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“La hematologia en el refranero espaiol”

* Los leucocitos son las células de la sangre encargadas de reconocer y eliminar
cualquier agente extrano del organismo - componente fundamental en la lucha
contra la infeccion y el desarrollo de la reaccion inflamatoria.

* Se distinguen cinco tipos de leucocitos en una extension de sangre periférica
(frotis), segun sus caracteristicas morfologicas: granulocitos (neutrofilos,
eosindfilos, basdfilos), linfocitos y monocitos.

e Los recuentos de leucocitos en los sujetos sanos son los siguientes:

fAdultos -1 = T0ES
Recién macidaos 10-25 = 10
Mifos de 1 anfo &-18 = 1091
Mifos de 4-7 afios 5-15 = 10971
Mifos de E-12 afios 5 5-13.5 = 10%7

Recusnto diferencial en adultos

Meutrafilos 4075 %% 2-7,5 =105
Linfocitos Z20-S0 %% 15— 24 = T
Monocites 2-10 2% 0,2-0.8 = 109
Eo=sinafilos 1-G %% 0,050, 4 = 1097

‘P'H HGo;:teall':lmao:'\‘;l?I%lba Basdafilos <1 %% OO0, T = TDEA
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Recuento Normal de Leucocitos y Su Funcion

Neutrofilos Linfocitos
1 2
50-70% del total 20-40% del total
Primera linea defensiva \ Inmunidad especifica
Eosindfilos ~ Monocitos
1-4% del total 2-8% del total
4 3
Parasitosis y alergias Fagocitosis avanzada

i Hospital Univcrsita.rio
e General de Villalba
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“ ] I Titulo de la sesidn
La hematologia en el refranero espanol

Recuento

y SERNO

Himero total leucocitos X 19 ples.-w

Humazo total hematies 5.1 % LO7E ud-An
Hemogiobina 16.4 g/éL (3-1n
Hematocrito 5.7 N 39 .50
Volunan corzpuscular medic 7.7 £1 (80 + L00)
sangre
Bemogliobina corpuscular media 32.2 »¢ G7-3n
CHCOM 33.0 ¢/dl gLI-}8
ROW 2.8 % (113-158
Hazazo toval plagquetas 221 X 10F plOsw-4sn
olunen plaguetar nmedio 5.6 21 ®-13)
% linfocictos 30.¢ % (Q0-45
§ monocitos 2.2 & 2.1
\ segnenzados 56.9 % (#0-75)
& eosindfilos .5 & a-5
, 0.8 % ©-3) ..
Liafocizos (V. Absoluzel 2.8 x 100 Lo patoldgico es el
Honsesites (V. Abssluro) 9.7 x 10* ul VALOR ABSOLUTO,
Meuzzofilos (V. Absolusq) 5.3 % 10° pl
iaion , shootin] g NUNCA EL PORCENTAJE
Bastfilos (V. Absoluto) 9.0 x 10* @l

N v

Y Hospital Universitario
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GRANULOCITOS

- Células con nlcleo segmentado y citoplasma granular
« Eliminacion de agentes extrafos mediante fagocitosis

Neutrofilos: Eosinofilos: Basofilos:

Bacterias y hongos Parasitos, hipersensibilidad Liberacion histamina.
Rango 2-7,5x10%/I (40-75%) Rango 0,04-0,4x10%/| (1-6%) Rango 0,01-0,1 x10%/l {(<1%)

)

—  —
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AGRANULOCITOS

 Células mononucleadas con citoplasma agranular

Monocitos

Citoplasma amplio y nucleo irregular, arrifionado
Eliminacion de agentes extrafios mediante fagocitosis
Rango normal 0,2-0,8 x 10° /I (2-10%)

Linfocitos

Pequefo tamafo, citoplasma escaso y nucleo redondeado
Inmunidad celular y produccion de anticuerpos

Rango normal: 1,5-4 x 10° /| (20-50%)

Y Hospital Universitario
5‘:-; General de Villalba
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» Las alteraciones se pueden dividir en:

Cualitativas Cuantitativas

4 N 4 N

Alteracion de la funcion,

en cualquiera de sus Alteracion del recuento
etapas

Y Hospital Universitario
s General de Villalba



Trastornos cualitativos

» Poco frecuentes

» Sospechar si:

Recuento leucocitario y de inmunoglobulinas normales

Infecciones bacterianas o fingicas de repeticion

En tejidos barrera (piel, oidos, boca, via respiratoria) y ganglios
Aparicion de abscesos
Retraso en la cicatrizacion de las heridas

“ Hospital Universitqrio
o General de Villalba
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» Las alteraciones se pueden dividir en:

Cualitativas Cuantitativas

4 N 4 N

Alteracion de la funcion,

en cualquiera de sus Alteracion del recuento
etapas

Y Hospital Universitario
s General de Villalba
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Granulocitos: trastornos Cuantitativos

Neutropenia

*Agranulocitosis

Trastornos

cuantitativos

NMeutrofilia

5

Eosinofilia

Exceso

Basofilia

Y Hospital Universitario
A e eral de Villalba
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Neutropenias adquiridas: inmunes vs. farmacos

Agranulocitosis inducida por farmacos:

a) Mecanismos:
i. Inmunoldgico: el farmaco induce la produccién de Ac. frente a los neutrofilos.
ii. Alteraciéon de la maduracién: dosis dependiente.

b) Clinica: grave afectacion del estado general (mialgias, fiebre, Ulceras orofaringeas, datos d
infeccion a cualquier nivel).

c) Laboratorio: neutropenia extrema, con resto de series normales
d) Biopsia de médula: ausencia de precursores granulociticos. Serie roja y plaquetas normale

e) Curso clinico: 1-3 semanas.

f) Tratamiento: retirada del farmaco + antibioterapia de amplio espectro + G-CSF + soporte
(aislamiento inverso, hidratacion...)

‘r'n Hospital Univorsitqrio
- General de Villalba
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Farmacos que puede producir agranulocitosis/neutropenia

Analgesicos y antiinflamatorios | Pirazolonas, fenacetina, aminopirina,
no esteroideos antipirina, colchicina, indometazina,
ibuprofeno, sales de oro

Antibioticos Sulfamidas, penicilinas y derivados,
antipaludicos, cloranfenicol

Anticonvulsivantes Fenitoina, carbamazepina, acido
valproico
Psicofarmacos Amitriptilina, imipramina, doxepina,

desipramina, fenotiazinas

Antitiroideos Propiltiouracilo, tiouracilo,
carbimazol, metimazol

Hipoglucemiantes Biguanidas, carbutamida,
clorpropamida, tolbutamida

Agentes cardiovasculares Captopril, hidralazina, quinidina,
procainamida

Diureticos Acetazolamida, hidroclorotiazida,
clortalidona, acido etacrinico

Y Hospital Universitario
s General de Villalba



Neutropenia: concepto

* Recuento absoluto de neutréfilos <1500 x 106 /L en adultos y <1000 x 106/L en menores de 12
meses en s.p.

Neutropeaia Grave

Mevoea 500

Neutropenta Moderada

%100

Neutropenia Leve

1000350

 Situacion especial: neutropenia étnica benigna (africanos, judios...)
* Hallazgo analitico sin clinica asociada
* Predisposicion a poder tener infecciones de repeticion

m Hospital Universitario
e General de Villalba Nombre, Apellido Apellido
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Central

Periférico

Y Hospital Universitario
5"! General de Villalba
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Neutropenia Diagnostico: Estudio inicial

(—-\;s/t;ria clinica: raza, infecciones, tratamientos...

* Exploracion fisica: Ulceras bucales, adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia, deformidades

articulares, dismorfias, abscesos cutaneos, erupcion cutanea

* Hemograma con recuento y formula leucocitarios, frotis de s.p.

* Otras pruebas de laboratorio:

* Bioquimica sérica con funcidn hepatica y renal

» Serologia HIV

» Estudio de autoinmunidad (test de Coombs, Ac antinucleares, factor, reumatoide, proteina C reactiva)

» Niveles séricos de vitamina B12 y acido fdlico.

R — T e T — e e - i

‘r'n Hospital Univorsitqrio
- General de Villalba



Otras pruebas

* Inmunofenotipo por citometria en sangre
e Determinacion de niveles de inmunoglobulinas séricas

* Estudio de meédula 6sea: indicado en ausencia de causa reversible
aparente (infeccion virica, farmacos) o si hay alteracion de otras series
hematopoyéticas.

* Cultivos microbioldgicos: Segun focos clinicos

* TAC abdominal: valorar tamano de bazo e higado y presencia de
adenopatias

‘;H Hospital Univorsita,io
e General de Villalba
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T Ingreso para estudio e inicio
ﬂ_l:hmrl::_r;s__ﬂegmvedad? precoz de tratamisnt stibiotico
eh 1etiney de amplio espectro.

— | Walorar neutropenia etnica,
[ Nuewva aparicion | D familiar benigna o ciclica

Exposicion reciente - _— a Neutropenia secundaria
Ea:ﬁrrnﬂcns o infeccionss LAutolimitada? afarmacos o infeccion

[ sO0tras citopenias? }

Sindrome
- mielodisplasico
¥ Leucemia aguda
Miveles de acido folico i i - Meutropenis
¥ vitaming B idiopatica
- de linfocitos
grandes glanulares
Anermia
Y Hospital Universitario megaloblastica:

5‘! General de Villalba



CASO CLINICO 1
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1. Anamnesis (infecciones, patologias autoinmunes, toma de
farmacos) = paciente tiene dolores articulares no diagnosticados

Revisar analitica: neutrdfilos <1.500 = neutropenia leve

3. Hallazgos confirmados =2 Sl (si NO, Confirmar con nueva analitica)

My DU VLML LA LA (LA

Asocia otras citopenias? =2 NO - Uvdes Vs e e

Kz Al Maclearas
Kegzthio por una timeca multiseramérica pue incuys CENFE. Ko, k3, 5070, Sm, SmyRKP, kol dsDf v Rbrsomat,

b il Beta-1 Gicmnotens i35 5 S50 (il 0} Megalim
B~ antBeta-1 Flcoprobeing ighd dLE S finf. 30} Magathen

Ctros Anticuerpos

Amp“o estudio ‘ Fruatia Rasultadn Unidades  Valores do Refeanca

A, Annl Ceoplasma Heutrdffos JARCA |
ver restada de arti-Peofeitena 3 (PRY) y Mesiopestoddas [MPOH. Mo procede estudiar ANCA por iR

B, el Proteinasa-3 (PR-3 ANCA) ={15 Uiml iind. 5] Megatvo
Aol Melkopermicas (MPO-RRCY 0% WifmL find. 5.07) Kazatvg
Proteinas y marcadores
Neutropenia leve ST S
inmune
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CASO CLINICO 2
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» Mecanismos fisiopatoldgicos:
* Aumento de la produccion en médula

» Trastorno en la salida hacia los tejidos.

» Clasificacion:
= Adquiridas:
» Infeccion Ta baCO
* Trastornos metabdlicos
» Inflamacion, necrosis e hipoxia tisular
 Estrés, hiperactividad
» Neoplasias sélidas

* Farmacos .
. Asplenia Corticoides

mecuento absoluto de neutréfilos > 7,5x10%/L B \
"3 o O™

» Paso desde el compartimento de reserva medular a la sangre. O
* Distribucién anémala del compartimento vascular.

= Congénitas:

Idiopatica cronica.

Hereditaria.

Deficiencias de adhesion leucocitos: LAD-1, LAD-2,
LAD-3

Urticaria familiar al frio y leucocitosis

Neoplasias mieloproliferativas: LMC, LNC...
Asociada a otras patologias: S. Down, Fallot...

“_E Hospital Universitario
General de Villalba
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Eosinofilia: generalidades

ﬂecuenm absoluto de eosindfilos >0,4x10%/L

> 2

= Transitorias: E]-EI'EIEIE, dermatitis, parasitosis

-,

* Neoplasias mieloides y linfoides con eosinofilia y anomalias en los genes PDGFRA,
PDGFRB y FGFR1

» Leucemia eosinofilica cronica

* Sindrome hipereosinofilico idiopatico si hay dafio tisular asociado
» Hipereosinofilia idiopatica si no se identifica dafo organico secundario a la

\ degranulacion de los eosinofilos /

* 8 Hospital Universitario
5’! General de Villalba
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Basofilia: generalidades

[ Reactiva

e

[Patﬂlﬂgi’as cronicas

LSDSPECHAF: NEOPLASIA MIELOPROLIFERATIVA CRONICA J

* 8 Hospital Universitario
5’! General de Villalba
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Linfocitos: Funcion y tipos

Linfocitos T Linfocitos B Linfocitos NK

Atacan directamente a patogenos y Producen anticuerpos especificos. Destruyen celulas tumorales y células

celulas infectadas. Cooralnanfa Generan memoria inmunologica contra  infectadas por virus sin sensibilizacion
respuesta inmune, Infecciones previas. DIEVa,
“ Hospital Universitario

wone General de Villalba



Linfocitosis: exceso de linfocitos

Infecciones virales

{3} Mononucleosis, CMV, hepatitis

Neoplasias

Leucemias, linfomas

Enfermedades inflamatorias

Q

Respuesta inmune exagerada

La linfocitosis se define como un recuento superior a 5,000/uL en adultos. Puede ser asintomatica o presentar sintomas segun la
causa,

“ Hospital Univorsitaﬂo
= General de Villalba



] Y 4 °
Diagnostico
 Anamnesis: antecedentes, farmacos, infecciones

 Exploracion fisica: adenopatias y/o organomegalias
* Hemograma vy frotis

L _/

Linfocitos grandes Linfocitos rotos, manchas de
granulares gumprecht (LLC)

Blastos (LAL)

“ Hospital Universitario
s General de Villalba
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“La hematologia en el refranero espaiol” :
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Adenopatias

Ganglio
linfatico
inflamado

 Aumento de tamano de los ganglios linfaticos
* Etiologia

* Infecciosas: virus/ bacterias

* Autoinmunes

2 o1 + Anamnesis:
) Farmacologlcas --Edad (en menores de 30 afos el 80% son inflamatorias )
° Ma“gnas --Tiempo de evolucion

--sintomas B (sudoracién, pérdida de peso)
+ Exploracion fisica:
--Extension: 2 o mas localizaciones no contiguas se considera generalizadas
--Localizacién, tamano
--Caracteristicas:
» las duras y fijas suelen ser neopldasicas
» las dolorosas suelen ser infecciosas.
Analitica
Serologias: toxoplasma, VEB, CMV, VIH.
Prueba de imagen: infecciones,tumores, sarcoidosis.
Diagnéstico definitivo. Histologico. BIOPSIA

“ Hospital Universitqrio
= General de Villalba



Enfermedades Autoinmunes

Artritis Reumatoide Lupus Eritematoso
Linfocitos atacan tejido sinovial. Autoanticuerpos contra ADN y
Provocan inflamacion cronica y componentes nucleares. Afecta
destruccion articular. multiples 6rganos.

Tiroiditis Autoinmune

Linfocitos infiltran tiroides. Causan hipotiroidismo progresivo.

“ Hospital Universitqrio
=one: General de Villalba
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Patologias tumorales

Leucemia linfocitica aguda 1

Praoliferacién rapida. Afecta principalmeante a nifios.
Reqguiere tratamiento inmediato.

2 Leucemia linfocitica cronica
Evolucion lenta. Tipica en adultos mayores. Puede no
requerir tratamiento inicial.

Linfoma de Hodgkin 3
Células de Reed-5ternberg. Afecta principalmente a
adultos jOvenes,
4 - Linfoma No Hodgkin
Grupo heterogéneo. Diversos subtipos y prondsticos
variables.

Hospital Universitario
“ General de Villalba
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Leucemia Linfocitica Cronica

* Es la leucemia mas frecuente (30% adultos)
* Etiologia desconocida
e Causada por la acumulacion monoclonal progresiva de células B

e Curso clinico variable

Factores Pronoésticos en la LLC

* Supervivencia

Factores Interaccién
de la LLC de ambos

LLC progresiva
Extension de la LLC
Efectos del desarrollo de la LLC en el paciente

Estado funcional del paciente
Sensibilidad al tratamiento

“ Hospital Univorsitaﬂo
= General de Villalba
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Clinica

Linfoctos B neoplisicos | |
» SINTOMAS » SIGNOS
—
i i ! ' Adenopatias
- M ]
(Gangios] [ g | (Medulaesea | - : Eplnomegaa
Y Y * humento de infecciones ' Hegtnopka
Coficeen i
i Anceesa v Infitrados linfocitarios: Piel, Pulmanes, TG), prdstata, fifidr, SNC.
Hiperesplenhnu] * Perdicta do peso
1 ! ! * Fiebr o
[Arﬁma] [Tmrrbupmia]
| } ﬂhﬁﬂhﬁﬂ * Sudaracidn
Fendmenos * Sindrome anemico
autoinmunes i inmune ’
Hipogammaglobulinemia
4 Howphtl Undversiarlo

' General de Villalba



Diagnodstico

Laboratorio Inmunofenotipo

L] L] L]
Linfocitosis absoluta (>5.000l) Linfocitos B con
- -
TR CD19+, CD 22+, CD
FET R LTI RA e | el Y
[ Jirn »
AT /‘ 20 +/-
> ¥
s e mm meies L A
- FET— T = L i - y‘
_Il...-l o I i .. I y <
=HE i = i
EHELL B 1 "
R T TR i N-E
]
= i
oo S = - * .
LTI ST B
= e E Sistemas de Estratificacién en laLLC
ki
Esquema Caracteristicas Yo Riesgo
s
i e : . Binet A =3 areas linfoides 60  Bajo
FEES T i i = T ¥ B =3 areas linfoides 30 Intermedio
-:‘." ': ) i ) c Anemia o trobocitemia 10 Alto
apm) b i e = O om
‘ R e i I Rai 0 Linfocitosis anicamente 30 Bajo
. -I-: % , ry o | Adenopatias 25 Bajo
== H By B EI I Hepato-esplenomegalia 25 Intermedio
il i 11 Anemia 10 Alto
I Trombocitopenia 10 Alto
Se consideran 5 amas linfoides: cuello, axilas, ingles, higado y bazo
- = @

Y Hospital Univtrsitqrio
e General de Villalba



Citogenética

* No existe un marcador genético especifico que determine Ia
enfermedad

* Anomalias cromosdmicas (80% casos): valor prondstico y orientan a
decision terapeutica = la de peor prondstico. Del17p13(TP53)

* Reordenamiento molecular: estado mutacional de genes que
codifican regiones variables cadenas pesadas de IgHV - las formas
mutadas tiene curso mas indolente y una supervivencia mas larga que
las no mutadas

"'E Hospital Univcrsitqrio
- General de Villalba



Tratamiento

* NO se tratan todos los casos de LLC-B

 Como normal general, la abstencion terapeutica debe mantenerse en los estadios de riesgo bajo o
intermedio sin signos de actividad de enfermedad (watch and wait)

Estadios de alto riesgo (11 y IV de Rai, C de Binet)

SRR ® TS Estadios de riesgo bajo o intermedio con algin criterio de enfermedad progresiva;

tratamiento?
* Fallo medular progresivo (aparicion de anemia o trombocitopenia)
La cifra de leucocitos * Adenopatias voluminosas (2 10 cm), o crecimiento progresivo o sintomaticas - Derivar a
por si sola no * Esplenomegalia masiva (> 6 cm| por debajo del reborde costal, o crecimiento progresivo o sintomatica Hematologia
. co_nStl.t,uye * Aumento rdpido del nimero absoluto de linfocitas, con tiempo de duplicacién linfocitaria infierior a 6 meses
indicacion de
tratamiento * Anemia o trombocitopenia autoinmune que no responde a tratamiento estdndar

= Aparicion de sintomas constitucionales {sintomas B)

“ Hospital Univorsitqrio
= General de Villalba
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Linfopenia: Déficit de linfocitos

VIH/SIDA 0 Infecciones graves
/
Destruccion de linfocitos T CD4+ @ Sepsis, tuberculosis
Radioterapia Y Farmacos o
8o Disminuciéon anormal de
Supresion de médula 0sea Corticoides, quimioterapia linfocitos en sangre. Valores

inferiores a
1,000/mcL en adultos indican
esta condicion.

“ Hospital Univcrsitqrio
e General de Villalba
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Monocitosis: generalidades

“»Recuento absoluto de monocitos >0, 8x10°/L \

Infecciones

* Tuberculosis, brucelosis, endocarditis bacteriana, malaria, leishmaniasis visceral, sifilis,
algunas rickettsiosis

‘Tumores

* Linfoma de Hodgkin, neoplasias sélidas, leucemia aguda mielobldstica (M4-M5),
leucemia mielomonocitica cronica

e Artritis reumatoide, sarcoidosis, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus
eritematoso sistémico

\ ‘Neutropenia crénica | /
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Practica

Clinica
1 Investigar infecciones recientes, farmacos en uso y antecedentes

[ ]
antecedentes personales o familiares relevantes. H a b ltu a I

Historia Clinica

Exploracion Fisica

2 Examinar adenopatias, esplenomegalia, fiebre y pérdida de peso

de peso inexplicada.

Evaluacion Sistémica

3 Buscar signos de enfermedad sistémica que pueda relacionarse con

relacionarse con la leucopenia.
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Estudios Iniciales

[y Hemograma A\  Bioquimica Basica
Completo
Incluir PCR vy ferritina como

Con formula leucocitaria y . y
marcadores de inflamacion

analisis de frotis periféerico

. , . e infeccion.
para evaluacion morfologica.
@ Citometria de flujo AlteraC|or): .
1. Aguda/ Crénica
Marcadores celulares 2. Niimero de citopenias
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Posibles causas a tener en cuenta

Infecciosas g " o Farmacoldgicas
Virus (EBV, VIH), bacterias, ricketsias y - ~ Antibidticos, antiepilépticos, antitiroideos y
otros patégenos. ~ otros medicamentos.
Autoinmunes ~ Hospedadores Especiales
Enfermedades autoinmunes o infilracion & 1} Ancianos, inmunodeprimidos y grupos con
medular patologica. | ; factores de riesgo especificos.
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Criterios de alarma y derivacion

Leucopenia grave

il Recuento total menor a 2.000/mm? o neutropenia severa.

Sintomas constitucionales

Fiebre persistente, pérdida de peso significativa, sudoracion nocturna.

Alteraciones hematologicas

Sangrado anormal o plaguetopenia asociada.

Sospecha neoplasica

Hallazgos sugestivos de neoplasia hematologica.
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Cuando derivar a Hematologia

» Persistencia

Alteraciones multiples

oll0

Asociada a anomalias en otras lineas celulares sanguineas.

Hallazgos sospechosos

Frotis con caracteristicas sugestivas de patologia grave.

Proceso de derivacion

O

Utilizar circuitos agiles y adjuntar todos los estudios realizados.
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- General de Villalba IV Jornada de &l Gerencia Asistencial

e de Atencion Primaria
Hematologia-Atencion Primaria

“La hematologia en el refranero espaiol”

El que buen leucocito tiene,
pocas infecciones le detienen

Maria Yuste Platero
Servicio de Hematologia y Hemoterapia

Hospital Universitario General de Villalba

Maria.Yuste@quironsalud.es
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