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RESUMEN

Se describen los aspectos ultraestructurales más importantes en la leucemia
mieloide crónica (LMC). Se destacan las semejanzas entre la crisis blástica de la
LMC y las leucemias agudas, cuyo rasgo más relevante en el mieloblasto es la
presencia de mieloperoxidasa en los gránulos azurófilos, en el espacio perinuclear,
el retículo endoplasmático rugoso y aparato de Golgi. Además, se observa en el
citoplasma la presencia de un complejo de Golgi bien desarrollado, ribosomas
alterados y numerosos haces de microfilamentos o fibrillas, núcleo con abundante
eucromatina y nucleolo muy evidente.
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La leucemia mieloide crónica (LMC) es
una hemopatía clonal originada por la
transformación neoplásica de una célula
madre multipotente, caracterizada por la
proliferación y acumulación de células
mieloides en médula ósea y sangre
periférica. En la mayoría de los casos, el clon
maligno se demuestra por la presencia de
un marcador citogenético, el cromosoma
Philadelphia (Ph+), resultante de la
traslocación 9:22 (q34,q11). En esta
traslocación, el oncogen c-abl pasa del
cromosoma 9 al punto de ruptura bcr en el
cromosoma 22 y origina una nueva
estructura genética bcr-abl.1-8

En la fase crónica de esta enfermedad
se expresan todas las líneas de diferen-
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ciación mieloide y su aspecto es práctica-
mente normal, pues incluso al microscopio
electrónico  de transmisión (MET), los
neutrófilos tienen una cantidad de gránulos
normal o una leve disminución de estos. En
algunas células pueden observarse bolsas
nucleares, asicromismo madurativo núcleo/
citoplasma y numerosos haces de micro-
filamentos. Con frecuencia se descubre un
aumento en el número de apéndices
nucleares. En ocasiones, la aparición de
alteraciones nucleares de tipo pseudo Pelger
(segmentación nuclear disminuida), sugiere
la sospecha de la transformación de la
enfermedad.4,5,9 Es común comprobar un
cierto grado de eosinófilios  y basofilias.
En algunos pacientes coexisten en el mismo



citoplasma gránulos basófilos con gránulos
que ofrecen la característica estructura en
rollo de las células cebadas.10,11 También es
frecuente detectar en la misma célula una
infidelidad de linaje que se expresa por la
coexistencia de gránulos eosinófilos y
basófilos.11 Según Schmidt, Mlynek y
Leder12,13 se pueden descubrir regularmente
leucocitos hibridoides que contienen una
mezcla de gránulos eosinófilos, basófilos y
mastocitoides, la cual sugiere la existencia
de un precursor mieloide común para los
eosinófilos, basófilos y células cebadas de
tejido. La correspondencia ultraestructural
con la reducción de la fosfatasa alcalina
granulocítica se desconoce, puede ser por
una disminución en los gránulos, por una
disminución de la actividad enzimática de
la fosfatasa o por disminución de la enzima
en los gránulos.9,10

Inicialmente la médula ósea de la LMC
es intensamente hiperplásica,  pero a lo largo
del proceso evolutivo puede hacerse
evidente una hipoplasia, entre otras causas,
debido a una mielofibrosis secundaria; los
precursores y células intermedias son
desplazados por elementos celulares como:
fibras colágenas, fibras reticulares, osteoide
calcificado y otros.1,4,5 Es habitual hallar
algunos histiocitos de depósito cuya
presencia refleja un aumento en el recambio
celular de la médula ósea; estos histiocitos
se conocen con el nombre de células de
pseudo Gaucher.14

Hay casos con un intenso aumento de
megacariocitos, los cuales tienden a ser de
pequeño tamaño e hipolobulados. Con
frecuencia muestran hipogranularidad y
diversas anomalías del sistema membranoso
de demarcación, que en ocasiones adoptan
la configuración laberíntica. En sangre
periférica se detectan frecuentemente
micromegacariocitos, en especial cuando se
aplica la técnica de la peroxidasa
plaquetaria.5,15-20 En ocasiones se observan
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los llamados megacariocitos "gigantes", que
al microscopio electrónico son fácilmente
distinguibles y se caracterizan por núcleos
multilobulados, presencia de sustancia
nuclear, signos de demarcación citoplasmá-
tica y tendencia a lobulaciones margi-
nales.18-23

Los precursores eritroides no suelen
ofrecer ningún tipo de alteración.1,5,24

La crisis blástica de la LMC es una
leucemia aguda. Sin embargo, faltan al
microscopio óptico los signos de diferen-
ciación blástica y por ello, en la correcta
clasificación de las células blásticas, tiene
un especial interés la contribución de la
morfología y la citoquímica ultraestruc-
turales (fig. 1).5,20,21

Alrededor de una tercera parte de las
crisis blásticas ofrece una morfología
linfoblástica. Las células blásticas contie-
nen escasos organelos y son peroxidasa

FIG. 1. Células blásticas con asincronismo madurativo entre
el núcleo y el citoplasma. Presencia de gran cantidad de
gránulos (flecha) (x 4 000).
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negativas. Algunos blastos son muy
pequeños y ofrecen una morfología
linfoblástica tipo L1, mientras que otros son
de mayor tamaño con un perfil nuclear
irregular, una moderada condensación
heterocromatínica y nucleolos más
evidentes, como los observados en la va-
riedad L2.23-25

Las crisis blásticas no linfoides son
heterogéneas, y así, se han  descrito tipos
de predominio mieloblástico, monoblástico,
basofílico, megacarioblástico, e incluso
eritroblástico.

El rasgo principal del mieloblasto es
la presencia de la mieloperoxidasa en
los gránulos azurófilos, en el espacio
perinuclear, en algunos trayectos del
retículo endoplasmático rugoso (RER) y en
los vesículos del aparato de Golgi.5 Los
monoblastos contienen típicamente unos
gránulos muy pequeños que son fosfatasa
ácida positiva y meiloperoxidasa nega-
tiva.4,10,22

La transformación basofílica de la LMC
se caracteriza por la presencia de las células
blásticas hibridoides, las cuales ofrecen en
su citoplasma una mezcla de gránulos
basófilos inmaduros que contienen un
material a modo de copos pálidos, gránulos
basófilos maduros, que están repletos
homogéneamente de pequeñas partículas
y gránulos de células cebadas, con una
estructura en forma de rollos y espirales.25-27

En ocasiones hay presencia de unos
pequeños gránulos, divididos a la mitad por
una fina membrana, los cuales tienen
semejanza con la letra griega "theta" ( θ ).26,27

Además, algunos autores han descrito la
presencia de la actividad peroxidósica del tipo
tanto basolífico como mastocítico (fig. 2).26

Mediante estudios ultraestructura-
les se ha documentado la existencia de
transformación megacarioblástica de la
LMC.28-31
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FIG. 2.  Presencia de gránulos divididos por una fina
membrana semejante a la letra griega  (θ ) (x 4 000).

Los promegacarioblastos con la
apariencia de células linfoblásticas pueden
carecer de rasgos morfológios de diferen-
ciación megacariocítica, pero casi siempre
se descubre la positividad para la peroxidasa
plaquetaria. En algunas ocasiones, se logra
sin identificación, mediante el empleo de
anticuerpos dirigidos contra las glucopro-
teínas de la membrana plaquetaria o contra
el factor VIII. A veces de descubren elemen-
tos celulares con rasgos de diferenciación
megacariocítica precoz, tales como gránulos
α, membranas de demarcación, o ambas.
Además se pueden observar células ma-
duras de pequeño tamaño, con membra-
nas de demarcación muy desarrolladas y
la presencia de gránulos (micromegaca-
riocitos). Con frecuencia se detectan célu-
las intermedias entre los promegaca-
rioblastos, megacariocitos precoces y micro-
megacariocitos.29,32,33 La reacción de la
peroxidasa plaquetaria es positiva, en casi
todos los casos, y el producto de la reacción



se localiza en los trayectos de RER, pero no
en los gránulos ni en las cisternas de
Golgi.

En algunos casos se ha descrito
también crisis blástica eritroides.24,34 La
morfología al MET ha permitido su
identificación precisa, al descubrir la
existencia de partículas de ferritina como
moléculas libres en el citoplasma, formando
agregados, o rodeados de membrana
citoplasmática, que se asocian con la
absorción de las moléculas de ferritina
(rofeocitosis) y son características de los
eritroblastos, incluso en sus formas más
precoces. Las células blásticas eritroides se
observan muy indiferenciadas, sin
heterocromatina; en su citoplasma se
28
descubren abundantes ribosomas, RER y
mitocondrias. Existe un complejo de Golgi
muy activo y a veces son muy evidentes
las vacuolas lipídicas y los agregados de
glucógeno.

Las técnicas de microscopia electró-
nica hacen que la clasificación de las
leucemias sea más objetiva y precisa. Uno
de los grandes avances, es la posibilidad
de definir el inmunofenotipo de las células
leucémicas mediante anticuerpos mono-
clonales, con el empleo de la técnica de
inmuno-oro. De todo esto se infiere que la
microscopia electrónica, como complemento
de los criterios  morfológicos, inmunológicos
y citogenético, permite un criterio certero
sobre la clasificación de las leucemias.32,35,36
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SUMMARY

The most important ultrastructural aspects in chronic myeloid leukemia (CML)
are described. The similarities between the blast crisis of the CML and the acute
leukemias, whose most important characteristic in the myeloblast is the presence
of myeloperoxidase in the azurophil granules, in the perinuclear space, the
rugose endoplasmatic reticulum and Golgi’s apparatus, are stressed. Besides, a
well developed Golgi’s complex, altered ribosomes and numerous bundles of
microfilaments or fibrils, nucleus with abundant euchromatin and a very evident
nucleolus are present in the cytoplasma.
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