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El reporte clinico de este mes nos proporciona un caso detallado de leucemia

mieloide aguda con diferenciacién monocitica, resaltando la importancia del analisis
morfoldgicoy lainmunofenotipificacion en el diagnéstico de esta enfermedad.
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~>2  RESUMEN

Presentamos un caso de leucemia mieloi-

de aguda con diferenciacién monocitica en un
paciente vardn de 58 afos, captado por atencién
de emergencia en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren. Se describen los hallazgos cli-
nicos y de laboratorio del caso particular, con én-
fasis en la citomorfologiay elinmunofenotipo. Asi-
mismo, se hace una exposicion general de la enfer-
medad y por tratarse de una neoplasia hemato-
Iégica poco frecuente, se proponen recomenda-
ciones para su identificacion y reporte desde el
laboratorio.

Palabras clave: patologia, sangre, leucemia, labo-
ratorios, microscopia, inmunofenotipificacién (Fu-
ente: DeCS BIREME).

>>> INTRODUCCION

La leucemia monocitica aguda pertenece
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al grupo de enfermedades conocidas como leu-
cemias mieloides agudas, de las que representa
menos del 5%. Se caracteriza por la sobrepro-
duccidon de precursores del linaje monocitico
(promonocitos y monoblastos), los cuales se de-
tectan en un porcentaje mayor al 20% en médula
dsea (MO) y sangre periférica (SP); su presen-
tacion clinica comprende desdérdenes hemo-
rragicos, infiltracion cutanea, gingival y del sistema
nervioso central®.

Para el diagndstico de leucemia mono-
citica aguda, se considera que, por lo menos, 80%
de las células leucémicas debe ser de linaje mono-
citico: monocitos, promonocitos y monoblastos.
Asimismo, el componente de neutrdfilos se ve
reducido a menos de 20% del total de leucocitos. La
leucemia monocitica aguda puede distinguirse de
laleucemia monobl3asticaaguda por las cantidades
relativas de promonocitos y monoblastos. En la
primera, la mayor parte (>80%) de las células de
linaje monocitico son promonocitos y monocitos;

en la segunda, la mayor parte (>80%) de las células
delinaje monocitico son monoblastos"?.

Mds alla de la citomorfologia, lainmunofe-
notipificacidon por citometria de flujo se ha conso-
lidado como una herramienta indispensable para
el diagndstico exacto de la leucemia monocitica
aguda. Algunos marcadores especificos se rela-
cionan con mayores tasas de remisién completay
supervivencia, mientras que otros tienen un im-
pacto negativo sobre el pronéstico™.

La tasa de supervivencia a 5 afios de los
pacientes conleucemia monociticaaguda es 23.7%,
considerablemente menor que para otros tipos de
leucemia: 88% para leucemia linfocitica crdnica,
70.6% para leucemia mieloide crénica y 31.7% para
leucemia mieloide aguda sin diferenciacién mono-

citica®.
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Presentaciondel caso

Paciente vardn de 58 afos, con iniciales
CRRF, quien refiere un antecedente de trastorno
de ansiedad en tratamiento con clonazepamy ser-
tralina, desde hace 7 afios. Cursa con un cuadro de
dolor lumbosacro de regular intensidad que difi-
culta la deambulacidn, al que se anaden picos fe-
briles (39.4°C) y dolor abdominal con vémitos
oscuros, por lo que acude a su hospital de origen.
Ademas, refiere pérdida de peso en los ultimos 3
meses. Se le solicitan exdmenes de laboratorio, de
los cuales, el hemograma muestra un recuento de
leucocitos 76 350/ul, con 82% de blastos, hemo-
globina de 10.7 g/dl y un recuento de plaquetas en
50 000/ulL.

Es referido al Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren (HNASS) para evaluacién por
Hematologia, especialidad que indica una repe-
ticion del hemograma, estudio de frotis de sangre
periférica e inmunofenotipo por citometria de flu-
jo. El nuevo hemograma, procesado en un anali-
zador hematoldgico SYSMEX XN-1000, indica los
siguientes resultados: Leucocitos: 61 460/uL; He-
moglobina: 8.5 g/dL; Plaquetas: 118 ooo/uL. El dife-
rencial leucocitario, realizado mediante frotis de
sangre periférica, reporta: Blastos: 72%; Mielocitos:
2%; Metamielocitos: 1%; Neutréfilos: 3%; Monocitos:
16%y Linfocitos: 6%

De igual manera, el "citograma" (también
denominado grafica de dispersiéon o ‘“disperso-
grama”) elaborado por el analizador hematolé-
gico muestra un patrén altamente compatible con
Leucemia Mieloide Aguda (Figura 1). Proporciona-
mos un citograma sin alteraciones para realizar la
comparacion (Figura 2). Asimismo, precisamos
que las graficas de dispersién son diferentes segin
el analizador hematoldgico que se utilice; nuestras
graficas han sido elaboradas por un analizador
SYSMEX XN-1000.

> > Figura1. Citograma con distribucién anor-
mal de poblacionesleucocitarias
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SFL

El citograma o “dispersograma” del pa-
ciente CRRF elaborado por un analizador auto-
matizado SYSMEX XN- 1000, que muestra una
distribucién anormal de poblaciones leucocitarias.
La poblacién de linfocitos (L) aparece sin altera-
ciones. Las poblaciones de neutrdfilos (N) y eosi-
néfilos (E) se ven reducidas. La poblacién de mo-
nocitos (M) luce muy incrementada; en esta po-
blacién (M) se han considerado los monocitos ma-
duros e inmaduros (promonocitos). Por encima de
la poblacién de monocitos, se “acopla” una gran
poblacién de blastos (BL). No se observan granu-
locitosinmaduros o basdfilos (Figura1).

> > Figura 2. Citograma con distribucion nor-
mal de poblacionesleucocitarias

SFL

El citograma muestra la distribucién nor-
mal de las poblaciones leucocitarias. L: linfocitos.
M: monocitos. N: neutrdfilos. E: eosindfilos. La po-
blacion de basdfilos no suele observarse en el
citograma de una persona sana. SSC: Luz dispersa
lateral o “side scatter”, proporciona informacién




delaestructurainternay granulos delacélula. SFL:
Luz fluorescente lateral o “side fluorescence”,
proporciona informacién del contenido de ADN y
ARN dela célula(Figura2).

El frotis de sangre periférica fue informa-
do por el médico patdlogo clinico de la siguiente
manera: "SERIE ROJA: Anemia moderada, normo-
citica, normocrémica. SERIE BLANCA: Leuco-
citosis, monocitosis. Se observa 71% de blastos. Se ‘
observan granulocitos inmaduros. Se observan dﬁ. o 4
monocitos de aspecto inmaduro. PLAQUETAS: ¢ »7a
Trombocitopenialeve.” (Imagen1).

Microfotografias de frotis de sangre peri-

>> Imagen 1. Microfotografias de frotis de férica, coloreados con tincidon Wright, con au-
sangre periférica, coloreados con tincidn Wright, mento de 100x. Las microfotografias a, ¢, d y f
conaumento de 100x (Imagen 1) muestran promonocitos, sefialados por
una flecha (): Células de tamafio grande (15-25 pm

de didametro) y contorno irregular, con indenta-

ciones y prolongaciones citoplasmaticas. Su cito-

plasma es grisdceo, moderadamente basdfilo, con
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presencia de granulos finos y vacuolas en cantidad
variable. Su nucleo es de contorno irregular, con
pequefias concavidadesy, en la microfotografia a,
un repliegue nuclear central prominente. La cro-
matina es finayreticular. Las microfotografiasbye
muestran monoblastos, sefialados por una punta
de flecha (<): Células de tamafio mediano a grande
(12-20 pm de didmetro) y contorno regular, sin in-
dentaciones o prolongaciones notables. Su cito-
plasma es marcadamente basdfilo, con presencia
de granulos finos, pero sinvacuolas. Elndcleo es de
contornoregulary la cromatina es mas fina que en
los promonocitos. En los tres blastos sefialados
por una “<” se aprecian nucléolos esbozados o
poco prominentes.

En cuanto al inmunofenotipo por citome-
tria de flujo, los hallazgos fueron compatibles con
las observaciones citomorfoldgicas del frotis de
sangre periférica y con los citogramas del anali-
zador hematoldgico: unaleucemia mieloide aguda
con diferenciacién monocitica, cuya poblacién
patoldgica fue un 85.74% del total, de la cual, el
59.07% corresponde a promonocitos y el 40.93% a
monoblastos (Figura3).

> > Figura 3. Graficos de dispersién o “cito-
gramas”’ obtenidos con un citdmetro de flujo es-
pectral Cytek Northern Lights CLC3000

cD11b
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Graticos de dispersion o ‘“citogramas”
obtenidos con un citémetro de flujo espectral Cy-
tek Northern Lights CLC 3000. La poblacién neo-
plasica esta marcada de color rojo. La doble ne-
gatividad para CD3 y cyCD3 (figura a) descarta el
linaje linfocitario T. Asimismo, la doble negatividad
para CD19 y cyCD79a (figura d) descarta el linaje
linfocitario B. La expresidn fuertemente positiva
de CD14, CD64 (figura b) y CD11b (figura e) es
caracteristica de la estirpe monocitica. Otros
marcadores de estirpe mieloide, como C13 (figura
e), CD15 y CD33 (figura f), también muestran
positividad, lo cual es comun en leucemias con
diferenciacidn monocitica. La negatividad de CD34
(figura c) se espera en la mayoria de los casos. No
obstante, se observa pérdida de expresion de
HLA- DR (figura h), lo cual es poco frecuente.
Finalmente, la expresién positiva de CD45 (figura
g)escomunatodoslosleucocitos (Figura 3).

En la figura 4 se detalla el proceso de
atencidén y la evolucidn clinica del paciente, desde
la atencidn inicial en su hospital de origen, con el
hallazgo incidental de crisis blastica, citopenias y
reaccion leucemoide, hasta su internamiento en el
HNASS y sudiagndsticofinal.

DISCUSION

La valoracién morfoldgica del linaje
monocitico puede ser un reto para el profesional
delaboratorio;las entidades que manifiestan fases
inmaduras del desarrollo monocitico son poco
frecuentes y, ademas, los criterios de
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identificaciéon pueden variar entre distintas fuen-
tes bibliograficas. En general, se considera que los
monocitos son los leucocitos de mayor tamafo en
sangre periférica, con abundante citoplasma, que
puede ser agranular o contener finos granulos
azurofilos distribuidos unifor-memente y, ademas,
multiples vacuolas pequefias. La cromatina es con-
densada, aunque un poco menos que en los neu-
tréfilos, y no se observan nucléolos®. El nticleo del
monocito suele deno-minarse “cerebriforme”, de-
bido a su contorno irregular, repliegues y hen-
diduras.

Por su parte, los promonocitos se carac-
terizan por un citoplasma grisaceo, moderada-
mente basdfilo y finamente granular, un nucleo
grande con repliegues o hendiduras, con croma-
tina fina, nucléolo ausente o poco prominente y
pequefo. Asimismo, tal como sucede con el mono-
cito, el nucleo del promonocito se ha denominado
“cerebriforme”.Se consideraque la cromatinafina
es una caracteristicaimportante para diferenciar al
promonocito de algunas formas andmalas de los
monocitos®.

Los monoblastos son células de tamafio
grande, con citoplasma basdfilo, nucleo redon-
deado u oval, cuya relacién nucleo/citoplasma
suele ser menor que en otros tipos de blasto; es
decir, tienen un citoplasma mas abundante y un
nucleo relativamente mas pequefo. Ademas, en
comparacion con otros tipos de blasto, los mono-
blastos tienen un citoplasma de tono mas grisa-
ceo, pueden contener finos granulos azurdfilos y,
raramente, vacuolas. En comparacion con el pro-
monocito, el citoplasma del monoblasto es mas
basdfilo, contiene menos granulos azurdfilos y su

nudcleo es de contorno menosirregular”.

> > Figura 4. Proceso de atencidn en estable-
cimiento de salud nivel I1I- 1 segun registro nacio-
nal de IPRESS (cédigo de IPRESS 00008265).
Paciente varén de 58 afnos con antecedente de
trastorno de ansiedad en tratamiento con clona-
zepamy sertralinadesde hace 7 afios.

27/07/23

Paciente  referidc del H.
Negreiros por crisis bldstica +
reaccién  leucemoide para
evaluaclén por Hematologla,
ingresa a emergencia hace 5
dias.

Hemograma: Leucocilos: (6
3500uL; Blastos: 82%,
Hemeglebina: 107 gidl;
Plagquetas: 50 000MuL.

- PIELY MUCOSA: Tibla, peco
hidratada. Mo ictericia

- Abdomen: Blando,
depresible, dolor difuso a la
palpacion

Revista Bioanalisis | Marzo 2024 | 147 ejemplares

Hospitalizacian
01/08/23

Hemograma: Leucocitos: 61
460/ul; Hemeglodina: 8.5 gidL;
Plaguetas: 118 000/uL; Blastos:
T2%:; Miglocitos: T%;
Metamielocitos: 19%;
Meutrdfilos:  3%:;  Monocitos:
16%; Linfocitos: 6%.

Inferme por Patélogo Clinico de
Lamina periférica:

- Serie roja: Anemia moderada,
normocitica, nosmocramica.

- Serle blanca: Leucocitosis,
monocitosis. Se observa 71%
de blastos. Se observan
granulocitos inmaduros. Se
observan monccitos de
aspecte inmaduro.

02/08/23

Informe de Citometria de
Flujo:

“Los hallazgos fehotipicos son
campatibles can  sangre
periférica compromefida por
Leucemia Mieloide Aguda con
diferenciacion Monocitica.”

- SNC: Despierto, orientado
solo en persona, no en
tiempo ni espacio, actitud
negafiva, no colabora,

Diagnostico:
LEYENDA
- WC LEUCEMIA MIELOIDE . )
AGUDA: Crisis blastica + @ signos, sintomas y
Reaccion Leucemeide funciones vitales
- 8D FEBRIL: DIC @  Exemenfisico
NEUTROPENIA FEBRIL @ Disorosico

- 8D ANSIOSO + DELIRIO

HIPERACTIVG [Examen de laboratorio

La monocitosis (incremento de monoci-
tos en sangre periférica mayor a 8 000/uL) puede
ser de dos tipos: Secundaria, asociada a procesos
inflamatorios, infecciones y drogas como gluco-
corticoides; y Primaria, asociada a procesos neo-
plasicos, la cual suele presentarse como una mono-
citosis persistente. Entre las neoplasias asociadas
con monocitosis primaria, tenemos la leucemia
mielomonocitica crénica (LMMCQ), la leucemia
mielomonocitica juvenil (LMMJ), la leucemia
mieloide aguda con diferenciacién monocitica,
entre otras”. En el caso de la leucemia monocitica
aguda y la leucemia monoblastica aguda, se ob-
servan monocitos maduros, promonocitos y mo-
noblastos en sangre periférica; los porcentajes de
estas células sirven para diferenciar entre ambos
diagndsticos: predominio de promonocitos y mo-
nocitos maduros en la leucemia monocitica aguda
y predominio de monoblastos en la leucemia mo-
noblasticaaguda™.

Los analizadores hematoldgicos moder-
nos son herramientas utiles para el diagndstico de
leucemias agudas. Ademas de los valores nu-
méricos y el diferencial leucocitario, estos ana-
lizadores automatizados nos proporcionan cito-
gramas, los cuales son gréficas de dispersion (“dis-
persogramas”’) que reflejan caracteristicas morfo-
Iégicas de los leucocitos y los agrupan en un plano
cartesiano segun el tipo de poblacién al que
pertenecen. Para generar los citogramas, se utili-
zan metodologias como la citometria de flujo y la



fluorescencia. En los analizadores SYSMEX XN-
1000, los citogramas de leucemia aguda se carac-
terizan por la aparicion de una prominente “po-
blacién patoldgica” de blastos. En los casos de
leucemia linfoblastica aguda, la poblacién de bla-
stos suele ubicarse por encima de los linfocitos; en
leucemia mieloide aguda, en cambio, la poblacion
de blastos suele desplazarse un poco mas hacia la
derecha, ubicandose por encima de linfocitos y

monocitos™.

En el citograma de nuestro caso (Figura 1),
observamos que la poblacién patoldgica se lo-
calizapredominantemente porencimadelaregion
de monocitos. Esta particularidad puede ex-
plicarse si consideramos que gran parte de la
poblacién patoldgica no corresponde a monoblas-
tos, sino a promonocitos, cuya peculiar morfologia
los hace mas parecidos a los monocitos maduros
quealosblastos.

Sin duda, el analisis crucial para el diag-

ndstico de la leucemia monocitica aguda es el
inmunofenotipo por citometria de flujo. La expre-
sion de antigenos mieloides como CD13, CD15 y
CD65 suele ser positivay de intensidad variable. La
expresion de CD33 en Figura 3 suele ser parti-
cularmente intensa (positivo fuerte), tal como se
muestra en nuestro caso (figura f). El CD34 suele
ser negativo (figura c), mostrando positividad tan
solo en el 30% de los pacientes. La positividad para
marcadores caracteristicos de diferenciacion mo-
nocitica confirma el diagndstico; entre ellos, en-
contramos (figura b y figura e): CD11b (positivo
fuerte), CD14 (intensidad variable) y CD64 (po-
sitivo fuerte). Se espera, en la mayoria de casos,
positividad para HLA-DR; en el nuestro, no obs-
tante, el marcador fue negativo (figura h), lo cual

noinvalida el diagndstico™”.

En cuando a la identificacion de las fases
madurativas de linaje monocitico por inmuno-
fenotipo, sabemos que: Los monoblastos mues-
tran fuerte positividad para CD34, CD117 y HLA-D-
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R, y positividad variable para CD64, la cual se va
haciendo mas fuerte en relacién con la progresiva
maduracion del blasto. Los promonocitos mues-
tran fuerte positividad para CD64 y HLA-DR, una
reduccidn progresiva en la positividad de CD34 y
CD117, y la aparicion de marcadores como CD14,
CD36 y CD35. Finalmente, los monocitos se vuel-
ven negativos para CD34 y CD117 y muestran
reduccion en la positividad de HLA-DR, asi como
fuerte positividad paraCD64, CD14y CD35%.

Siguiendo estos criterios, la poblacién
neopldsica de nuestro caso corresponde al 85.74%
del total celular evaluado. De esta poblacién
neopldsica, el 59.07% corresponde a promonocitos
y el 40.93% a monoblastos. Estos porcentajes son
compatibles con una leucemia mieloide aguda con
diferenciacién monocitica, pero excluyen la posi-
bilidad de una leucemia monoblastica aguda (re-
quiere >80% de monoblastos); asimismo, el por-
centaje de promonocitos noresulta suficiente para
cumplir el criterio de leucemia monocitica aguda
(>80% de promonocitos y monocitos). No obstan-
te, en funcién del predominio de promonocitos
sobre monoblastos se da preferencia a este tltimo
diagndstico.

>>> CONCLUSION

La leucemia monocitica aguda se consi-
dera, segun la clasificaciéon de la OMS, un tipo de
leucemia mieloide aguda no especificada de otra
manera (NOS por sus siglas en inglés). Es una
enfermedad poco frecuente con mayor prevalen-
Cia en personas jovenes. Se caracteriza por la
sobreproduccidon de precursores de estirpe mono-
citica en médula dsea, presencia de monocitos,
promonocitos y monoblastos en sangre periférica,
y biomarcadores especificos detectables porinmu-
nofenotipificacion. En cuanto a la clinica, es fre-
cuente la infiltraciéon extramedular, asi como los
desdrdenes hemorragicos. El curso de la enferme-
dad suele ser mds agresivo y con peores tasas de
supervivencia que en otras leucemias agudas y
cronicas.
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