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RESUMEN

Introduccion: los métodos avanzados de biologia molecular son un fuerte complemento para el diagnéstico de las neoplasias
hematoldgicas, sin embargo, no se debe obviar la importancia de los estudios histopatolégicos clasicos. Objetivo: describir
las caracteristicas histopatolégicas de los pacientes diagnosticados con neoplasias hematoldgicas. Materiales y métodos: se
realizé un estudio descriptivo, transversal, que incluyd 185 pacientes diagnosticados con gammapatias monoclonales, linfo-
mas y neoplasias mieloproliferativas cronicas entre los afios 2008 y 2018. Se recopilaron los informes anatomopatolégicos y
se calculd valores de frecuencia absoluta y relativa para valores cualitativos y cuantitativos. Resultados: en los 185 pacientes
diagnosticados con neoplasias hematoldgicas, el mieloma multiple fue la mas frecuente con 68 casos (37%); 65 pacientes
presentaron linfomas (35%), de estos 17 (24%) presentaban la enfermedad de Hodgkin y 48 (74%) eran linfomas no hodgkinia-
nos.. La variedad histolégica mas frecuente en el LH fue la esclerosis nodular con 6 casos (35,3%). Entre los LNH predomind
el linfoma difuso de células grandes B con 9 (18,8%). En el 100% de las biopsias de médula ésea en pacientes con neoplasias
mieloproliferativas crénicas mostré hiperplasia de las lineas hematopoyéticas, con predominio granulocitico en la leucemia
mieloide crénica, eritrocitico en la policitemia vera y megacariocitico en la trombocitemia esencial. Conclusiones: mediante la
aplicacion de estudios clasicos en histopatologfa hemolinfopoyética, se obtuvo el diagndéstico de los pacientes con neoplasias

hematoldgicas, dentro de las cuales, el mieloma muiltiple resulté ser la mas frecuente.
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as neoplasias hematolégicas o hemopatias ma-
lignas son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des oncoldgicas que afectan los componentes
del sistema hemolinfopoyético. La Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) clasifica las neoplasias hemato-
|6gicas seguin su origen en neoplasias mieloides y linfoi-
des. Dentro de las primeras se incluyen las neoplasias
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mieloproliferativas crénicas (NMPC), y dentro de
estas, a su vez, la policitemia vera (PV), la trombo-
citemia esencial (TE), la leucemia mieloide crénica
(LMC), la mielofibrosis primaria (MFP) y otras for-
mas. Son neoplasias mieloides, ademas, los distin-
tos sindromes mielodisplasicos (SMDP) y todas las
formas de leucemia mieloide aguda (LMA) "2,

Las neoplasias linfoides se clasifican en tres
grandes grupos: las derivadas de células B, las de-
rivadas de linfocitos T y NK, y un grupo engloba-
do bajo el concepto de linfoma de Hodgkin (LH).
Competen ademas al hematdlogo, la atencién de
las discrasias de células plasmaticas, dentro de las
cuales, el mieloma multiple representa el prototipo
de gammapatia monoclonal 2.

Las hemopatias malignas tienen una epidemio-
logia variada. En Cuba representan una importante
causa de muerte entre las neoplasias, superadas
solo por los tumores de pulmdén, mama, prostata,
colon y cérvix uterino. En el territorio de Artemisa,
las enfermedades oncolégicas son la primera cau-
sa de muerte, y las neoplasias hematoldgicas se
comportan de forma similar al resto del pais ®.
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El diagndstico de estas enfermedades descansa en los
datos obtenidos de la historia clinica y los resultados
de los estudios complementarios. Dentro de estos, son
practicamente obligatorios el hemograma completo,
incluida la descripcion morfolégica y cuantitativa de la
lamina periférica, la hemoquimica basicay el estudio de
la médula ésea por aspirado (medulograma) y biopsia
medular 4.

Teniendo en cuenta el considerable nimero de pa-
cientes que en los Ultimos diez afios han sido diagnos-
ticados con neoplasias hematoldgicas en el Hospital
General Docente Comandante Pinares surge la necesi-
dad de sistematizar los datos aportados a lo largo de
este tiempo en lo que respecta a hallazgos histopato-
|6gicos. Se fundamenta asi la premisa de que la simple
observacion de los componentes sanguineos en san-
gre periférica y medular da una orientacion diagnéstica
de inestimable valor, aunque resultan innegables los
avances logrado con las nuevas tecnologias en cuanto
a deteccion de enfermedad minima residual, inmunofe-
notipificacion, reordenamiento genético, microscopia
electrénica y diagnostico de formas poco avanzadas e
infrecuentes de neoplasias.

Se plantea como objetivo del presente trabajo des-
cribir las caracteristicas histopatolégicas del material
medular en pacientes diagnosticados con neoplasias
hematoldgicas en el Hospital General Docente Coman-
dante Pinares (HGDCP) entre los aflos 2008 y 2018.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Se realizd un estudio observacional,
descriptivo y transversal que abarco el periodo com-
prendido desde enero de 2008 a diciembre de 2018 en
el HGDCP del municipio San Cristébal, en la provincia
Artemisa.

Universo y muestra: . Fueron incluidos en el estudio los
pacientes diagnosticados con alguna de las siguientes
neoplasias hematoldgicas: neoplasias mieloprolifera-
tivas cronicas, linfommas o mieloma multiple; indepen-
dientemente de su sexo y con edad mayor o igual que 18
afos; que contaran con biopsia de médula 6sea (BMO)
realizada al debut de la enfermedad y que clasificara
como muestra Util para el diagndstico o interpretacion.
Fueron excluidos del estudio aquellos cuyas historias
clinicas e informes anatomopatoldgicos presentaban
sesgos en la informacion, o el material medular obteni-
do clasificaba como inadecuado o insuficiente para el
diagndstico (n=185).

Variables y recoleccion de los datos: Las variables ana-
lizadas fueron: tipo de neoplasia hematolégica (MM,;
LH; LNH; LMC; PV, TE); caracteristicas histolégicas del
mieloma multiple (plasmocitosis medular superior al
20%, distorsion arquitectonica y resorcion 6sea, células
plasmaticas dismorficas, hipoplasia de la linea eritroi-
de); variedad histolégica de linfoma (Hodgkin: con pre-
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domino linfocitico, esclerosis nodular, celularidad mixta
e insepecificos; No Hodgkin: linfocitico de células pe-
quefias, folicular con células grandes hendidas, folicu-
lar con predominio de células grandes, folicular mixto,
difuso de células pequefias hendidas, difuso de células
grandes hendidas, difuso de células grandes B, difuso
mixto, linfoblastico, inmunobléstico y otros); y caracte-
risticas histolégicas de las NMPC (hiperplasia granulo-
citica. hiperplasia eritrocitica, hiperplasia megacariociti-
ca, fibrosis medular, depésito de hierro disminuido). Los
datos fueron tomados de las historias clinicas de los
pacientes y del registro de cancer del Departamento de
Anatomia Patoldgica de la institucion.

Andlisis estadistico: Los datos registrados fueron leva-
dos a una base de datos utilizando el paquete estadis-
tico SPSS, versién 21.0 para Microsoft Windows. Para
las variables cuantitativas se calculd la frecuencia ab-
soluta y relativa, siendo reflejados en grafico de barras
los valores mas pertinentes. Para las variables cualitati-
vas se hallé frecuencia absoluta y relativa.

Normas éticas: El presente estudio fue revisado previo
a su realizacion por el comité de ética de la institucion
y el consejo cientifico. Se aseguré la confidencialidad y
el anonimato de los pacientes. Se cumplieron los prin-
cipios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Dentro de las neoplasias hematolégicas diagnostica-
das en la serie estudiada, el mieloma multiple (MM) fue
la mas frecuente con 68 casos (37%) seguido de los
linfomas no hodgkinianos (LNH) con 48 (26%). La trom-
bocitemia esencial (TE) se comporté como la de menor
frecuencia, con 4 casos (2%). (Gréafico 1).

Grafico 1. Tipos de neoplasias hematoldgicas diagnos-

ticadas..
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Fuente: Historias Clinicas
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Entre los pacientes con mieloma multiple, en 65 casos
(96%) se demostrd infiltracion medular de células plas-
maticas superior al 20%, y en el 38% de los pacientes
se encontro distorsion arquitecténica de la matriz dsea
con resorcion trabecular. El 88% de los casos presen-
taba células plasmaticas dismorficas, y 41 pacientes
(60%) presentd hipoplasia de la serie eritroide.

La variedad histolégica mas frecuente en el LH fue la
esclerosis nodular con 6 casos (35,3%). Entre los LNH
predominé el linfoma difuso de células grandes B con 9
(18,8%). (Tabla 1)

Tabla 1. Variedades histoldgicas de los linfomas
Variedad F.A %
histoldgica

Linfomas de Hodgkin

Con predominio linfocitico 4 235
Esclerosis nodular 6 852
Celularidad mixta 3 17,7
Deplecion linfocitica 2 11,7
Inespecificos 2 11,7
Total 17 100
Linfomas no Hodgkin

Linfocitico de células 3 6,2
pequefas

Folicular con células pe- 5 104
quenas hendidas

Folicular con predominio 5 104
de células grandes

Folicular mixto 5 10,4
Difuso de células peque- 5 10,4
fas hendidas

Difuso de células grandes 1 2,1
hendidas

Difuso de células grandes 9 18,8
B

Difuso mixto 7 14,6
Inmunobléstico 5 10,4
Linfoblastico 1 21
Otros 2 4,2
Total 48 100
Fuente: Historias clinicas.

Se observo hiperplasia de todas las lineas celulares en
cada trastorno mieloproliferativo, con predominio gra-
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nulocitico en la LMC, eritrocitico en la PV y megacarioci-
ticoen la TE. La fibrosis medular secundaria fue comdun
en todas las NMPC; y los depdsitos de hierro medular
estaban marcadamente disminuidos en el 93,1% de los
casos con PVy en el 84.2% de las LMC. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la biopsia de médula ésea en los
pacientes con neoplasias mieloproliferativas crénicas.
Parametros LMC (%) PV (%) TE (%)
Hiperplasia 100 56.5 25
granulocitica

Hiperplasia eritro- 26.3 100 25
citica

Hiperplasia megaca- 52.6 58.6 100
riocitica

Fibrosis medular 421 41.4 50
secundaria

Depésito de hierro 84.2 93.1 0
disminuido

Fuente: Fuente: Registro de Patologia Linfohemopoyética del
Departamento de Anatomia Patolégica (HGDCP)

DISCUSION

La gammapatias monoclonales constituyen un grupo
de trastornos caracterizados por proliferacion clonal
de células plasmaticas que producen una proteina
homogéna de cardcter monoclonal (componente M)
15 El diagndstico de mieloma multiple, prototipo de
gammapatia monoclonal maligna, fue el mas frecuen-
te en la serie estudiada, seguido por todos los tipos de
linfomas, lo cual contrasta ligeramente con lo arrojado
en estudios similares, en los cuales los trastornos lin-
foproliferativos son mas comunes 2.

Aunque existen casos documentados de MM que
cursan con discreta plasmocitosis medular 8, por lo
general, y tal como lo demuestra este estudio, suele
encontrarse una infiltracion por células plasmaticas
superior al 20% en la mayoria de los casos, con fuerte
tendencia a la apariciéon de plasmocitos heteromorfi-
cos ©.

La gammapatias monoclonales constituyen un
grupo de trastornos caracterizados por proliferacion
clonal de células plasmaticas que producen una pro-
tefna homogéna de cardcter monoclonal (componente
M) 15,

El diagnoéstico de mieloma multiple, prototipo de
gammapatia monoclonal maligna, fue el mas frecuen-
te en la serie estudiada, seguido por todos los tipos de
linfomas, lo cual contrasta ligeramente con lo arrojado
en estudios similares, en los cuales los trastornos lin-
foproliferativos son mas comunes @,

Aungue existen casos documentados de MM que
cursan con discreta plasmocitosis medular ®, por lo
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general, y tal como lo demuestra este estudio, suele
encontrarse una infiltracion por células plasmaticas su-
perior al 20% en la mayoria de los casos, con fuerte ten-
dencia a la aparicién de plasmocitos heteromorficos ©.

La literatura coincide en que los LNH tienen unainci-
dencia notablemente superior a los LH, con lo que coin-
cide la serie estudiada ’. De igual manera, la esclerosis
nodular se confirma como la variante histolégica mas
frecuente del LH 8970,

A tenor de los conocimientos bioldgicos actuales,
bajo la denominacién de linfoma difuso de células gran-
des B se incluyen en realidad un conjunto heterogéneo
de linfomas cuyas diferencias inmunofenotipicas, gené-
ticas y moleculares traducirian un origen celular dife-
rente. Aun asi, supone entre 30%-50% de todos los linfo-
mas y es el tipo mas frecuente en el mundo occidental
1,1

Dos aspectos de interés en el estudio de la médula
6sea de pacientes con NMPC son la expansion trilineal
de los componentes hematopoyéticos, y la mielofibro-
sis como fendmeno reactivo a la proliferacion neopla-
sica 2. Se sefiala en la PV la tipica disminucion de los
depdsitos de hierro, constatada en la tincion con azul
de Prusia '=.

En la LMC los hallazgos mas significativos sefiala-
dos por otros estudios se corresponden con los resul-
tados obtenidos en esta serie'. En las fases de trans-
formacion y crisis blastica de la enfermedad ocurre un
aumento gradual de la blastosis en sangre periférica y
médula dsea, llegando a constituir un cuadro superpo-
nible a la leucemia aguda y con oportunidades terapéu-
ticas y prondésticas menos alentadoras. La TE en este
estudio no arroj¢ discrepancias con los arrojados por
investigaciones similares '°.

CONCLUSIONES

Mediante la aplicacion de estudios clasicos en his-
topatologia hemolinfopoyética, se obtuvo el diagnésti-
co de los pacientes con neoplasias hematolégicas, den-
tro de las cuales, el mieloma muiltiple resulté ser la mas
frecuente. En un contexto de avances tecnoldgicos y
nuevos métodos diagnodsticos, la observacion directa a
través del microscopio continda siendo imprescindible
para determinar la conducta terapéutica y el prondsti-
co del paciente, lo cual se complementa con el uso de
métodos modernos y altamente sensibles de biologia
molecular.
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Histopathological findings in patients diagnosed with hematologic malignancies.

ABSTRACT

Introduction: advanced molecular biology methods are a strong complement to the diagnosis of hematologic malignancies,
however, the importance of classical histopathological studies should not be overlooked. Objective: to describe the histopatho-
logical characteristics of patients diagnosed with hematologic malignancies. Materials and methods: a descriptive, cross-sec-
tional study was conducted, which included 185 patients diagnosed with monoclonal gammopathies, lymphomas and chronic
myeloproliferative neoplasms between 2008 and 2018. The pathological reports were compiled and absolute and relative fre-
guency values were calculated for qualitative values. and quantitative. Results: in the 185 patients diagnosed with hematologic
malignancies, multiple myeloma was the most frequent with 68 cases (37%); 65 patients presented lymphomas (35%), of these
17 (24%) had Hodgkin's disease and 48 (74%) were non-Hodgkin's lymphomas. The most frequent histological variety in LH
was nodular sclerosis with 6 cases (35,3%). Among NHL, diffuse large B cell ymphoma predominated with 9 (18.8%). In 100%
of bone marrow biopsies in patients with chronic myeloproliferative neoplasms, he showed hyperplasia of the hematopoietic
lines, with granulocytic predominance in chronic myeloid leukemia, erythrocytic in vera and megakaryocytic polycythemia in
essential thrombocythemia. Conclusions: by means of the application of classic studies in haemolinphopoietic histopathology,
it was obtained the diagnosis of the patients with haematological neoplasias, in those wich, the multiple myeloma proved to be
the most frequent.

Keywords: : Hodgkin lymphoma / histology; Myeloproliferative neoplasms / histology; Multiple myeloma / histology
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