"® y lleva a afirmar a algu-
nos autores que “la inmunohistologia es el método
mas sensible para determinar el grado de infiltra-
cién medular al diagnéstico y tras tratamiento” ",
La utilizaciéon de un sistema informatizado de ana-
lisis de imagen, que podria mejorar los resultados
al incrementar el grado de objetividad, no esta al
alcance de la mayoria de los laboratorios".
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2.3.2. Morfologia celular y otros aspectos citolégicos

Aunque, de nuevo, el AMO resulta mas rentable
que la BMO en el estudio morfoldgico de las célu-
las plasmaticas, no resulta por lo general dificil la di-
ferenciacion en los cortes histoldgicos de un aspec-
to celular plasmocitico (tamafno pequeno, nucleo
excéntrico con cromatina en “rueda de carro” —as-

Figura 2. Mieloma miiltiple:
tipo celular plasmoblastico
(HE x 1.000).

Figura 1. Mieloma miiltiple:
tipo celular plasmocitico (HE
x 400).

pecto este histoldgico, no citolégico—y citoplasma
relativamente amplio) (Figura 1), plasmobléstico
(tamafo intermedio o grande, nlcleo mas centrado
con cromatinas inmaduras, laxas, nucleolo evidente
y citoplasma escaso) (Figura 2) o incluso pleomor-
fico. Asi, el MM puede clasificarse en de bajo, in-
termedio o alto grado de malignidad, atendiendo a
los detalles citologicos de las plasmaticas malignas

' T
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Figura 3. Mieloma miiltiple
de alto grado de malignidad.
Macréfagos acumulando
restos celulares (patrén en
“cielo estrellado”) (HE x 400).

(Figura 3)12. Algun estudio ha intentado aplicar cla-
sificaciones de morfologia de células plasméaticas a
la biopsia medular, con resultado variable".

Otros aspectos citolégicos, como son la presen-
cia de cuerpos de Russell (Figuras 4 y 5) o de cuer
pos de Dutcher, también pueden resultar llamativos
en algunos cortes histolégicos, aunque carecen de
significado especial.

2.3.3. Patrones de afectacion

No existen unos patrones claramente diferenciados
de afectacion medular por mieloma. Con todo, se
suelen aceptar 3 patrones mas frecuentemente: no-
dular/placa, difuso o intersticial. Por lo general, se tra-
tard de una infiltracion en forma de nédulos o placas
limitadas de mieloma que respetan en mayor o me-

Figura 4. Cuerpos de
Russell en una gammapatia
monoclonal de significado
indeterminado. (Giemsa

x 400).
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Figura 5. Mismo caso de la
Figura 4 en tincién de HE
(x 400).

nor grado la arquitectura medular (Figuras 6y 7); en
otros casos, la afectaciéon seréa difusa o en “sébana’
con desaparicion del componente graso y sustitucion
del tejido hematopoyético sano por células mieloma-
tosas (Figura 8); finalmente, también es posible la
existencia de un patron intersticial (Figura 9). Se ha
descrito la existencia de cierta correlacion entre el

tipo morfolégico celular y el patrén de afectacion,

de tal forma que el tipo celular plasmocitico produci-
rfa en la mayoria de los casos un patrén intersticial,
mientras que el plasmoblastico se asociaria mas a
menudo a un patrén difuso o nodular™. Cuando se
trate de células plasmoblasticas, casi indistinguibles
de otras hemopatias malignas de células inmaduras
(leucemias agudas, linfomas de células grandes),
que pueden producir patrones parecidos al del mie-

Figura 6. Mieloma mdltiple.
Patrén placa (HE x 100).
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Figura 7. Mieloma mdltiple.

it. ‘oY
.:_";11._. *‘& .8 vip % L. . A ! ! :
T 1 B 5 a ' O : Patrén placa (Giemsa x 400).

loma, las técnicas de inmunohistoquimica ayudaran ce cualitativo en cuanto a la rentabilidad diagnéstica
a establecer su naturaleza especifica. de la biopsia medular™. La bateria de anticuerpos
para inmunohistoquimica en el estudio de gammapa-
tias monoclonales debe incluir al menos CD20, CD38,

2.3.4. Informaciéon inmunohistoquimica CD56, CD138 y EMA (epithelial membrane antigen),

ademas de IgA, IgG, IgM vy cadenas ligeras kappa y
La introduccion de anticuerpos monoclonales para su lambda, estas Ultimas para establecer el subtipo de
aplicacién a cortes histoldgicos ha supuesto un avan- mieloma en funcién de la inmunoglobulina y/o cade-

Figura 8. Mieloma
mdltiple. Infiltracién
medular con patrén difuso
(HE x 250).
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na ligera secretadas (Figuras 10 a 12). Cuando la apa-
riencia morfolégica ofrezca dudas sobre el tipo celular
en un infiltrado medular, la inmunohistoquimica suele
resultar definitiva para catalogarla o no de mieloma.
Un anticuerpo monoclonal que se ha utilizado con éxi-
to para reconocer las células plasmaticas en cortes
de biopsia, como se mencioné con anterioridad, es
el CD138 (B-B4), que reconoce la molécula de adhe-

Figura 9. Mieloma miiltiple.
Infiltracién con patrén
intersticial por plasmoblastos
(Giemsa x 1.000).

sién syndecan-1; otros procesos linfoproliferativos B,
incluidos linfomas con capacidad inmunosecretora,
son negativos para CD138"®. Sin embargo, es nece-
sario tener presente que a este papel como excelen-
te marcador de diferenciacién plasmocitica hay que
anadir su reactividad en algunos tumores sélidos, por
lo que, cuando sospechemos un mieloma, la positi-
vidad para CD138 debe acompanarse de la de otros

Figura 10. Mieloma multiple.
Positividad de las células
neopldsicas para CD138

(x 1.000).
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Figura 11. Mieloma
mdltiple: identificacion
inmunohistoquimica
(Anti-IgA x 400).

marcadores propios del sistema hematopoyético”.
En un estudio reciente en el que se comparaba el va-
lor de la citometria de flujo con el del estudio inmu-
nohistoquimico de la BMO en cuantificar las células
plasmaticas en médula 6sea, la tincion con CD138 en
cortes histolégicos resultd el método mas fiable"®,
aunque ambos procedimientos se consideraron com-
plementarios en el objetivo de diagnosticar un MM.

Por otra parte, aunque ya comercializado hace anos
para técnicas citométricas"?, recientemente esté dis-
ponible el anticuerpo monoclonal CD56 para su uso
en cortes histolégicos fijados en parafina, el cual re-
conoce la molécula de adhesion NCAM (neural cell
adhesion molecule). Algunos autores lo consideran
como un marcador muy Util en el diagndstico diferen-
cial de las gammapatias monoclonales (MM, GMSI y

Figura 12. Mieloma
mdltiple: identificacion
inmunohistoquimica
(Anti-kappa x 400).
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Figura 13. Mieloma
mielofibrético: bandas de
fibrosis, junto a la infiltracion
plasmocitaria (HE x 400).

plasmocitosis policlonales), especialmente en casos
de escasa infiltraciéon medular??, al ser frecuentemen-
te positivo en el primero y negativo en las 2 Ultimas.

2.3.5. Alteraciones del estroma

Consiste fundamentalmente en un refuerzo de la tra-
ma reticulinica, o fibrosis de grado variable, con o sin

"fibrosis colagena’'y de la existencia de alteraciones
del componente vascular. En el primer caso, es co-
nocida la existencia de un tipo de mieloma asociado
a mielofibrosis significativa (alrededor de un 9-10%
de los casos), denominado por algunos autores mie-
loma “mielofibrotico” (Figuras 13 y 14)?'22: global-
mente, en aproximadamente la tercera parte de las
BMO de los pacientes con mieloma se aprecia cierto
grado de fibrosis™. EI MM IgD lambda, si bien ex

Figura 14. Mieloma
mielofibrético. Fibrosis
reticulinica de grado Il
(Reticulina de Wilder x 250).
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traordinariamente raro, se asocia clasicamente con
mielofibrosis®. La fibrosis “coladgena” (Figura 15) es
poco frecuente, pero se ha descrito alguna forma de
mieloma osteosclerdtico al margen del mas conocido
asociado al sindrome POEMS#29_ Esta posibilidad de
diagnosticar un mieloma “fibrético” es suficiente para
algunos autores para establecer la necesidad de reali-
zar BMO al diagnoéstico de la enfermedad, sobre todo
basandose en el peor prondstico que le confiere®”.
En cuanto al estudio de la microvasculatura, se ha
demostrado una mayor actividad proliferativa endote-
lial y una mayor densidad de microvasos en las médu-
las de pacientes con mieloma, cuando se comparan
con las de sujetos con GMSI, siendo equiparables las
de estos Ultimos a las de individuos sanos®?®. Sin em-
bargo, existe controversia acerca de que el grado de
angiogénesis constituya un factor importante desde
un punto de vista pronéstico y de supervivencia en
pacientes con mieloma. Asi, mientras unos autores
demuestran que la densidad de microvasos en la mé-
dula, determinada por la positividad del endotelio para
CD34, se correlaciona con el grado de infiltracion plas-
mocitica y con la concentracion sérica de beta-2-micro-
globulina, ambos reconocidos factores prondsticos®??,
otros no encuentran relacion entre esa mayor densi-
dad de microvasos (asociada a una mayor expresion
del factor de crecimiento endotelial vascular) y la su-
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Figura 15. Mieloma
mielofibrético. Fibrosis
colagena (Tricrémico de
Masson x 250).

pervivencia global de los pacientes®. Son necesarios
mas estudios para establecer definitivamente el papel
prondstico del aumento de la actividad angiogénica en
los enfermos con mielomay, si existiera tal correlacion,
las posibles aplicaciones practicas de este hallazgo.

2.3.6. Datos morfoldgicos de osteopatia

Clasicamente, se distinguen 2 formas de osteopatia en
el MM la osteolisis atrofica (una atrofia trabecular difu-
sa consistente en la osteopenia propia del estadio | de
la clasificacion de Durie y Salmon) y la hiperactividad
osteoclastica (caracterizada fundamentalmente por la
presencia de “erosiones” trabeculares en las zonas
donde existe mayor presencia tumoral)”. Mediante
técnicas inmunohistoguimicas se ha podido compro-
bar que las células plasmaticas malignas pueden sin-
tetizar in vivo la proteina relacionada con la hormona
paratiroidea y ello podria contribuir a la aparicion de la
osteolisis y la hipercalcemia en pacientes con mieloma
avanzado®". Existe una correlacion significativa entre la
actividad osteoclastica (determinada por el niUmero de
osteoclastos tenidos especificamente mediante fos-
fatasa acida) por area dsea trabecular, la presencia de
lesiones liticas y la carga tumoral medular®?. También
pueden observarse fenémenos de resorcion de la sus-
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Figura 16. Afectacion 6sea por mieloma
multiple. A: lesion resortiva con
actividad osteoclastica en un mieloma
mltiple (Tricrémico de Masson x

250); B: alteracion de la cualidad ésea

tancia 6sea fundamental (Figuras 16 Ay B). En la Fi-
gura 16A se puede apreciar una peculiar lesion resor
tiva de la sustancia 6sea fundamental en un mieloma.

2.3.7. Investigacion de amiloidosis

La BMO puede coadyuvar (e incluso suplir) a las biop-
sias rectal, gingival o de grasa subcutanea en el diag-
noéstico de amiloidosis en pacientes con mielomay, en
cualquier caso, se trata de un procedimiento superior
al aspirado medular, al demostrar mas claramente el
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(Tricrémico de Masson x 250).

depdsito de amiloide (Figura 17A). Por tanto, ante un
caso de mieloma en el que quiera descartarse la amiloi-
dosis, se recurrird antes a la BMO (pues ademas infor
ma sobre el tumor y el hueso) que a la de otros tejidos.
Por otra parte, la BMO revela la existencia de una dis-
crasia de células plasmaticas en un elevado porcentaje
de casos de amiloidosis de tipo AL (primaria)®3¥. La
disposicion del material amiloide, puesta de manifies-
to mediante tinciones habituales como el PAS (Figura
17B) o especiales como la del rojo Congo (Figura 18A)
0 inmunohistogquimicas, sobre todo antiproteina ami-
loide (Figura 18B), mas frecuentemente observada en



| J. M. Raya Sanchez, M. T. Herndndez Garcia

Figura 17. Amiloidosis. A: vasos de
pared muscular, engrosada por material
anhisto eosindfilo (HE x 250); B: PAS
positividad del material amiloide en la
pared vascular y en el intersticio (x 400).

la pared de los vasos medulares de mediano calibre o
bien de forma amorfa en el intersticio del parénquima
medular, ayudara al diagnostico de esta complicacion.
Se han descrito 3 patrones de infiltraciéon medular: vas-
cular, extravascular/perivascular focal y difuso®®.

2.3.8. Valor pronéstico del conjunto de hallazgos
histomorfoldgicos

Desde hace tiempo, la carga tumoral medular, ya
bien fuera valorada mediante aspirado o biopsia
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medulares, se considera un factor prondstico en
los pacientes con mieloma®®. Ademés, reciente-
mente, algunos autores han referido la importancia
prondstica que tiene la evaluacion de algunas de las
caracteristicas histolégicas mencionadas, en cuan-
to a la supervivencia de los pacientes. Aquellos con
unas células plasmaticas poco diferenciadas, un
patrén difuso de afectacion medular y una fibrosis
significativa sobrevivieron menos de 1 ano; por el
contrario, los que mostraban un mieloma de células
plasmaticas bien diferenciadas, un patrén intersti-
cial y una carga tumoral medular inferior al 20% sin
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Figura 18. Amiloidosis. A: positividad
a la tincién de rojo Congo en pared

de vasos e intersticio (x 400);

B: inmunohistoquimica de la sustancia
amiloide (Anti-proteina AA x 400).

presencia de fibrosis tuvieron una supervivencia su-
perior a 5 anos"¥.

3. Enfermedad de Waldenstrom
3.1. Concepto

La definicién de la EW, desde un punto de vista del
establecimiento de unos criterios diagnosticos,
no ha resultado sencilla. Resulta evidente que el
diagnostico de EW debe ser clinico-patolégico vy
circunscribirse a pacientes con afectacion medular
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por un linfoma linfoplasmocitico secretor de IgM,
no solo a sujetos con un determinado componen-
te monoclonal de IgM en plasma®”. Los criterios
diagnosticos han ido evolucionando vy, asi, en 2002
se proponian los siguientes: a) gammapatia mono-
clonal IgM a cualquier concentracién; b) infiltracion
medular por linfocitos pequefos que muestran di-
ferenciacion plasmocitoide o plasmocitica; ¢) pa-
tron intertrabecular de la infiltracion medular; vy
d) inmunofenotipo: slgM+, CD5+, CD10-, CD19+,
CD20+, CD22+, CD23-, CD25+, CD27+, FMC7+,
CD103-, CD138-%®. Modificada mas recientemen-
te, para establecer el diagndstico basta la presen-
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Figura 19. Enfermedad de
Waldenstrém. A: afectacién medular por
células neoplésicas linfoplasmociticas
(HE x 250); B: detalles morfolégicos del
mismo caso (HE x 1.000).

cia de una paraproteina IgM monoclonal asociada
a una poblacién de células linfoplasmociticas clo-
nales > 10% (con un fenotipo compatible) en la
meédula 6sea®. La mutacion L265P en MYD88 se
detecta en mas del 90% de los pacientes®40,

En el diagnéstico diferencial de la EW se inclu-
ven la GMSI-IgM, el mieloma IgM, la amiloidosis
AL y otras neoplasias linfoides B con eventual dife-
renciacion plasmocitica, como el linfoma de la zona
marginal, la leucemia linfocitica crénica, el linfoma
folicular y el linfoma del manto“’. En la evolucién
inicial de estos pacientes se debe realizar un aspi-
rado y una biopsia medulares para diagnosticar la
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EW vy descartar otras enfermedades asociadas a
una paraproteina IgM“",

3.2. Principales hallazgos histopatoldgicos

La afectaciéon medular, que ocurre en mas del 95%
de los casos, se corresponde con la de un linfoma
de células pequenas, que morfolégicamente osci-
lan entre linfocitos pequenos, linfocitos linfoplas-
mocitoides y células plasméticas (Figuras 19y 20).
Hace mas de 30 anos, se postulaban 3 patrones
fundamentales de afectacion medular: nodular,
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Figura 20. Enfermedad de
Waldenstrém. A: positividad para CD20
de las células neoplasicas (x 250);

B: mismo caso con anti-CD3 (x 400).

mixto nodular/intersticial y difuso; no se describia
el patrén intersticial puro“?. En la actualidad, se re-
conocen 4 patrones como posibles al diagnéstico
(Figuras 21y 22): nodular, intersticial, paratrabecu-
lar y difuso, siendo los mas frecuentes los 2 prime-
ros y mas raro el ultimo, y observandose a menudo
formas mixtas de infiltracién“?. En este sentido, el
patrén de afectacion medular no es muy Util a la
hora de diferenciar la EW de otros sindromes lin-
foproliferativos crénicos de naturaleza B; de hecho,
el patréon paratrabecular, en principio reconocido
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como mas propio de linfomas foliculares, se puede
observar en més del 40% de los casos de EW se-
gun las distintas series, si bien como patrén unico
es excepcional en esta enfermedad.

La existencia de cuerpos de Dutcher (inclusiones
intranucleares PAS positivas, redondeadas y gene-
ralmente Unicas) (Figura 23) y un aumento de mas-
tocitos maduros tipicos (generalmente alrededor
de las areas de infiltracion linfomatosa) (Figura 24),
siendo hallazgos frecuentes en la EW, no se pueden
considerar definitorios, pues se pueden encontrar
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Figura 21. Enfermedad de
Waldenstrém. Patrén nodular
(HE x 250).

en otras enfermedades linfoproliferativas; con todo,
casi nunca faltan los mastocitos en estos infiltrados.
Es practicamente constante la fibrosis que, a dife-
rencia de la tricoleucemia (otro sindrome linfoproli-
ferativo en el que la fibrosis medular esta presente
practicamente siempre), es predominantemente re-
ticulinica y muy rara vez “coladgena’’ Finalmente, aun-
que se constata que en un 30% de estos pacientes
existe un aumento de la angiogénesis, ni el grado de

la misma ni la densidad de microvasos en la médula
6sea parecen constituir factores prondésticos que se
puedan relacionar con la supervivencia“.

4. Consideraciones practicas

De todo lo anteriormente expuesto, podemos ex-
traer la idea de que la BMO constituye un proce-

¥ ke ‘r‘ Figura 22. Enfermedad
: de Waldenstrom. Patrén
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Figura 23. Enfermedad de
Waldenstrém. Cuerpos de
Dutcher (HE x 1.000).

dimiento de utilidad demostrada en el diagnosti- de mieloma en el que quiera descartarse la exis-
co de las gammapatias monoclonales, cuando el tencia de amiloidosis acompahante, circunstancia
aspirado no es concluyente, en un paciente en el probablemente mas frecuente de lo sospechado,
que los datos clinicos, analiticos o radiolégicos son la biopsia medular es preferible a la biopsia de otras
muy sugestivos de mieloma. Ademas, ante un caso localizaciones, al demostrar de forma clara la exis-

Figura 24. Enfermedad de
Waldenstrém. Frecuentes
mastocitos junto al infiltrado
linfoplasmocitico (Giemsa

% 1.000).
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tencia de depdsitos de amiloide e informar sobre el
propio mieloma v las caracteristicas del hueso. La
biopsia medular, por otro lado, puede proporcionar
informaciéon que tenga trascendencia prondstica en
los pacientes con MM, lo cual podria justificar por si
mismo la necesidad de realizar esta prueba. Final-
mente, en el caso de la EW, la propia definicién de
esta enfermedad incluye la demostracién de un in-
filtrado linfoplasmocitico clonal en la médula 6sea,
como dato fundamental, lo cual hace practicamen-
te imprescindible la realizacion de biopsia medular
en estos pacientes.
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versus biopsia de médula osea,

en mieloma miiltiple y linfomas
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1. Tomografia por emision de
positrones con fluorodeoxiglucosa en
combinacion con tomografia
computarizada en la evaluacion

de la afectacion de la médula o6sea
en el mieloma miiltiple

En el mieloma multiple (MM), la existencia de afec-
tacion 6sea tiene un importante impacto clinico, ya
que conduce a un aumento del dolor y a inestabi-
lidad 6sea. Las complicaciones neurolégicas son
una causa de morbilidad, ya que las lesiones liticas
pueden producir compresion de la médula espinal o
radiculopatia. La correcta evaluacién de una posible
afectacion de la médula 6sea (MO), la identificacion
de lesiones 6seas y de enfermedad extramedular
son esenciales en la valoracion del MM™.
Recientemente, la tomografia por emisién de
positrones (PET) con fluorodeoxiglucosa (FDG) en
combinacién con tomografia computarizada (TC),
o conjuntamente FDG-PET/TC, se ha empleado en
la estadificacion de los pacientes con MM©@4, en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento®, en la
deteccion de la enfermedad extramedular® y en el
estudio de la recaida de la enfermedad®”. Es una
técnica que puede diferenciar el mieloma activo con
avidez por la FDG de la gammapatia monoclonal de
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significado incierto (GMSI) y del MM quiescente,
ya que ambas entidades suelen tener un estudio
FDG-PET/TC negativo®.

La FDG-PET/TC puede ser una herramienta Util,
con una elevada sensibilidad y especificidad, en la
deteccion de la presencia de mieloma en lesiones
Oseas y/o afectacion de la MO al comienzo de la
enfermedad®?®. Sin embargo, la principal limitacién
de esta técnica es la falta de sensibilidad en la de-
teccion de un patrén difuso de infiltracion de la MO,
mientras que muestra una elevada sensibilidad en
la deteccion de enfermedad extramedular. La sen-
sibilidad y especificidad de esta técnica en la detec-
cion de enfermedad extramedular es de un 96 y un
78%, respectivamente®?,

Incluso, la combinacion de la resonancia magné-
tica de cuerpo completo (WB-MRI) y la FDG-PET/
TC en la estadificacion permite detectar enferme-
dad activa, a nivel medular y extramedular, con una
sensibilidad del 92% y un valor predictivo positivo
de un 100%%“™, ayudando la MRI en la deteccion
de ese patrén difuso de afectacion de la MO. Am-
bas técnicas, MRI y FDG-PET/TC se contemplan
en el sistema de estadificacién de Durie-Salmon
PLUS, que nunca llegd a generalizarse?.

Algunos estudios encontrados en la literatura
han comprobado que alrededor de un tercio de los
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pacientes con lesiones intramedulares pueden no
ser detectados por la FDG-PET/TC"®. Otros autores
como Sager et al.™, en un estudio de 42 pacientes,
demostraron que la FDG-PET/TC es una técnica Util
para la valoracion del MM vy afirmaron que la corre-
lacién entre el SUVmax (que representa la intensi-
dad del metabolismo tumoral) y la tasa de células
plasmaticas en la biopsia de MO (BMO) puede evi-
tar repetir las biopsias en el seguimiento clinico del
paciente, como un procedimiento invasivo y dolo-
roso innecesario. Sin embargo, en Europa se utiliza
con mas frecuencia el aspirado de MO (AMO) que
la BMO. En cualquier caso, son pocos los estudios
de los que se dispone hasta el momento sobre la
posibilidad de omitir la BMO en los pacientes con
MM, por lo que es necesario continuar las investi-
gaciones.

En lo que respecta a la significacion pronostica
de esta técnica de imagen, la FDG-PET/TC se ha vis-
to que tiene significacion prondstica en el estudio de
extension, en la valoracion de la respuesta precoz y
al final del tratamiento, y durante el seguimiento cli-
nico“”. Bartel et al.” estudiaron 303 pacientes con
MM sintomético y demostraron que varios parame-
tros de imagen relacionados con la carga tumoral,
como el nimero de lesiones focales en hueso/MO
(evaluados por MRI'y FDG-PET/TC), la intensidad del
metabolismo tumoral (SUVmax) y la enfermedad
extramedular, afectaban la supervivencia.

En un estudio prospectivo realizado por Zamagni
et al, en un total de 192 pacientes diagnostica-
dos de MM, se demostré que la FDG-PET/TC es un
predictor fiable del prondstico. La presencia de al
menos 3 lesiones focales, la intensidad del meta-
bolismo tumoral representado por el valor del SUV
(un SUVmax > 4,2) vy la presencia de enfermedad
extramedular fueron predictores potentes de un
resultado clinico desfavorable, que afectaron nega-
tivamente a la supervivencia libre de progresiény a
la supervivencia global.

Nuevas técnicas de imagen como la FDG-PET/
MRI"® se han presentado como prometedoras he-
rramientas para el manejo de pacientes con MM.
La PET en combinacién con la MRI es una innova-
dora y prometedora técnica, en la que la imagen
funcional (PET) detecta las lesiones focales activas,
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mientras que la imagen estructural (MRI) muestra
la localizacién anatémica de las lesiones y propor
ciona informacion de la infiltracién de la MO (sobre
todo del patrén difuso de afectacion de la misma).
Sin embargo, la FDG-PET/MRI no daria respuesta a
todo, pues las osteolisis se ven mejor en laTC. Otra
linea de mejora puede ser el uso de radiotrazadores
distintos de la (18 F)-FDG. En este sentido, se es-
tdn probando aminoacidos (como la metionina), la
colina, marcadores de sintesis de ADN, receptores
de membrana o marcadores de angiogénesis, ha-
biéndose encontrado ya que algunos son superio-
res ala (18 F)-FDG en el mieloma‘®.

Concluyendo, podemos decir que la PET/TC es
una exploracion de primer orden, superior a la serie
esquelética con radiografias convencionales, para
detectar lesiones mielomatosas, tanto intramedu-
lares como extramedulares. Ademas, es especial-
mente Util para el seguimiento de los pacientes
tras recibir tratamiento. Pero no sustituye a la ex
ploracion directa de la MO, generalmente mediante
AMO (en Europa) o BMO (en los EE.UU.), pues el
porcentaje de células plasmaticas en la MO es im-
prescindible en los criterios diagndsticos actuales.
Ademas, es necesario el andlisis de la MO para el
analisis citogenético. Por ultimo, cada vez hay mas
evidencia, gracias a la efectividad de los tratamien-
tos actuales, sobre la importancia de determinar la
enfermedad minima residual mediante citometria
de flujo o secuenciacion masiva con NGS (next
generation sequencing). Por lo tanto, actualmente
ambas exploraciones (BMO y FDG-PET/MRI) son
complementarias en el estudio del MM.

2. Tomografia por emision de positrones
con fluorodeoxiglucosa en combinacion
con tomografia computarizada en la
evaluacion de la afectacion de la médula
osea en linfomas

Los primeros criterios de respuesta aceptados uni-
versalmente para el linfoma no Hodgkin (LNH) y
empleados también para el linfoma de Hodgkin (LH)
fueron publicados en 1999 por el National Cancer In-
stitute Working Group"” y revisados en 2007 por el



| M. D. Cabello Garcia, M. T. Herndndez Garcia

International Working Group (IWG)""® para incorporar
la PET, la inmunohistoquimica de la MO vy la citome-
tria de flujo en la valoracion de la respuesta‘™.

Casi todos los linfomas muestran avidez por la
FDG vy la mayoria de los datos que hay publicados
hasta el momento estéan relacionados con el uso
de la FDG-PET/TC enlos LH y en los LNH agresivos
(LNH difuso de células grandes B -LNHDCGB- vy
linfoma folicular —LF- agresivo), recomendandose
la realizacion de esta exploracion en el estudio de
extension rutinario de los pacientes con linfomas
avidos por la FDG como la prueba gold standard
(excepto en la leucemia linfocitica crénica/linfoma
linfocitico de células pequenas, el linfoma linfoplas-
mocitico/macroglobulinemia de Waldenstrom, la
micosis fungoide y los LNH de la zona marginal, a
menos que haya una sospecha de transformaciéon
agresiva)®?o,

2.1. Linfoma de Hodgkin

La FDG-PET/TC es una modalidad de imagen reco-
mendada en las guias publicadas en 20141929 para
el estudio de extension y la valoracion de la res-
puesta al final del tratamiento de los pacientes con
LH. Es una prueba que permite la estadificacion
nodal y extranodal, incluyendo la valoracion de una
posible afectacién de la MO, ya que el LH es una
enfermedad maligna que, como se comentd ante-
riormente, muestra siempre avidez por la FDG?" y
su empleo previo al tratamiento permite obviar la
necesidad de realizar la BMO"920,

Como va es sabido, la BMO es un procedimien-
to invasivo, que produce malestar/molestias al pa-
ciente, tiene complicaciones (entre las que destaca
el sangrado como la complicacién mas frecuente) y
puede dar resultados falsos negativos, dado que la
muestra que se toma es muy pequena??. Las prin-
cipales ventajas de la FDG-PET/TC sobre la BMO
son: es un procedimiento no invasivo y no hay po-
sibilidad de error en las muestras, ya que con esta
prueba se puede visualizar en un solo estudio la to-
talidad de la MO, Pacientes en un estadio inicial
de la enfermedad raramente presentan afectacion
de la MO en ausencia de hallazgos sugestivos en
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la FDG-PET/TC v los pacientes en estadio avanza-
do raramente muestran afectacién en ausencia de
sintomas relacionados con la enfermedad u otros
datos que evidencien un estadio avanzado'"?.

Segun varios estudios??®, la FDG-PET/TC es
maés sensible que la BMO en la valoracion de la
MO. En el estudio dirigido por El-Galaly et al.?¥, se
estudiaron un total de 454 pacientes con LH; un
6% de los pacientes present6 afectaciéon de la MO
por biopsia y un 13% mostré un estudio FDG-PET/
TC positivo en hueso con BMO negativa. Menos de
un 1% de los pacientes con BMO positiva presen-
t6 un estudio FDG-PET/TC negativo, pacientes que
ya se encontraban en un estadio avanzado de la
enfermedad por la FDG-PET/TC v, por tanto, no se
modificé el manejo terapéutico de los mismos en
funcién del resultado de la biopsia. Vassilakopoulos
et al.?® estudiaron un total de 172 pacientes con
LH, obteniendo similares resultados y concluyendo
que podria omitirse la biopsia en la estadificacién
de todos los pacientes con LH a menos que hu-
biese un riesgo inicial de una posible afectacién de
la médula en funcion de la clinica y de parametros
analiticos. Por lo que el empleo de la FDG-PET/TC
en el estudio inicial de los pacientes con LH se con-
sidera actualmente obligatorio, es una prueba que
aporta informacion mas precisa y obvia la necesi-
dad de realizar la BMO.

En una revisién sistematica y un metaanalisis
realizado por Adams et al.*® compuesta por un
total de 955 pacientes diagnosticados de LH y a
quienes se les habia realizado un estudio FDG-PET/
TC, la sensibilidad y la especificidad alcanzada por
la técnica en la deteccién de la afectacion de MO
fue muy elevada, aproximadamente de un 96,9 y un
99,7%, respectivamente. Ademas, la probabilidad
de tener un estudio FDG-PET/TC negativo y BMO
positiva fue muy baja (alrededor de un 1,1%). Por
lo que estos resultados no solo indican que la FDG-
PET/TC puede reemplazar a la BMO en el diagnosti-
co inicial de los LH, sino que también recomiendan
el empleo de esta prueba de imagen en el estu-
dio de extension. Sin embargo, de acuerdo con las
gufas de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) de 2011%8 actualmente no es considerada
todavia obligatoria, siendo conveniente una revision
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de las mismas a la luz de los resultados observados
en la literatura.

En funcién de estos y otros estudios, distintas
guias establecen la pauta recomendada en cuan-
to a la indicacion de la BMO en el LH. Asi, en la
publicacion de consenso de la llamada “Clasifica-
cion de Lugano’ se afirma que no es necesaria una
BMO de rutina si se ha realizado una PET/TC?”. En
la guia de la National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) solo se indica la BMO si hay citope-
nias y la PET/TC es negativa; si la PET/TC muestra
una captacion homogénea de la MO o si tiene 3 0
mas lesiones focales se considera afecta la MO vy
no es preciso realizar BMO®®. Sin embargo, esto
contrasta con el principal estudio realizado hasta la
fecha en el que no encuentran que el patrén difu-
so implique infiltracién de la MO por el LH?Y, En
nuestra experiencia, el patron de captacién difuso
suele ser por mielopatia inespecifica, pero también
puede ser por afectacion linfomatosa®®. En la guia
de la canadiense Agencia del Cancer de British Co-
lumbia (BCCA), la BMO se indica no por afectaciéon
en la PET/TC, sino por los criterios clinicos clasicos,
como es la presencia de sintomas B y/o alguna ci-
topenia®®. En el National Cancer Institute (NCI) de
los EE.UU. la indicacién es menos taxativa, pero
recoge también los mismos aspectos clinicos que
la BCCA, junto con la positividad de la PET®"., En la
guia ESMO se indica solo BMO si no se ha realiza-
do PET/TC?®, mientras que la de la Sociedad Espa-
Aola de Oncologia Médica (SEOM) ahade que, si no
se ha hecho PET/TC, debe realizarse BMO en es-
tadio Ill-IV y en el Il si hay alguna citopenia®?. Con
todo ello, podemos decir al menos que la BMO en
el LH no es una exploracién obligatoria en todos los
casos. Todavia no hay consenso definitivo en cuan-
to a afectacion (sf en el patrén difuso; y, en el focal,
de cuantos focos indican la afectacion). Mientras
tanto, nuestra recomendacion en funcién de las pu-
blicaciones existentes y nuestra propia experiencia
es la siguiente:

¢ Todos los pacientes deben tener una PET/TC
en la estadificacion.

¢ La BMO puede obviarse cuando en la PET/TC
exista un patron focal (incluso unifocal), ya que se
considerara la MO afecta.
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e Sj el patrén en la PET/TC es difuso, recomen-
damos realizar BMO.

e Si la PET/TC no muestra ningun tipo de cap-
tacion, la BMO puede obviarse, salvo que existan
citopenias inexplicadas. También puede considerar
se si existen sintomas B o presencia de factores
prondésticos desfavorables.

2.2. Linfomas no Hodgkin

Dentro de los LNH, el LNHDCGB es el subtipo mas
frecuente en la mayoria de las regiones del mundo,
representando el 30-35% de todos los LNH®, En
este tipo de linfomas determinar una posible afec-
tacion de la MO es importante, ya que indicaria un
estadio IV y podria tener implicaciones prondsticas
y terapéuticas. Las gufas recomiendan la realiza-
cion de la BMO en todos los LNHDCGB®,

La FDG-PET/TC en el LNHDCGB, al igual que
ocurre en el LH, es una prueba mas sensible que
la BMO para la valoracion de una posible afectacion
de la MO, pero se ha visto que puede fallar cuando
existe una afectacion difusa de la misma con bajo
volumen tumoral, < 20% de afectacion y cuando
coexisten linfomas de bajo grado. No obstante, es-
tos hechos raramente afectan el manejo terapéuti-
co del paciente®®¥. Pacientes con un estadio cli-
nico inicial de la enfermedad raramente presentan
afectacion en ausencia de hallazgos sugestivos en
la FDG-PET/TC!9:39),

En una revisién sistematica y un metaanalisis
realizado por Adams et al.“%, con una muestra total
de 654 pacientes diagnosticados de LNHDCGB, la
FDG-PET/TC mostré una buena sensibilidad (aproxi-
madamente un 88,7%) y una casi perfecta especifi-
cidad (aproximadamente un 99,8%) en la detecciéon
de afectacion de la MO. La FDG-PET/TC fall6 en la
deteccién de alrededor de un 3,1% de pacientes
con BMO positiva, pero pudo detectar afectacion
no visualizada en la biopsia hasta en un 12,5% de
los casos, confirmandose el valor complementario
de ambas pruebas. Con estos resultados, estos
autores llegaron a la conclusién de que si un estu-
dio FDG-PET/TC indica afectacion de hueso o MO,
es suficiente para establecer un estadio avanzado
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de la enfermedad y no seria necesario realizar una
biopsia. Si un estudio FDG-PET/TC es negativo, la
BMO no se puede excluir y, por consiguiente, de-
beria realizarse si la afectacion de la misma tiene
implicaciones prondsticas y/o terapéuticas, aunque
los datos de los que se dispone hasta ahora, a pe-
sar de ser limitados, indican que un estudio FDG-
PET/TC negativo con BMO positiva no tiene ningu-
na consecuencia en la estadificacion y el manejo
terapéutico de los pacientes.

Un estudio FDG-PET/TC positivo puede obviar
la BMO con una elevada seguridad y puede ser
descartada en estos pacientes desde el punto de
vista del Sistema Ann Arbor y el marcador IPI (revi-
sado)®. De manera que las guias que recomiendan
la realizacion de la BMO en todos los pacientes con
LNHDCGB, como las guias de la ESMO de 2012%4,
deberian ser revisadas.

Berthet et al.®® llegan a la misma conclusién que
autores anteriores en cuanto a la superioridad de
la FDG-PET/TC con respecto a la BMO en un estu-
dio de 133 pacientes diagnosticados de LNHDCGB,
haciendo énfasis en su importante papel en el es-
tudio de extensién de los pacientes con este tipo
de linfoma, y concluyen que la FDG-PET/TC puede
reemplazar a la BMO o al menos se puede con-
siderar una herramienta complementaria en la es-
tadificaciéon. Estos autores, ademads, ahaden que
el estado de la MO segun la FDG-PET/TC parece
ser un mejor factor pronéstico independiente que
el estado de la MO segun la BMO. Sus resultados
sugieren que el estado de la MO por la FDG-PET/
TC es un factor prondstico independiente para la
supervivencia libre de progresion, mientras que la
BMO no lo es. Ademés, en los pacientes con BMO
negativa, el estado de la MO valorado por la FDG-
PET/TC tuvo un impacto adicional y significativo en
la estadificacion prondstica.

Khan et al.®” estudiaron 130 pacientes con diag-
nostico de LNHDCGB obteniendo un elevado nivel
de exactitud de la FDG-PET/TC para la deteccion de
la afectacion de la MO. Diagnosticé correctamente
todos los casos positivos en la BMO e identifico
depdsitos focales de linfoma no detectados por
la BMO. Fallé en la deteccién de 2 casos con bajo
volumen tumoral en MO, los cuales ya estaban
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clasificados como estadio IV debido a la existen-
cia de enfermedad extranodal en otra localizacion.
Por lo que, en los casos sin evidencia de afectacion
de la MO por FDG-PET/TC, es improbable que la
afectacion de la MO por biopsia sea clinicamente
significativa. Los casos con depésitos focales en
MO visualizados en la FDG-PET/TC pero con BMO
negativa tuvieron una supervivencia libre de progre-
sion y una supervivencia global similares a las de un
estadio IV de la enfermedad con afectacion extra-
nodal pero sin afectacion de la MO. Por el contrario,
los pacientes con BMO positiva tuvieron significati-
vamente peores resultados que los pacientes con
biopsia negativa. Estos pacientes se asociaron a
una peor supervivencia global y a una peor supervi-
vencia libre de eventos. Sin embargo, esto necesita
ser probado en una cohorte mas grande.

Por lo tanto, en lo que respecta a la informacion
disponible del valor prondstico de la afectacion de
la MO demostrado por la FDG-PET/TC, es limitada
e insuficiente, y, dados los hallazgos discrepantes
en la bibliografia sobre este tema, se necesitan
mas estudios para determinar las implicaciones
prondsticas de la FDG-PET/TC en funcion de la
afectacion de la MO en pacientes con diagndéstico
de LNHDCGB®“",

Segun otros estudios, la sensibilidad de la FDG-
PET/TC en la deteccién de infiltracion difusa de la
MO es limitada en el LF (muestra una elevada tasa
de falsos positivos)“?, en el linfoma de células del
manto y en la mayoria de los linfomas indolentes,
donde se necesita la BMO para el estudio de ex-
tensién de la enfermedad. De tal forma que la FDG-
PET/TC deberia emplearse para la estadificacién en
la practica clinica y en los ensayos clinicos, pero no
se recomienda de rutina en los linfomas con baja
avidez por la FDG. Si puede ser empleada para loca-
lizar el mejor lugar para la biopsia en los pacientes
con sospecha de transformacion®.

Perry et al.*® en un estudio retrospectivo de 68
pacientes con LF, encontraron que la FDG-PET/TC
es precisa en la deteccién de la afectacion de la
MO. ldentificd correctamente a todos los pacien-
tes con afectacion de la misma y ninguno de los
pacientes con FDG-PET/TC negativa tuvieron una
BMO positiva, sugiriendo un excelente valor pre-
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dictivo negativo. La afectacion focal (multifocal o
unifocal) fue indicativa de afectacién de la MO. Sin
embargo, la actividad difusa se asocié a una eleva-
da tasa de falsos positivos. El papel de la FDG-PET/
TC en la deteccién de la afectaciéon de la MO en los
pacientes con LF y si es lo suficientemente precisa
para que la BMO sea innecesaria en el estudio de
extension de estos linfomas son cuestiones que se
siguen estudiando.

Los datos de los que se dispone en otros tipos
histolégicos de linfoma, que no muestran avidez
por la FD@G, son insuficientes para cambiar la practi-
ca clinica, recomendéndose la BMQO"9

En la guia del NCCN se afirma que en el
LNHDCGB, ante una PET/TC negativa no es nece-
sario realizar una BMO%“. En la “Clasificacion de
Lugano” se recomienda la BMO en caso de PET/
TC negativa, salvo que se quiera identificar una his-
tologia discordante que pueda cambiar la estrate-
gia terapéutica®. La guia PDQ® del NCI propone
no realizar BMO si se realiza PET/TC, salvo que la
afectacion de la MO suponga un cambio en el tra-
tamiento o se trate de un ensayo clinico®. Por otra
parte, el British Committee for Standards in Hae-
matology en su guia de 2016 afirma que la BMO
sigue siendo el estandar, si bien reconoce que la
PET/TC es muy sensible salvo que la infiltracion sea
menor del 10-20% y/o que la afectacién de MO sea
discordante en forma de afectacién de tipo linfoma
de bajo grado™®.

Concluimos que cuando la PET/TC es positiva en
MO, se puede prescindir de la biopsia, pero si aque-
lla es negativa, en nuestra opinién, debe hacerse
esta Ultima exploracién. Con todo, nosotros segui-
mos haciendo BMO en los casos positivos para PET/
TC pues es una exploracion, aunque algo molesta,
segura, se puede hacer de forma ambulatoriay es la
Unica forma de saber si hay una eventual discordan-
cia entre el tipo celular del ganglio y de la MO.
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la resonancia magnética frente a la biopsia

medular como método de estudio de la médula

osea en distintas situaciones

Pilar Giraldo Castellano, Mercedes Roca Espiau

1. Introduccion

En este capitulo se revisa la informacién que pro-
porciona la resonancia magnética (RM) como ins-
trumento Util para obtener un mapa global del con-
tenido de la cavidad medular y las aplicaciones de
la técnica al estudio de diferentes procesos que
afectan a la médula ésea.

La préactica clinica diaria conlleva la resolucién
de situaciones de incertidumbre para obtener un
diagndstico lo mas preciso posible e iniciar las me-
didas terapéuticas con rapidez. En este sentido, el
intercambio de informacién y la colaboracién entre
el hematélogo clinico y el especialista en RM es
fundamental para contestar preguntas relativas a la
afeccion de forma global o focal de la médula 6sea
por diversas situaciones patoldgicas.

La RM como técnica de imagen Util para dis-
tinguir diferencias y anomalias en distintos tejidos
basa su resolucion en reflejar el equilibrio entre el
componente graso medular y el celular hematopo-
yético, proporcionando una imagen de las variacio-
nes que se producen entre estos componentes en
el interior de la cavidad ésea'.

2. Bases racionales de la resonancia
magnética

Las bases fisicas del procedimiento se deben a
la propiedad que poseen algunos nucleos atomi-

| 187 |

cos de orientacion en un campo magnético y en la
emision de una senal cuando son sometidos a una
onda electromagnética de una frecuencia apropia-
da. El fundamento es el envio de una sefnal sonora
sobre un objeto imantado, desarrollando fases de
imantacion macroscopica, lo que perturba el estado
de equilibrio, debido a la senal sonora y recogida de
la sefal RM vy la de retorno al estado de equilibrio
o relajacion. Esta senal de retorno al equilibro o re-
lajacién es la sefal RM®. Algunas nociones a tener
en cuenta son las siguientes:

e E| fendmeno de relajacion caracteriza los tiem-
posT1yT2.

e E| tiempo de repeticion o TR es el intervalo que
separa 2 impulsos/2 sucesivas.

¢ E| tiempo de eco o TE es el intervalo de tiempo
que separa el impulso/2 de la medida de la senal
emitida.

¢ E| tiempo de relajaciéon longitudinal o T1 repre-
senta el crecimiento del magnetismo M (compo-
nente Mz) para volver a su valor inicial. Es un creci-
miento exponencial, que se realiza lentamente.

e E£| tiempo de relajacion transversal o T2 repre-
senta la disminucién del vector M (componente
Mxy) para volver a su valor inicial. Tiene lugar de
forma répida y esté ligado a la pérdida de coheren-
cia de los protones.

® | as secuencias ponderadas en T1 proporcio-
nan informacién sobre referencias anatémicas vy las
secuencias en T2 mayor aproximacion a la caracte-
rizacion histolégica de la afectacion.
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Tabla 1. Factores que influyen sobre la seiial

- La concentracion protonica

- El tiempo de relajacion en los tejidos

- La grasa tiene un T1 largo y un T2 corto

- La cortical tiene un T1 corto y un T2 corto

- Los tejidos patoldgicos tienden a tener tiempos de
relajacion mas largos que el tejido sano circundante

e La secuencia STIR suma un efecto de supre-
sién grasa y una eliminacion de artefacto por des-
plazamiento quimico. Combina un T1 corto con TR
largo y muestra un contraste entre tejido sano vy
patolégico superior al T2 convencional.

e En fase-fuera de fase: en funcién de su fal-
ta de contenido proténico, el hueso trabecular no
presenta sefal RM, pero crea heterogeneidades en
el campo magnético. Esto es mas evidente en se-
cuencias en eco de gradiente, donde este artefacto
puede resultar contributivo. Por lo tanto, si las tra-
béculas se han destruido, el artefacto es menory la
intensidad de senal sera mayor (Tabla 1).

3. Aplicaciones de la resonancia
magnética al estudio de la médula dsea

En general, la afectacién de la médula 6sea es fa-
cil de detectar e interpretar por RM, sin que se re-
quieran secuencias sofisticadas; es de gran utilidad
para obtener un mapa de distribucion de la médula
hematopoyética y de la infiltracion.

3.1. Distribucion de la médula 6sea normal

En el nifno, la médula 6sea ocupa el 85% del hue-
so y supone el 5% del peso corporal. En el adulto,
la médula roja se localiza en vértebras, esternén,
costillas, epifisis de huesos largos y crestas iliacas.

El contenido de la médula ésea en los adultos
es del 70% de agua y el 30% de grasa. La médula
hematopoyética (roja) esta constituida por el 40%
de agua, el 40% de grasay el 20% de proteinas. La
medula grasa (amarilla) esta constituida por el 15%
de agua, el 85% de grasa y el 5% de proteinas.
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El hueso normal siempre contiene ambos tipos
de médula, grasa vy roja; el porcentaje depende de
la edad y la regién anatémica (Figura 1). Sin em-
bargo, experimenta variaciones en su composicion
grasa/celularidad hematopoyética como parte de
un fendmeno de transformacién y en dependencia
de los requerimientos celulares. El tejido graso es
muy labil y puede ser sustituido por tejido hemato-
poyético bajo la influencia de estimulos apropiados.
Anatoémicamente, la repoblacién medular se produ-
ce en sentido inverso a la regresion, es decir, desde
zonas proximales a distales.

La RM es capaz de reflejar la proporcion entre
el componente graso y hematopoyético medular, a
través de los cambios que se producen dentro de la
cavidad 6sea®,

La grasa medular tiene una sefal analoga a la
subcutanea, la intensidad de sefal es alta por su
gran contenido proténico, expresandose con un T1
corto y un T2 largo con alta intensidad de sefal en
T1yT2. Como hemos dicho, la médula ésea normal
contiene un 70% de agua y un 30% de grasa, y €s

f'

Figura 1. Distribucién de la médula roja y grasa en el esqueleto
del nifio (A) y del adulto (B).
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Tabla 2. Patrones de infiltracion de la médula dsea por
resonancia magnética (RM)

e Focal
* Variegado (o variegata)
* Difuso

* Homogéneo (H)

* No homogéneo (NH):
— Reticular (NHR)
—Moteado (NHM)
— Difuso (NHD)

hipointensa enT1y enT2.T1 es la secuencia funda-
mental para el estudio de la médula 6sea. La corti-
cal 6sea tiene escaso contenido protonico, la inten-
sidad de sefal es pequefa. La grasa tiene sefal alta
enT1 yT2. La médula roja tiene senal intermedia,
menor que la grasa y mayor que los musculos. Las
alteraciones que se pueden producir son: reconver-
sién, infiltracion, deplecion, edema e isquemia®.

3.2. Patrones de infiltracion de la médula 6sea
por resonancia magnética

La distribucién de la afectacion de la médula 6sea
puede ser difusa o focal. Se han descrito varios
patrones de distribucién segun las imagenes que
aparecen en la RM. En la Tabla 2 se recogen los
patrones descritos por Moulopoulos et al® en el
estudio de la médula 6sea en pacientes con afecta-
cién medular y el descrito por nuestro grupo".

3.3. Entidades hematolégicas con afectacion
preferente en médula dsea

3.3.1. Mieloma muiiltiple

El 80% de los pacientes con mieloma mdultiple
(MM) presenta lesiones osteoliticas o desminera-
lizacién en el momento del diagndstico®. Cuando
estas lesiones se hacen evidentes en la radiografia,
mas del 50% del hueso estd ya ocupado. Staebler

et al® refieren que el 50% de los pacientes con
infiltracion medular difusa en RM no presenta le-
siones en la radiologia simple. Vande Berg et al. han
comunicado infiltracion medular en el 29% de los
pacientes con MM en estadio 119,

Los patrones de infiltracion descritos en el MM
por RM son de 3 tipos"":

1. Lesiones focales, asociadas a lesiones liticas
en radiologia; son las mas frecuentes (Figura 2).

2. Infiltracién difusa; aparece en el 25% de los
pacientes y se asocia con descenso de hemoglobi-
na y alto porcentaje de plasmocitosis medular. La
sefal RM es hipointensa en T1 con captacién difu-
sa de gadolinio (Figura 3).

3. Patron moteado o variegado, con focos hi-
pointensos en T1 y generalmente hiperintensos en

Figura 2. Secuencia Espin Eco (SE) T1 (A) y T2 (B) coronal de
pelvis. Lesion focal en ala iliaca derecha hipointensa en T1 e
hiperintensa en T2.
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Figura 3. Secuencia Espin Eco (SE) T1 (A) y T2 (B) sagital de
vértebras. Infiltracion difusa.

Figura 4. Secuencia Espin Eco (SE) T1 (A) sagital de vértebras y SE
T1 (B) coronal de fémures. Infiltracion moteada.

T2 y STIR con captacion de contraste (Figura 4).

Libshitz et al.® describen la afectacion difusa
como las zonas donde se mezclan las células de
mieloma con las células hematopoyéticas, produ-
ciendo un desplazamiento de la hematopoyesis
provocado por acumulos nodulares formados ma-
yoritariamente por células plasmaticas. Por ello, la
apariencia en RM es variable.

Se ha descrito una fuerte asociacion entre infil-
tracion difusa y progresién de la enfermedad. La

Figura 5. Secuencia Espin Eco (SE) T1 (A) y SE T2 (B) sagital de
vértebras. Lesion focal por plasmocitoma que infiltra el canal
medular.

infiltracion difusa es factor prondstico desfavora-
ble en los pacientes con radiologia ésea normal’?.
Aproximadamente, el 15% de los pacientes esta
asintomatico en el momento del diagndstico, pero
ya se puede detectar infiltracion medular hasta en el
29-50%"%12 La presencia de infiltracion detectable
en RM esté ligada al menor tiempo de progresiéon
de la enfermedad (16 meses), en comparaciéon con
el de los pacientes que tienen RM normal (43 me-
ses)™®. Ademas, los pacientes con patréon de RM
focal y difuso tienden a progresar mas rapidamente
que los pacientes con patrén moteado. Siguiendo
estos criterios, las imagenes de infiltracion por RM
contribuyen a identificar pacientes que tienen ma-
yor riesgo de complicaciones y a predecir la evolu-
cion de la enfermedad. Sin embargo, en los nuevos
criterios diagnésticos del MM se contempla solo
el patron focal en la RM (> 1) como criterio de MM
(anteriormente denominado mieloma sintomatico)
y, por tanto, con indicacién de tratamiento!™.

Los aplastamientos vertebrales son frecuentes
en el curso de la enfermedad y también la compre-
sion de cordén medular causada por masas asocia-
das a lesiones liticas vertebrales (Figura 5). La RM
es el método de eleccion para valorar la repercusion
sobre el canal medular, aunque resulta dificil de
distinguir en muchos casos si el aplastamiento es
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Figura 6. Secuencia Espin Eco (SE) T1 sagital de vértebras.
Fractura vertebral con compresion del canal.

benigno o maligno (Figura 6). En los pacientes con
mieloma, la osteoporosis esta presente en muchos
cas0s, aunque las alteraciones de senal acompanan-
tes a la pérdida de altura del cuerpo vertebral se ob-
servan aproximadamente en el 50% de los casos.
Para poder valorar la respuesta al tratamiento se
requieren estudios comparativos previos. Se pue-
de observar desaparicién de la alteracion medular
o persistencia de la lesion con o sin realce perifé-
rico de contraste. En la respuesta parcial también
puede observarse conversion de patréon difuso a
moteado y disminucién en la extensiéon®. Los prin-
cipales inconvenientes de la RM son: a) que no es
un buen sistema para el seguimiento, pues las le-
siones tratadas pueden tardar hasta 9-12 meses
en mostrar fehacientemente la respuesta al trata-
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miento"®; y b) que la RM convencional es engorro-
sa para un uso rutinario. Estos inconvenientes se
estan mitigando, pues ya existen sistemas rapidos
y la técnica de RM de cuerpo entero potenciada
en difusion (WB-DWI MRI) se ha mostrado eficaz
en la evaluacion de la respuesta al tratamiento!"”,
aunque precisa tiempo de estudio adicional.

En la variedad de MM de cadenas ligeras se ha
descrito un patrén de RM diferente de aspecto mo-
teado con focos hipointensos tanto en T1 como en
T2, andlogo al patrén que aparece en la enfermedad
de Gaucher""®. Por su parte, el diagndstico de plasmo-
citoma solitario requiere la demostracion histoldgica
de la infiltracién por células plasmaticas. Aunque esta
lesion puede erradicarse por radioterapia, la mayoria
de los pacientes evolucionan a MM, lo que se ha atri-
buido a crecimiento de enfermedad oculta"™.

Por ello, la RM es importante en el estudio de
extension, ya que detecta lesiones insospechadas
sobre todo a nivel vertebral. Actualmente, el trata-
miento aceptado de estas lesiones es la radiotera-
pia que abarque al menos 2 cm por fuera del tumor
y, para ello, se recomienda realizar una RM previa
de la zona del plasmocitoma.

El panel de consenso (International Myeloma
Workshop 2011)?% recomienda la realizaciéon de RM
en 3 situaciones:

e Mieloma asintomatico (smoldering myeloma)
para detectar lesiones ocultas.

¢ En sintomatico, para la visualizacion de lesio-
nes focales insospechadas y plasmocitomas de
partes blandas en columna vy pelvis.

e En sintoméatico, para predecir la evolucién, se-
gun el patron de RM.

Finalmente, la RM no sustituye a la exploracion
directa de la médula 6sea mediante aspirado de
meédula 6sea (AMO) y/o biopsia de médula 6sea
(BMO), sino que ambas tienen su papel y no com-
piten entre si.

3.3.2. Linfomas no Hodgkin y linfoma de Hodgkin
La infiltracion de la médula ésea se produce en en-

tre el 5y el 15% de los pacientes en el linfoma
de Hodgkin y en el 25-40% de los pacientes con
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Figura 7. Secuencia Espin ECO (SE) T1 coronal de fémures.
Infiltracion moteada por linfoma no Hodgkin de alto grado.

diagndstico de linfoma no Hodgkin. EnT1 el patréon
de afectacion es de caracter difuso heterogéneo,
siendo menos frecuente la infiltracion focal. En T2
se observa hipersenal, asf como captacion de con-
traste tras la inyeccion de gadolinio. Este aspecto
es inespecifico e indistinguible del resto de la in-
filtracion medular de otro origen y tampoco existe
una diferencia en el patron RM entre los distintos
tipos histologicos de linfoma (Figura 7).

El diagnoéstico de la infiltracion de médula ésea
por linfoma se realiza habitualmente por biopsia en
cresta iliaca. A veces, la escasez de la muestra o la
irregularidad en la distribucion pueden dar lugar a
una falsa negatividad®" e incluso discordancia entre
muestras obtenidas en ambas crestas; la puncién
guiada con RM previa mejora el rendimiento de la
biopsia, ya que la RM también es superior a la gam-
magrafia®? en la deteccién de infiltracién. Smith et
al?® demuestran infiltracion por RM en un tercio
de los pacientes con linfoma con biopsia de cresta
iliaca negativa. Altehoefer et al.?* describen Unica-
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mente un falso positivo por RM en su serie, debido
a hiperplasia hematopoyética. Al igual que con la
tomografia por emisién de positrones/tomografia
computarizada (PET/TC), puede haber casos falsos
negativos cuando la infiltracién es pequena®®. La
RM esta indicada especialmente en pacientes con
linfoma de Hodgkin, biopsia negativa y clinica de
dolor 6seo o incremento de fosfatasa alcalina'?®. En
la actualidad, las técnicas de FDG-PET y RM estéan
acreditadas como las mejores técnicas de imagen
para evaluar la respuesta al tratamiento en linfo-
mas'?”. La combinaciéon de PET y RM en un mismo
aparato (PET/RMI) se esta investigando y puede ser
superior a la PET/TC en la estadificacion y el segui-
miento de linfomas!?®.

Debido a su naturaleza permeativa, puede ob-
servarse en los linfomas una extension tumoral en
forma de masa de partes blandas sin ruptura de
cortical 6sea. Aunque no es patognomonico, ya
que puede existir en otras lesiones malignas, espe-
cialmente en los tumores de células pequenas, su
deteccion y valoracion con RM es altamente suges-
tiva de linfoma.

3.3.3. Neoplasias mieloproliferativas (NMP)

En la policitemia rubra vera, la médula ésea del es-
queleto axial aparece hipointensa enT1 con caracter
difuso y homogéneo en los estudios de RM, siendo
indistinguible de la afectacion difusa observada en
otras NMP. Cuando la reconversién es pronuncia-
da, las epifisis proximales de fémur y humero vy el
trocanter mayor también participan en la reconver
sion, mostrando hiposenal en T1. En T2 el compor-
tamiento puede ser variable en dependencia de la
celularidad, la extensiéon de la fibrosis reticulinica y
el efecto paramagnético del hierro si existe hemo-
siderosis. La evaluacion en fémur proximal puede
cuantificarse segun la afectacién de la cabeza fe-
moral y el trocanter mayor. El trocanter mayor es
mas resistente a la reconversion que las epifisis.
Los pacientes que presentan infiltracion de ambos
tienen una mayor actividad en la enfermedad.
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Figura 8. Patrén heterogéneo difuso en mielofibrosis primaria de
grado IV. Aplastamientos vertebrales y hemangiomas.

La médula fibrética, propia de la mielofibrosis (MF)
primaria o secundaria, se visualiza en RM como
areas de baja sefal en todas las secuencias, pero su
aspecto es inespecifico en el resto de las enfermeda-
des hematolégicas y no diferencia la MF primaria de
la secundaria. Suele haber captacion de contraste,
debido al aumento de capilares, amplios sinusoides
y aumento de permeabilidad vascular. Nuestro grupo
ha realizado un estudio comparativo, en 8 pacientes
diagnosticados de MF primaria o secundaria, entre
los hallazgos histolégicos vy el patrén de afectacion
medular por RM. Los resultados demostraron que
los patrones de médula 6sea definidos de menor a
mayor grado de afectacion fueron: patrén normal de
acuerdo a la edad (PN), hiperplasia hematopoyética
(PHH), patron de infiltracion reticular (PR), patrén
de infiltracién moteada (PM), patrén de infiltracion
difusa heterogénea (PDH) y de infiltracién difusa ho-
mogénea (PH). La correlacion entre la biopsia y la
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RM mostraba: a) para el grado Il de MF: PH 1 pa-
ciente, PR 1 paciente y PM 1 paciente; b) grado IlI:
PM 2 pacientes y PDH 2 pacientes; y c) grado V: PH
1 paciente. Estos datos confirman la utilidad de la
RM en la evaluacion de la estructura intramedular en
pacientes con MF (Figura 8).

La mastocitosis sistémica es también una enferme-
dad rara (menos del 10% de las mastocitosis), que
afecta habitualmente a adultos y presenta alteracio-
nes 6seas en el 70% de los pacientes®??. Tiene espe-
cial tropismo por el esqueleto axial y, aunque puede
ser silente, alrededor del 28% de los pacientes refie-
re dolor. Los cambios que se observan en radiologia
simple son pequenas lesiones liticas o esclerosas de
caracter focal o difuso. La proliferacion mastocitaria
en la médula 6sea estimula la actividad fibroblastica
con reaccién granulomatosa, lo que produce des-
truccién trabecular con sustitucién por hueso neofor
mado. También pueden observarse masas de partes
blandas y deformidad secundaria a fracturas. La RM
muestra lesiones hipointensas en todas las secuen-
cias con distribucién difusa y caracter homogéneo
o0 moteado que afectan al esqueleto axial y pueden
extenderse a fémures y himeros proximales®. No
existe modificacion de las lesiones con gadolinio in-
travenoso. En otros casos no se detectan lesiones
en médula 6sea y no existe correspondencia entre
el patréon de infiltracion y el porcentaje de mastoci-
tos en la biopsia medular en la cresta iliaca, lo que
favorecerfa la realizacion de biopsias guiadas a las
areas de infiltracibn mastocitaria observadas por RM
(Figura 9). En cualquier caso, la infiltracion presenta
una sefal inespecifica, aunque a veces no es detec-
table por otros medios diagndsticos®!.

3.3.4. Aplasia e hipoplasia de médula dsea

La aplasia adquirida es de causa desconocida y
puede ser secundaria a agentes quimicos, medica-
mentos o agentes infecciosos. Algunos casos son
irreversibles. La biopsia suele ser diagnostica, de-
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L.
A w

mostrando ausencia de células o marcada hipocelu-
laridad con predominio de médula grasay fibrosis®?.
Hay que tener en cuenta que pueden coexistir areas
de hematopoyesis aumentada con médula hipo- o
acelular, por lo que la BMO de la cresta iliaca es una
muestra que no siempre refleja el verdadero estado
de la funcién medular. Por otra parte, una celularidad
medular normal o aumentada con pancitopenia peri-
férica puede ser signo de mielodisplasia. Los hallaz-
gos medulares en los casos de aplasia secundaria

Figura 9. Secuencia
Espin Eco (SE) T1 (A)
coronal de fémures.
Infiltracion reticular en
mastocitosis sistémica.
B: cilindro 6seo con
nddulos mastocitarios
(HE x 100).

a quimioterapia o irradiacion pueden ser difusos o
focales en casos de irradiacién selectiva®®,

La médula hipocelular o aplésica se caracteriza
por un patrén difuso o moteado hiperintenso enT1,
que corresponde al reemplazamiento celular por
médula grasa. Este aumento de sefal es mas apre-
ciable en las zonas que normalmente contienen
restos de médula roja, como el fémur proximal o las
vértebras (Figura 10). En el esqueleto apendicular
es mas dificil de apreciar esta variacion.

Figura 10. Secuencia Espin Eco (SE)
T1(A) coronal de pelvisy SE T1 (B)
sagital de vértebras. Aumento de

la sefial por reemplazamiento de la
médula roja por médula grasa en

aplasia medular.
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Figura 11. Secuencia Espin Eco (SE) T1
(A) sagital de vértebras. Aplasia medular
con focos hipointensos de regeneracion
hematopoyética en cuerpos vertebrales
tras el tratamiento. B: cilindro 6seo con
médula grasa (HE x 30).

Cuando se produce respuesta al tratamiento, se
observa en los cuerpos vertebrales un patréon hete-
rogéneo formado por focos hipointensos enT1 y T2
que representan focos de hematopoyesis. La RM
constituye un buen método de valoracion de res-
puesta al tratamiento®*®®, teniendo en cuenta que
en ocasiones estos focos aparecen en vértebras y
no se ven en la pelvis, donde normalmente se reali-
za la biopsia. Si el paciente se recupera totalmente
de su aplasia, la médula vuelve a tener el aspecto y
la distribuciéon normales para su edad.

La aplasia inducida por quimioterapia puede no
originar cambios medulares en RM o bien produ-
cir la misma apariencia que la aplasia idiopatica. La
administracion de factores de estimulacion de la
eritropoyesis como coadyuvante al tratamiento qui-
mioterapico produce un patron parcheado en RM
que muestra focos hipointensos en T1, que en T2
presentan idéntica sefal o ligeramente aumentada,
similares a los focos hematopoyéticos en su com-
portamiento pero localizados en areas donde nor-
malmente existe médula grasa (Figura 11).
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La deplecién de la celularidad medular ocurre
también durante la irradiacion ionizante a dosis
terapéuticas. La extension de la afectacion medu-
lar y su capacidad de regeneraciéon es dosis de-
pendiente, pero los cambios en la senal de RM
dependen también del tiempo transcurrido. En la
irradiacion sobre vértebras, normalmente no se
observan cambios en la senal 2 semanas después
del tratamiento. Entre la tercera y la sexta sema-
na desaparecen la mayoria de los elementos de
médula roja y existe infiltracién grasa central en el
cuerpo vertebral, o incluso puede verse un patrén
de apariencia heterogénea, resultado de la elimi-
nacion parcial de elementos celulares de médula
roja. Después de 6 semanas, todos los pacientes
mostraran hipersefial en T1. Durante el primer afo
de irradiacion con dosis bajas (menos de 30 Gy)
existe regeneracion medular, pero por encima de
50 Gy no hay recuperacién, mostrando la RM los
limites entre la zona de infiltracién grasa y la zona
de médula normal. En caso de irradiacion a dosis
bajas, la regeneracion medular en la RM podria
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confundirse con infiltracién celular de otro tipo.
Dosis de irradiacion superiores a 50 Gy se asocian
a sustitucion completa por médula grasa, debido a
la extincién medular irreversible®.

3.3.5. Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Conocer el aspecto normal en la RM de la repo-
blaciéon de la médula 6sea después de un trasplan-
te (TMO) es fundamental para poder distinguir la
repoblacion medular normal de la infiltracion tu-
moral. El examen de la RM pretrasplante puede
mostrar un aspecto normal de la médula 6sea en
columna vertebral y pelvis o una sefal anormal
correspondiente a infiltracion, ya que el examen
se realiza previo al tratamiento mieloablativo. En
caso de obtener una RM en esta fase previa, se
observa una tendencia a la disminucion de senal
enT1yaumento en STIR, modificacién que puede
estar relacionada con la necrosis celular y el ede-
ma de médula ¢sea inducido por la radiacion y/o la
quimioterapia.

Hasta el tercer mes tras el alo-TMO no se obser
van modificaciones en la RM en relacién con el exa-
men pretrasplante. A partir del sexto mes, los cam-
bios son debidos a la colonizacién medular después
de la aplasia inducida, observando la aparicién de
una senal heterogénea alternando zonas de hipo- e
hiperintensidad en T1, o bien un aspecto en ban-
das. Este aspecto caracteristico observado en los
cuerpos vertebrales corresponde a hipointensidad
de tipo celular en las zonas periféricas bajo los pla-
tillos vertebrales y una zona central de sefal hiper
intensa de tipo graso. Histologicamente, las zonas
periféricas corresponden a zonas hipercelulares de
repoblacion hematopoyética, mientras que la zona
central es poco celular y rica en grasa. La distribu-
cion depende del sistema de vascularizacion del
cuerpo vertebral.

La RM puede usarse, ademas de para valorar la
celularidad en pacientes con TMO, en el estudio de
alteraciones metabdlicas derivadas del tratamiento
citotoxico o de los procesos inmunoldgicos, utili-
zando QSCI (chemical-shift selective imaging tech-
niques)®??.
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3.3.6. Necrosis de médula 6sea

La necrosis de médula 6ésea (NMO) es un hallazgo
histoldgico infrecuente, identificado generalmente
en la autopsia. Consiste en una lesiéon degenerativa
medular que aparece en procesos agudos que pro-
vocan una ocupacién masiva de la médula 6sea o
debido a isquemia generalizada®®.

Histoldgicamente, se caracteriza por la presen-
cia de un material eosinéfilo amorfo que sustituye
a la médula 6sea, en el que pueden identificarse
algunas células de nucleo basofilo. Clinicamente,
cursa con dolor ¢seo, anemia, cuadro leucoeritro-
blastico y elevacion de LDH.

La NMO aparece asociada a tumores que infil-
tran masivamente la médula 6sea o provocan is-
guemia, como metdastasis, leucemia aguda, linfo-
ma, plasmocitoma, anemia de células falciformes,
irradiacion a dosis masivas o citotdoxicos, sepsis y
coagulacion intravascular diseminada. La presencia
de NMO asociada a procesos neoplésicos es consi-
derada como un signo de mal prondéstico®®. La inci-
dencia real de esta entidad se desconoce. En estu-
dios realizados en autopsias, aparece en el 3-15%
de los pacientes con neoplasia; su diagndéstico en
vida desciende al 0,15-7%, debido en ocasiones a
la falta de conocimiento de esta alteracion o bien
porque es atribuida a fallos de técnica.

La radiologia simple y la TC ésea son general-
mente normales o muestran desmineralizacion o
patrén permeativo trabecular inespecifico. La RM
permite visualizar cualquier tipo de infiltracion me-
dular 6sea debido a la sustitucion de la senal grasa
fisioldgica. En este caso, la médula muestra un as-
pecto heterogéneo que traduce el desequilibrio en
la distribucion de la senal atribuible a la transforma-
cion de las células en material amorfo en el que se
mezclan detritus celulares y estroma®” (Figura 12).

3.3.7. Enfermedades de acimulo.
Enfermedad de Gaucher

En las enfermedades de acumulo, la RM detecta
los cambios producidos en la médula ésea debi-
dos a la combinacion de fenomenos de infiltraciéon



| P. Giraldo Castellano, M. Roca Espiau

Figura 12. Secuencia Espin Eco (SE) T1 (A) y SE T2 (B) coronal de
pelvis. Afectacién medular generalizada de aspecto heterogéneo
y sefial mixta. Necrosis de cabeza femoral derecha.

celular, edema e isquemia. Pastores et al.®® citan
2 fendmenos determinantes de las alteraciones en
RM en la enfermedad de Gaucher: la infiltracion
medular progresiva por las células de Gaucher vy
el compromiso vascular debido a fenédmenos oclu-
sivos secundarios a la colonizacién celular (Figu-
ras 13Ay 13B). La infiltracién celular provoca areas
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hipointensas en T1 y T2, comenzando en estadios
precoces en las vértebras (Figuras 13C y 13D) vy
progresando desde el esqueleto axial al apendicu-
lar, afectando a pelvis, caderas y extremidades infe-
riores®, con predominio proximal. El patron tipico
muestra disminucion de sefal homogénea enT1 vy
T2 en cuerpos vertebrales y no homogénea en seg-
mentos proximales de extremidades inferiores, con
epffisis preservadas en la mayoria de los casos.

Por otra parte, la presién celular sobre el endos-
tio diafisario causa afinamiento cortical en huesos
largos y deformidad caracteristica en matraz de
Erlenmeyer indicativa de enfermedad activa en las
fases de crecimiento.

El compromiso vascular provoca infartos, necro-
sis avascular y pseudosteomielitis o crisis 6seas.
La necrosis avascular se debe a infartos crénicos
producidos por oclusion arteriolar tras la progresiva
infiltracion celular de la médula y episodios de va-
soespasmo y trombosis. En fase inicial, la médula
es isointensa y la transicién entre tejido normal y
necrotico es una banda de baja senal en todas las
secuencias. Posteriormente, disminuye la senal del
hueso necroético, apareciendo fracturas por colapso
cortical.

Los infartos 6seos se visualizan como focos de
baja sefal en todas las secuencias, de localizacion
intramedular diafisaria y a veces bilaterales (Figu-
ra 14). Las crisis 6seas que aparecen en el 30-40%
de los pacientes con enfermedad de Gaucher estan
provocadas por obstruccion vascular intradsea agu-
da. Debido al edema, la médula aparece hipointen-
sa enT1 e hiperintensa en T2. A veces se observa
hiperintensidad subperiéstica enT1 debido a hema-
toma o hemorragia en fase subaguda. Los estudios
de control muestran recuperacién de la sefal fisio-
|6gica tras el episodio de crisis ¢sea.

En las vértebras, la enfermedad de Gaucher pro-
voca alteraciones debidas al aumento de presion
intramedular por acumulaciéon celular, en forma de
reabsorcién endostica cortical y fendmenos oclu-
sivos vasculares. Las vértebras planas se deben a
necrosis y fracturas por compresiéon con ensancha-
miento del espacio discal.

Tanto el tratamiento enzimatico sustitutivo como
el tratamiento por reduccion de sustrato provocan
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Figura 13. Secuencia Espin Eco (SE)
T1(A) coronal de fémur con lesiones
infiltrativas y focos de necrosis en
enfermedad de Gaucher. B: células de
Gaucher (HE x 100). SET1(C)y SE T2
(D) sagital de vértebras. Disminucién
de intensidad de la sefial en T1
yenT2

una disminucién del almacenamiento lipidico intra-
medular, ya visible en algunos pacientes a partir de
los 6 meses, observando un aclaramiento y una
recuperacion de la senal fisioldgica en la RM, asi
como desaparicion del edema en las crisis 6seas?.
Ademas, en el examen de la medula 6sea por RM
se detectan otras alteraciones en principio no rela-
cionadas con la enfermedad de Gaucher y que des-
tacan por su frecuencia en estos pacientes, como
hemangiomas vertebrales, discopatias, etc.*".

3.4. Evaluacion postratamiento en hemopatias
malignas

Para el clinico, disponer de una herramienta de ex
ploracion que permita una valoracién global del 6rga-
no medular por contraposiciéon a exdmenes histopa-
tologicos, siempre limitados por el volumen objeto
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de examen, supone un notable avance y una inesti-
mable ayuda para la adopcién de criterios terapéuti-
cos orientados, al igual que para evaluar su eficacia.

Las aplicaciones iniciales de la RM en hematolo-
gfa se orientaban a definir la presencia de lesiones
no detectables por otros procedimientos de ima-
gen, siendo el maximo exponente la valoracion de
afectacion intradsea en el MM. Con la incorporacion
del TMO, la RM adquirié una nueva dimensién para
el clinico, como instrumento que permitia definir el
estado de la médula 6sea en pacientes tributarios
de este procedimiento y de forma muy particular en
el caso de la aplasia medular.

La RM, debido a su sensibilidad en la deteccion
de la infiltracion celular, resulta Util en la fase inicial
como balance de extensién de la enfermedad. Este
estudio de extension cuantitativo sera también
importante, junto con el resto de las pruebas, a la
hora de plantear la terapéutica. En la evaluacion de
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Figura 14. Secuencia Espin Eco (SE) T1 coronal de fémures. Infarto
extenso en fémur derecho en paciente con enfermedad de Gaucher
de tipo 1 no tratado.

la respuesta terapéutica, la RM puede mostrar el
grado de afectacion medular, resultando comple-
mentaria a los métodos que valoran la progresion
de la mineralizacion 6sea.

En el MM y en las metastasis, las fracturas y
aplastamientos vertebrales son frecuentes, ne-
cesitando en los estudios de RM secuencias que
ayuden a diferenciar si se trata de lesion benigna
o maligna. Por otra parte, los criterios basados en
pérdida total o preservacion de la sefal grasa en
T1, asi como la distribuciéon y la configuraciéon de la
afectacion medular en caso de pérdida parcial, per
miten una diferenciacion en un 94% de los casos.

Los aplastamientos vertebrales deben valorarse
con cuidado en pacientes osteoporéticos. En fractu-
ras antiguas, la médula 6ésea presenta una sefal gra-
sa normal, pero en caso de fractura reciente existe
hiposenal en T1, al igual que en las metéastasis. En
general, la afectacion multiple con extension al arco
posterior y convexidad del muro posterior y contor
no bien definido de la zona infiltrada respecto de la
médula sana es sugestiva de metéastasis. Cuando la
diferenciacion entre médula sana y afecta es menor
y se observa ademas fragmentacion de cuerpo ver
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tebral y discal, el diagndéstico de aplastamiento os-
teopordético es mas probable. En los estudios dina-
micos, ambos tipos de lesién captan contraste, pero
el aclaramiento es mas rapido en las metéastasis.

También durante la fase de tratamiento o en
controles posteriores se observa que la curacién
de la masa tumoral que reemplazaba la médula del
cuerpo vertebral conlleva un aplastamiento. En ca-
sos dudosos, un nuevo control después de 4 se-
manas disminuye el componente edematoso de
un aplastamiento benigno, disminuyendo la afecta-
cion, mientras que en casos de lesién maligna los
cambios persisten o aumentan.

Tras radioterapia, la deteccion de nuevas lesio-
nes es facil en T1 debido al aumento de sefnal pos-
tratamiento. La deplecion de la celularidad medular
ocurre también durante la irradiacion ionizante a nive-
les terapéuticos. Niveles de irradiacion por encima de
50 Gy se asocian con completa sustitucién por mé-
dula grasa, 9 anos después del tratamiento, debido
a extincion medular irreversible. La extension de la
afectacion medular y su capacidad de regeneracion
es dosis dependiente, pero los cambios en la senal
RM dependen también del tiempo transcurrido. En la
irradiacion sobre vértebras, normalmente no se ob-
servan cambios en la sefal 2 semanas después del
tratamiento. En entre 3 y 6 semanas, desaparecen la
mayoria de los elementos de médula roja y existe infil-
tracion grasa central en el cuerpo vertebral, o incluso
puede verse un patron de apariencia heterogénea, re-
sultado de la eliminacién parcial de elementos celula-
res de médula roja. Después de 6 semanas, todos los
pacientes mostraran hipersenal enT1.

Durante el primer ano de irradiaciéon con dosis ba-
jas (menos de 30 Gy) existe regeneracion medular,
pero por encima de 50 Gy no hay recuperacién, mos-
trando la RM los limites entre la zona de infiltracién
grasa vy la zona de médula normal. En caso de irradia-
cion a dosis bajas, la regeneracion medular en RM no
debe confundirse con infiltracién celular de otro tipo.

Tras cirugia e implantes no ferromagnéticos, la
RM permite, no obstante, obtener imagenes me-
diales libres de artefactos que van a permitir el se-
guimiento evolutivo.

La infiltracién medular puede provocar frac-
turas patolégicas en cualquier localizacion es-
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Tabla 3. Indicaciones de la resonancia magnética (RM) de médula ésea y grado de utilidad en relacion con la enfermedad
a estudiar y comparada con el rendimiento de la biopsia de médula 6sea (BMO)

Mieloma/Plasmocitoma Difuso o focal

Aplasia Difuso 0 moteado
g hiperintenso en T1

Linfoma Difusa o focal

Neoplasias mieloproliferativas  Difuso o focal en mastocitosis

Trasplante de médula 6sea Normal, focal

Homogéneo o heterogéneo

Enfermedad de Gaucher , S
segln localizacién

Hipointensidad en
T1 e hiperintensidad en
T2 por edema

Osteonecrosis

+++
Identificar masas

Distribucién global e
Diferenciar MM de GMSI
+tt ++t

Evaluacion de focos
hematopoyéticos residuales

Patron de repoblacion
medular, sobre todo en CV

Identificar masas abordables

o +++
para biopsia
+
Biopsia dirigida en focos .
sugestivos de acimulo de
mastocitos
++ +++

Identificar infiltracion medular
pretrasplante

Patron de repoblacion
medular normal o tumoral

-+
Imprescindible para conocer
grado de respuesta en la
médula ésea

+H+t
Imprescindible para conocer
grado de afectacion medular

+HHE +HHt

CV: columna vertebral; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; MM: mieloma muiltiple

quelética susceptibles de sustitucion protésica,
donde la RM permitira valorar el limite de la in-
filtracién medular para realizar el anclaje corres-
pondiente.

La administracion de factores estimulantes
de la hematopoyesis durante el tratamiento
quimioterapico produce un patrén parcheado en
RM gue muestra focos hipointensos en T1, que
en T2 presentan idéntica sefal o ligeramente au-
mentada, similares a los focos hematopoyéticos
en su comportamiento pero localizados en areas
donde normalmente existe médula grasa.

4. Consideraciones practicas

La RM es una técnica Util e incruenta para estudiar
el contenido de la médula ésea. Es una exploracion

inocua; no existe riesgo de irradiacion y, por tanto,
se puede repetir tantas veces como sea necesa-
rio. Unicamente se han de tomar precauciones en
los sujetos que llevan prétesis metalicas, marcapa-
sos o implantes. La RM puede detectar una amplia
gama de alteraciones de sefal en la médula 6sea,
de caracter difuso o focal. La Tabla 3 recoge las
principales indicaciones de la RM y la comparacién
de su rendimiento con respecto a la BMO.
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1. Introduccion

En este capitulo se contemplan de forma sucinta y
esquematica distintas patologias de la médula 6sea
(MO). En primer lugar y constituyendo su motivo
central, se considera el estudio de la MO con can-
cer secundario o metastésico y, posteriormente,
se aborda la patologia de MO en otros procesos
tales como la mielopatia inespecifica tumoral, los
trastornos del sistema mononuclear fagocitico, la
infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y la mastocitosis sistémica (MS) (Tabla 1).

2. Biopsia medular é6sea en el cancer
metastasico

Convencionalmente, el término de tumor metastéa-
sico de MO se aplica a la invasion secundaria de la
misma por una tumoracion extramedular no hemato-
poyética”; por tanto, eludiremos en este apartado a
las neoplasias hematolinfoides secundarias de la MO,
cuyas caracteristicas microscopicas son similares a
las primarias (previamente comentadas), asi como las
no hematolinfoides primarias de la misma, aunque las
tendremos presentes en el diagndstico diferencial.

La MO es una estructura organica propensa a la
implantacion de metastasis de neoplasias malignas
y, en el estudio de extensién del tumor, su presen-

Tabla 1. Biopsia medular en el cancer (secundario)
y procesos diversos

|. Tumores metastasicos de médula dsea

A. Epiteliales (carcinomas)
B. Mesenquimales (sarcomas)

C. Neuroectodérmicos con cresta neural
* Nerviosos primitivos: meduloblastoma, tumor de Ewing,
etc.
¢ Nerviosos convencionales: neuroblastoma,
astrocitomas, etc.
* Meningeos: meningiomas
¢ Pigmentarios: melanomas

D. Otros: germinomas, etc.

II. Patologia del sistema mononuclear fagocitico

A. Histiocitosis
e Histiocitosis de histiocitos convencionales
e Histiocitosis de células de Langerhans
¢ Trastornos histiocitarios por enfermedades de depdsito

B. Granulomas
Ill. Mastocitosis sistémicas

IV. Infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana
V. Mielopatia reactiva inespecifica tumoral




| La biopsia de médula 6sea en situaciones diversas |...]

cia es indicativa de prondstico adverso™. El origen
del tumor primario puede establecerse o deducirse
por la clinica, la histologia convencional, con cierta
frecuencia auxiliada por el estudio inmunohistoqui-
mico (IHQ), teniendo en cuenta que en un buen nu-
mero de casos el origen del tumor metastéasico per
manece desconocido, planteandose si algunos de
ellos son tumores primarios de la MO, como ocurre
con el rabdomiosarcoma embrionario®®.

En biopsias de MO (BMO) de adultos, las neo-
plasias metastasicas mas comunes son los carci-
nomas vy, dentro de ellos, el mas frecuente es el
carcinoma mamario en la mujer (45-53%), seguido
por el prostatico (14-18%) vy el pulmonar (8-17%)
en el varéon, y ya en menor cuantia, carcinomas
gastrointestinales (6%) y renales, entre otros!"25%),
En este sentido, y microscopicamente mediante
tinciones convencionales, se establece que apro-
ximadamente el 20% de los carcinomas mama-
rios da metéstasis en la MO, cifra de porcentaje
que para el pulmonar varia entre 5y 21% (depen-
diendo del tipo histolégico, siendo més frecuente
el tipo carcinoma anaplasico de células pequenas),
para el prostatico entre 13 y 20%, y para el gas-
trointestinal un 4%"29. En edades pediatricas, las
metéstasis osteomedulares méas frecuentes per
tenecen al grupo de tumores malignos de células
pequenas y redondas (TCPR) o “azules’ del tipo
neuroblastoma, retinoblastoma, rabdomiosarco-
ma embrionario, tumor de Ewing, etc.1%72 Con-
cretamente, el neuroblastoma es el tumor sélido
de la infancia que mas frecuentemente metastati-
za en MO, con una afectacién que varia entre el 50
y el 70% de los casos!®9. Mé&s raramente, tumo-
res que también metastatizan en la MO consisten
en melanomas, tumores nerviosos (oligodendro-
gliomas, meduloblastomas, glioblastomas, etc.) y
sarcomas (Kaposi, liposarcoma, leiomiosarcomas,
etc.), entre otros"?.

Un tema un tanto controvertido lo constituye
el valor de la deteccion de metéastasis dseas en la
BMO con respecto al aspirado de MO (AMO). Asi,
algunos informan de que del total de casos posi-
tivos de metdastasis en BMO solo entre el 23 vy el
33% de los casos lo son también con AMO, resul-
tando este Ultimo poco Util en ciertas entidades
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como la enfermedad de Hodgkin®, todo ello como
indicativo de mayor rendimiento diagnéstico de la
BMO con respecto al AMQ®©81314 En contrapartida,
otros autores postulan similar proporcion de positi-
vidad de deteccién de metastasis por ambos pro-
cedimientos, mejorando incluso los resultados del
AMO respecto a los de la BMQO!"5'® | as diferencias
de resultados parecen obedecer a una distinta me-
todologia de los estudios®. En cualquier caso, los
carcinomas metastasicos, en buena parte inaspira-
bles por la fibrosis o desmoplasia tumoral, se diag-
nostican mejor mediante biopsia de trepanacion‘?.
Al margen de discusiones, parece recomendable
complementar la BMO con el AMO, particularmen-
te en la deteccion de metastasis de tumores de la
infancia o TCPR, neoplasias generalmente aspira-
bles mediante AMQ!"26.1213),

La bilateralidad de la biopsia medular puede coo-
perar para casos comprobados, en los que la biop-
sia de un solo lado hubiera eludido el diagnéstico
de metdstasis®'”. En concreto y para el carcinoma
anaplasico de células pequenas de pulmon, Hirsh
et al."® encuentran aproximadamente un 32% de
incremento de positividad en las biopsias bilatera-
les de MO, con respecto a las unilaterales.

Independientemente de las indicaciones clinicas
de la BMO vy ante la sospecha de metéastasis, con-
viene resaltar su importancia fundamentalmente en:

e Confirmar imagenes radionucleares oseas
equivocas.

¢ Precisar el origen del tumor por las caracteristi-
cas de las células neoplasicas (melanomas).

e Estudio de extension de tumores solidos (car
cinoma mamario y microcitico de pulmon).

e Deteccion de micrometastasis y sus recidivas
(carcinoma mamario).

e Valoracion terapéutica de algunos tumores
(neuroblastomas).

2.1. Histopatologia de tumores metastasicos en
médula 6sea

La microscopia 6ptica de enfermedad tumoral me-
tastasica en BMO aporta una serie de datos que
nos permiten diagnosticar, asi como orientar e in-
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cluso confirmar, el origen del tumor primitivo, por lo
que tendremos que valorar diversos aspectos que
se detallan a continuacion!410-13.19)

2.1.1. Distribucién del infiltrado neoplasico

Infiltrados de MO difusos en “sé&bana” son maés
propios de sarcomas y linfomas, mientras que una

Figura 2. Metastasis en médula dsea
de un carcinoma organizando masas,
nidos y cordones celulares sélidos,
muy cohesivos y separados por
estroma fibroconectivo (HE x 100).

Figura 1. Afectacion medular
6sea por crecimiento neoplasico
de patron sarcomatoso

(HE x 200).

afectacion més focal en grupos celulares cohesivos
(masas, nidos y cordones) es indicativa de carcino-
ma (Figuras 1y 2).

2.1.2. Reaccién estromal desmoplasica

Los tumores 6seos secundarios fibrogénicos con
osteogénesis y osteoclasia suelen ser ciertos carci-
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nomas (mama y prostata) y sarcomas. Tumores no
fibrogénicos suelen tener tasa répida de crecimien-
to del tipo TCPR (Figuras 3y 4).

2.1.3. Patréon de crecimiento tumoral

Segun la ordenacion de las células neoplasicas, dis-
tinguimos entre carcinomas y otros.

Figura 3. Nidos y cordones carcinomatosos
separados por estroma rico en fibras

de colagena (fibrogénico o desmoplésico)
de coloracién verdosa

(Tricrémico de Masson x 200).

e Carcinomas bien diferenciados (glandulares).
Si organizan tubos o conductos (mama), papilas
(ovéricos), estructuras tubulopapilares (intestino),
acinos o microglandulas (prostata), foliculos (tiroi-
des) (Figuras 5 a 8).

e (Carcinomas poco diferenciados (sélidos).
Organizan masas, nidos y cordones (pulmones vy
mama) o regueros celulares sueltos (gastrointes-
tinales de células en “anillo de sello”) o células

Figura 4. Neoplasia hipercelular
CON escaso estroma en un caso
de tumor de Ewing (HE x 100).
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Figura 5. Engrosamiento osteoesclerético
de las trabéculas dseas, con estrechamiento
de las celdillas medulares. Metastasis
osteoblastica de un carcinoma prostatico
(Tricrémico de Masson x 100).

en “fila india” (carcinoma mamario lobulillar) (Fi-
guras 9y 10).

e Otras neoplasias no epiteliales secundarias de
MO. Patrén sélido (melanomas), patrén estoriforme
(fibrohistiocitomas malignos), patrén vascular (an-
giosarcomas y enfermedad de Kaposi), dispositivos
en rosetas nerviosas de tipo Wright (neuroblasto-
mas y meduloblastomas) (Figura 11).

2.1.4. Tipo celular
2.1.4.1. Tamaiio celular

Sies de células pequenasy en lainfancia: linfomas,
neuroblastomas, tumor de Ewing, etc.; mientras
que en adultos: carcinomas neuroendocrinos de
células pequenas de pulmén. De células grandes:

Figura 6. Metdstasis osteomedular
de carcinoma con patrén de
crecimiento glanduloide tubular por un
adenocarcinoma intestinal (HE x 200).
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Figura 7. Metdstasis en médula 6sea
de un carcinoma papilar de tiroides
con patrdn folicular (HE x 200).

carcinomas broncopulmonares, mama (ductales) 2.1.4.2. Forma celular

y de prostata, asi como melanomas. Los de célu-

las gigantes suelen ser carcinomas anaplasicos de Células redondas en el grupo TCPR, células poligo-
pulmoén, sarcomas pleomoérficos y glioblastomas nales (carcinomas solidos y escamocelulares), cé-
multiformes, entre otros (Figuras 12 y 13). lulas fusiformes (carcinomas, sarcomas y melano-

Figura 8. Metéastasis 6sea de
carcinoma papilar de células
transicionales de vejiga (HE x 200).
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Figura 9. Neoplasia de crecimiento
sélido a expensas de nidos y
cordones de células con atipias

mas), células pleomoérficas (sarcomas y carcinomas
anaplasicos pulmonares).

2.1.4.3. Citoplasma celular

Por sus caracteristicas y contenido citoplasmatico
distinguimos: célula clara por contenido glucogé-
nico (carcinomas renales, pulmonares y ovaricos),
célula escamosa queratdgena (carcinoma epider
moide pulmonar), célula granulosa eosinéfila (carci-
noma apocrino mamario y de células de Hurthle de
tiroides), célula con mucina intracelular (carcinoma
de células en "anillo de sello” gastrointestinal) u
otros productos citoplasmaticos tales como mela-
nina (melanoma), etc. (Figuras 14 a 17).

Cabe, por ultimo, sefalar que aisladamente
muchas de las caracteristicas histologicas refleja-
das, particularmente las referidas a la distribucion
del infiltrado tumoral, el patrén de crecimiento y
la reaccion estromal, son solo signos algo orien-
tadores o poco especificos para tipificar el tumor
primario™?, por lo que el diagndstico debe susten-
tarse en la valoracién conjunta de varias caracte-
risticas.
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y figuras de mitosis (HE x 400).

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente co-
mentado, se propone la clasificacion de tumores
metastasicos de la MO, basada en criterios histolé-
gicos e histogenéticos, que se refleja en laTabla 2.

2.2. Inmunohistoquimica de tumores
metastdsicos en médula osea

En BMO las técnicas mediante IHQ resultan de gran
ayuda para el estudio de histopatologia convencional.
No solo porque reafirman impresiones diagnésticas al
microscopio éptico, sino porque también auxilian en la
deteccion de células tumorales, preferentemente en
micrometastasis, o incluso en la valoracién de masa
tumoral con respecto al tejido medular sano a efectos
prondésticos. Por otra parte, la IHQ permite evaluar la
actividad funcional de células tumorales (deteccion
de receptores y hormonas), asi como valorar facto-
res prondsticos concernientes a la maduracion celular
(neuroblastoma), a la actividad proliferativa y a las ca-
racteristicas oncogenéticas de la neoplasia (Tabla 3).

De la correlaciéon entre citomorfologia, estructu-
ra y actividad funcional del tumor, con sus marca-
dores IHQ respectivos, se pueden establecer las
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Tabla 2. Tumores metastasicos de médula dsea (clasificacion)

|. Tumores epiteliales (carcinomas)

A. Bien diferenciados
e Exocrinos
—Adenocarcinomas convencionales
- Ductal (mama)
- Acinar (prostata)
- Papilar (ovario)
- Tubulopapilar (intestino)
—Adenocarcinomas mucosecretores
- Coloides (gastrointestinales y mama)
— Formas especiales (tipo celular)
- Célula clara (rifion)
- Escamosa (pulman)
- Célula granulosa aciddfila (cancer apocrino de mama)
e Endocrinos
— Folicular y/o papilar (tiroides)

B. Pobremente diferenciados

e Carcinomas sdlidos
— Masas, nidos y cordones (mama y pulman)

e Carcinomas mucosecretores
— Regueros celulares (cancer de células en “anillo de sello” gastrointestinal)
— Regueros en “filaindia” (cancer lobulillar de mama)

e Carcinomas anaplasicos
— Célula pequefia (cancer de célula en “grano de avena” de pulman)
— Células grandes o gigantes (pulmon y tiroides)

e Formas especiales
— Células claras (pulman)

Il. Tumores mesenquimales

e Sarcomas
— Fusocelulares (fibrosarcoma, leiomiosarcoma, etc.)
— Células redondas y pequefias (rabdomiosarcoma embrionario, tumor de células pequefias desmoplésico)
— Pleomorficos (fibrohistiocitomas malignos, liposarcoma, etc.)
—Origenincierto o discutido (sarcoma epitelioide, enfermedad de Kaposi, sarcoma sinovial, tumor rabdoide maligno, etc.)

III. Tumores neuroectodérmicos (neuroeje y cresta neural)

* Nerviosos primitivos
— Meduloblastoma, tumor primitivo neuroectodérmico/Ewing
* Nerviosos convencionales
— Neuroblastoma, astrocitoma (glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, estesioneuroblastoma, retinoblastoma)
* Meningeos
— Meningiomas malignos
* Neuroendocrinos
— Tumor carcinoide
* Sistema pigmentario
—Melanoma

IV. Otros tumores

e Tumores de células germinales
- Germinoma (seminomas, teratomas malignos)
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Tabla 3. Tipificacion de tumores metastasicos de médula
dsea (bases para el estudio inmunohistoquimico)

|. Citomorfologia

e Célula pequefia (redondas)
e Célula grande (poligonales)
e Célula gigante

e Célula clara

e Célula granular eosindfila

1. Patron de crecimiento histoldgico

* Difuso 0 en sébana
e Folicular, papilar, tubular, etc.

I11. Actividad funcional

* Hormonal o receptores hormonales
e Otros productos

IV. Factores pronosticos®

* Maduracion celular
e Antioncogenes u oncogenes: p-53
* Marcadores de proliferacion celular: Ki67

2 Técnicas opcionales

Tablas 4 a 10 y las Figuras 18 a 27, cuya realizacion
se fundamenta en datos extraidos de la revision de
la literatura!:2710.12.13.19),

Como minimo, en MO se debe disponer de un
panel IHQ de anticuerpos que funcionen en sec-
ciones de parafina, para neoplasias poco diferencia-
das, que abarque®:

e Marcadores epiteliales (citoqueratina —CK-y
antigeno de membrana epitelial —-AME-).

e Marcadores mesenquimales (vimentina, des-
mina, CD34).

e Marcadores nerviosos (enolasa neuronoespe-
cifica =ENE-y cromogranina).

e Marcadores meléanicos (proteina S-100, Me-
lan Ay HMB-45).

Por ultimo, también cabe indicar que los estu-
dios IHQ deben valorarse en su contexto clinico y
citohistopatoldgico, para evitar errores diagnésticos
concernientes a la especificidad de los anticuer
pos o de los marcadores tumorales empleados.
Asi, dentro de los tumores de células pequenas,
los rabdomiosarcomas pueden expresar CD56, al
igual que las leucemias agudas o incluso algunos
neuroblastomas, aunque los primeros ofrecen po-
sitividad para marcadores miogénicos (actina, mio-
genina, desmina) y negatividad para otros marca-
dores hematopoyéticos (CD45) y neuroendocrinos
(cromogranina); o los blastos de la leucemia expre-
san CD34, como los angiosarcomas, aunque estos
Ultimos expresan también CD31 y factor VIII, junto
a un patron histoldgico diferente®.

Entre otros estudios complementarios en blo-
ques de parafina de BMO, se encuentran los cito-
genéticos y mediante hibridacion fluorescente in
situ (FISH)". De utilidad diagnostica bastante pun-
tual para el sarcoma de Ewing/tumor neuroectodér
mico primitivo (TNEP) es la deteccion de la t(11;22)
(024;912) y de la fusién de genes EWS-FLI-I, asi
como para el rabdomiosarcoma alveolar la detec-
cion de la t(2;13)(g35;914) y de la fusién de genes
PAX3-FKHR, entre otros.

3. Patologia del sistema mononuclear
fagocitico: histiocitosis

Revisaremos brevemente lesiones o proliferaciones
histiocitarias de tipo histiocitosis!*1329  E| término
de histiocitosis se aplica habitualmente para aquellas
condiciones patoldgicas que cursen con proliferacion

Tabla 4. Afectacion secundaria de la médula 6sea por tumores de células pequeias y redondas

Marcador inicial

Marcador adicional

Linfomas/Leucemias CD-45
Carcinoma grano avena/carcinoide CK, ENE
Neuroblastoma/Retinoblastoma ENE
Tumor de Ewing Vimentina
Rabdomiosarcoma embrionario Vimentina
Carcinoma lobulillar CK

CD-3, CD-20, etc.

Cromogranina, sinaptofisina, CD-56
Sinaptofisina, neurofilamentos, cromogranina
CD-99, FLI-1

Desmina, actina, MYOD-1, etc.

RE

CK: citoqueratina AE1/AE3; ENE: enolasa neuronoespecifica; RE: receptores de estrégenos
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Tabla 5. Afectacion secundaria de médula dsea por
tumores de células grandes, redondas o poligonales

Uroteliales o transicion CK-7y CK-20
Escamoso o epidermoide CK-10
Adenocarcinoma CK-8-18y 19

Il. Sarcomas

Epitelioides CK, vimentina, AME

I1l. Sistema pigmentario

Melanoma pS-100, HMB-45, Melan-A
Tipo B CD-20y CD-79a
Tipo T CD-3yCD-43

e Grupo de desoérdenes histiocitarios por acumu-
lo de sustancias anormales que tienen como base
un trastorno en la actuaciéon de enzimas lisosomales.
3.1. Histiocitosis de histiocitos convencionales
3.1.1. Trastornos histiocitarios benignos

3.1.1.1. Histiocitosis reactivas

Se considera como el aumento difuso de histiocitos
de la MO que obedece a una reaccién inespecifica

AME: antigeno de membrana epitelial

Tabla 6. Metastasis en médula dsea por tumores de células
gigantes

I. Carcinomas
CK, TTF-1, p53
CK, tiroglobulina

Pulmonares
Tiroides

IIl. Sarcomas de partes blandas

Desmina, actina,
miogenina, Mio-D1

Rabdomiosarcoma

Fibrosarcoma Vimentina

. Nerviosos

PGFA

IV. Células germinales
HCG, CK

CK: citoqueratinas; HCG: gonadotrofina coridnica; pb3: proteina tumoral 53;
PGFA: proteina gliofibrilar &cida; TTF-1: factor de transcripcidn tiroidea

Glioblastoma multiforme

Coriocarcinoma

0 aumento sistémico de histiocitos o macréfagos,
que tienden a adoptar distribucion difusa o dispersa;
por tanto, con nula o escasa capacidad de formar
granulomas. Con todo, son numerosos los procesos
patolégicos reconocidos como histiocitosis y que
afectan a la MO. Se clasifican en la Tabla 11 lo mas
sucintamente posible, junto con una breve explica-
cion, y se presentan algunos ejemplos.

Se consideran 3 importantes grupos:

¢ | as histiocitosis de histiocitos convencionales
o células con actividad fagocitica.

e | as histiocitosis de células de Langerhans (HCL) o
de histiocitos con facultad presentadora de antigenos.
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Tabla 7. Metastasis en médula 6sea de tumores de células
claras

Renales Vimentina, CK, CD-10, CCR
Hepaticos AFP

Pulmonares CK

Tiroides Tiroglobulina

Il. Sarcomas

Desmina, actina,
caldesmon

Leiomioblastoma y leiomiosarcoma

[1l. Sistema pigmentario

pS-100, Melan-A, HMIB-45
IV. Células germinales

Vimentina, LP, CD-117

AFP: o-fetoproteina; CCR: carcinoma de células renales; CK: citoqueratinas;
LP: lactégeno placentario

Melanoma

Germinoma

Tabla 8. Metastasis en médula 6sea de tumores de células
granulares eosinéfilas

Renales Vimentina, CK
Hepaticos AFP, CD-10, hepatocito
Tiroides (células de Hiirthle) Tiroglobulina

Mama (célula apocrina) ACE, CK, RE, RP

IIl. Sarcomas
Vimentina, CK, AME
IIl. Sistema pigmentario
pS-100, Melan-A, HMB-45

ACE: antigeno carcinoembrionario; AFP: o-fetoproteina; AME: antigeno de
membrana epitelial; CK: citoqueratinas; RE: receptores de estrdgenos; RP: re-
ceptores de progesterona

Epitelioide

Melanoma




| H. Alvarez-Argiielles Cabrera, J. L. Carrasco Juan, J. M. Raya Sdnchez, M. T. Herndndez Garcia, L. Hernandez Nieto

Tabla 9. Tumores secundarios de médula dsea.
Patron histolégico tumoral

A. Difuso 0 en “sabana”
Sarcomas y linfomas secundarios ~ Vimentina, CD-45

B. Tubular o acinar

Carcinoma colorrectal CK-20, villina, CD X2, MUC-2
Adenocarcinoma pulmonar TTF-1

Carcinomas de tiroides Tiroglobulina

Carcinomas ovaricos CK, AME, ACE
Carcinomas de tiroides CK, tiroglobulina, TTF-1

E. Trabecular (sdlido)

Carcinomas hepaticos AFP

F. Reguero celular suelto

Carcinoma lobulillar mamario  CK, RE, RP

G. Vascular
Hemangiosarcomas Factor VIII, CD-31, CD-34
Enfermedad de Kaposi CD-34

ACE: antigeno carcinoembrionario; AFP: o-fetoproteina; AME: antigeno de
membrana epitelial; CK: citoqueratinas; RE: receptores de estrdgenos; RP: re-
ceptores de progesterona

Tabla 10. Metastasis en médula dsea de tumores con
actividad funcional

I. Hormonas o receptores hormonales

e Carcinomas

—Medular de tiroides Tirocalcitonina
—Folicular de tiroides Tiroglobulina
—Mama y endometrio RE, RP

e Tumores de células germinales
— Germinoma LP
— Corioepitelioma HCG

II. Otras sustancias

e Carcinoma prostatico PSA, fosfatasa acida
prostatica
* Hepatocarcinomas AFP

AFP: o-fetoproteina; HCG: gonadotrofina coriénica; LP: lactégeno placentario;
PSA: antigeno prostatico especifico; RE: receptores de estrégenos; RP: recep-
tores de progesterona
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por causas diversas, como infecciones, inflamacio-
nes de origen inmune, trastornos hematolégicos,
enfermedades no hematopoyéticas, drogas, etc.
La deteccion de aumento de macréfagos en MO
sin actividad fagocitica resulta dificil de valorar. Con
técnicas IHQ (particularmente utilizando anti-CD68)
nos podemos hacer una idea del incremento de
histiocitos que, en ausencia de actividad fagociti-
ca, suelen mostrar un aspecto estrellado con finas
prolongaciones que configuran imagenes a modo

Tabla 11. Patologia del sistema mononuclear fagocitico I.
Histiocitosis

A. Histiocitosis de histiocitos convencionales

e Histiocitosis reactivas inespecificas

* Histiocitosis hemofagocitica
— Familiar
— Asociadas a infeccion, neoplasias, etc.

* Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (sindrome
de Rosai-Dorfman)

e | eucemia monocitica

e Histiocitosis maligna
—Tipo macrofagico
—Tipo célula dendritica

e Verdaderos linfomas histiociticos
—Tipo macréfago-monocito
—Tipo célula dendritica

B. Histiocitosis de células de Langerhans

e Granuloma eosindfilo

* Granulomas eosinofilicos multifocales (enfermedad de
Hand-Schiiller-Christian)

* Histiocitosis progresiva diseminada (enfermedad de
Letterer-Siwe)

C. Trastornos histiocitarios por enfermedades de deposito

* Trastornos de depdsito constitucionales
— Esfingolipidosis (enfermedad de Gaucher, enfermedad
de Niemann-Pick, etc.)
— Glicoproteinosis (fucosidosis)
—Mucolipidosis
—Mucopolisacaridosis
— Otras (enfermedad de Pompe, enfermedad de Wolman)

e Trastornos de deposito adquiridos
— Neoplésicos
- Linfomas, leucemias, mielomas, etc.
—No neoplasicos
- Hiperlipidemias, enfermedades infecciosas, arteritis
de Takayasu, etc.
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"“de reticulo” (Figuras 28 a 30). En las histiocitosis
reactivas hay incremento de histiocitos dispersos
que muestran citoplasmas agrandados y palidos,
de aspecto vacio. En estas histiocitosis, las altera-
ciones microscopicas son secundarias y no ofrecen
repercusiones clinicas sistémicas, a diferencia de
los sindromes hemofagociticos que expondremos
a continuacion.

Figura 11. Metéstasis 6sea de un
neuroblastoma cuyas células tienden a
agruparse en circulo en torno a un centro
fibrilar (rosetas de Wright) (HE x 400).

Figura 10. Regueros celulares
con disposicion en “fila india”
en un caso de metastasis
osteomedular por un carcinoma
lobulillar de mama (HE x 200).

3.1.1.2. Histiocitosis en sindromes hemofagociticos

Grupo de desoérdenes histiocitarios caracterizados
por incremento de histiocitos con evidente activi-
dad hemofagocitica y con consiguiente citopenia
(Figura 31). Clinicamente, suelen ofrecer hepa-
toesplenomegalia, linfadenopatia y fiebre. Su pre-
sentacion puede ser hereditaria o familiar, o de
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forma esporédica en relacion con sindromes cons-
titucionales (sindrome de Chediak-Higashi, enfer
medad venooclusiva con inmunodeficiencia, etc.)
o condiciones adquiridas de caracter no neoplasico
(enfermedades autoinmunes, embarazo, enferme-
dad de Kikuchi, infecciones por microorganismos
particularmente viricas, etc.) o neopldsicas (linfo-
mas, HCL y carcinomas). El término de hemofago-

Figura 12. Celdilla medular extensamente
invadida por un tumor maligno de células
pequefias y redondas de tipo Ewing

(HE x 200).

citosis también hace referencia a la fagocitosis de
células hematopoyéticas nucleadas, como ocurre
en la histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva
(enfermedad de Rosai-Dorfman), donde lo caracte-
ristico es la emperipolesis o fenémeno pasivo en el
que se produce una penetracién de linfocitos en el
citoplasma histiocitario (no tratandose por tanto de
una verdadera fagocitosis).

Figura 13. Invasion de médula dsea por un
carcinoma de células grandes, pleomorficas
y/o multinucleadas (HE x 400).

oo L ezl
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3.1.2. Trastornos histiocitarios malignos

Una buena correlaciéon entre la morfologia (prolife-
racion masiva de histiocitos atipicos con mitosis) y
la clinica (estudio hematoldgico y de extensién del
proceso) nos permite precisar si verdaderamente
nos encontramos ante una histiocitosis maligna,
un linfoma histiocitico o una leucemia monocitica.
El estudio IHQ nos ayuda incluso a precisar si se

Figura 15. Metéstasis 6sea de un
carcinoma epidermoide. Nidos y cordones
de células poligonales dehiscentes

0 acantoliticas, con tendencia a la
queratinizacién (HE x 100).

Figura 14. Trabéculas 6seas gruesas
rodeando celdillas medulares
masivamente ocupadas por células
de citoplasma claro. Metdstasis de
un carcinoma renal de células claras
(HE x 200).

trata de macréfagos convencionales (CD68 positi-
vo) o células dendriticas (CD21, CD23 y CD35 po-
sitivos) (Figuras 32 y 33).

3.2. Histiocitosis de células de Langerhans

Reconocidas anteriormente como histiocitosis X,
comprenden un grupo de enfermedades caracteri-
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Figura 16. En espacios medulares se
observan nidos de células sueltas con
vacuola clara citoplasmatica rechazando
periféricamente al ndcleo. Metéastasis 6sea
de un carcinoma de células en “anillo

de sello” (HE x 200).

zadas por proliferacién de células de Langerhans,
células de naturaleza histiocitaria, que tienen por
misién la de actuar como presentadoras de anti-
genos y sin capacidad fagocitica. Atendiendo a sus
manifestaciones clinicas, localizacion, extension,
evolucion o gravedad del proceso, se reconoce
fundamentalmente con los términos de granuloma
eosinoéfilo, enfermedad de LettererSiwe y enfer
medad de Hand-Schlle~Christian. El hueso, y por

tanto la MO, es la afectacién més frecuente, has-
ta en un 80% de los casos!™. Microscopicamente,
se aprecia infiltrado difuso, parcheado o focal de la
MO, por parte de histiocitos voluminosos de nucleo
reniforme, indentado, cerebriforme o convoluto vy
con infrecuentes mitosis, que se entremezclan
con variable cantidad de eosindfilos, neutrdfilos,
linfocitos, plasmocitos, macréfagos cargados de
lipidos y células gigantes con transformacion xan-

Figura 17. En celdillas medulares se
observan células con vacuola mucosecretora
de color parpura (PAS+), en un caso de
metdstasis de un carcinoma de células en
“anillo de sello” (PAS-hematoxilina x 400).
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Figura 18. Células y matriz
tumoral con inmunotincién positiva
(color marrén) para un marcador
neuroendocrino. Metéstasis

de neuroblastoma (peroxidasa
antiperoxidasa —PAP—.
Cromogranina x 200).

tomatosa''??". Generalmente, existe fibrosis, lo
que justifica el mejor rendimiento de la biopsia me-
dular respecto al aspirado"? (Figuras 34 y 35). Al
microscopio electrénico, las células de Langerhans
presentan caracteristicos cuerpos raquetoides de
Birbeck. Inmunohistoquimicamente, los histiocitos
de Langerhans expresan proteina S-100, vimentina
y, mas especificamente, el antigeno CD1a (Figu-
ra 36). La IHQ es importante en el diagnéstico dife-

rencial de la HCL con otras entidades patoldgicas,
como la leucemia monocitica (negativa para PS-100
y CD1a), neoplasias de células dendriticas plasmo-
citoides (positivas para CD4 y CD56) y tumor de
células dendriticas folicular (falta de expresiéon de
CD1ay PS-100). En el sarcoma de células de Lan-
gerhans, con positividad IHQ similar a la HCL, se
hace imprescindible la valoracién histologica (atipia
celular y figuras de mitosis)"2.

Figura 19. Maduracion hacia
células grandes ganglionares
nerviosas, en foco metastasico
de neuroblastoma sometido a
tratamiento (HE x 200. Recuadro
PAP: cromogranina x 200).
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3.3. Trastornos histiocitarios por enfermedades
de deposito

De forma general, los trastornos histiocitarios por
depdsito hacen referencia a la presencia de histioci-
tos con sobrecarga de productos que han sido sinte-
tizados o fagocitados por la célula y que no pueden
ser con posterioridad procesados o metabolizados.
Por tanto, en la MO hay incremento del nimero de

Figura 20. Espacios medulares
invadidos por nidos y cordones sélidos
con inmunotincién positiva para un
marcador epitelial

(PAP. Citoqueratinas AE1-AE3 x 200).

histiocitos y del tamano de los mismos, que ofre-
cen depodsitos de carbohidratos, lipidos, pigmentos,
cuerpos extranos o productos exégenos a la célula.

3.3.1. Trastornos de depdsito constitucionales

Los trastornos de depdsito constitucionales com-
prenden un grupo de enfermedades hereditarias

Figura 21. Metdastasis medular 6sea

de un adenocarcinoma. Masas o grupos
celulares organizando luces glanduloides,
que ofrecen inmunotincion positiva

para marcadores epiteliales

(PAP. Citoqueratinas AE1-AE3 x 200).
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Figura 22. Inmunotincién
positiva en nidos tumorales,
particularmente en torno

a microluces de glandulas
neopléasicas (flechas).
Metastasis de adenocarcinoma
intestinal (PAP. Villina x 400).

por déficit de enzimas lisosomales, con el consi-
guiente acumulo en el citoplasma de los macrofa-
gos de metabolitos de tipo glicolipidos o glicopro-
teinas. Sistematicamente, estos procesos afectan
a la MO, por lo que son susceptibles al diagndstico
mediante aspirado o BMO. Entre ellos destacare-
mos los que se detallan a continuacion.

3.3.1.1. Enfermedad de Gaucher

Es la més prevalente enfermedad lisosomal, condicién
patoldgica transmitida de forma autosémica recesiva
(muy comun entre judios askenazies), por déficit de
la enzima glucocerebrosidasa que cataboliza glucoce-
rebrésidos. En biopsia se aprecian placas o acumulos

Figura 23. Metastasis medular 6sea

de un carcinoma de células en “anillo

de sello”. Grupos o elementos celulares
invadiendo celdillas medulares con
inmunotincién positiva para citoqueratina
(PAP. Citoqueratinas AE1-AE3 x 200).



| H. Alvarez-Argiielles Cabrera, J. L. Carrasco Juan, J. M. Raya Sdnchez, M. T. Herndndez Garcia, L. Hernandez Nieto

que reemplazan a la MO por agregados de histioci-
tos de citoplasma paélido y amplio, con caracteristicas
estriaciones o pliegues que le confieren aspecto en
"“papel de fumar” (célula de Gaucher). A esta reaccién
histiocitaria se asocia fibrosis reticulinica y colége-
na. Hay que tener en cuenta la presencia de células
"“pseudogaucher’ que aparecen en MO secundarias a

Figura 25. Médula 6sea con grupos de
células tumorales con inmunotincién
nuclear positiva en una metastasis de
rabdomiosarcoma embrionario

(PAP. Miogenina x 200).

Figura 24. Masas y nidos de células
tumorales con inmunotincién citoplasmética
positiva en metastasis por tumor de Ewing
(PAP. CD99 x 200).

diferentes trastornos hematolégicos como leucemias
agudas o granulociticas cronicas, talasemias, anemias,
linfomas, sida y mieloma (Figura 37). Por ello, antes
de emitir un diagnéstico de enfermedad de Gaucher
no solo hay gue recabar criterios citomorfolégicos me-
diante BMO, sino que se requiere confirmacion en leu-
cocitos de sangre periférica de actividad B-glucosidasa.
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Figura 26. Metdstasis de un
carcinoma lobulillar de mama
(células distribuidas en “fila
india”), cuyas células ofrecen
inmunotincion nuclear positiva |- ==
para receptores de estrégenos
(RE) (PAP. RE x 400). '

Enfermedad genética con transmisién autosémica
recesiva, caracterizada por deficiencia lisosomal de
esfingomielinasa (tipo 1) o un relativo defecto de es-
terificacion del colesterol (tipo I1). En BMO se obser
van pequenos agregados dispersos de macréfagos
grandes, microvacuolados y de aspecto espumoso,

sumandose histiocitos con pigmento pardo dorado
(ceroide) que se tinen de color azul verdoso por la
tincién de Giemsa (“histiocitos azul marino”)®?? (Fi-
gura 38). Dicho pigmento es también autofluores-
cente y PAS positivo. En el diagnéstico diferencial
con la enfermedad de Niemann-Pick entran otras
enfermedades por depdsitos de lipidos en histio-
citos, que en la MO se trata de HCL, hipercoleste-

WMo

Figura 27. Metéstasis de un
carcinoma prostatico. Celdillas
medulares invadidas por células
tumorales que muestran positividad
citoplasmatica para el antigeno
prostatico especifico (PSA)

(PAP. PSA x 100).
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Figura 28. En el intersticio medular se
advierten células con inmunotincion
positiva para marcadores de
histiocitos, que ofrecen contornos
angulosos o morfologfa estrellada

(PAP. CD68 x 100).
rolemias y enfermedades de Fabry, de Tangier y de
Wolman, entre otras.

3.3.2. Trastornos de depdsito adquiridos

Constituyen una serie de entidades patolégicas
secundarias a la introduccién en el organismo de

productos usualmente orgdnicos, que no pueden
ser disgregados o metabolizados por los histioci-
tos. Los hallazgos microscépicos en estas células
pueden ser similares a los de los trastornos de de-
posito de tipo constitucional, aunque no son here-
ditarios y las causas dependen de condiciones no
neoplasicas o neoplasicas, algunas de las cuales se
reflejan en laTabla 11.

Figura 29. Espacio medular con abundantes
células dispersas de citoplasma amplio y
claro, correspondientes a histiocitos con
actividad fagocitica (HE x 200).
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4. Patologia del sistema mononuclear
fagocitico: granulomas

Se entiende por granuloma una particular inflama-
cion crénica resultante de la formacién de agrega-
dos compactos o cohesivos de macréfagos o fago-
citos mononucleares, que provienen de monocitos
sanguineos o de histiocitos residentes del territorio
o tejido inflamado. Se trata de lesiones pequenas
o milimétricas que, por coalescencia o fusion, pue-
den alcanzar gran tamano o masa, lo que indujo a
que inicialmente de denominaran “granulomas’ a
semejanza de un tejido de granulacién o granulo de
aspecto tumoral (sufijo oma = tumor)®?23,

En la MO los granulomas son infrecuentes,
constituyendo entre el 0,3 y el 2,2% de los casos
de biopsias, aunque son relativamente frecuentes
en casos de fiebre de origen desconocido®?9, res-
pondiendo generalmente a una manifestacion sis-
témica de un proceso patologico™. Cabe senalar
que el rendimiento diagndstico en la deteccion de
granulomas de la biopsia de cilindros de MO es ma-
yor que el del aspirado medular?’29,

Existen numerosas clasificaciones de granulo-
mas de la MO, de indole etioldgica®??+%8. Nosotros
planteamos una clasificacion fundamentada en cri-
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Figura 30. Abundantes
macréfagos agrandados y
microvacuolados que ofrecen
inmunotincién positiva para
marcadores histiocitarios, en
un caso de histiocitosis (PAP.
CD68 x 400).

terios no solo etiolégicos, sino también morfologi-
cos o patoldgicos, lo que nos facilitaré la agrupacion
de entidades patoldgicas y su orientacién diagnos-
tica, en ocasiones de forma precisa, al poderse
identificar en los tejidos los agentes causales de la
enfermedad (micobacterias, hongos, etc.)?”. Para
ello, debemos tener en cuenta que un granuloma
constituye un acumulo de histiocitos debidamente
activados y modificados por la accién de un agen-
te causal de naturaleza diversa. De este modo, si
la lesion granulomatosa se compone fundamental-
mente de histiocitos maduros, que desempenan
su habitual funcion fagocitica, hablamos de “gra-
nuloma de histiocitos maduros” Si la fagocitosis se
desarrolla con materiales de naturaleza lipidica, la
respuesta es fundamentalmente de histiocitos mi-
crovacuolados, de aspecto espumoso (histiocitos
xantomatosos), usamos el término “granuloma de
histiocitos espumosos” Si el estimulo patoldgico es
por mecanismos de hipersensibilidad, que provocan
la transformacién de histiocitos maduros en células
epitelioides con menor capacidad fagocitica, lo refe-
rimos como “granuloma de histiocitos epitelioides’
donde indistintamente se incluyen granulomas de
tipo sarcoidal y tuberculoides (con o sin necrosis ca-
seosa) (Figuras 39 y 40). Por uUltimo, reservamos

’
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un apartado para el “granuloma polimorfo’ lesién
en la que, de forma relativamente frecuente y en
variable cuantia, ademas de histiocitos (incluso epi-
telioides) participan otros elementos celulares tales
como neutrdfilos, linfocitos y eosinédfilos, sumando-
se también exudado fibrinoide. Dentro de esta ulti-
ma categoria esta el granuloma con anillo de fibrina
(doughnut) o granuloma donut en anillo, caracteri-

Figura 32. Proliferacion histiocitaria
neoplasica invadiendo masivamente
celdillas medulares ¢seas (HE x 100).
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Figura 31. Hemofagocitosis.
Abundantes histiocitos con citoplasma
repleto de hematies (HE x 400).
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zado por una vacuola lipidica central, rodeada por
variable proporciéon de histiocitos, linfocitos, neu-
tréfilos v eosindfilos, y mas periféricamente, por un
anillo circundante de fibrina (Figuras 41y 42)113.2729),

La revision de la literatura correlacionando el tipo
de lesion granulomatosa con su etiologia nos per
mite realizar la clasificacién de los granulomas en la
MO que se presenta en la Tabla 12.
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Tabla 12. Patologia del sistema mononuclear fagocitico Il.
Granulomas en la médula osea

¢ Histiociticos
— Salmonelosis
— Leishmaniasis

e Cuerpo extrafio
—Talco
— Particulas de carbon y silice (mineros)

e Formas inespecificas (lipogranulomas)
— Linfografia con material oleoso
— Plasmocitosis medular
— Infarto medular

¢ Formas especificas
— Mycobacterium avium intracelular (MAI)
—Lepra lepromatosa

¢ Agentes infecciosos
— Bacterianos: brucelosis, tularemia, tuberculosis
— Parasitarios: toxoplasmosis
— Micéticos: criptococosis, histoplasmosis, blastomicosis,
paracoccidioidomicosis
— Viricos: Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV)

e Trastornos y neoplasias hematoldgicas
— Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin
—Mieloma
—Trombocitemia esencial, mastocitosis, sindromes
mielodisplasicos

e Trastornos autoinmunes/alérgicos
— Lupus eritematoso sistémico, cirrosis biliar primaria,
enfermedad de Crohn, sindrome de Sjogren, sindrome de
Behcet, enfermedad de Mikulicz

¢ Drogas y tratamientos
— Amiodarona, oxifenilbutazona, interferén, interleucina-2

e Sarcoidosis

* Otros
— Beriliosis, carcinoma metastasico (mama, pulman), sida

e Granulomas con anillo de fibrina (doughnut)

— Agentes infecciosos
- Bacterianos: fiebre Q, brucelosis, salmonelosis,
enfermedad de Lyme, MAI
- Viricos: VEB, CMV, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), hepatitis A
- Paréasitos

— Neoplasias: linfomas de Hodgkin y no Hodgkin
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La etiologia de los granulomas en la MO se es-
tablece por una adecuada correlacién clinicopatolé-
gica y los resultados con técnicas microbioldgicas
y serologicas. Asi, en situaciones de inmunosupre-
sion (sida) pueden resultar de gran valor tinciones
especiales para detectar microorganismos tales
como hongos (PAS y plata metenamina) y bacilos
4cido-alcohol-resistentes (Ziehl-Neelsen)?”.

En MO la aparicion de granulomas en las dis-
tintas patologias ofrece la siguiente distribucion
porcentual: enfermedades infecciosas (30-38%),
trastornos hematologicos (17-25%), sarcoidosis (7-
11 %), malignidad no hematoldgica (3,5-10%), reac-
cion a drogas (5-12%), otras enfermedades (6%) y
no se consigue llegar a un diagndstico etiolégico en
un 6 al 13% de los casos®?+2%,

5. Mastocitosis sistémica

El término MS hace referencia a condiciones patolé-
gicas en las que existe una anormal proliferacién de
mastocitos. Atendiendo a la distribucién de las lesio-
nes, se habla de mastocitosis confinadas a la piel o
cutaneas (80% de los casos) o de MS (10-20% de
los casos), en las que pueden estar afectadas otras
estructuras u érganos y entre las que generalmente
se encuentra comprometida la MO (en mas del 90%
de ellas)?’®93V Las mastocitosis cubren un amplio
espectro de lesiones que van desde procesos be-
nignos indolentes hasta formas que van asociadas
a trastornos hematolégicos y a formas agresivas de
proliferaciones mastocitarias!" '3,

Conviene tener en cuenta que el mastocito pro-
cede de una célula mieloide madre de la MO, por
lo que las mastocitosis deben incluirse dentro de
los trastornos hematolodgicos, lo que también ex-
plica su asociacion con hiperplasia o proliferacién
de otras lineas hematopoyéticas mieloides®31,
Microscépicamente, las lesiones consisten en mul-
tiples agregados compactos o cohesivos de mas-
tocitos, de distribucion preferentemente focal de
tipo paratrabecular y perivascular. Los mastocitos
proliferantes suelen mostrar aspecto redondeado o
fusiforme (de apariencia fibroblastica), generalmen-
te en un trasfondo de fibrosis reticulinica y colage-
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Figura 33. Histiocitos atipicos de gran
talla, citoplasma eosinéfilo y con actividad
mitética (flecha) (HE x 400).

na'"?8". La trama 6sea suele presentar signos de
osteopenia u osteoesclerosis.

Histoquimicamente, las células suelen mostrar
granulaciones citoplasmaticas metacromaticas, pur
puricas, en variable cuantia (a veces inaparentes),
que se hacen evidentes con la tincién de Giemsa
y azul de toluidina. Las células suelen ser bastan-

te monomorfas, sin que se identifiguen mitosis, y
cuando hay marcada atipia es mas frecuente en for
mas agresivas de MS o leucemias de mastocitos®".
Ademés, se acompanan de variable proporcién de
linfocitos (incluso organizando nédulos linfoides), eo-
sindfilos, histiocitos, asi como de fibroblastos, fibras
y estructuras vasculares (Figuras 43 a 46)1123031,

Figura 34. Afectacion medular 6sea
por proliferacion histiocitaria

con abundantes eosindfilos.
Granuloma eosindfilo (HE x 200).
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Figura 35. Caracteristicos histiocitos de
tipo célula de Langerhans, con nlcleos
escotados o cerebriformes,

junto a numerosos eosindfilos.
Granuloma eosindfilo (HE x 1.000).

Inmunohistoquimicamente, las células, de for
ma caracteristica, ofrecen inmunotinciéon positiva
para el CD117 (c-KIT) (Figura 47).

Los hallazgos patolégicos son fundamentales para
el diagnéstico de MS, aunque la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) requiere, a las caracteristicas
microscopicas de la biopsia, la suma de datos anali-
ticos y genéticos. Para emitir el diagnostico de MS y
como exclusivo criterio mayor, la deteccion en médula

de agregados compactos de mastocitos (> 15 célu-
las), sumado a un criterio menor de los 4 siguientes:
1) més del 25% de los mastocitos de la lesion son in-
maduros y fusiformes; 2) deteccién en tejido o sangre
de la mutacion de KIT D8 16V; 3) aberrante expresion
de CD2 y CD25 en mastocitos; y 4) persistente eleva-
cion de la triptasa sérica (> 20 ng/mL)E031,

Lo proteiforme del cuadro microscopico de la
mastocitosis en MO plantea diagnéstico diferencial

Figura 36. Patrén de inmunotincién positiva
de membrana y citoplasma para el CD1a en
células de Langerhans. Granuloma eosindfilo
(PAP. CD1a x 200).
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con diversas entidades, entre las que se encuen-
tran:

e Patologia fibrogénica, como mielofibrosis, en
casos en que la afectacion sea difusa, aunque no
se detectan las alteraciones megacariociticas pro-
pias de la misma.

¢ Linfadenopatia angioinmunoblastica, en la que
destaca la prominente proliferacion vascular con
abundantes plasmocitos.

Figura 38. Infiltracion medular 6sea
por histiocitos voluminosos con
pigmento ceroide de color marrén,
en un caso de sindrome del histiocito
“azul marino” por enfermedad de
Niemann-Pick de tipo Il (HE x 200).

Figura 37. Células “pseudogaucher”
en médula 6sea en un caso de mieloma
(HE x 200).

e Linfoma, en casos de mastocitosis con abun-
dantes acumulos linfoides, aunque en estos los in-
filtrados son de linfocitos T y B.

e Otros posibles cuadros que simulan a la mas-
tocitosis corresponden a leucemias promielociticas,
leucemia mastocitica, leucemia mieloide aguda trip-
tasa (+), granulomas y lesiones fibrohistiocitarias eo-
sinofilicas de la MO.
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6. Infeccion por virus de
la inmunodeficiencia humana

Los hallazgos patolégicos en la MO son heterogé-
neos y polimorfos, con variaciones segun el mo-
mento evolutivo del proceso. De este modo, en
los momentos iniciales de la enfermedad es fre-
cuente la hiperplasia hematopoyética de tipo reac-
tivo, asi como cambios displasicos de las 3 series,
con metamielocitos gigantes y megacariocitos
anormales en agregados, que pueden ofrecer nu-

; A
b

.
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Figura 40. Células de granulomas de
“tipo sarcoidal” con inmunotincién
positiva para marcadores histiocitarios
(PAP. CD68 x 200).
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Figura 39. En celdilla 6sea medular
se observan granulomas epitelioides
con células gigantes multinucleadas
de “tipo sarcoidal” (HE x 200).

cleos hipolobulados o desnudos®?7%?. También se
suma plasmocitosis policlonal (puede simular un
cuadro de discrasia de células plasmaticas) y dise-
ritropoyesis con megaloblastosis, mientras que en
el intersticio hay fibrosis reticulinica (posiblemen-
te inducida por la infeccion) y hemosiderosis!?%3234
(Figuras 48 y 49). Es mas infrecuente la hipoce-
lularidad y aplasia de la serie roja, mas propia en
relacion con pérdida de peso del paciente y evo-
lucion caquectizante de la enfermedad, estando
también presente la degeneracién mucinosa de

ot
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Figura 41. En el centro de la imagen
se observa un granuloma en donut
o en anillo (flecha) (HE x 100).

la médula®?”. Son relativamente frecuentes los
agregados linfoides, incluso de distribucion para-
trabecular, lo que junto con la transformacién de
células linfoides en inmunoblastos hace pensar en
sindrome linfoproliferativo. De aqui la importan-
cia de conocer el precedente de la enfermedad,
junto al correlato morfoldgico de la médula, con
posibilidad de sobreanadirse granulomas (particu-
larmente por Mycobacterium avium intracellulare),
células pseudogaucher, histiocitosis hemofagociti-

ca e incluso linfomas de alto grado (B no Hodgkin
y Hodgkin clasico), entre otros!2:39,

7. Mielopatia reactiva inespecifica

En diversas situaciones, principalmente en estados
inflamatorios y en el cancer, se presentan cambios
inespecificos en la MO, caracterizados por modifi-
caciones de su composicion celular. Esta situacion

Figura 42. Granuloma con anillo
de fibrina periférico (de color rojo).
Vacuola lipidica central
(Tricrémico de Masson x 200).
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ha recibido los nombres de mielitis reactiva, mielitis
inespecifica, mielopatia reactiva inespecifica, mie-
lopatia inespecifica, mielopatia tumoral, mielopatia
inespecifica tumoral, sindrome de irritacién tumo-
ral, reacciones estromales, etc.*¥%39) | as situacio-
nes en las que hay méas oportunidad de observarla
son los tumores malignos, bien sean linfomas o
tumores soélidos, y entre los primeros es especial-

Figura 44. Fibrosis con fibras

de coldgena en un infiltrado
mastocitario. Mastocitosis sistémica
(Tricrémico de Masson x 200).

Figura 43. Infiltrado peritrabecular por
mastocitos redondos o ahusados, en un
caso de mastocitosis sistémica (HE x 200).

mente llamativa en el linfoma de Hodgkin (LH). Di-
chos cambios pueden presentarse tanto en BMO
afecta como en médulas exentas de localizacion
tumoral y, en general, se aprecian mejor en estas
Ultimas, pues la ausencia de lesiones especificas
facilita su apreciacion.

Los rasgos mas frecuentes consisten en hiper
celularidad global, con distintos grados de intensi-
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Figura 45. Granulaciones metacromaticas
(violaceas) en el citoplasma de mastocitos,
en un caso de mastocitosis sistémica
(Giemsa x 1.000).

dad, proliferacion megacariocitica, neutrofilia, eo-
sinofilia, plasmocitosis, aumento de macréfagos o
monocitos y mas raramente fibrosis, que puede es-
tar o no relacionada con el aumento de celularidad.
También podemos considerar la presencia de gra-
nulomas epitelioides como una forma de mielopatia
inespecifica en el LH“Y. En nuestra experiencia, la
alteracién mas habitual es la eosinofilia (Figuras 50

a 52). En algunos casos (mas habitualmente en LH)
estas lesiones inespecificas son suficientemente
notables para evocar un cuadro mieloproliferativo
(parecido a la leucemia mieloide croénica), que en
sangre se presenta exclusivamente con neutrofilia
y eosinofilia, pero sin mielemia.

Podriamos también considerar como mielopatia
inespecifica los frecuentes hallazgos de hiperplasia

Figura 46. Mastocitosis
sistémica: agregados de
mastocitos de apariencia
granulomatosa, acompafados
de abundantes linfocitos
reactivos (HE x 200).
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Figura 47. Infiltrado de mastocitos
positivo para el marcador c-KIT
(PAP.CD117 x 100).

nodular linfoide en MO de procesos fundamental-
mente inflamatorios o autoinmunes (artritis reuma-
toide), en la infeccion por VIH y por citomegalovi-
rus“’ o en la MS; en estos casos, ademas de las
caracteristicas morfolégicas propias de linfomas
(véase el capitulo 10), los marcadores de clonalidad
especificos por IHQ y/o PCR. Més recientemente
se ha demostrado mediante una amplia bateria de

marcadores IHQ y PCR para clonalidad B o T que la
frecuente linfocitosis focal que puede observarse
en la MS y que remeda a veces un verdadero linfo-
ma coexistente es en realidad reactiva“?.

En cuanto al significado clinico de la mielopatia
inespecifica tumoral, nuestro grupo en 1990 efec-
tud un estudio histomorfométrico en biopsias no
especificamente afectas de pacientes con linfoma

Figura 48. Médula 6sea en infeccion
por virus de la inmunodeficiencia
humana. Importantes grupos de
plasmocitos perivasculares e
hiperplasia/ectasia sinusoidal
(Tricrémico de Masson x 200).
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no Hodgkin (LNH), LH, neoplasias sélidas y un gru-
po control de voluntarios sanos“®. Asimismo, se
procedié a una lectura subjetiva de mielopatia ines-
pecifica. El estudio comparativo de los 3 grupos pa-
tolégicos mostré diferencias en la celularidad global
(p < 0,001), debidas fundamentalmente a la existen-
te entre las neoplasias no hematoldgicas y el grupo
global de linfomas (mas hipercelular este Ultimo).

Figura 50. Mielopatia
inespecifica tumoral:
hipercelularidad y neutrofilia
generalizada, asi como
eosinofilia y megacariocitosis
focal (HE x 100).

Figura 49. Médula 6sea en infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana.
Aumento moderado de fibras de reticulina
(Reticulina de Wilder x 100).

Ninguna de las variables recogidas por aprecia-
cion subjetiva demostrd poseer valor prondstico; sin
embargo, el andlisis multivariado de los datos histo-
morfométricos demostrd que el nimero de mega-
cariocitos y de células plasmaticas por mm? poseia
valor prondéstico peyorativo (mas células, peor pro-
nostico) y, al desglosar estos datos por grupos, solo
resultd estadisticamente significativo el nimero de
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megacariocitos en los LNH. Los casos analizados de
LH fueron escasos, por lo que no se pudo obtener
una conclusién. Una vez demostrada la importancia
de la mielopatia inespecifica, se construyd un score
que fuese facil de aplicar en la practica habitual. Este
sistema de puntuacion utilizaba la apreciacion se-

Figura 51. Mielopatia inespecifica:
neutrofilia, eosinofilia y plasmocitosis
(Giemsa x 400).

miobjetiva de la fibrosis y la subjetiva de la megaca-
riocitosis, la plasmocitosis y el conjunto de la eosino-
filia y neutrofilia (factores que tuvieron mayor peso
estadistico en el analisis multivariado). Ademas, se
construyd un sistema de puntuacion que otorgaba
puntos a la fibrosis, la megacariocitosis, la plasmoci-

Figura 52. Mielopatia inespecifica
tumoral: detalle en el que se observa
neutrofilia y eosinofilia (Giemsa x 1.000).




| H. Alvarez-Argiielles Cabrera, J. L. Carrasco Juan, J. M. Raya Sdnchez, M. T. Herndndez Garcia, L. Hernandez Nieto

Score<b

Score>=5

1,0
09
08
0,7
- 06
©
=
S 05
3
e
& 04
03 —
Figura 53. Significado 02
pronéstico del valor obtenido
en un sistema de puntuacién de 0.1
mielopatia inespecifica tumoral 0,0 :
en pacientes con linfomas y 0 20
neoplasias no hematoldgicas®?.

I I I
80

Meses

I I 1
100 120 140

tosis y el conjunto de la eosinofilia y neutrofilia (fac-
tores que dan mayor peso estadistico en el anélisis
multivariado). El analisis de la supervivencia de todos
los casos (LNH, LH y otras neoplasias) segun este
score no solo demostré su significado pronéstico,
sino que fue el mejor factor prondstico independien-
te"¥ (Figura 53). Aunque estos hallazgos son alta-
mente sugestivos de que la mielopatia inespecifica
en algunos de sus aspectos debe ser tenida en con-
sideracién, probablemente se precisan otros estu-
dios que confirmen estos hallazgos. De ser asi, se
podria recomendar la biopsia medular en los casos
negativos para afectacién medular en tomografia
por emision de positrones/tomografia computariza-
da (PET/TC) o resonancia magnética (RM), dado su
interés prondstico.

A efectos practicos, debe considerarse que la
mielopatia inespecifica tumoral es muy frecuente
en estas situaciones, su lectura debe ser apreciati-
va, probablemente indica enfermedad activa o de-
fensa del organismo frente a ella y, aunque de tras-
cendencia discutible, al menos debe ser registrada
como una manifestacién mas de la enfermedad. De
hecho, a veces la lectura a ciegas de una biopsia
con intensa mielopatia inespecifica, especialmente
con neutrofilia y eosinofilia, permite adelantar que
la enfermedad de base pueda ser un LH.
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Principios para la elaboracion de
un informe de biopsia de médula 6sea

Hugo Alvarez-Argiielles Cabrera, José Maria Raya Sanchez,
Luis Hernandez Nieto

1. Consideraciones previas

¢Quién debe informar una biopsia de médula dsea
(BMO)? Probablemente no exista una Unica respuesta
a esta pregunta. Idealmente, deberia ser un especia-
lista con conocimientos hematoldgicos y anatomopa-
tolégicos, pero en nuestro pais ambas especialidades
estan separadas y, por ello, tal vez el profesional més
adecuado serfa un anatomopatélogo con gran “voca-
cién hematopatolégica” Es un hecho evidente que la
interpretacion correcta de una BMO exige del cono-
cimiento previo de una serie de datos clinicos, analiti-
cos y hematimétricos del paciente, y del examen de
un frotis de sangre y de aspirado medular: todo ello
estd, sin duda, mas al alcance del hematdlogo que
del patélogo. Pero, por otra parte, el procesamiento
del cilindro de biopsia corresponde por lo general al
Servicio de Anatomia Patoldgica. Es por todo lo ex
puesto que la solucién mas acertada consiste en una
estrecha colaboracion entre ambas especialidades y
seria aconsejable que, en todo caso, el patélogo emi-
tiera su informe tras un intercambio amplio de datos
y de opiniones con el hematoélogo. Esto ultimo resulta
fundamental en casos de leucemias agudas, sindro-
mes mielodisplasicos, sindromes mieloproliferativos
croénicos y ciertos tipos de linfomas.

Antes de proceder a elaborar un informe, interesa
establecer si el cilindro de biopsia es satisfactorio o
si, por el contrario, es considerado inadecuado para
emitir un diagndéstico en firme. Entre las causas de
cilindro inadecuado se encuentran las que se detallan
a continuacion.
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1.1. Biopsia superficial

Cuando el cilindro obtenido es escaso y consiste
bédsicamente en una muestra de médula subcor
tical.

1.2. Material insuficiente

Bien por superficialidad de la biopsia o derivado de
una extraccion dificil o mal orientada (muestra “tan-
gencial”), o con presencia significativa de cartilago,
en el caso de nifos.

1.3. Artefactos tisulares

Pueden tener lugar por diferentes motivos, los cua-
les se recogen en el capitulo 1.

1.4. Lugar de puncion inadecuado

Puede ser que se extraiga el cilindro justo de un
punto de la espina iliaca en el que se realizara una
BMO previamente. Esto puede dar lugar a una
apariencia histopatoldgica de falsa mielofibrosis,
que se puede confundir con secuelas cicatriciales
de lesiones medulares antiguas o con reacciones
desmoplasicas del estroma asociadas a metastasis
medulares.
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1.5. Inseguridad sobre la correcta identificacion
de la muestra

Los cilindros de BMO, una vez extraidos, con frecuen-
cia deben ser transportados a otro laboratorio distinto
y, excepcionalmente, por tratarse de nombres y ape-
llidos muy parecidos, o por una identificacion errénea
de las muestras, o por descuido del personal auxiliar
encargado de ese transporte, se puede dar el caso
de un cambio de identidades, con el consiguiente
riesgo de adjudicar diagndésticos cruzados. Nunca se
insistira lo suficiente en lo trascendente de un mane-
Jjo escrupuloso de todo material biolégico. En caso de
duda razonable, es preferible realizar una nueva BMO
antes de dar un diagnostico equivocado.

La recogida de datos general se puede realizar utili-
zando una "hoja de cumplimentacioén interna” (lo que
en términos anglosajones se denomina checklist),
para luego ordenar la informacion vy trasladarla al infor
me definitivo. Esta hoja puede tener ventajas e incon-
venientes. En el Anexo 1 se expone un ejemplo de la
misma, que en todo caso debe ser considerada orien-
tativa. Dada su amplitud, podria adaptarse o eliminar
apartados de acuerdo con el tipo de patologia medular
de que se trate (por ejemplo, una hoja de cumplimen-
tacién especifica para patologia linfoproliferativa).

2. Sistematizacion del informe

Una vez se ha determinado que el cilindro de biop-
sia es adecuado, examinada la muestra al microsco-
pio y recogidos todos los datos que pueda aportar,
se puede proceder a elaborar el informe. Para ello,
tendremos en cuenta los aspectos detallados a con-
tinuacion, que se exponen esquematicamente.

2.1. Datos de filiaciéon

1. Nombre y apellidos.

2. Numero de historia clinica.

3. Edad.

4. Servicio de procedencia y médico responsable.
5. Fecha de realizacion de la BMO.

6. Persona que realiza el procedimiento.
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7. Diagnostico de sospecha o de certeza.
8. BMO previas.

2.2. Aspectos descriptivos

1. Trama Osea:
e Grosor de las trabéculas.
e Alteracion de su estructura lamelar.
¢ Hiperactividad remodeladora (osteoblastica u
osteoclastica).
2. Relacioén celularidad/grasa:
e Celularidad hematopoyética.
e Patrones de distribucion de la grasa.
3. Valoracion de las series granulocitica, eritroblasti-
ca y megacariocitica:
e Proporcién relativa.
e Maduracion de las series.
e Distribucion topografica de las series.
4. Otras células (valorando su posible caracter proli-
ferativo-neoplésico):
e Sistema mononuclear-fagocitico.
e Linfocitos.
e Células plasmaticas.
¢ Mastocitos.
5. Celularidad extrana en médula ésea:
e Metastasis.
6. Valoracién del estroma:
e Fibrosis reticulinica (grados de fibrosis).
e Fibrosis colagena.
e Vasculatura (luces y paredes vasculares).

2.3. Tinciones utilizadas

Habituales:
e Hematoxilina-eosina.
® Giemsa.
e PAS.
e Reticulina.
e Tricromico.
e Perls.
Especiales:
® No inmunohistoquimicas (rojo Congo, tioflavi-
na, Ziehl-Neelsen, etc.).
e [Inmunohistoquimicas (especificar).
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ANEXO 1. HOJA DE CUMPLIMENTACION INTERNA DE LA BMO (CHECKLIST)

DATOS PERSONALES DEL PACIENTE

Fecha de nacimiento (edad) . . . . . . . . . . L
Numero de historiaclinica . . . . . . . . .
Médico que solicita la prueba . . . . . . L
Meédico que realiza laprueba. . . . . . . .
Diagndstico de sospecha . . . . . . . . .
Diagnésticode certeza. . . . . . . . . .
Motivo de realizacion de la BMO. . . . . . . . . .
BMO previas . . . . . .

Otros datos de iNterés . . . . . . . .

DATOS DE LA BIOPSIA

II.LA. MACROSCOPICOS

ILA.2. Integridad del cilindro:

[.LA.2.1. Completo [

II.A.2.2. Fragmentado (enumerar y medir) [
I.LA.3. Biopsia: UNILATERAL [ BILATERAL [
Il.LA.4. Otros:

I1.B. MICROSCOPICOS

I1.B.1. Celularidad hematopoyética global (conforme a edad del paciente):

NORMAL EI
AUMENTADA 1
DISMINUIDA d

I.B.2. Grado y patrén de aplasia si existiera:

GRADO 1 [ DIFUSA d
GRADO 2 [1 HETEROGENEA
GRADO3 [

11.B.3. Celularidad series granulocitica, eritroide y megacariocitica:
[1.B.3.1. Proporcion entre series:
NORMALIDAD 4
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si A
SERIE ROJA

[1.B.3.3. Datos de displasia y atipias:
si
SERIE ROJA

1.B.4. Celularidad accesoria:

HISTIOCITOSIS
HEMOSIDEROSIS

LEVE [

HEMOFAGOCITOSIS
ATIPIAS CELULARES
GRANULOMAS

HISTIOCITICOS
LIPIDICOS
EPITELIOIDES

[1.B.4.2. Linfocitos:
LINFOCITOSIS
NODULOS/AGREGADOS

NUMERO

AUMENTO RELATIVO DE:
SERIE ROJA
SERIE GRANULOCITICA
SERIE MEGACARIOCITICA

DESCENSO RELATIVO DE:
SERIE ROJA
SERIE GRANULOCITICA
SERIE MEGACARIOCITICA

SERIE GRANULOCITICA
SERIE MEGACARIOCITICA

FENOMENO DE LAPI

SERIE GRANULOCITICA
SERIE MEGACARIOCITICA

[1.B.4.1. Sistema mononuclear-fagocitico:

[1.B.3.2. Cantidad anormal de células inmaduras:

NO
si 4
NO
si A
si 4
MODERADA
si 4
si A
si 4
a
3
3
si 4
si A
si A

LIMITES PRECISOS

(M

Uodd

NO

NO
NO
NO

NO
NO

]
3
3
3
]
J

J
3

I I

(W

ANEXO 1. HOJA DE CUMPLIMENTACION INTERNA DE LA BMO (CHECKLIST) (cont.)

NO [
INTENSA [
NO [
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DISTRIBUCION
CENTRAL
PARATRABECULAR
PLACA
DIFUSA
INTERSTICIAL
INTRASINUSOIDAL
MIXTA (especificar)
OTROS (especificar)

CELULARIDAD
TiriIca A
MONOMORFO [
ACTIVIDAD MITOTICA
NO HODGKIN:
PEQUENA:

MEDIANA:

GRANDE:

ANEXO 1. HOJA DE CUMPLIMENTACION INTERNA DE LA BMO (CHECKLIST) (cont.)

|

d

l:l

|

d

l:l

ATIPICA [

POLIMORFO [

Alta [ Baja

ESCASA [ ABUNDANTE [
NUCLEO REGULAR 1 IRREGULAR
ESCASA [ ABUNDANTE [
ESCASA ABUNDANTE

TIPO CELULAR (especificar):
INMUNOFENQOTIPO:

B U 17 [ NoBMNoT U

CELULAS ANEXAS: HISTIOCITO/EPITELIOIDE [
OTRAS (especificar)
HODGKIN:
CELULA LINFO-HISTIOCITARIA [
CELULA KLIMA/REED-STERNBERG |
ESCASA [d ABUNDANTE [
CELULA LACUNAR [
CELULAS ANEXAS:
LINFOCITOS: Escasos [ Abundantes [
PLASMATICAS: Escasas [ Abundantes
NEUTROFILOS/EOSINOFILOS:
Escasos [ Abundantes [
HISTIOCITOS/EPITELIOIDES:
Escasos [ Abundantes [
[1.B.4.3. Células plasmaticas:
PLASMOCITOSIS si NO [
LEVE [ MODERADA [ INTENSA [
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ANEXO 1. HOJA DE CUMPLIMENTACION INTERNA DE LA BMO (CHECKLIST) (cont.)

PATRON
PERIVASCULAR [d
INTERSTICIAL [
PLACA |
DIFUSA |
MIXTA (especificar)

ATIPIAS CELULARES si [d NO [
CUERPOS DE RUSSELL Si [ NO [
OTROS (especificar)

[1.B.4.4. Mastocitos:
AUMENTO si 4 NO [

DISTRIBUCION
FOCAL [d DIFUSA [ PERILESIONAL [

1.B.5. Estroma conjuntivo-vascular:

[1.B.5.1. Fibrosis reticulinica:

FIBROSIS RETICULINICA si A NO [
GRADO 1 [ n A
DISTRIBUCION:

DIFUSA si A NO [
FOCAL si A NO [
CENTRAL |
PERITRABECULAR |
LESIONAL |

OTROS (especificar)

[I.B.5.2. Fibrosis “colagena”:

FIBROSIS COLAGENA si NO [
INTENSIDAD Leve Moderada [ Intensa [d
DISTRIBUCION:

DIFUSA si NO [

FOCAL si A NO [

[1.B.5.3. Edema intersticial:
EDEMA INTERSTICIAL si A NO [
Escaso/Moderado [ Intenso  [d

[1.B.5.4. Hemorragia:
HEMORRAGIA si A NO [
Focal [d Difusa/extensa [
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ANEXO 1. HOJA DE CUMPLIMENTACION INTERNA DE LA BMO (CHECKLIST) (cont.)

[1.B.5.5. Red vascular:

AUMENTADA si NO [
ECTASIA SINUSOIDAL si A NO [
ALT. DE LA PARED si A NO [
ENGR. HIALINO si NO [
AMILOIDE si A NO [
NECROSIS FIBRINOIDE Si [ NO [
OTROS (especificar)
TROMBOSIS si A NO [
TR. HIALINO si A NO [
TR. COLESTEROL si A NO [
OTROS (especificar)
11.B.6. Trama osea:
ENGR. TRABECULAR si NO [
ADELG. TRABECULAR si A NO [
EROSION TRABEC. FOCAL si A NO [
LAMINACIONTRABEC. NORMAL Si [d NO [
ACTIV. OSTEOBLASTICA
AUMENTADA si A NO [
INTENSIDAD Leve [ Moderada [d Marcada [
DISTRIBUCION Focal [d Difusa [
ACTIV. OSTEOCLASTICA
AUMENTADA si A NO [
INTENSIDAD Leve Moderada [ Marcada [
DISTRIBUCION Focal [d Difusa [

II.B.7. Otras patologias no neoplasicas:

si 4 NO [

ESPECIFICAR (p.e., absceso, infarto, degeneracién gelatinosa, etc.)

11.B.8. Celularidad neoplasica no hematoldgica:

si A NO

NATURALEZA O ESTIRPE:
EPITELIAL [
MESENQUIMAL [
OTROS (especificar)
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ANEXO 1. HOJA DE CUMPLIMENTACION INTERNA DE LA BMO (CHECKLIST) (cont.)

DESCRIPCION EN CUANTO A:
PATRON DE CRECIMIENTO
CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS
ACTIVIDAD MITOTICA
CAMBIOS INTRATUMORALES
TEJIDO PERITUMORAL

I.C.TECNICAS VALORADAS:

I.C.1. Habituales:

HEMATOXILINA-EOSINA si A NO [
GIEMSA si A NO [
PAS si NO [
RETICULINA si A NO [
TRICROMICO si A NO [
PERLS si NO [
I.C.2. Especiales:
ROJO CONGO S NO [
TIOFLAVINA si A NO [
ZIEHL-NEELSEN si A NO [

OTROS (especificar)

INMUNOHISTOQUIMICA (especificar)

DICTAMEN O DIAGNOSTICO
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