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Utilidad de la biopsia de Médula Osea (MO) en el diagnéstico
de las Neoplasias Mieloproliferativas (NMP)
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Resumen

El abordaje diagndstico de las NMP, de acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2008 de
enfermedades hematologicas malignas, debe considerar la informacion clinica, molecular y citogenética, asi como la histologia
de la MO. El diagndstico de leucemia mieloide cronica (LMC) requiere la presencia de BCR-ABL1, y las NMP negativas al
cromosoma Filadelfia (Ph1 negativas) constituyen tres subtipos principales que son la mielofibrosis primaria (MFP), la
policitemia rubra vera (PV) y la trombocitemia esencial (TE). Estas tres NMP Ph1 negativas comparten caracteristicas
patogénicas como la mutacion del JAKZ, sin embargo difieren en el prondstico, progresion a mielofibrosis (MF) y riesgo de
trasformacion leucémica. Hay varios puntos de interés en el examen de la biopsia de MO en las NMP. Uno es la morfologia
de los megacariocitos, que es el sello distintivo de las NMP Ph1 negativas y juega un papel crucial en su diferenciacion.
Otro es la fibrosis reticulinica o fibrosis colagenosa que solo puede detectarse mediante las tinciones para fibras reticulares
y Masson respectivamente, y la inmunohistoquimica y algunas técnicas moleculares pueden aplicarse en las biopsias de
MO como evidencia de apoyo de ciertas caracteristicas de las NMP.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias mieloproliferativas. Médula dsea. Trombocitemia esencial. Policitemia vera. Mielofibrosis
primaria. Leucemia mieloide cronica.

Abstract

A diagnostic approach of myeloproliferative neoplasms, according to the 2008 WHO classification system for hematological
malignancies, has to consider clinical, molecular, and cytogenetic information as well as bone marrow histology. A diagnosis
of chronic myeloid leukemia requires the presence of BCR-ABL-1, and the Philadelphia chromosome-negative (Ph-1-negative)
myeloproliferative neoplasms constitute three main subtypes, including primary myelofibrosis, polycythemia rubra vera, and
essential thrombocythemia. These three Ph-1-negative myeloproliferative neoplasms share many pathogenic characteristic
such as JAK2 mutations; however, they differ in prognosis, progression to myelofibrosis, and risk of leukemic transformation.
There are currently various major points of interest in bone marrow examination in myeloproliferative neoplasms. One is the
morphology of megakaryocytes, which are the hallmark of Ph-1-negative myeloproliferative neoplasms and play a crucial role
in separating the different subtypes of myeloproliferative neoplasms. Another is reticulin fibrosis or collagen fibrosis, which may
only be detected on a bone marrow biopsy specimen by reticulin and trichrome stains, respectively, and immunohistochemistry
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and certain molecular techniques may be applied in bone marrow biopsies as supporting evidence of certain features of

myeloproliferative neoplasms. (Gac Med Mex. 2016;152:407-18)
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Introduccién y breve resena historica

Las neoplasias mieloproliferativas son un grupo he-
terogéneo de alteraciones de origen clonal de célula
madre hematopoyética, que estan caracterizadas por
una excesiva produccion de células de la linea mieloi-
de, lo que se ve reflejado en un incremento de celula-
ridad en sangre periférica y MO'2,

De las cuatro clasicas NMP, tres: la PV (enfermedad
de Vaquez-Cabot- Osler), la MFP (enfermedad de
Heuck-Askanazy-Assmann) y la LMC fueron descritas
en 1951 por el médico ruso nacionalizado norteameri-
cano William (Ze ev) Dameshek (1900-1969) (Fig. 1).
La TE (enfermedad de Epstein-Goedel), originalmente
conocida como trombocitemia hemorragica, no apare-
ce en la lista original de Dameshek®4.

En el articulo titulado Some speculations on the myelo-
proliferative syndromes que aparecié en la revista Blood
en 1951 Dameshek indica que: «/t is possible that these
various conditions —myeloproliferative disorders— are all
somewhat variable manifestations of proliferative activity of
the bone marrow cells, perhaps due to a hitherto undis-
covered stimulus»®. La OMS en la clasificacion de 2008
de neoplasias hematopoyéticas incluye otras entidades en
este grupo de NMP como la leucemia neutrofilica créonica,
la mastocitosis, la leucemia eosinofilica cronica no espe-
cificada y la NM no clasificable®. De las NMP, la LMC es
la Unica que presenta el cromosoma Ph1, por lo que
en ocasiones se clasifican como positivas (Phi+)
(LMC) y negativas (PV, TE, MFP) al cromosoma Ph1%8,

El cromosoma Ph1 fue descubierto por Peter Nowell
(1928- ) de la Universidad de Pensilvania y David Hun-
gerford (1927-1993), del Instituto Fox Chase Cancer
Center, en Filadelfia, en dos pacientes con LMC. En una
carta al editor a la revista Science en 1960, describieron
este hallazgo que resulté ser la primera documentacion
de una alteracion genética en tumores?. Observar en
estos pacientes un cromosoma anormal pequefio, sim-
ilar al cromosoma Y, llevé a Nowell a proponer la hipote-
sis de que esta variacion genética podria ser lo que
condujera a la célula a su crecimiento anormal”. Con el
uso de la tincion de Giemsa, quinacrina y anaranjado
de acridina para bandeo de cromosomas (bandeo Q),

Figura 1. William Dameshek (1900-1969) (cortesia de: Digital Col-
lections and Archives. Tufts University).

se pudo identificar el cromosoma Ph1 en el cromosoma
22 y para 1972 la genetista de la Universidad de Chi-
cago Janet Rowley (1925-2003) identificé que el cromo-
soma Ph1 era el resultado de una translocacion recipro-
ca entre los cromosomas 9y 22 (1[9;22][q34;11]). Y fue
para la década de 1980, que se localizd el homdélogo
humano del v-abl (Abelson) (ABL; 225 kb) al cromo-
soma 9 y posteriormente el sitio de ruptura del cromo-
soma 22 a una éarea de 5.8 kb que llamaron breakpoint
cluster region (bcr). En 1985 Owen Witte y David Balti-
more (premio Nobel en medicina 1975) identificaron la
fusion BCR-ABL. Las NMP negativas al cromosoma Ph1
(PV, TE, MFP) presentan en forma variable mutacion del
Janus kinase (JAK) 2, localizado en el cromosoma
9p24, que fue descubierta simultdneamente por cuatro
grupos de investigadores independientes (Gary Gillil-
and, William Vainchenker, Radek Skoda y Anthony
Green), por lo que a la PV, TE y MFP también se les
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conoce como NMP JAK2 positivas®. La mutacion mas
prevalente del gen JAKZ es la caracterizada por
mutacién puntual (G a T - transversion) que resulta en
la sustitucion de valina por fenilalanina en el dominio
JHJ2 en la posicion del aminoacido 617 (V617F) de la
proteina Jak28. Como resultado de esta mutacion la
proteina Jak2 activa multiples vias de sefalizacion que
afectan a genes de transcripcion, lo que resulta en
proliferacion de células hematopoyéticas®. La determi-
nacion de la mutacion del JAKZ es de utilidad en el
diagndstico y clasificacion de las NMP®.

Para la adecuada valoracion morfolégica de las NMP
hubo primero que identificar adecuadamente los com-
ponentes de la sangre y MO. La primera observacion
de los eritrocitos se le atribuye al anatomista y zodlogo
holandés Jan Swammerdam (1637-1680), y fue Antoni
van Leeuwenhoek (1632-1723) quien describi¢ el
tamafio y forma del eritrocito y realizé la primera ilus-
tracion en 16954°. El médico britanico William Hewson
(1739-1774) (llamado el padre de la hematologia) fue
quien describi¢ los granulocitos, y los megacariocitos
fueron descritos por el fisiélogo norteamericano de la
Universidad de Johns Hopkins, William Henry Howell
(1860-1945) en 1890°. El crédito del descubrimiento
de las plaquetas lo comparten el histélogo francés
Alfred Doné (1801-1878), el citdlogo aleman Max
Schultze (1825-1874) y el patélogo italiano Gulio Biz-
zozero (1846-1901) (quien también descubrit el Heli-
cobacter pylori e introdujo a Camilo Golgi al estudio
de la histologia)'®. La morfologia de las células san-
guineas fue puntualizada por el premio Nobel en me-
dicina 1907, Paul Ehrlich (1854-1915), quien en 1877
utilizé tinciones especiales y, de acuerdo con la afini-
dad tintorial, dividi6 a los granulocitos en basofilos,
eosindfilos y neutréfilos?. El estudio rutinario de la MO
lo iniciaron en Alemania el patdlogo Ernst Christian
Neumann (1747-1829) (quien fue alumno de Virchow
y ademas demostré la hematopoyesis de MO, propuso
que todas las células se originaban de una célula
precursora —células madre-y también que la leucemia
se originaba de células anormales de la MO), y en
Italia el también alumno de Virchow, Guilio Bizzozero™".

En las NMP al observar la morfologia en biopsias de
MO, el patdlogo puede tender a exigirse un exceso al
procurar llegar a un diagnéstico preciso y ser concluy-
ente, sin embargo los criterios de la OMS para el di-
agnostico de cada una de las NMP no estan basados
Unicamente en las caracteristicas histologicas de la
MO, sino también son necesarios los resultados de la
biometria hematica, el aspirado de MO, el estudio de
biologia molecular y la citogenética. Por lo tanto, el

patélogo no esta en la obligacién de emitir un diag-
nostico definitivo contando Unicamente con lo obser-
vado en la biopsia de hueso. Sin embargo, si debe
reconocer e identificar ciertas caracteristicas histologi-
cas que identifican a las NMP.

El objetivo de este manuscrito es proporcionar datos
morfoldgicos, histoquimicos e inmunohistoquimicos
para ayudar al diagnostico al momento de evaluar una
biopsia de MO de un paciente con sospecha clinica
de NMP, haciendo énfasis en puntos clave que facili-
ten la interpretacion de la MO de acuerdo con los
criterios de la OMS?.

Diagnéstico histolégico de las NMP

La clasificacién de la OMS de neoplasias hemato-
poyéticas de 2008 incorpora las caracteristicas histo-
l6gicas del examen de MO en las NMP, que incluye:
la celularidad, maduracion y distribucion de cada ele-
mento hematopoyético, asi como la localizacion de
blastos, la evaluacion de las fibras reticulares vy fibras
colagenas y la presencia de hemosiderina''s,

La biopsia de MO tiene que tener una longitud mayor
de 1.5 cm para la adecuada valoracién'. Normalmen-
te, los primeros tres espacios intertrabeculares por
debajo del hueso cortical son hipocelulares, por lo que
la presencia de hipercelularidad, similar a la de los
demés espacios intertrabeculares, indica un problema
en la MO que podria ser la primera sospecha de NMP.
Se debe contar con, por lo menos, cuatro espacios
intertrabeculares (por debajo de los tres primeros sub-
corticales) para valorar adecuadamente la hematopo-
yesis. Se recomienda utilizar las tinciones de hema-
toxilina y eosina junto con una para fibras reticulares
(vide-infra). Algunas tinciones adicionales son la del
acido perydédico de Schiff (PAS), que se puede utilizar
Si se necesita valorar mejor la citologia de megacario-
citos y ver los cambios displésicos de diversas series
hematopoyéticas. La tincion de Giemsa es Util para
valorar diversas lineas celulares (principalmente la se-
rie eritroide) y la técnica de Leder (naftol-AS-C-cloroa-
cetato esteras) se utiliza para valorar la serie granulo-
citica. La valoracion de la hemosiderina se puede
hacer mediante la tincion de Perls o azul de Prusia
(BerlinerBlau), pero es mejor hacerla en el frotis del
aspirado que en el corte de MO ya que el proceso de
descalcificacion puede alterar el contenido de hemo-
siderina. La inmunomarcacion, de acuerdo a la impre-
sion diagnostica, puede incluir glucoforina A, espec-
trina o CD71 (receptor de transferrina) para la
eritropoyesis; mieloperoxidasa, CD33 (Siglec-3), CD15
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Tabla 1. Criterios para graduacion de la fibrosis medular de acuerdo a la clasificacion de la OMS 2008 (clasificacion de Thiele)

Grado Descripcion

Mielofibrosis grado 0
a la médula ésea normal.

Mielofibrosis grado 1
perivasculares.

Mielofibrosis grado 2

Fibras reticulares lineales dispersas sin intersecciones (crossovers) que corresponde

Red laxa de fibras reticulares con muchas intersecciones, especialmente en las areas

Aumento difuso y denso en fibras reticulares con amplias

intersecciones, ocasionalmente con fibras de colagena y/o osteoesclerosis focal.

Mielofibrosis grado 3

Difusas y densas fibras reticulares con amplias intersecciones y bandas gruesas de colagena,

a menudo asociadas con osteoesclerosis.

(LeuM1) o CD13 (aminopeptidasa N) para la granulo-
poyesis; CD61 (Integrin beta-3), CD42b (glucoproteina
plaquetaria Ib), antigeno relacionado al factor VIII (FVI-
Il) para megacariocitos, y para blastos de diferencia-
cion mieloide se puede utilizar CD34 y CD117 (c-kit)'®.

En las NMP el informe de patologia debe incluir: la
celularidad, la relacion mieloide:eritroide, la eritropo-
yesis (cantidad y distribucion, apariencia de las islas
hematopoyéticas, morfologia y grado de maduracion),
la granulopoyesis (morfologia y distribuciéon, madura-
cion y localizacion de precursores), la megacariopo-
yesis (cantidad, morfologia, localizacion y grado de
agrupamiento, asf como la presencia de lobulaciones
nucleares anormales y grado de atipia/displasia nu-
clear), la presencia de células cebadas (mastocitos),
monocitos, células de pseudo-Gaucher, linfocitos y
células plasmaticas, la dilatacion de sinusoides y la
presencia de precursores hematopoyéticos y megaca-
riocitos en su interior. La cantidad de fibrosis reticuli-
nica debe ser evaluada mediante la escala de Thiele'®
(Tabla 1). Algunos protocolos incluyen el conteo de
vasos sanguineos (angiogénesis) con CD31 (platelet
endothelial cell adhesion molecule/PECAM-1) 0 CD34".

PV (enfermedad de Vaquez-Cabot-Osler)

La PV o policitemia primaria, eritremia, o enfermedad
de Vaquez-Cabot-Osler es una NMP en la cual hay un
incremento principalmente de eritrocitos, pero puede
también haber leucocitosis y trombocitosis'®. Se pre-
senta principalmente en adultos entre los 50 y 60 afos,
es mas frecuente en hombres y rara vez afecta adoles-
centes. Los signos y sintomas clinicos se relacionan
con hiperviscosidad, coagulopatia y exceso de hema-
topoyesis e incluye tromboembolismo arterial y venoso,
vasculopatia, déficit neurolégico y leve hepatoespleno-
megalia. Muchos pacientes pueden ser asintomaticos.

La PV puede presentarse como enfermedad de novo,
enfermedad relacionada a tratamiento, o secundaria a
transformacion de TE, MFP y LMC. El curso clinico es
usualmente indolente, con posible transformacion a fi-
brosis y osteoesclerosis, u otra NMP, sindrome mielo-
displasico (SMD) y/o leucemia aguda en aproximada-
mente 1 a 5%'". La mutacion de JAK2 V617F se
presenta hasta en el 95% de los pacientes con PV,
En los extendidos de los aspirados de MO predomi-
na la serie eritroide. Los megacariocitos son abundan-
tes y maduros y se pueden observar formas grandes
con hiperlobulacién nuclear. La biopsia de MO cons-
tituye un criterio menor en el diagndstico de la PV,
En los casos clasicos, la MO es hipercelular con pan-
mielosis con proliferacion de eritrocitos, granulocitos y
megacariocitos (Fig. 2A). Hay aumento predominante
de la serie eritroide que se puede hacer evidente por
medio de inmunomarcacién con glucoforina A, espec-
trina y/o CD71 (Fig. 2B). Caracteristicamente los me-
gacariocitos estan marcadamente incrementados, con
pleomorfismo variable y pueden tener nucleos hiperlo-
bulados. Hay una mezcla de megacariocitos pleomor-
ficos de diversos tamafios celulares (pequefios, me-
dianos y grandes) que se encuentran agrupados
formando cumulos intertrabeculares o paratrabecula-
res y/o de forma dispersa (es importante recordar que
normalmente los megacariocitos no se agrupan entre
ellos, sino que se encuentran dispersos en la MO). Hay
incremento de las fibras reticulares en algunos casos.
Las trabéculas en ocasiones muestran engrosamiento
irregular hasta llegar a la osteoesclerosis y pueden
observarse agregados linfoides benignos, histiocitosis
reactiva y granulomas. El tratamiento puede reducir la
celularidad pero no necesariamente revierte la fibrosis.
En ocasiones hay aumento en nimero de células plas-
méaticas (que son policlonales), y puede haber nume-
rosos eosinofilos maduros®®. El hierro, que se puede
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Figura 2. A: biopsia de médula dsea en un caso de policitemia vera. Hay aumento en nimero de megacariocitos con formas pequenas,
medianas y grandes, con lobulaciones nucleares irregulares, y formando grupos con disposicién paratrabecular. B: inmunomarcacion con

glucoforina A, resalta el aumento de serie eritroide.

hacer evidente por medio de la tincion de Perls, por lo
general esta disminuido o ausente debido al exceso
de eritropoyesis, lo que constituye un punto en el diag-
ndstico diferencial con otras NMP16,

La inmunohistoguimica no tiene un patrén particular
pero es Util para identificar la serie eritroide aumenta-
da, que se hace evidente con glucoforina A, espectri-
na y/o CD71. En caso de sospecha de fase acelerada
o0 transformacién leucémica, los blastos mieloides se
pueden marcar con CD34 y CD1177°,

TE (enfermedad de Epstein-Goedel)

La primera descripcion de la TE se les atribuye a
Emil Epstein (1875-1951) y Alfred Goedel, patélogos
del Kaiserin Elisabeth-Spital en Vienna. Publicaron en
1934 el caso de un paciente de 54 afos de edad con
moderada eritrocitosis y leucocitosis con aumento sos-
tenido de plaquetas, que durante 4 afios habia sufrido

de cefaleas constantes y hemorragias y murié 2 meses
después de la amputacion de un dedo del pie dere-
cho*. Ellos llamaron a este padecimiento «trombocite-
mia hemorragica»*.

Laincidencia anual de la TE va de 0.59 a 2.53/100,000
habitantes y su prevalencia es de alrededor de
30/100,000, que es similar a la de la PV. La edad
media al diagnéstico es de 65 a 70 afnos, pero puede
presentarse ocasionalmente en los nifios, y es relati-
vamente comun en mujeres de la tercera o cuarta
décadas de la vida. Los signos y sintomas clinicos
estan relacionados a coagulopatia y exceso de hema-
topoyesis e incluyen tromboembolismo, hemorragia y
hepatoesplenomegalia leve y en ocasiones eritrome-
lalgias, sin embargo muchos pacientes pueden estar
asintomaticos y solo ser detectados en examenes de
rutina. El curso clinico es usualmente indolente con
posible transformacion a fibrosis y osteoesclerosis,
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otra NMP, SMD o a leucemia aguda en aproximada-
mente 1 a 55% de los pacientes. El riesgo de transfor-
macion esta relacionado al tipo de tratamiento y dura-
cion del mismo™.

La TE es una NMP que afecta principalmente a la
linea megacariocitica y es considerada como un diag-
nostico de exclusion, pues la trombocitosis es un fe-
ndémeno comun entre las otras NMP'®. Se caracteriza
por trombocitosis sostenida mayor (>) de 450 x 109/
en sangre periférica y suele encontrarse neutrofilia
con hematocrito normal o ligeramente disminuido. Las
plaquetas presentan anisocitosis (coexistencia de pla-
quetas pequefas y grandes) y ocasionalmente son
irregulares (abigarradas), con formacion de pseudo-
podos y con disminucion de granulos citoplasmicos.
El extendido del aspirado de MO muestra relacion
mieloide:eritroide variable. En la maduracion celular
hematopoyética no hay mayor alteracion en pacientes
que no han sido tratados y caracteristicamente hay
numerosos megacariocitos con formas grandes con
hiperlobulacion nuclear. Los depdsitos de hierro estan
disminuidos 0 ausentes, un hallazgo que no necesa-
riamente refleja deficiencia de hierro. La deteccién de
la mutacién en los genes JAKZ (mas frecuentemente),
CALR (calreticulina), MPL (receptor de trombopoyeti-
na), THPO (trombopoyetina) o TET2 (tet metilcitosina
dioxigenasa 2) es de ayuda para diferenciar la TE de
trombocitosis reactiva, pero el examen histolégico de
la MO ayuda también para diferenciar de otras NMPZ.

En los cortes histolégicos la MO es hipercelular,
predominantemente afectando a la linea megacarioci-
tica y sin marcada desviacion a la izquierda en la
granulopoyesis y con conservacion del tejido adiposo.
Los megacariocitos son grandes o gigantes con cito-
plasma abundante que en ocasiones presenta empe-
ripolesis?'. Es muy caracteristico de la TE que los
megacariocitos presenten nucleos multilobulados que
pueden semejar «cuernos de ciervo» (Fig. 3). A dife-
rencia de los cumulos densos de megacariocitos ob-
servados en la PV y MFP, los megacariocitos en la TE
se disponen en pequefios acumulos paratrabeculares
0 cercanos a los sinusoides o se presentan como
megacariocitos aislados. Estas caracteristicas difieren
de la MFP temprana en fase prefibrética, en donde los
megacariocitos son displasicos con atipia marcada,
muestran agrupamiento denso y presentan nucleos
hipercromaticos e hipolobulados (en forma de nube o
bulbosos) con marcada alteracion de la relacion nu-
cleo:citoplasma. Ademas frecuentemente hay hiperce-
lularidad con aumento de la granulopoyesis de neutro-
filos con desplazamiento a la izquierda (mielosis

megacariocitica-granulocitica) (vide infra)®. En la TE
hay fibrosis grado 0 o 1, por lo que si estamos consi-
derando el diagnoéstico de TE y la biopsia de MO
presenta fibrosis marcada (grado 3), el diagndstico
muy probablemente no corresponda a TE'™.

MFP (enfermedad de Heuck-Askanazy-
Assmann)

La MFP, metaplasia mieloide agnogénica, esta ca-
racterizada por evolucion gradual de una fase inicial
prefibrética con MO hipercelular con fibrosis reticulini-
ca ausente o minima, que puede evolucionar a una
clara fase fibrotica (fibrosis reticulinica grado 3) que
es positiva a la tincién de Masson (colagena tipo 1), a
menudo acompanada de osteoesclerosis®. La clasifi-
cacion de la OMS (2008) hace énfasis en la exclusion
de PV, TE, LMC y SMD, vy la inclusién de marcadores
moleculares como JAK2y MPL?*. Caracteristicamente
en la MFP no hay cromosoma Ph1 ni reordenamiento
BCR-ABL y hasta en el 50% de los casos se puede
encontrar mutacion del JAK2 V617F.

Clinicamente los pacientes con MFP pueden presentar
esplenomegalia con metaplasia mieloide, y en sangre
periférica, eritrocitos en forma de lagrima (dacriocitos),
presencia de células mieloides inmaduras, eritroblastos
y megacariocitos anormales (vide-infra)'®. La MFP clini-
camente es indistinguible de la transformacion de la PV
y TE a MF, y tratar de distinguirla posiblemente no tenga
importancia, pues su tratamiento es similar®.

El reticulo (término propuesto por M. Siegfried en
1892), o también llamado fibras argirofilicas, corres-
ponde a colagena tipo Il (que esta constituida por tres
cadenas de colagena tipo a1 [lll] y contienen 10% de
carbohidratos), y se hace evidente por medio de las
tinciones de Gordon-Sweet, plata metenamina de Jo-
nes o Gomori. Con estas tinciones, las fibras reticula-
res se pintan de negro. La ventaja de la técnica
de Gordon-Sweet radica en que se pueden distinguir
las fibras reticulares (colagena tipo Ill) que se ven
de negro intenso de la colagena tipo | que se pinta de
color gris-café. Es importante conocer que la tincion
de Masson pinta de color azul Unicamente la colagena
tipo | (formada por dos cadenas de colagena tipo a1
[1Ty una cadena tipo a2 [ll] y contienen 1% de carbo-
hidratos), por lo que no es de utilidad para valorar fi-
bras reticulares®. La fibrosis es secundaria a la pro-
duccién del factor derivado de plaquetas (PDFGF), del
factor transformante beta (TGF-f), del factor de creci-
miento vascular (VEGF), lisil oxidasa, y los inhibidores
tisulares de metaloproteinasas de matriz, liberada por
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Figura 3. Médula dsea en un paciente con trombocitemia esencial. Los megacariocitos estdn aumentados en nimero y son grandes con

nucleo multilobulado.

los megacariocitos y plaguetas anormales?. Estos fac-
tores estimulan la sobreproduccion de colagena por
fibroblastos y células endoteliales medulares?’.

Una de las caracteristicas de la MFP es la prolifera-
cién predominante de megacariocitos y granulocitos,
que en etapas de pleno desarrollo fibrético de la en-
fermedad se asocia con hepatoesplenomegalia, leu-
coeritroblastosis en sangre periférica, citopenias, he-
matopoyesis extramedular e incremento de la densidad
vascular en MO. De hecho la MFP es la que mayor
angiogénesis presenta de todas la NMP, lo que puede
ser una herramienta para diferenciar la fase prefibroti-
ca de la MFP de otras NMP28-30, | a MFP ocurre prin-
cipalmente en edad media y adultos mayores, aunque
también han sido descritos algunos casos en nifios®.
Los signos y sintomas clinicos estan relacionados a
las citopenias, coagulopatia y exceso de hematopoye-
sis. Suele observarse hepatoesplenomegalia masiva
en fases tardias de la enfermedad y el curso de la
enfermedad es progresivo, con acentuacion de las
citopenias y posible transformacion a SMD y/o leuce-

mia aguda. La supervivencia es significativamente
peor que en la PV y TE. Se han informado casos de
neoplasias clonales B y de células plasmaticas en
pacientes con MFP52?,

La sangre periférica usualmente muestra anemia,
neutrofilia con células inmaduras, plaquetas irregulares
e hipogranulares y nucleos desnudos de megacarioci-
tos. Con el tiempo puede aparecer neutropenia, trom-
bocitopenia y blastos circulantes. Los extendidos de los
aspirados de MO pueden ser hipercelulares en las fa-
ses tempranas de la MFP e hipocelulares en pacientes
con fibrosis avanzada. Hay aumento marcado del nd-
mero de megacariocitos que presentan displasia mar-
cada, con acentuada variacion en tamafio, maduracion,
forma nuclear y lobulaciones irregulares. Algunos nu-
cleos son muy hipercromaticos con baja relaciéon nu-
cleo:citoplasma (a favor del nucleo). Los depdsitos de
hierro estan disminuidos o ausentes, un hallazgo que
necesariamente no refleja deficiencia de hierro’>,

Entre el 30 y 40% de los pacientes con MFP se pre-
senta en un estadio prefibrotico o fibrético temprano.
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Figura 4. Mielofibrosis primaria. La celularidad estd aumentada y los megacariocitos son prominentes y anormales mostrando displasia
acentuada (A). Algunos megacariocitos tienen nucleos lobulados con cromatina granular fina, lo que se ha comparado a las «nubes»
(B). De las neoplasias mieloproliferativas, la mielofibrosis primaria es la que mayor angiogénesis presenta. C: estd marcada con CD34 y
muestra prominencia de pequefios vasos neoformados y dilatacion sinusoidal (flecha).

En el prédromo de la MFP, la MO muestra marcada
hipercelularidad con proliferacién de las lineas granu-
locftica y megacariocitica y hay disminucién y/o deten-
cién en la maduracion de los precursores eritroides. La
fibrosis reticulinica es minima o ausente en el estadio
prefibrético (con fibrosis reticulinica grado 0 o grado 1).
Si hay fibrosis, esta tiende a ser focal y se localiza al-
rededor de los vasos y trabéculas 6seas. Caracteristi-
camente 10s megacariocitos tienen marcada anormali-
dad citologica (displasia acentuada) (Fig. 4A) vy
presentan agrupamiento extenso, por lo que la topogra-
fia y morfologia de los megacariocitos son la clave en
el reconocimiento del estado prefibrético de la MFP,
Generalmente es muy obvia y notoria esta proliferacion
de megacariocitos con agrupamiento marcado y loca-
lizacion anormal paratrabecular, sin embargo en oca-
siones por la fibrosis extensa los megacariocitos pue-
den ser de dificil valoracion por lo que la
inmunomarcacion con CD61, CD42b, o anti-FVIII puede

ser de utilidad para identificarlos. Al igual que en el
aspirado medular, en la biopsia de MO los megacario-
citos pueden encontrarse en acumulos o0 aparecer de
forma dispersa y ser predominantemente grandes con
un alto grado de pleomorfismo nuclear, con variacién en
tamafio, plegamiento nuclear acentuado y aberracion en
la relacion nlcleo:citoplasma creada por un nucleo gran-
de hipercromético lobulado™ (Fig. 4B). Ademas de esta
lobulacion nuclear desordenada, también se pueden
identificar numerosos «nucleos desnudos» de megaca-
riocitos y grupos de plaquetas agregadas y/o dispersas
en el espacio intertrabecular, con algunas plaguetas
gigantes'®2324 Como indicamos en parrafos anteriores,
es frecuente el incremento de la proliferacion vascular,
que puede hacerse méas obvia por medio de inmuno-
marcacion con CD34 y CD31 (Fig. 4C), y puede haber
nédulos linfoides hasta en el 30% de los casos'®%°,
Hay que hacer énfasis en que un dato citologico muy
importante a considerar para el diagnéstico de MFP es



J.L. Tovar-Bobadilla, C. Ortiz-Hidalgo: Neoplasias mieloproliferativas

Figura 5. Mielofibrosis primaria. A: la fibrosis comprime la celularidad de la médula dsea y produce un efecto semejante a una «corriente»
(streaming effect). Hay numerosos megacariocitos atipicos. B: tincion de Masson que muestra coldgena madura (tipo I). C: tincion de

reticulo que muestra aumento de fibras reticulares (coldgena tipo Ill).

que los megacariocitos se caracterizan por tener el
mayor grado de atipia citologica (displasia) de todas
las NMP??, Esta displasia es una de las caracteristicas
mas importantes para diferenciar un estado prefibrético/
temprano de la MFP de una TE. La mayoria de los pa-
cientes con MF en estado prefibrético/temprano pueden
transformarse a MF evidente (fibrosis grado 3), asocia-
da con hematopoyesis extramedular (metaplasia mieloi-
de), lo que produce hepatoesplenomegalia’®.

La imagen clésica de la MFP avanzada incluye reaccion
leucoeritrobléstica en extendidos de sangre periférica con
poiquilocitosis con dacriocitos (eritrocitos en forma de la-
grima), esplenomegalia y anemia de grado variable, aso-
ciado con marcada fibrosis reticulinica y/o colagena de la
MO (fibrosis grado 2 o 3). Ademas de la fibrosis grado 3
en MO, la osteoesclerosis es una caracteristica adicional
que indica una evolucion a un estadio terminal. El aspec-
to arquitectdnico medular con hematoxilina y eosina de
células alargadas que semeja una «corriente» (streaming

effect) es un signo de fibrosis subyacente (Fig. 5A). Como
en el estadio prefibrético, la megacariopoyesis con displa-
sia acentuada es la caracteristica mas evidente, ademas
de la presencia de agregados densos de megacariocitos
y numerosos nucleos desnudos. En la mayoria de los
casos de MFP avanzada, como resultado de la fibrosis,
se pueden identificar vasos pequefios tortuosos y sinusoi-
des dilatados con hematopoyesis intraluminal, especial-
mente de megacariocitos®. La inmunomarcacion con
CD34 y CD117 para busqueda de blastos es importante,
pues en la MFP hay pocos blastos, y se considera una
fase acelerada cuando existen entre 10y 20% de blastos
y transformacion a leucemia mieloide aguda si el conteo
de blastos supera el 20%".

LMC

La LMC es una de las leucemias mas frecuentes en
el adulto, y fue la primera neoplasia hematologica en
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Figura 6. A: leucemia mieloide crénica. La médula 6sea presenta 100% de celularidad con relacion mieloide:eritroide mayor a 10:1 con
numerosos granulocitos y megacariocitos pequefios (megacariocitos enanos). B: tincion de PAS que muestra macrdfagos (pseudo-Gau-

cher) con material PAS positivo filamentosos en su citoplasma.

donde se pudieron asociar las alteraciones citogené-
ticas y el desarrollo de leucemia*™®.

Fueron Rudolf Virchow (1821-1902) en Alemania y
John Hughes Bennett (1812-1875) en el Reino Unido, en
1845, quienes por diferencia de unos meses describieron
pacientes con LMC. Virchow llam¢ a este padecimiento
«la sangre blanca» (Wisses Blut) y posteriormente «leu-
kemia» y Bennett la designd como «leucocitemia»*.

El BCR/ABL es el producto de la translocacion
1(9;22) (934;911) que esta presente hasta en el 95%
de pacientes con LMC?'. Existen tres formas principa-
les de esta translocacion (p190, p210 y p230 BCR/
ABL) que tienen diferentes manifestaciones clinicas y
morfolégicas. En los casos de LMC cuando la translo-
cacion 1(9;22) ocurre en la ruptura del BCR en el cro-
mosoma 22 en la region de 5.8 kb llamada M-bcr
(major-ber) (que corresponden a mas del 90% de los
pacientes con LMC), se produce una proteina de 210
kD de peso molecular, conocida como p210 (p210 BCR-
ABL). En estos casos, el primer cambio morfolégico

observado al momento de la evaluacion microscépica
de la MO es la hipercelularidad (mayor del 90%) con
marcada proliferacion granulocitica en todos sus esta-
dios de maduracion. La relacion mieloide:eritroide es
generalmente de 10-20:1 0 mas, y los neutrdfilos ma-
duros junto con los metamielocitos son los que predo-
minan en la celularidad. En la fase crénica, el conteo
de mieloblastos suele ser menor del 5% y la combina-
cion de blastos y promielocitos es menos del 10%. Los
mielocitos inmaduros se encuentran localizados alre-
dedor de la trabécula 6sea formando un grosor celular
irregular de mas de 10 capas de células, a lo que se
le ha llamado «mango mieloide ampliado» (expanded
myeloid cuff°. En la mayoria de los pacientes tam-
bién se encuentra incrementada la granulopoyesis de
eosindfilos y basofilos. Aunque los megacariocitos pue-
den estar disminuidos (hasta en 30% de los casos), por
lo general hay incremento de megacariocitos con nume-
rosas formas pequefias (megacariocitos enanos) e hipo-
lobulados, que en ocasiones son mucho més evidentes



Tabla 2. Resumen
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Leucemia mieloide crénica:

- Hipercelularidad (del 90% o mas) con marcada proliferacién granulocitica en todos sus
estadios de maduracion.

- Relacién mieloide:eritroide 10-20:1.

- < 5% de blastos (en la fase acelerada 5-10% de blastos).

- Incremento de megacariocitos con numerosas formas pequefias (megacariocitos
enanos) e hipolobulados.

- Macrofagos tipo pseudo-Gaucher.

- Fibrosis variable (grado 0 a 2).

Policitemia vera:

— Dilatacion sinusoidal.

- Proliferacion predominante de precursores eritroides.

- Megacariocitos dispersos de diversos tamafios (pequefios, medianos y grandes),
agrupados formando cimulos intertrabeculares o paratrabeculares.

— Fibrosis reticulinica grado 0 a 1.

Trombocitemia esencial:

de ciervo».

- Leve aumento de eritropoyesis y granulopoyesis.
- Megacariocitos con formas grandes con hiperlobulacién nuclear en forma de «cuernos

— Acumulos paratrabeculares de megacariocitos, cercanos a sinusoides o dispersos.
- Fibrosis reticulinica grado 0 o 1.

Mielofibrosis primaria:

megacariocitica.

por medio de inmunomarcacion con CD61 o CD42b.
Hay casos en donde los megacariocitos son tan nu-
merosos que algunos autores los han designado como
«TE cromosoma Ph1+»%. Es poco frecuente encontrar
micromegacariocitos como los hallados en la mielodis-
plasia®. En la mayoria de los pacientes esta disminuida
la eritropoyesis y a excepcion de los micromegacario-
citos, las caracteristicas displasicas en la hematopoye-
sis en la fase cronica son poco frecuentes (Fig. 6A).
Hasta en el 70% de los casos de LMC, puede haber
macroéfagos semejantes a las células de Gaucher (cé-
lulas pseudo-Gaucher), que algunos investigadores han
propuesto como dato de buen prondstico y posibles

- Proliferacion acentuada de las lineas granulocitica (desviacion a la izquierda) y

- Disminucion y/o detencién en la maduracion de los precursores eritroides.

- Megacariocitos displasicos, con variacion en tamafio, plegamiento nuclear acentuado y
aberracion en la relacion ndcleo:citoplasma.

- Fibrosis reticulinica variable de grado 0 a 1 (fase prefibrética) a acentuada, grado 3

indicadores de mayor supervivencia® (Fig. 6B). Estos
macrofagos presentan en su citoplasma restos de cé-
lulas fagocitadas y su citoplasma adquiere un aspecto
fibrilar birrefringente o de aspecto «estriado», que se
hace mas evidente por medio de la tincién de PAS. La
fibrosis reticulinica es variable, de moderada (grado 2)
a acentuada (grado 3), particularmente en casos avan-
zados. Las trabéculas dseas por lo general son grue-
sas e irregulares y en casos avanzados puede haber
osteoesclerosis. En la fase acelerada de la LMC los
blastos en MO son entre 10 y 19% y puede haber
cambios displasicos en las tres series hematopoyéticas,
asi como proliferacion megacariocitica prominente, con
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micromegacariocitos y formas hipolobuladas. En la fase
blastica hay méas de 20% de blastos en la MO vy estos
forman conglomerados de mas de 20 blastos en el es-
pacio intertrabecular®.

Cuando la ruptura del BCR ocurre en la llamada
m-bcr (minor-bcr), la proteina de translacién del RNA
quimérico, producida por la fusion BCR/ABL, es una
proteina de 190 kD de peso molecular, conocida como
p190 (p190 BCR-ABL). Estos casos son poco frecuen-
tes, y se acompana tipicamente de monocitosis marca-
da y puede también haber ausencia de basofilia y es-
plenomegalia®'®. Es importante mantener en mente que
estos casos pueden simular leucemia mielomonocitica
crénica y pueden ser resistentes al tratamiento con
imatinib®%, Sila ruptura del BCR es en la llamada p-ber
(micro-bcr) se produce una proteina de 230 kD, y se
manifiestan con maduracién neutrofilica prominente5°.

Resumen

Las NMP son un grupo heterogéneo que comparten
muchas caracteristicas histoldgicas, por lo cual un diag-
nostico especifico requiere integracion de caracteristi-
cas clinicas, moleculares e histopatoldgicas (Tabla 2).
En todas las NMP la MO es tipicamente hipercelular y
la hiperplasia megacariocitica y la dismegacariopoyesis
es caracteristica usual en este tipo de neoplasias. La
hipervascularidad, fibrosis reticulinica y osteoesclerosis
también se observan con frecuencia. Los hallazgos en
la MO tienden a cambiar con el transcurso del tiempo,
con incremento de la dismielopoyesis, aumento de blas-
tos, fibrosis y osteoesclerosis. Algunos casos se pue-
den transformar en SMD o en leucemia aguda ya sea
mieloide o linfoide. El papel del patdlogo es fundamen-
tal para el diagnostico de las NMP, pero es importante
reconocer que el diagnostico histopatolégico debe ir de
la mano de la clinica y resultados de laboratorio, al
momento de clasificar estas neoplasias.
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