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Determinacion por micrometria del
tamano de los blastos leucémicos
mas frecuentes

RESUMEN

Antecedentes: existe escasa informacién respecto del tamano de las
células malignas en las diferentes leucemias agudas, lo que puede ser
de relevancia para explicar algunas caracteristicas clinicas, como el
sindrome de hiperviscosidad y los fenémenos trombéticos.

Objetivo: determinar el tamafo de los blastos en los tipos més frecuentes
de las leucemias.

Material y método: estudio ambispectivo, observacional, en el que se
examinaron frotis de médula 6sea tefiidos con la técnica de Wright
de pacientes con diagndstico, confirmado por citometria de flujo, de
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica aguda y leucemia
granulocitica crénica en fase bldstica. Se incluyeron muestras de pa-
cientes en etapa de diagnéstico, induccién a la remision o en recaida.
Se seleccionaron los casos con las caracteristicas morfolégicas mas
representativas de cada tipo de leucemia aguda. Se midi6 el tamafio
de las células por medio de un microscopio equipado con programa
de micrometria. Se analizé la muestra con estadistica descriptiva, se
obtuvo la mediana y sus rangos y se compararon los tamafios obtenidos
con los reportados en la bibliografia.

Resultados: se determiné el tamano de los blastos de 186 pacientes;
111 con leucemia linfobldstica aguda, 55 con leucemia mieloblastica
aguda y 20 con leucemia granulocitica crénica en crisis blastica. Las
medianas y limites del tamafio de las células malignas fueron: 11.3
p (4.5-17.2), 11.2 p (8.3-15.7) y 11.7 p (6.6-15.0), respectivamente.

Conclusion: a pesar de su distinto origen celular y de las diferentes
fases de la leucemia aguda, la mediana del tamano de los blastos en
los pacientes estudiados fue notablemente similar.

Palabras clave: blastos, micrometria, linfoblastos, mieloblastos, crisis
blastica.

Micrometric determination of the most
frequent leukemic blasts’ size

ABSTRACT

Background: The morphology of malignant cells that proliferate in the
different leukemias, including their size, is very heterogeneous; there is
scarce specific information regarding the size of these cells, which can
be of relevance to explain some clinical characteristics, like develop-
ment of hyperviscosity syndrome and thrombotic events.
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Objective: To determine the size of leukemic blasts in the most frequent
acute leukemias.

Material and method: An ambispective, observational study was done
in which were stained with Wright's stain marrow smears of patients
treated at the Hematology Service of the University Hospital Dr. Jose
Eleuterio Gonzalez, Autonomous University of Nuevo Leon, Mexico,
diagnosed with acute lymphoblastic leukemia, acute myeloblastic
leukemia and chronic myelogenous leukemia in blastic phase. Lineage
was established by flow cytometry. Clinical stages included diagnosis,
induction therapy and relapse. Those with the most representative mor-
phologic characteristics of each acute leukemia subtype were selected
for micrometry measurement. Data were analyzed with descriptive
statistics, obtaining median and range; size was compared with those
found in the literature.

Results: Leukemic blasts of 186 patients were studied; 111 with acute
lymphoblastic leukemia, 55 with acute myeloblastic leukemia and 20
with chronic myelogenous leukemia in blastic phase. The medians and
ranges of the cells size were: 11.3 p (4.5-17.2), 11.2 p (8.3-15.7) and
11.7 p (6.6-15.0), respectively.

Conclusion: Despite the different cell origin and clinical stage of the
acute leukemias, the median size and its range was remarkably similar
among the studied patients.

Key words: blasts, micrometry, lymphoblasts, myeloblasts, blastic crisis.
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ANTECEDENTES

Los blastos son células inmaduras de la médula
6sea que provienen de las células madre hemato-
poyéticas, son morfolégicamente indistinguibles
de éstas y conservan su actividad pluripotente,
por lo que tienen la capacidad de dividirse en las
estirpes linfoide y mieloide. En la médula ésea
normal su porcentaje es igual o menor a 3%."
Normalmente, en sangre periférica se encuentran
solamente células maduras, aunque en determi-
nadas circunstancias fisiolégicas y patolégicas
se pueden observar algunas células inmaduras,
como eritroblastos en las anemias hemoliticas
severas, o mielocitos y metamielocitos en las
infecciones bacterianas graves; en ausencia de
un proceso leucémico, linfoide o mieloide, en
la sangre periférica no se encuentran blastos.

En el mundo se diagnostican alrededor de
240,000 casos nuevos de leucemia aguda en
la infancia cada afio, de los que 75% ocurre en
paises en desarrollo; la leucemia linfoblastica
aguda es la mas comun en pacientes pediatricos
y representa 76% de las leucemias en pacientes
menores de 15 afios y 30% de todos los canceres
en este grupo de edad.? La leucemia mieloblas-
tica aguda es la leucemia aguda més frecuente
en neonatos y explica 35% de todos los casos
nuevos de leucemia de cualquier tipo, también
es la mas frecuente en los adultos, con 85% de
los casos.? La incidencia de la leucemia granu-
locitica crénica aumenta a medida que avanza
la edad; alcanza un maximo a la edad de 53
anos, los hombres se ven afectados mas que las
mujeres con proporcion de 3:2 y en ocasiones
también afecta a nifios.*
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Es probable que la existencia de blastos malignos
de gran tamafio tenga un efecto considerable en
las caracteristicas del reologismo celular intra-
vasculary, en teoria, pueden ser adicionales a los
derivados del nimero de estas mismas células. Se
ha documentado la formacién de complejos he-
terotipicos potencialmente trombogénicos entre
células mononucleares y plaquetas, lo que hace
posible la formacién de éstos entre plaquetas y
células leucémicas.” El tamafio de los blastos
puede relacionarse con eventos tromboticos,
aunque esto no esta documentado. La mortalidad
por cualquier evento trombético asociado con
cancer es de 2 a 4% y el riesgo de recurrir es de
7 a 10% segun el tipo de malignidad.®

Ademas de la conocida asociacién entre los
blastos de algunas malignidades hematolégicas,
notoriamente los de la leucemia promielocitica
aguda, y la aparicion de coagulacion intravascular
diseminada,” si el nimero de blastos es suficien-
temente grande puede dar lugar a la aparicién de
leucostasia con datos del sindrome de hipervisco-
sidad;® por tanto, es necesario considerar, ademas
de su ndmero, la relevancia que el tamafio de los
blastos leucémicos puede tener porque, en teoria,
si las células fueran de mayor tamario, se requeri-
ria menor nimero de ellas para provocar los datos
clinicos de este sindrome, incluido el sangrado
de mucosas y alteraciones visuales, neuroldgicas,
cardiovasculares y renales, que aparecen cuando
los valores normales de viscosidad sérica de 1.4-
1.8 cp (centipoise, pascal-segundo) aumentan
a 4-5 cp.® Debido a la falta de informacion del
tamano de los blastos decidimos medir las células
existentes en los diferentes tipos de leucemias
agudas y en la leucemia granulocitica crénica
en crisis blastica.

MATERIAL Y METODO

Estudio ambispectivo, observacional, efectuado
de enero de 2007 a diciembre de 2013, en el que
se reclutaron para su posterior estudio 186 casos
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de pacientes con diagnéstico de leucemia aguda
que acudieron al Servicio de Hematologia del
Departamento de Medicina Interna del Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez de la
Facultad de Medicina de la Universidad Aut6no-
ma de Nuevo Ledn. Se seleccionaron los casos
con la morfologia mds caracteristica de cada
estirpe, cuyo linaje se comprob6 por citometria
de flujo, para ejemplificar, por medio de image-
nes representativas, las diferencias morfolégicas
celulares, a excepcién de las leucemias mieloi-
des eritroblastica y megacariocitica, debido a
que no se reportaron casos de éstas durante el
periodo del estudio. Se prepararon extensiones
sanguineas de la sangre periférica de voluntarios
sanos para establecer la morfologia y tamano de
los leucocitos normales.

Se seleccionaron frotis de la médula 6sea
de entre 186 pacientes con diagnéstico de
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mie-
loblastica aguda y leucemia granulocitica
crénica, tenidos con Wright y con datos de
micrometria; en todos los casos el linaje se
establecié por citometria de flujo con el equi-
po FACSCalibur, (Becton Dickinson, San José,
California). Se revisé cada frotis de médula
6sea seleccionado por un mismo observador
experto en morfologia y se registré el diagnés-
tico. En cada caso se observé una cantidad
de al menos 200 células y entre éstas se se-
leccionaron cinco blastos para su medicion,
incluidos los tamafos observados minimos
y maximos. Se midi6 el didmetro en micras
con un microscopio de luz Axiostar plus (Karl
Zeiss, Alemania) con el programa AxioVision
Rel. 8 en la funcién de “measure” calibrada
en micras. El objetivo utilizado fue de 100X.

Se integré una base de datos en el programa SPSS
version 20, se realizo estadistica descriptiva que
incluyé la medianay los limites de los blastos de
cada grupo de leucemia y su tamano se comparé
con los datos referidos en la bibliografia.

159



160

Revista de Hematologia

Se e,

Volumen 15, NUm. 4, octubre-diciembre 2014

T 08S

: [
v @ @

Figura 1. Tamafio de los leucocitos normales. A. Neutréfilo, nicleo multilobulado, citoplasma granular. B.
Linfocito, se describen dos variedades de tamano, el pequefio se distingue por tener muy poco citoplasma, casi
toda la célula es ocupada por el nicleo de consistencia homogénea; en cambio, el de mayor tamafo (B) tiene
mas citoplasma que el primero y es también de apariencia homogénea. C. Monocito, célula grande y citoplasma
con aspecto de vidrio despulido. D. Neutréfilo en banda, con ndcleo en forma de rifidn. E. Eosinéfilo, nicleo
bilobulado, citoplasma con granulos azurdfilos. F. Baséfilo, nicleo bilobulado, citoplasma con granulos basé-

filos hipertefiidos de gran tamafo.

RESULTADOS

Se estudiaron los reportes de morfologia, cito-
metria de flujo y micrometria de los blastos de
la médula 6sea de 186 pacientes; de ellos, 111
tenian leucemia linfobldstica aguda, 55 leucemia
mielobldstica aguda y 20 leucemia granulocitica
crénica en crisis blastica. El tamafio de las célu-
las inmaduras en los casos seleccionados como
representativos fue de 11.3 p (limites: 4.5-17.2),
11.2 p (Iimites: 8.3-15.7) y 11.7 p (Iimites: 6.6-
15.0), respectivamente (Cuadro 1).

Durante el periodo del estudio no se encontraron
casos de eritroleucemia (M6) ni de leucemia
aguda megacarioblastica (M7), por lo que no se
incluyeron en este reporte.

DISCUSION

Existe muy escasa informacion acerca del ta-
mano de los blastos en las leucemias agudas,
éste podria ser de importancia para explicar fe-
némenos como el sindrome de hiperviscosidad
por leucostasia,® que puede manifestarse mas
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Cuadro 1. Tamafio de los diferentes blastos leucémicos, en micras, en casos representativos seleccionados de entre 187
pacientes con leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica aguda y leucemia granulocitica crénica en crisis bldstica

Tipo de leucemia (nimero de casos) Mediana en micras Limites en micras

Leucemia linfoblastica aguda (111) 11.3 6.7-41.3*
Leucemia mieloblastica aguda (55) 11.2 8.3-17.9
Leucemia granulocitica crénica (20) 11.7 6.6-15

*Este valor maximo correspondié al dnico caso de leucemia linfoblastica aguda que se estudié.

M o

Figura 2. Variantes morfolégicas de leucemia linfoblastica aguda y su tamafio determinado por micrometria.
A. L1, mas de 70% son blastos pequefos, de tamafo homogéneo, con cromatina densa, nucléolos ausentes y
escaso citoplasma. B. L2, mds de 30% de mayor tamafio que las L1, heterogéneas en su tamafo, con nucléolos
presentes y mayor cantidad de citoplasma, en este caso se observan algunas células en espejo de mano. C. L3,

células grandes con vacuolas en el nicleo y el citoplasma con nucléolos prominentes.

facilmente en presencia de nimeros elevados
de células, sobre todo si son de gran tamafio,
asi como el sangrado que puede agravarse en
presencia de trombocitopenia y un reologismo
alterado dependiente de las dimensiones y
caracteristicas funcionales de las células leu-
cémicas. Ademas, el tamano de estas células
puede relacionarse con eventos trombdticos
ocasionalmente observados en la leucemia
aguda.’

Después de una bisqueda exhaustiva en
diferentes bases de datos, no encontramos in-
formacion respecto del tamafo de los blastos
en las leucemias agudas, con excepcion de un
texto de morfologia hematolégica en el que
se describe la morfometria de algunos blastos
para comparar entre leucemias mieloblasticas

y linfoblasticas; de las primeras Gnicamente se
incluyeron leucemia mieloblastica aguda (M1
y M2) y de las segundas se incluyé la leucemia
linfoblastica aguda (L1)."" De manera intere-
sante, encontramos que en estudios efectuados
durante el decenio de 1970 se intent6 estable-
cer una relacién entre el tamafio de los blastos
y la duracién de la primera remision, particu-
larmente en el caso de leucemia linfoblastica
aguda, sin demostrar esa correlacion.' En este
trabajo no intentamos estudiar una correlacién
clinica. No se encontr6 una diferencia signifi-
cativa de tamano entre los blastos en la médula
6sea de pacientes con leucemias agudas o con
leucemia granulocitica crénica en crisis bldsti-
ca. El tamafio de los linfoblastos no leucémicos
fue de 8 a 12 p," lo que resulté muy similar al
de los linfoblastos en pacientes con leucemia
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Figura 3. Variantes morfoldgicas de leucemia mielobldstica aguda y su tamafo determinado por micrometria.
A. M0, > 20% mieloblastos, sin diferenciacion. B. M1, > 90% de las células son mieloblastos. C. M2, 20-89%
de las células no eritroides son mieloblastos, pueden observarse cuerpos de Auer ocasionales, maduracién a
promielocitos en mds de 10%. D. M3, promieloblastos con granulos azuréfilos, se observan multiples cuerpos
de Auer. E. M4, blastos con maduracién, mas de 20% son monoblastos. F. M5, > 80% son monoblastos.

linfobldstica aguda, que tuvieron una mediana
de 11.3 p; asimismo, los mieloblastos normales
varian considerablemente de tamafio debido
a su proceso de crecimiento y division entre
10 y 20 y;'* en los pacientes con leucemia
mieloblastica aguda la mediana fue de 11.2 p.
Los pacientes con leucemia granulocitica cré-
nica en fase blastica exhibieron una progenie
mieloide en todos los casos y se documenté un
tamano de 11.7 p.

CONCLUSIONES

La mediana del tamafio de los blastos en las
diferentes leucemias fue muy similar a la de los
leucocitos en sangre periférica, aunque hubo una
variacion considerable, reflejada en la amplitud
del intervalo observado. Aunque el efecto del nd-

mero de blastos circulantes y sus repercusiones
clinicas estan claramente documentados,'> no se
ha analizado el papel de su tamaio en la produc-
cion de eventos trombéticos y hemorragicos, asi
como la influencia del mismo en la aparicién de
datos clinicos del sindrome de hiperviscosidad
en las leucemias agudas.
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