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La sangre circulante mantiene la vida al transportar oxigeno y nutrientes esenciales, eliminar desechos y
proporcionar los factores humorales y celulares necesarios para las defensas del huésped. Las plaquetas y
los factores de la coagulacion, junto con las células del endotelio vascular, mantienen la integridad del
compartimiento circulatorio. La hematologia se dedica a las funciones normales y a los trastornos de los
elementos formes de la sangre (i.e., eritrocitos, leucocitos y plaquetas) y a los factores del plasma que
gobiernan la hemostasia. Algunos trastornos hematologicos como la anemia, la leucocitosis y la
hemorragia interna son muy comunes, y generalmente son secundarios a enfermedades infecciosas,
inflamatorias, nutricionales y malignas. Otros padecimientos, incluyendo las neoplasias hematologicas,
son mucho menos comunes. Esta subseccion presenta los principios generales para comprender el
sistema hematopoyético.

Hematopoyesis

En el feto la hematopoyesis tiene lugar al principio en el saco vitelino después en el higado y el bazo.' Se
desarrollan islotes de hematopoyesis en estos tejidos, que después involucionan al convertirse la médula
6sea en el sitio principal de formacion de células sanguineas hacia el séptimo mes del desarrollo fetal.”
Excepto cuando existe dafio grave, como el que se presenta con la mielofibrosis o la lesion por radiacion,
la médula 6sea sigue siendo el sitio de formacion de células sanguineas durante el resto de la vida. En la
infancia existe hematopoyesis activa en los espacios medulares del esqueleto axial (i.e., costillas,
vértegras y pelvis) y en las extremidades hasta las mufiecas, tobillos y la boveda craneana. Con el
crecimiento normal y el desarrollo, la hematopoyesis cede gradualmente en la periferia. Sin embargo,
este cmbio es reversible y puede ocurrir extension a la médula distal con la estimulacién intensa, como la
que se presenta con anemias hemoliticas severas, administracion por tiempo duradero de factores de
crecimiento hematopoyético y neoplasias hematologicas. El término hematopoyesis medular se refiere a
la produccion de células sanguineas en la médula 6sea; la hematopoyesis extramedular indica
produccion de células fuera de la médula en el bazo, higado y otras localizaciones.

ORGANIZACION DE LOS TEJIDOS HEMATOPOYETICOS
El espacio medular en el que se desarrollan las células hematopoyéticas contiene muchos adipocitos y un

rico aporte vascular [ver figura 1]. Las células del endotelio vascular, los fibroblastos de la médula 6sea y
las células del estroma son fuentes importantes de las proteinas de la matriz que proporciona estructura



al espacio medular y para la produccion de factores de crecimiento hematopoyético que estimulan la
proliferacion celular.? Las células del endotelio vascular forman también una barrera importante que
mantiene las células inmaduras en la médula y permite que los elementos hematopoyéticos maduros
entren en la sangre. Los adipocitos pueden influir en la hematopoyesis a través de su efecto sobre el
metabolismo de los andrdgenos y estrogenos. Los macrofagos medulares sirven para eliminar células
apoptoticas, asi como materiales extrafios que contiene la sangre al ingresar a la médula. Los
osteoblastos y los osteoclastos mantienen y remodelan el hueso poroso y el enrejado calcificado, que

cruza el espacio medular.?

Figura 1

Estructura de la médula 6sea

El timo, los ganglios linfaticos, el tejido linfatico asociado a la mucosa (MALT por sus siglas en inglés, n.
el t.) y el bazo tienen multiples funciones hematopoyéticas. En una fase temprana del desarrollo son los
sitios principales de hematopoyesis. En la edad adulta su funcion principal es el desarrollo de linfocitos,
procesamiento de antigenos, desarrollo de células T efectoras y produccion de anticuerpos. En la
leucemia y los trastornos mieloproliferativos, el tamano y la arquitectura celular de estos tejidos se
altera, causando muchas de las manifestaciones clinicas de estos dos padecimientos.

Células hematopoyéticas tronco

Todas las células del sistema hematopoyético derivan de células precursoras comunes, las células
hematopoyéticas tronco.* Estas células son dificiles de identificar, en parte porque normalmente
representan solo alrededor del 0.05 porciento de las células de la médula.® Por medio de la
autorrenoacion, esta poblacion se mantiene sin deplecién a pesar de dar origen a alrededor de 1010
eritrocitos y 109 leucocitos por hora durante el tiempo de vida de una persona.’® Utilizando anticuerpos
monoclonales que reconocen moléculas de superficie especificas expresadas en forma selectiva en las
células hematopoyéticas en desarrollo y otras técnicas especializadas, en la actualidad es posible separar
las células tronco de otras células de 1a médula osea. Con estos métodos se ha determinado que la célula
hematopoyética tronco humana es positiva para CD34, c-kit y thy-1 y negativa para HLA-DR, CD15y
CD77.° Para fines clinicos, las poblaciones de células progenitoras CD34+,” que contienen células tronco
y algunas células mas maduras, suelen ser las empleadas para el trasplante de células hematopoyéticas
tronco.

Las células tronco dan origen a células hijas, que sufren una influencia irreversible para diferenciarse en
diversos linajes hematopoyéticos [ver figura 2]. Muchos aspectos de las fases iniciales de este proceso de
diferenciacion no se conocen del todo. Sin embargo, al iniciarse el proceso, la diferenciacién, maduracion
y liberacion de las células hacia la sangre, son controlados por factores hematopoyéticos bien definidos.
Estos factores hematopoyéticos tienen actividades que se superponen durante las fases iniciales de



diferenciacion.® En etapas mas avanzadas algunos factores de crecimiento son especificos de cada linaje,
lo que significa que gobiernan la maduracion y el desarrollo de una sola linea celular. La eritropoyetina
(EPO), la trombopoyetina (TPO) y el factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) son los
factores especificos de linaje mejor caracterizados.

Figura 2

Patrones de desarrollo de las
células sanguineas

Factores de crecimiento hematopoyético

Los factores de crecimiento hematopoyético, también conocidos como citocinas hematopoyéticas, son
una familia de glucoproteinas producidas en la médula 6sea por las células endoteliales, las células del
estroma, los fibroblastos, los macréfagos y los linfocitos, y también en sitios distantes desde donde son
transportados a la médula por la sangre [ver tabla 1].° La nomenclatura de estos factores es algo confusa.
La eritropoyetina y la trombopoyetina deriva en parte sus nombres de la palabra griega poiesis, que
significa hacer. El factor estimulante de colonias fue detectado por primera vez por su capacidad para
estimular las células hematopoyéticas tempranas para crecer en acimulos y colonias grandes en sistemas
de cultivo de tejidos.'® Interleucina es un término usado para describir factores que son producidos por
leucocitos y que afectan otros leucocitos. Constituyen una gran familia de factores que gobiernan
principalmente la linfocitopoyesis, pero muchos miembros tienen efectos diversos sobre otros linajes
celulares. Continuamente se avanza en el descubrimiento de nuevos factores de crecimiento y de las
consecuencias bioldgicas de las deficiencias o excesos de estos factores.
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Las células hematopoyéticas tienen diferentes patrones de expresion de receptores de factores de
crecimeinto, y el patron cambia al diferenciarse la célula [ver figura 2]."* Cada factor de crecimiento se
une solo a su receptor especifico.”” En la actualidad se sabe que para algunos factores de crecimiento
existen componentes del receptor que se comparten (v.gr., la interleucina-3 [I1L-3], la IL-5 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos [FEC-GM] comparten una cadena 3 comiin de sus
receptores), pero la especificidad proviene de otros componentes tinicos o privados del receptor.’® La
union del ligando al receptor causa un cambio conformacional, activacion de cinasas intracelulares y, al
final, inicio de la proliferacion celular.'* Para algunos factores de crecimiento estas vias estan bien
definidas, para otros atin no son claras [ver figura 3].

Figura 3

Mecanismos de proliferacién
celular

Los factores de crecimiento hematopoyético no solo estimulan la proliferacion celular, sino que también
prolongan la supervivencia celular, esto es, tienen efectos antiapoptéticos.’® Para algunos linajes, como
los neutrofilos y los monocitos, existen receptores del factor de crecimiento en las células totalmente
maduras, y la exposicion de esas células al factor produce que las células desarrollen mayor capacidad de
respuesta a las bacterias y otros fctores estimulantes de su actividad metabolica. Por lo tanto, para las
células del linaje neutrofilo, los factores de crecimiento FEC-G y FEC-GM pueden estimular la
proliferacion de las células hematopoyéticas tempranas, aumentar el nimero de células producidas por

la médula, prolongar el periodo de vida de las mismas y aumentar sus funciones.*®

Eritropoyetina

Las células peritubulares intesticiales localizadas en la corteza interna y la médula externa del rifién son
el principal sitio para la produccion de eritropoyetina.'” En respuesta a la hipoxia, la transcripcién del
gen de eritropoyetina en estas células aumenta, causando mayor secrecion de eritropoyetina. La proteina
se transporta entonces a través de la sangre hacia la médula para estimular la eritropoyesis. Con la
insuficiencia renal, la produccion de eritropoyetina se altera en forma severa. En las infecciones y



muchas condiciones inflamatorias cronicas, la respuesta de eritropoyetina es bloqueada y los niveles de
eritropoyetina son bajos.

La eritropoyetina es una proteina glucosilada que modula la eritropoyesis al afectar varios pasos en el
desarrollo de los eritrocitos.'® Las células eritroides identificables mas primitivas, o unidades formadoras
de del estallido eritroide (UFE-E), son relativamente insensibles a la eritropoyetina. Las células mas
maduras, las unidades formadoras de colonias eritroides (UFC-E) son muy sensibles. El tratamiento con
eritropoyetina prolonga la supervivencia de los precursores eritroides, acorta eltiempo entre las

divisiones celulares y aumenta el namero de células producidas por precursores individuales."”

La eritropoyetina puede administrarse por via intravenosa o subcutanea para el tratamiento de la anemia
causada por produccion endégena inadecuada de eritropoyetina.'® El tratamiento tiene su maxima
eficacia cuando la médula tiene un aporte generoso de hierro y otros nutrientes, como cobalamina y
acido folico. El efecto inmediato que se vigila con més facilidad del aumento endogeno o exdgeno de
eritropoyetina es un aumento en la cuenta de reticulocitos en sangre. En condiciones normales, al
madurar los precursores eritroides, las células expulsan sus ntcleos en la fase normal de blasto. Los
reticulocitos resultantes, identificados por la tincion supravital de sus ribosomas residuales, persisten
durante alrededor de tres dias en la médula y un dia en la sangre. La eritropoyetina acorta el tiempo de
transido a través de la médula, aumentando el niimero y proporcion de reticulocitos en sangre en
algunos pocos dias.'” En algunas condiciones, especialmente enfermedades inflamatorias cronicas, la
eficacia de la eritropoyetina puede predecirse a partir de la mediciéon por inmunoensayo del nivel de
eritropoyetina en suero.”® Con frecuencia tiene buena relacion costo-beneficio medir esta concentracion
antes de iniciar el tratamiento en pacientes con anemia atribuible a supresion en la produccion de
eritropoyetina, como pacientes con infecciéon por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), cancer y

enfermedades inflamatorias crénicas.>' 24

Trombopoyetina

El desarrollo de megacariocitos por las células hematopoyéticas tronco y la concentracion de plaquetas
estan gobernadas por la trombopoyetina.*® La trombopoyetina se produce principalmente en el higado y
tiene semejanzas estructurales a la eritropoyetina.?® Las concentraciones de trombopoyetina en plasma
se relacionan en forma inversa a la cuenta plaquetaria.®” Las deficiencias de trombopoyetina causan
trombocitopenia, y los excesos causan trombocitosis. La trombopoyetina humana recombinante se
encuentra bajo investigacion para el tratamiento de diversas causas de trombocitopenia, pero aiin no esta
autorizada para uso clinico.

Factor estimulador de colonias de granulocitos
El factor estimulador de colonias de granulocitos es una proteina glucosilada producida por monocitos,

macrofagos, fibroblastos, células del estroma y células endoteliales en todo el organismo.?® Estimula el
crecimiento y diferenciacion de los neutrofilos tanto in vitro como in vivo. Los niveles de FEC-G



normalmente son muy bajos o no detectables, pero aumentan con las infecciones bacterianas o después
de la administraciéon de endotoxina bacteriana.'® La administraciéon de FEC-G (la forma sintetizada se
conoce como filgrastim o lenograstim) causa un aumento dpeendiente de la dosis en las cuentas de
neutrofilos en sangre en personas normales,*? y los animales deficientes en FEC-G tienen neutropenia.3©
Al igual que la eritropoyetina, la administracion de FEC-G acelera el desarrollo de neutréfilos en la
médula 6sea, desplazandolos a una fase mas temprana de lo normal de la médula hacia la sangre.

El FEC-G esta autorizado para el tratamiento de la neutropenia después de la quimioterapia por cancer,
para acelerar larecuperacion de los neutrofilos después del trasplante de médula 6sea, para movilizar
células hematopoyéticas progenitoras de la médula a la sangre para el trasplante hematopoyético y para
el tratamiento de la neutropenia crénica severa.?® Se usa mucho para tratar otras condiciones
neutropénicas. Los efectos adversos son principalmente dolor musculoesquelético y cefaleas durante el
periodo de expansion rapida de la médula pronto después de iniciado el tratamiento. Otros efectos
adversos son raros.

Factor estimulador de colonias de granulocitos y macroéfagos

El factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos es una proteina glucosilada producida por
muchos tipos de células, incluyendo células T.'3 El FEC-GM estimula la formacion de neutréfilos,
monocitos y eosinofilos y puede también aumentar el crecimiento de las células inmaduras de otros
linajes.'® Al contrario del FEC-G, los niveles de FEC-GM generalmente no aumentan con las infecciones
o Is condiciones inflamatorias agudas,®' y las deficiencias de FEC-GM no causan neutropenia.3* Los
efectos del FEC-G y del FEC-GM sobre la médula son semejantes, pero el FEC-GM es menos potente
para elevar la cuenta de neutroéfilos en sangre. El FEC-GM (la forma sintetizada se conoce como
sargramostim o molgramostrim) fue autorizada en los Estados Unidos para acelerar la recuperacién de la
médula después del trasplante de médula 6sea y se ha empleado en forma frecuente para acelerar la
recuperacion después de la quimioterapia y paa movilizar células progenitoras de la médula. Sus efectos
adversos incluyen dolor 6seo y musculoesquelético, mialgias y reaccion en el sitio de inyeccion.

Otros factores de crecimiento

Varios otros factores de crecimiento hematopoyético estan en vias de desarrollo. La IL-3 actiia en una
fase temprana de la hematopoyesis para estimular la proliferacion celular, pero tiene relativamente poco
efecto en las cuentas de células periféricas. la IL-3 se ha unido desde el punto de vista molecular a otros
factores de crecimiento, incluyendo el FEC-GM, el FEC-G y la TPO, para producir moléculas hibridas que
se investigan en este momento. La IL-11 es un factor de accion temprana que eleva las plaquetas en la
sangre.? El factor de células tronco (FCT)3* y el ligando de la tirosina cinasa 3 semejante a fms (TSF-3)35
son otros factores de accién temprana en fase de investigacion. El factor estimulador de colonias de
macréfagos (FEC-M) es un factor selectivo para la formaciéon de monocitos y macrofagos,?® y la IL-5 es

un factor selectivo semejante para la generacion de eosinofilos.?”



Se calcula que, en condiciones normales, la formacion de células hematopoyéticas esta gobernada por
combinaciones de factores, liberados en una cascada, que coordinan en forma estrecha el desarrollo de
estas células. Sin embargo, los detalles de como ocurre este proceso no son claros. Existen también
numerosos estudios clinicos y de laboratorio, pero la utilidad de emplear multiples factores de
crecimiento para la terapéutica no se ha demostrado atn.

DINAMICA DE LA HEMATOPOYESIS

Se calcula que pasan de 10 a 14 dias para que un evento que afecta la etapa inicial de las células de la
sangre se refleje en la cuenta de células periféricas.3® Este lapso de tiempo se ha determinado a partir de
muchas observaciones clinicas, como el retraso entre el tiempo de infusion de las células tronco y el
aumento en sangre de neutroéfilos, plaquetas y eritrocitos con el trasplante hematopoyético.

En la médula los elementos de la sangre se desarrollan en dos fases, la proliferativa y la de maduracion.
Durante la proliferacion delular, los precursores de las células sanguineas sufren division celular; en
condiciones normales, ocurren mitosis en la fase tardia del desarrollo en intervalos de 18 a 24 horas. En
la fase de maduracion la division celular cesa, pero se agregan caracteristicas finales antes de que las
células entren en la sangre. Por ejemplo, durante esta fase los eritrocitos normalmente pierden todo su
material nuclear, adquieren forma biconcava y desarrollan el contenido final de enzimas necesarias para
mantener la forma biconcava y resistir la destruccion por estrés oxidativo.”” Durante la fase proliferativa
los neutroéfilos adquieren la mayoria de sus granulos (comocidos como primarios, secundarios y
terciarios), que son necesarios para sus actividades microbicidas.3® Durante la maduracién la cromatina
nuclear se condensa, el contenido glucoproteico del citomplasma aumenta y se agregan las propiedades
de superficie que gobiernan la circulaciéon, adherencia y migracion de los tejidos. Los monocitos y los
eosinofilos tienen un patrén de desarrollo semejante. En una fase tardia de la maduracion los neutréfilos
de la médula son lo suficientemente maduros para ser liberados y funcionar; en esta fase se conservan
como una reserva en la médula. Desde el punto de vista cuantitativo, el reservorio de neutroéfilos es
sustancialmente mayor (quizé cinco a 10 veces mayor) que la existencia total en circulacion.

Las plaquetas se forman a partir del citoplasma de los megacariocitos, que también derivan de las células
tronco hematopoyéticas.?? Los megacariocitos sufren replicaciéon de su cromatina nuclear sin division
celular, causando la produccion de células extremadamente grandes. Las plaquetas se forman a partir de
la ruptura del citoplasma de los megacariocitos maduros. Cuando ocurre dafio medular por agentes
quimioterapidos y después del trasplante hematopoyético, los megacariocitos suelen ser las células méas
lentas en recuperarse y la trombocitopenia es la tiltima citopenia en resolverse.

Existen bién diferencias importantes en la dinamica o cinética de los eritrocitos, plaquetas y leucocitos en
la sangre. Por ejemplo, los neutrofilos cambian con rapidez en la sangre, con una vida media en sangre

de seis a ocho horas, y se forma una nueva poblacion de neutroéfilos cada 24 horas.38

Los eritrocitos son las células que duran més, su promedio de vida normal es de alrededor de 100 dias."”



Estas diferencias explican en parte por qué los neutrofilos y sus precursores son las células
predominantes en la médula, mientras que los eritrocitos son mucho mas en sangre periférica. En forma
semejante, la corta vida media y rapida velocidad de recambio de los neutréfilos explica por qué la
neutropenia es la consecuencia hematologica méas frecuente cuando se dafia la médula por medicamentos
o radiacién. Por tltimo, la transfusion de eritrocitos y plaquetas es posible por su vida media
relativamente larga, mientras que la vida corta de los neutrofilos dificulta los esfuerzos por realizar
transfusiones terapéuticas de los mismos.

Manifestaciones clinicas de los trastornos hematologicos

Debilidad, fatiga y palidez La debilidad, la fatiga y la palidez son quejas comunes en pacientes con
anemia de reciente inicio, como la causada por pérdida reciente de sangre o hemolisis aguda. La anemia
de desarrollo gradual, en especial en personas inactivas, puede causar solo fatiga o pasar desapercibida.
La palidez se reconoce examinando las conjuntivas, las mucosas, los lechos ungueales y los pliegues
palmares.

Dolor El dolor, en especial el 6seo, es un indicador importante de enfermedad hematolégica. Ocurre por
la expansion medular en los trastornos mieloproliferativos, en especial en la leucemia aguda y en otras
enfemedades en las que existe crecimiento celular rapido en la médula, como los linfomas, el mieloma o
los carcinomas invasores. Los sintomas causados por estos trastornos son simulados por la expansion
medular en respuesta al tratamiento con factores de crecimiento hematopoyético. En la enfermedad de
células falciformes ocurre dolor 6seo severo y en muchos otros tejidos por obstrucciéon vascular e infartos
causados por el bloqueo del flujo sanguineo por las células anormales.

Fatiga, faringitis y fiebre

La fatiga, la faringitis y la fiebre se observan con frecuencia en pacientes con neutropenia de desarrollo
agudo, como una reaccion idiosincratica o toxica a muchos farmacos. En casos de neutropenia severa,
suelen ocurrir tos y sintomas respiratorios, dolor perianal o dolor abdominal agudo, que requieren de
evaluacion médica inmediata.

Ulceras orales, gingivitis y adenopatia cervical

Las tulceras orales, la gingivitis y la adenopatia cervical son problemas comunes de pacientes con
neutropenia cronica. La gingivitis es un problema serio que ocasiona enfermedad periodontal y pérdida
de los dientes permanentes.

Linfadenopatia y esplenomegalia

La linfadenopatia y la esplenomegalia son manifestaciones comunes de enfermedades infecciosas,
inflamatorias y trastornos hematologicos, en especial linfomas y leucemias. En ocasiones stos datos



ocurren sin sintomas, pero con frecuencia existen fatiga y fiebre intermitente (i.e., Pel-Ebstein). Al
contrario de las enfermedades infecciosas agudas que ocasionan linfadenopatia, en la mayoria de los
trastornos hematoldgicos los ganglios linfaticos y el bazo no son dolorosos, y su consistencia es de suave
a semejante al caucho.

Sangrado

Ocurren sangrados como consecuencia de trombocitopenia, deficiencias de la coagulacion o ambos. La
trombocitopenia suele presentarse como hemorragia petequial que se observa primero en las
extremidades inferiores. Las deficiencias de factores de la coagulacién causan con mas frecuencia
hemorragia en el tubo gastrointestinal o articulaciones. Sin embargo, puede ocurrir hemorragia
intracraneal con deficiencia de plaquetas o factores de coagulacion, que puede ser catastrofica.

Trombosis

La trombosis puede ser venosa o arterial. Con la trombosis venosa, suelen ocurrir dolor esponténeo, a la
palpacion e inflamacion por debajo del nivel de obstruccion, y la embolizacion a los pulmones siempre es
una preocupacoén. Las trombosis venosas suelen presentarse por inactividad, obstruccion del flujo venoso
o desequilibrio de los factores de la coagulacion. Por otro lado, las trombosis arteriales suelen ocurrir por
alteraciones en la pared arterial por ateroesclerosis o lesion vascular aguda, como en la parpura
trombocitopénica trombotica (PTT) o por trombocitosis en los trastornos mieloproliferativos.

Evaluacion de laboratorio

Cuentas de células en sangre La determinacion de cuentas celulares se realiza en forma rutinaria en
todos los laboratorios por medio de un contador electronico, que determina el total de los leucocitos y
plaquetas y calcula el hematocrito y la hemoglobina a partir de la cuenta eritrocitaria y las dimensiones
de estas células. El hematocrito, la hemoglobina y el volumen corpuscular medio (VCM) (con rango
normal de 80 a 100 femtolitros [FI]) son los indices mas ttiles. La anemia generalmente se define como
un hematocrito menor del 36 porciento en mujeres adultas y menos del 38 porciento en varones adultos,
Un VCM bao suele sugerir deficiencia de hierro o una alteraciéon en la formacion de la hemoglobina,
como anemia de células falciformes o talasemia. También ocurre VCM bajo con padecimientos
inflamatorios como artritis reumatoide y las infecciones cronicas. Los aumentos en el VCM sugieren
deficiencias nutricionales de vitamina B,, o acido f6lico y anemias hemoliticas.

Cuentas de reticulocitos Las cuentas de reticulocitos son ttiles para evaluar la respuesta de la médula
a la anemia. En condiciones normales, durante las primeras 24 a 36 horas en la circulacion, los
eritrocitos jovenes contienen ARN ribosomal residual, que se precipita con ciertos colorantes como el
azul de metileno. Algunos dias después de una pérdida significativa de sangre o en respuesta a la
destruccion eritrocitaria por anemias hemoliticas ocurre un aumento en la proporciéon del nimero
absoluto de reticulocitos. Las cuentas bajas de reticulocitos en la anemia cronica sugieren una deficiencia



endodgena de eritropoyetina o una alteracion de la médula o6sea.

Frotis de sangre periférica Los frotis de sangre periférica se tilen con Wright y, cuando se examinan
bajo microscopio de luz, muestran el tamaio y forma de los eritrocitos, permitiendo calcular la cantidad
de hemoglobina en los mismos. Las cuentas diferenciales de leucocitos, enumerando los neutrofilos,
monocitos, linfocitos, eosinoéfilos y basofilos, pueden hacerse por contadores manuales o por un contador
automatizado. La morfologia de los leucocitos suele proporcionar una clave para el diagnostico de
leucemia y para detectar algunos trastornos de los leucocitos aumentan la propension a infecciones.

Examen de la médula 6sea Las células hematopoyéticas de la médula 6sea pueden extirparse por
aspiracion o por biopsia con aguja. En los adultos el mejor sitio es la cresta iliaca posterior, con el
paciente en una posicion prona [ver figura 4]. En circunstancias especiales y en nifios pueden usarse
otros sitios, como la cresta iliaca anterior, el esternon o los huesos largos. Con anestesia local y técnica
estéril el paciente presenta solo dolor temporal. La hemorragia o infeccion en el sitio de inyeccion es muy
poco comun. El aspirado permite obtener células para su examen morfologico y la cuenta diferencial
revela la relacion de células mieloides a eritroides (M:E). Una biopsia revela la celularidad de la médula
en el sitio muestreado. Las biopsias son especialmente ttiles para buscar células infiltrativas (v.gr.,
linfomas o carcinomas que afecten la médula) y para el diagnostico de leucemia cuando la médula esta
tan llena de células que no puede aspirarse nada de la misma. Las biopsias tardan mas para su
interpretacion porque es necesario descalcificarlas y tefiirlas antes de su estudio.

Figura 4

Aspirado y biopsia de la médula
osea

Estudios de imagen

El gamagrama con radiontclidos (v.gr., usando tecnecio-g9m [Tc?™]) revela la magnitud del tejido
hematopoyético en la médula porque las células fagociticas de la misma captan las particulas
radiomarcadas. El gamagrama medular en ocasiones se us para determinar la extension del tejido
hematopoyético. Con mas frecuencia es 1til para determinar si existen areas localizadas de mayor
captacion conseucencia de una infeccién o una neoplasia que haya metastatizado a la médula 6sea. La
tomografia computada y el ultrasonido son ttiles para determinar el tamafio de los ganglios linfaticos y el
bazo, pero no son especialmente utiles para el examen de la médula. la médula se observa bien con
imagen de resonancia magnética. Esta técnica se usa principalmente para investigar procesos

infiltrativos en el espacio medular, como neoplasias o infecciones.**4'

Otras pruebas



Los estudios especializados de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y factores de hemostasia se describen en
otras subsecciones de Hematologia.

Reconocimientos

Figuras 1 a 4 Seward Hung.
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Figura 1 Estructura de la médula 6sea Arquitectura de la médula ésea, que muestra varios tipos de
células.
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Figura 2 Patrones de desarrollo de las células sanguineas Patron de desarrollo de los diversos tipos
de células sanguineas en la médula 6sea. (Abreviaturas: EFC-E: estallido formador de colonias
eritroides, UFC-GM: unidad formadora de colonias de granulocitos y macrofagos, UFC-mega: unidad
formadora de colonias de megacariocitos, EPO: eritropoyetina, L-TSF3: ligando de tirosina cinasa
semejante a fms 3, FEC-G: factor estimulador de colonias de granulocitos, FEC-GM: factor
estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos, IL: interleucina, FEC-M: factor estimulador de
colonias de macroéfagos, TPO: trombopoyetina, FCT: factor de células tronco)



Figura 3 Mecanismos de proliferacion celular Modelo de la forma como los factores de crecimiento
hematopoyético interacttan con sus receptores para iniciar la proliferacion celular. (Abreviaturas:
EPO: eritropoyetina, JAK2: cinasa Janus 2, SH2: homologia Src 2, STAT5: trasductor de sefiales y
activador de transcripcion 5)



Figura 4 Aspirado y biopsia de la médula 6sea ( a ) La cresta iliaca posterior es el sitio habitual de
toma de la muestra. ( b ) La aguja se coloca a través de la piel dentro del espacio medular, (¢ ) se
aspira la muestra de médula, y ( d ) se retira con cuidado la muestra de biopsia.



