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RESUMEN

INTRODUCCION: Las diferentes variaciones citomorfologicas benignas de los linfocitos se
asocian a trastornos infecciosos virales no neoplasicos. Poder nombrar y reportar
adecuadamente a estas células coadyuvara al hemat6logo a poder diagnosticar cual es el
grado de complicacion hematoldgica real que presenta su paciente. Diferentes términos
empleados como Linfocito Reactivo, Activado, Atipico, Variante y hasta células de Downey
son utilizados para nombrar a una misma célula. OBJETIVOS: Consensuar el reporte de las
diferentes variaciones morfoldgicas benignas de los linfocitos utilizando como herramienta
principal la metodologia Delphi. MATERIALES Y METODOS: Investigacion de tipo
descriptiva, retrospectiva de corte longitudinal. Tuvo como participacion la presencia de 12
profesionales entre Tecnologos Médicos, Quimicos y Microbidlogos, especialistas en
citomorfologia hematoldgica en sus respectivos paises con la finalidad de consensuar el
correcto reporte de las diferentes variaciones citomorfoldgicas benignas del linfocito.
RESULTADOS: Se consensuo que predomina el término “linfocito reactivo” en la mayoria
de paises de Sudamérica para reportar a este linfocito con variaciones citomorfoldgicas
benignas. A su vez se realizé una conceptualizacion de los demés términos poco empleados
en el reporte hematolégico. CONCLUSIONES: En Perd y en los distintos paises de
Sudamérica predomina en los reportes el término “linfocito reactivo”, por ser un término que
literalmente tiene como concepto la reaccion que tiene este linfocito ante estimulos
antigénicos y por ello resaltan las conocidas caracteristicas citomorfologicas que este

presenta.

PALABRAS CLAVE: Linfocito Reactivo, Consenso, variacién citomorfoldgica, trastornos

infecciosos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The different benigno cytomorphological variations of lymphocytes are
associated with viral non-neoplastic infectious disorders. Being able to name and report
appropriately to these cells will help the hematologist to diagnose the degree of real
haematological complication that his patient presents. Different terms used as reactive,
activated, atypical, variant lymphocyte and even Downey cells are used to name the same
cell. OBJECTIVES: To agree on the report of the different benigno morphological
variations of the lymphocytes using the Delphi methodology as a main tool. MATERIALS
AND METHODS: Descriptive research, retrospective longitudinal cut. It had as
participation the presence of 12 professionals among Medical Technologists, Chemists and
Microbiologists, specialists in hematological cytomorphology in their respective countries
with the purpose of agreeing the correct report of the different benigno cytomorphological
variations of the lymphocyte. RESULTS: It was agreed that the term "reactive lymphocyte"
predominates in most countries of South America to report this lymphocyte with benigno
cytomorphological variations. At the same time, a conceptualization of the other terms little
used in the hematological report was carried out. CONCLUSIONS: In Peru and in the
different countries of South America, the term "reactive lymphocyte" predominates in the
reports, as it is a term that literally has as a concept the reaction that this lymphocyte has
before antigenic stimuli and for this reason the known cytomorphological characteristics

stand out presents.

KEY WORDS: Reactive lymphocyte, Consensus, cytomorphological variation, infectious

disorder.
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INTRODUCCION

Actualmente, uno de los problemas trascendentales en el area de Hematologia en el Per( y en
los diversos paises de Latinoamérica, es que existe una amplia variedad de términos para
referirse a las diferentes variaciones citomorfoldgicas benignas de los linfocitos. Todos estos
términos ( linfocito atipico”, “linfocito activado”, “linfocito reactivo”, “linfocito variante”,
“célula de Downey”, “virocito” y “célula de irritacion”) que se utilizan en los reportes
hematoldgicos, a pesar que hagan referencia a una misma célula, no expresan el mismo grado
de benignidad celular. Por consiguiente, esta variedad de términos, se evidencian en reportes
hematoldgicos poco confiables; y que no orientan adecuadamente al clinico sobre la situacion
hematopatologica real del paciente (Deyi, Goubau, Bodeus , 2000). A consecuencia de esto,
en el afio 1992; el CLSI “Clinical and Laboratory Standards Institute ” elaboré el documento
estandarizado llamado: “Reference Leukocyte Differential Count Proportional and
Evaluation of Instrumental Methods” (llamado también; guia “H20-A”). EI CLSI en su guia
H20-A lo clasifica al linfocito de dos maneras: “Linfocito forma normal” y “linfocito forma
variante”. El término “linfocito forma variante” hace descripcion a toda aquella variacion
fisiologica normal o anormal del linfocito. La descripcion que el CLSI brinda acerca del
linfocito forma normal, es la siguiente: “Célula pequefia de 7 a 12 micras cuyo citoplasma
podria tener 0 no pequefios granulos azurofilos, basofilia citoplasmatica entre escasa y
abundante y con un nucleo que puede variar en tamafio y forma, aunque generalmente suele
ser redondo u otras veces arrifonado. El patron de cromatina generalmente dispuesta en
bloques, densamente compacto”. Estos patrones citomorfologicos lo diferenciaban del
linfocito forma variante, ya que este ultimo es una célula mucho mas grande, con citoplasma
abundante y muchas veces vacuolado, con basofilia citoplasmatica periférica (zona de

contacto con células adyacentes); por lo general la tincion citoplasmatica varia de azul gris a
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azul claro, la cromatina suele ser densa, aunque con méas zonas claras de paracromatina”. Sin
embargo, este término; “linfocito forma variante”, propuesto por el CLSI en el afio 1992;
hasta la actualidad, en nuestro pais no ha sido totalmente aceptado por los profesionales de la
salud especialistas en citomorfologia hematoldgica para ser usado en sus reportes
hematoldgicos (Vergaray en el 2010). Esta realidad no solo se aplica en nuestro contexto,
sino que también la observamos en los distintos reportes hematoldgicos de diversos paises de
Latinoamérica, donde se emplean términos como: “Linfocito atipico” (Peru-Brasil); “linfocito
reactivo” (Chile-México-Peru), “linfocito activado” (México- Peru), célula de irritacion
(Argentina), célula de Downey y virocito. Todos estos términos; actualmente se observan en
los reportes hematoldgicos de los profesionales de Hematologia para hacer mencion a las
diferentes variaciones citomorfolégicas de los linfocitos. Entonces, a pesar que existen
organismos internacionales de referencia en Hematologia; tales como el CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute), el CAP (College of American Pathologist) ,el ISPCH
(Instituto de Salud Publica de Chile) , la ASH (American Society of Hematology) y el ICSH
(International Council for Standardization) que brindan documentos estandarizados
producto de un consenso entre especialistas en Hematologia de diversos paises del mundo,
donde proponen ciertos términos para nombrar a este tipo de linfocitos; actualmente en Per(
y en Latinoamérica no existe un reporte hematologico uniforme inter-observador para
referirse a estas células ; por ello, cabe la necesidad, de realizar un consenso entre
especialistas en Hematologia de los distintos paises de Latinoamérica, con la finalidad de
realizar un adecuado reporte hematoldgico de las diferentes variaciones citomorfologicas de
los linfocitos que ayude a una mejor interpretacion clinica de la hematopatologia real del

paciente.
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CAPITULO I

PLANTEAMENTO DEL PROBLEMA

1.1 IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Los linfocitos son las células sanguineas que ocupan una posicion de elite dentro de la
celularidad hematopoyética tras demostrarse su tremenda plasticidad inmunolégica. En la
década de 1960 se descubrieron dos tipos de linfocitos, los linfocitos T responsables de la
inmunidad celular, y los linfocitos B, responsables de la inmunidad humoral, los cuales a su
vez constan de diversas subpoblaciones que pueden diferenciarse mediante caracteristicas
inmunoldgicas, enzimaticas, morfoldgicas y funcionales (Sans, Besses & Vives 2007). Son
las células responsables de la respuesta inmune adaptativa, la cual se inicia cuando un
estimulo antigénico produce una respuesta inmunol6gica, como consecuencia a esto los
linfocitos expresan cambios funcionales, genéticos y morfolégicos. Morfol6gicamente se
evidencia ciertas variaciones caracteristicas en su estructura (Gardner, 1997). Estas
variaciones citomorfoldgicas en los linfocitos fueron observadas desde hace mucho tiempo y
reportadas en los ensayos hematoldgicos (hemogramas); algunas veces de acuerdo a las
caracteristicas morfoldgicas que estas presentaban, o fueron acufiadas con el nombre del
mismo observador o investigador que las observaba (Lanzkowsky, 1993). Es asi que surgen
una variedad de términos en los reportes hematologicos para citar a estas células. En nuestro
pais; el término que méas se utilizaba afios atrds para reportar a estos linfocitos con
variaciones citomorfoldgicas benignas fue el término; Linfocito atipico (Vergaray, M 2010).
Sin Embargo, en la actualidad tanto en Pert, como en los diversos de paises de Sudameérica y
Europa existen otros términos usados para hacer referencia a estos linfocitos con variaciones

citomorfologicas benignas, términos tales como: Linfocito reactivo, linfocito activado,
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linfocito variante, célula de turk, célula de irritacion o células de downey tipo 1, 2 0 3 (Zini et

al., 2015).

Es por ello que el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institut) en su documento
estandarizado llamado: “Reference Leukocyte Differential Count Proportional and
Evaluation of Instrumental Methods” (H20-A); divide al linfocito y sus variaciones
morfoloégicas en 2 grupos: “Linfocito forma normal” y “linfocito forma variante” Yy
posteriormente en el afio 2007 publica la actualizacion de esta guia H20 A, llamada
“Reference Leukocyte (WBC) Differential Count( Proportional) and evaluation of
instrumental methods; Approved Standard- Second Edition”, En donde sigue proponiendo el
uso del término linfocito forma variante para referirse a todas las variaciones normales o
anormales de los linfocitos (Koepke, 2007). Sin embargo, este término; “linfocito forma
variante”, no ha sido totalmente aceptado por los profesionales de la salud especialistas en
citomorfologia hematoldgica para ser usado en sus reportes hematoldgicos; por el contrario,
el termino mas usado hace un par de afios en Peru, fue “linfocito atipico” (Vergaray, 2010).
En Sudamérica; el Laboratorio Nacional de Referencia de Hematologia del “Instituto de
Salud Publica de Chile” rechaza el uso del término “linfocito atipico” (ISPCH 2015) para ser
usado en los reportes hematoldgicos; por ser un término muy inespecifico, debido a que su
interpretacion podria darse en procesos benignos (linfocito reactivo) o malignos (celula
neoplasica). A su vez propone el uso del término Linfocito Reactivo tomando como

referencia las células de Downey tipo 1,2 0 3.
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1.2FORMULACION DE LAS PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.2.1 PREGUNTA GENERAL DE LA INVESTIGACION

v' ¢Cual es el procedimiento que se debe emplear para que las diferentes variaciones
citomorfologicas benignas de los linfocitos tengan un adecuado reporte hematoldgico
e interpretacion clinica por los profesionales de la Salud que laboran en el area de

Hematologia?
1.2.2 PREGUNTAS ESPECIFICAS DE LA INVESTIGACION
v' ¢Qué se debe realizar; para saber el grado de benignidad celular que expresa cada
término emitido en los reportes hematoldgicos de los distintos paises de
Latinoamérica haciendo mencioén a las diferentes variaciones citomorfologicas

benignas de los linfocitos?

v ¢ Qué se debe realizar en conjunto con el reporte adecuado del linfocito forma variante

para una mejor orientacion del clinico sobre la hematopatologia del paciente?
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

1.3.1 OBETIVOS GENERALES:

v' Consensuar el reporte de las diferentes variaciones morfoldgicas benignas de los

linfocitos utilizando como herramienta principal la metodologia Delphi.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

v Conceptualizar los términos que actualmente se utilizan en los reportes hematol6gicos
para hacer mencion al linfocito, tales como: “linfocitos atipicos”, “linfocitos
activados”, “linfocitos reactivos”, “células de downey”, “virocito” y “célula de

irritacion”.

v Verificar la importancia de la descripcion citomorfol6gica de las células evaluadas

como ayuda al reporte hematoldgico.
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1.4 JUSTIFICACION

En nuestro pais y en Latinoamérica; actualmente existen una serie de diversos términos que
utilizan los distintos profesionales de la salud que trabajan en el area de Hematologia para
referirse a las diferentes variaciones citomorfoldgicas benignas de los linfocitos en su reporte
hematoldgico. Desde el afio 1900 fueron surgiendo una diversidad de términos que
englobaban a una célula en particular. Todos estos términos que surgieron; fueron
denominados de acuerdo a las caracteristicas citomorfoldgicas propias de las células o
muchas veces llamadas a partir de los nombres de los investigadores que las estudiaron
(células de Turk).

Actualmente solo en algunas instituciones especializadas en neoplasias hematoldgicas; En
Per( o en distintos paises de Latinoamérica se tiene una forma de reporte estandarizada y
avalada por comités internacionales que rigen estandares para el laboratorio clinico. Sin
embargo, otros centros de salud siguen utilizando en sus reportes hematoldgicos términos que
se utilizaban muchos afios atras para referirse al linfocito con variacion fisioldgica normal o
anormal. Algunos de esos términos aun utilizados actualmente son: “Linfocito atipico”,
“linfocito reactivo”, “linfocito activado”, “célula de irritacion” etc.; alguno de estos términos
tienen mayor relevancia que otros en ciertos paises; sin embargo, en nuestro medio se puede
encontrar diversos términos en un reporte hematoldgico de un mismo paciente para referirse a
una misma célula. Un profesional de un centro de salud puede reportar una célula de linaje
linfoide con ciertas caracteristicas citomorfologicas como “linfocito forma variante” de
acuerdo a ciertos criterios citomorfologicos que este emplea para caracterizar a esta célula,
sin embargo, profesionales de otra institucion pueden emplear otro término (para el reporte de
esta misma celula) como: “linfocito activado”, “linfocito reactivo”, “linfocito atipico” o

quizas “celula de irritacion” para reportar esa misma célula de ese mismo paciente. Como
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podemos observar todos estos términos podrian referirse a la misma célula; sin embargo, cada
término antes mencionado no expresa el mismo grado de benignidad celular. EI término
“linfocito atipico” podria estar relacionado a inicios de procesos neoplasicos hematoldgicos
(Leucemias, linfomas, sindrome linfoproliferativos, etc.) como también podria estar
relacionado a una estimulacion antigénica por algin microorganismo que esta provocando
alguna infeccion, como por ejemplo el virus de Eipsten Bar en una Mononucleosis Infecciosa
o tal vez por el virus de la Hepatitis B (Crawford et al 2006). Al término “linfocito activado”
0 “linfocito reactivo” se le relaciona mayormente a procesos infecciosos de tipo benignos
(estimulacion antigénica) que a procesos de tipo malignos (neoplasias hematolégicas). Otros
profesionales discrepan la similitud entre estas dos células; “linfocito activado” y “linfocito
reactivo”. Es por ello la importancia de este trabajo que pretende consensuar entre
especialistas en citomorfologia hematoldgica de Per( y Latinoamérica el término adecuado
para hacer mencion a todos aquellos linfocitos que presentan cambios citomorfoldgicos
benignos, con el objetivo que todos esos términos mencionados anteriormente sean
conceptualizados y unificados con la intencién que no haya diferencias en el reporte de
profesional a profesional cuando se refieran a una misma célula en particular. Entonces, al
consensuar, unificar conceptos, términos y obtener un adecuado reporte hematol6gico en
torno a estos linfocitos con cambios citomorfologicos benignos, este reporte emitido por los
profesionales de la salud que se desempefian en el area de Hematologia, se aproxime mejor
al diagnostico clinico del paciente y por lo tanto disminuya el rango de probabilidades de
alguna hematopatologia o neoplasia que esta pueda estar iniciando el paciente y por
consiguiente tenga un diagnostico mas rapido, veraz y las probabilidades de un tratamiento

oportuno y especifico sea mayor para contrarrestar dicha patologia.
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1.5 LIMITACIONES Y VIABILIDAD DEL ESTUDIO

Una de las primeras limitaciones fue el poder encontrar a nivel de los distintos paises de
Latinoamérica profesionales especializados 0 expertos en el tema a tratar que cumplan con
los criterios de inclusion para la realizacion de este trabajo. Existieron muchos profesionales
que quisieron participar en el consenso Latinoamericano, sin embargo para darle mayor
trascendencia a lo que se pretende realizar en este estudio decidimos hacer un filtro de todos
estos profesionales y poder seleccionar solo aquellos que poseen un perfil especifico (10 afios
de experiencia como minimo, que tengan especializaciones en el area de Hematologia, que
utilicen guias estandarizas de instituciones internacionales para el reporte hematolégico). En
la basqueda de quienes serian los expertos o especialistas en citomorfologia hematoldgica
con los cuales se realizaria este trabajo, nos topamos con dos grandes problemas. En primer
lugar la dificil localizacién de estos profesionales en los distintos paises de Latinoamérica,
sabiendo que muchos de ellos viven en zonas alejadas de las ciudades de sus propios paises,
y en segundo lugar encontrar el tiempo disponible que pueda coincidir con los demaés
participantes para poder realizar el consenso Latinoamericano.

Otra limitacion para poder realizar este plan de tesis fue el acceso a guias o estandares
internacionales actualizadas para poder enfocar el presente estudio, ya que muchas veces es
dificil poder llegar a ellas a través de buscadores basicos en la web, lo pudimos hacer
Unicamente teniendo acceso a una plataforma virtual, utilizando estas plataformas pudimos
obtener ciertas guias de instituciones internacionales tales como el ICSH, ASH, CLSI,
NCCLS, CAP, OMS, OPS. Al poder superar estas limitaciones, se desarroll6 con normalidad

la viabilidad del presente estudio.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

Inicialmente Biale, J (1985); mencioné que Turk, en el afio 1907, observd en sangre
periférica de un paciente, ciertas variaciones citomorfoldgicas en los linfocitos; la descripcion
que hizo Turk fue la siguiente: “Presencia de células atipicas con ndcleo relativamente
inmaduro y citoplasma basofilo parecido al de una célula plasmatica”. Inicialmente estas
variaciones citomorfoldgicas se relacionaron con una entidad neoplésica (leucemia aguda);
sin embargo, el paciente se recuperd y se supo que probablemente era uno de los primeros
casos de lo que hoy se conoce como Mononucleosis Infecciosa (MI) ocasionada por el virus
de Epstein Bar. Posterior a esto, se adquirid carta de naturaleza en la bibliografia médica con

el nombre de “célula de Turk”.

Afios més tarde Downey & McKinlay (1923); hicieron una clasificacion detallada de estas
células (diferentes citomorfologicamente del “linfocito maduro normal), que inicialmente
Turk describié en el afio 1907. Su clasificacién se basaba en los diversos grados de
variabilidad citomorfolégica que presentaban estos linfocitos; y en base a criterios
especificos ( tamafio celular, basofilia citoplasmatica, forma nuclear, grado de condensacion
de la cromatina) que compartian estas células, se las clasificé en tres grupos y las nombrarian
de la siguiente manera: “Células Downey Tipo I, Tipo II y Tipo III”. Cada conjunto de
linfocitos que pertenecian a un grupo segun esta clasificacion expuesta por Downey y
McKinlay (células Downey tipo 1, IlI, Ill), compartian caracteristicas citomorfologicas

semejantes.

Gonzales, F (1976) publicaron un estudio llamado: “Morfologia, tamafio de leucocitos y

formula leucocitaria en Rubeola”; en este estudio se utilizé el término “Virocito” para
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referirse a ciertos linfocitos con caracteristicas citomorfoldgicas similares a las descritas por
Turk, Downey y McKinlay. Estas células fueron descritas citomorfologicamente en el reporte
hematologico , como : “Linfocitos fusiformes, que poseen un didmetro promedio que varia
entre 7 y 10 micras, con nucleo central de cromatina gruesa e irregularmente distribuida, el

citoplasma basofilo colocado en ambos extremos de la célula.

El CLSI (1992), pubico su guia de estandares para el laboratorio llamada “H20-A2”, también
conocida como: “Reference Leukocyte Differential Count Proportional and Evaluation of
Instrumental Methods”; en donde establecié un nuevo término para referirse a estas células
que muchos investigadores hasta ese entonces, habrian nombrado en sus reportes
hematol6gicos con una variedad de términos (Células de Turk, Virocito, Célula de Downey
tipo I, 11 'y Ill). En esta guia “H20-A”, el CLSI propuso el término: “Linfocito Forma
Variante” para hacer mencion a toda variacion fisiolégica normal o anormal propia del
linfocito. En la actualidad, después de 23 afios que el CLSI propusiera este término; en
nuestro pais y en muchos otros paises de Latinoamérica, aun lo siguen desconociendo y es

pocas veces usado en los reportes hematoldgicos.

Vergaray (2010) realizé un estudio llamado “Criterios citomorfologicos y términos
empleados en el reporte de linfocitos variantes entre tecndélogos médicos de laboratorios de
lima y callao 2010”; que se realiz6 en diversos centros de salud publicos y privados, con el
objetivo de saber cual es el término mas empleado por los Tecn6logos Médicos para hacer
mencion al linfocito con caracteristicas citomorfoldgicas diferentes al linfocito maduro
normal (linfocito forma variante); se concluyd que el término “Linfocito Atipico”, es
ampliamente usado con mucha mayor frecuencia que el término “Linfocito Forma Variante”.
Seguido en frecuencia, por términos como ‘“Linfocito reactivo” y “Linfocito activado”
respectivamente. Cabe recalcar que este trabajo realizado en nuestro pais, fue muy
importante; ya que dio a conocer, cuales eran los términos mas usados por los Tecndlogos
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Médicos que se desempefian en el area de Hematologia, para referirse a aquellos linfocitos
citomorfologicamente diferentes a un linfocito maduro normal (“linfocito forma variante” —
Segun CLSI). Segun este estudio; podemos conocer que en Lima y Callao la gran mayoria de
profesionales de la salud que se desempefian en el &rea de Hematologia, utilizan el término
“linfocito atipico” al momento de hacer su reporte hematoldgico. Por consiguiente, no toman

como referencia lo propuesto por el CLSI en su guia H20-A publicada en el afio 1992.

El Laboratorio Nacional de Referencia de Hematologia del “Instituto de Salud Publica de
Chile”, ISPCH (2017) publicé su ultima actualizacion llamada: “Recomendacion para la
interpretacion del Hemograma; Serie roja, blanca y plaquetaria”. En esta actualizacion, el
ISPCH rechaza el uso del término “linfocito atipico” para ser usado en los reportes
hematolGgicos; por ser un término muy inespecifico, debido a que su interpretacion podria
darse en procesos benignos (linfocito reactivo) o malignos (célula neoplésica). En esta
publicacion, el ISPCH reconoce y recomienda el uso del término “linfocito reactivo”,
tomando como referencia a las células Downey tipo I, Il y Il antes mencionadas. Aqui
podemos ver dos realidades distintas, se sabe que en Chile actualmente se esta trabajando
para realizar un consenso nacional a través del Instituto de Salud Publica de Chile; para
unificar el reporte hematolégico usando esta terminologia (linfocito reactivo o célula de
Downey). Sin embargo, en la mayoria de centros de salud estatales o privados de nuestro
pais, los profesionales que laboran en el area de Hematologia, utilizan el término “linfocito
atipico” en sus reportes hematologicos. S6lo en algunas instituciones especializadas en
neoplasias hematoldgicas como el INEN (Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas),
se rigen a la propuesta establecida por el CLSI (1992) para llamar a estas células como
“linfocito forma variante”. Otro organismo internacional que publica estandares para el
laboratorio clinico en el area de hematologia es: “The College of American Pathologist”

(CAP). Esta sociedad medica internacional, que brinda programas y documentos de calidad
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para el Laboratorio Clinico; no concuerda con el término propuesto por el CLSI en su guia

H20 A.

Segun lo referido por “College of American Pathologist”; CAP (2015) en su glosario de
términos llamado: “Hematology and Clinical Microscopy Glossary 2015”; este organismo
internacional; a diferencia del CLSI propone el uso del término: “linfocito reactivo”, para ser
emitido en los reportes hematoldgicos, y desconoce el término “linfocito forma variante”. A
través de esta guia; el Colegio Americano de Patologos, nombra como “linfocitos reactivos” a
todos aquellos linfocitos que poseen cierta variacion fisioldgica y citomorfoldgica que los

diferencia del linfocito maduro normal.

“American Society of Hematology”; ASH (2015) ; sociedad americana que relne a
profesionales de todo el mundo expertos en Hematologia, en su Ultima actualizacién en
diciembre del 2015; publicO en su revista de noticias hematoldgicas llamada: “The
Hematologist ash new and reports 2015”; donde resaltan las diferencia citomorfoldgicas
entre las linfocitosis reactivas y las linfocitosis neoplésicas, sefialando como linfocitos
reactivos a todos aquellos linfocitos que presenten cambios celulares, nucleares y
citoplasmaticos. Este organismo internacional, propone el término “linfocito reactivo” y

desconoce totalmente el termino propuesto por el CLSI.
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2.2 BASES TEORICAS:

2.2.1 EL LINFOCITO:

Los linfocitos y las células plasmaticas se describieron por primera vez en los afios 1774 y
1875 respectivamente. A partir de ahi y hasta los afios 70, los investigadores trataron de
definir mejor su morfologia, fisiologia y genética. Luego se observd que los linfocitos
sintetizaban inmunoglobulinas y que eran necesarios para la inmunidad mediada por células.
Con la aparicion de los anticuerpos monoclonales y la citometria de flujo, se profundizo mas
al estudio de los linfocitos. Actualmente se han identificado los antigenos de membrana para

ayudar a la designacion de los subgrupos de linfocitos y su funcion (Beuler et al., 1995).

2.2.2 COMPOSICION INTERNA DEL LINFOCITO:

El linfocito en reposo tiene un volumen celular medio de 200 un y contiene 71 % por peso de
agua. El contenido total de cationes del linfocito es de 35 fentamoles por célula, de los cuales
entre 22 y 28 fentamoles por célula es potasio y 7.9 fentamoles por célula es sodio. La
membrana plasmatica del linfocito esta compuesta por partes iguales de proteinas y lipidos y
el 6 % en peso de carbohidratos. La proporcion molar entre el colesterol y los fosfolipidos es
de aproximadamente 0.5. La fosfatidilcolina es el fosfolipido predominante en la membrana
plasmaética del linfocito. Aproximadamente la mitad de los &cidos grasos de la membrana son
saturados. Las proteinas de la membrana normalmente son glicosiladas. Por debajo de la
membrana plasmatica del linfocito existe un citoplasma completamente desarrollado con
diversas proteinas estructurales y mecéanicas diferentes, incluyendo la tubulina, la actina, la

miosina, la tropomiosina, la a -actinina y una proteina similar a la espectrina. Estan
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organizados en microfilamentos tipicos, microtubulos y filamentos intermedios. La
activacion de los linfocitos mediante antigenos o mitdgenos puede provocar cambios en la
interaccion de los componentes de la membrana con el citoesqueleto celular, de esta manera,
permitiendo el procesamiento de antigenos, la secrecion de inmunoglobulinas y las

reacciones citotoxicas mediadas por células (Beuler et al., 1995).

2.2.3 LINFOPOYESIS

El saco vitelino y posteriormente el higado fetal son los focos de la hematopoyesis temprana
y contienen células con capacidad de diferenciacion en multiples linajes. Posteriormente la
hematopoyesis y exclusivamente la linfopoyesis ocurre dentro de los 6rganos generadores o
tejidos linfoides primarios, donde los linfocitos expresan por primera vez los receptores
antigénicos y alcanzaran la madurez fenotipica y funcional. Comprenden la medula 6sea,
generadora de todos los linfocitos, y el timo donde las células t maduran y alcanzan su
funcionalidad; las células B lo hacen en la medula dsea (Lee et al, 1999).

. Las caracteristicas definitorias de una célula B madura es la expresién de inmunoglobulinas
en la superficie celular. La inmunoglobulina de la superficie celular consiste en cadenas
pesadas mu (u), delta (d), gamma (y) alfa(a) o épsilon € unidas mediante puentes disulfuro a
cadenas ligeras kappa (k) o lambda (). Las inmunoglobulinas de la superficie celular y las
moléculas de sefializacion asociadas a menudo se denominan BCR. Las células (pre-)B
precursoras normalmente se definen por la presencia de cadenas pesadas u citoplasmaticas en
ausencia de inmunoglobulinas en la superficie celular. Las células (pro-) B precursoras
normalmente se definen por la ausencia de cadenas pesadas u citoplasmaticas y de superficie.
Esta definicion de las células pro-B y pre B y B forma la base actual del modelo detallado de
células B humanas. A expensas de las Células Madre hematopoyéticas pluripotenciales
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CMPH se diferencian los distintos Progenitores, entre los que esta el progenitor linfoide
comun (PLC), a partir del que se generan los linfocitos B y T (Hoffbrand, Pettit & Moss,
2001).

. Parece que la sefial generada a través de un receptor de membrana (Ilamado Notch 1) induce
la diferenciacion hacia la linea T, mientras que la falta de esta sefial lleva, por defecto, a los
linfocitos B. A lo largo de su vida, cada linfocito B pasa por una serie de estados de
maduracion y diferenciacion. Las células Pro-B, que son células progenitoras con capacidad
limitada de auto-renovacion y que derivan directamente de las células pluripotenciales. Se
caracterizan por la unién D-J (Pro-B tempranas) y V-DJ (Pro-B tardias). Esta union se intenta
primero con un cromosoma. A partir de estas se forman las células pre-B grandes, existentes
tan sélo en los tejidos hematopoyéticos, y que ya expresan a nivel citoplasmatico cadenas
pesadas p constituidas por una region variable productiva y una constante. Hay que resaltar
que estos pre-B grandes no expresan IgM de membrana y por tanto son incapaces de
reaccionar con al antigeno. Estas cadenas se asocian a unas proteinas homologas a las
cadenas ligeras pero que carecen de la regién variable y que son idénticas en todas las células
pre-B. Los complejos formados por esas cadenas pesadas y las proteinas homologas,
denominadas cadenas ligeras sustitutivas, (A5) se pueden expresar en pequefias cantidades en
la superficie celular formando el Receptor pre-B. Este complejo receptor Pre-B se expresa
solo transitoriamente, posiblemente porque la produccion de AS cesa inmediatamente después
de su formacién. Este complejo es un punto de chequeo importante en el desarrollo de las
celulas B; si no se forma se bloquea el desarrollo tras el reordenamiento de los genes de la
cadena pesada, es decir, proporciona las sefiales necesarias para la maduracion de los
linfocitos B, aunque no se conoce, aun, el modo como dicha accion se efectta. Esto permite a
la célula dividirse para dar lugar a las células Pre-B pequefias, en las que comienza el

reordenamiento de las cadenas Ligeras. En este aspecto la cadena A, solo se produce cuando
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falla la cadena k. Una vez terminado el proceso, la molécula de IgM resultante se expresa en
la superficie celular junto a las cadenas Iga e IgB. En general el 65% de los linfocitos B
expresa la kappa y el 35% restante la lambda. Una vez completada su maduracion los
linfocitos B se convierten en Linfocitos B maduros virgenes. Las células B pasan a los
organos linfoides secundarios (a través de las vénulas endoteliales altas), para comenzar su
recirculacién entre los 6rganos linfoides y la sangre. En esta fase los linfocitos coexpresan en
su membrana los receptores IgM e IgD, estando, ahora si preparados para interaccionar con el
antigeno. De hecho la mayoria de los linfocitos B circulantes son IgM e IgD positivos. Si
estos linfocitos no encuentran un antigeno entran en apoptosis en pocas semanas. Lo0s
linfocitos representan un grupo de células heterogéneas desde el punto de vista morfoldgico y
funcional. Morfologicamente en la sangre se diferencian células de distinto tamafio,
denominadas linfocitos pequefios y grandes. Estos, a la vez, son granulares o no granulares.
Funcionalmente, acorde con el fenotipo, se identifican dos poblaciones: las células By Ty
varias subpoblaciones de linfocitos T, las cuales no son distinguibles morfolégicamente entre
si, por las técnicas de tincion corriente usadas en hematologia. Su identificacion fenotipica es
posible hacerla por metodologias inmunoldgicas basadas en el uso de anticuerpos
monoclonales, que reconocen la presencia de marcadores y receptores celulares especificos
de superficie, entre los que estan los linfocitos T helper, supresores y citotoxicos. Los
marcadores celulares de los linfocitos son en su mayoria receptores para distintos tipos de
elementos como antigenos, fragmentos de inmunoglobulinas y del complemento, mitdgenos y
virus. Los linfocitos T proceden de la célula primitiva linfoide ubicada en la medula dsea. El
estadio inicial en la formacion del linfocito T se ha denominado protimocito. Este ultimo, al
ponerse en contacto con el epitelio timico y bajo la influencia hormonal, evoluciona hacia los
diferentes estadios de diferenciacion. Se reconocen tres poblaciones de timocitos: los

inmaduros o iniciales, los corticales tardios y los medulares. Los linfocitos T llegan con la
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sangre a los 6rganos linfoides periféricos, y bajo la influencia de un primer estimulo
antigénico dan lugar al inmunoblasto T, que origina posteriormente los linfocitos T dotados
de memoria inmunoldgica. Los linfocitos T se relacionan con la inmunidad celular. Sus
distintas subpoblaciones de células acttan en la iniciacion de la respuesta inmune (linfocitos
inductores o helper), regulacion de ella (linfocitos supresores) y citotoxicidad celular
(linfocitos citotdxicos). Ambos tipos de linfocitos B y T participan en la respuesta inmune
especifica, con una poblacion heterogénea de células con funciones diversas. Los linfocitos
B, responsables de la inmunidad humoral, estimulados frente a un antigeno, se transforman
en células plasmaticas que son las responsables de la sintesis de las distintas clases de
inmunoglobulinas o anticuerpos especificos contra ese antigeno. Los linfocitos B derivan
también de una célula germinal linfoide pluripotente y adquieren su competencia
inmunoldgica. En el hombre, en la médula 6sea, el higado fetal y, posiblemente, la placenta.
Los diferentes estadios madurativos que se reconocen son: progenitores linfoides pro-B, pre
pre-B y pre-B, linfocito B intermedio y linfocito B maduro. Lo linfocitos B constituyen la
minoria del pool linfocitario circulante, pues se asientan en los 6rganos linfaticos periféricos
en las zonas B-dependientes. Los linfocitos maduros pasan de la médula 6sea a la sangre
periférica y se dirigen a los organos linfaticos periféricos para ubicarse en los foliculos
linfoides. Aqui, bajo un estimulo antigénico adecuado, se activan y proliferan formando el
centro germinal en el interior del foliculo linfoide. Los linfocitos B, que han seguido el
proceso de estimulacion y transformacion en el centro del foliculo linfoide hasta el estadio de
celulas no hendidas de gran tamario, salen del centro del foliculo y se sitian en los cordones
medulares, donde siguen aumentando de tamafio hasta transformarse en inmunoblastos. Estos
pueden seguir el proceso de estimulacion hasta las células plasmaticas secretoras de
inmunoglobulinas, o bien regresar al estado de pequefio linfocito B con memoria

inmunologica. Las células plasmaticas, secretoras de inmunoglobulinas, representan el
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estadio final de la transformacion antigénica del pequefio linfocito B. En este estadio las
inmunoglobulinas, en lugar de expresarse en la membrana, pasan a ser secretadas y pueden
ser facilmente detectadas en el citoplasma. Una vez que reconocen un antigeno, experimentan
una transformacion blastica y producen una serie de efectores o linfocinas que amplifican y
modulan la respuesta inmune. EI movimiento activo de los linfocitos se estudia mediante el
microscopio de contraste de fase o de contraste- interferencia. Los linfocitos se mueven
despacio a modo de “espejo de mano”. No existe extension citoplasmatica, sin embargo,
durante el movimiento celular tiene lugar un engrosamiento en el borde citoplasmético
(regidn de Hof), una regidn que recoge la mayor parte de los organulos celulares, incluyendo

el Golgi (Abbas, Lichtman, & Shiv, 2008)

2.24 TIPOS DE LINFOCITOS EN SANGRE PERIFERICA

a) LINFOCITO PEQUENO

Tienen un tamafio de 7 a 10 p. Estas células tienen el nicleo del tamafio aproximado de un
eritrocito y ocupa cerca del 90 % del &rea celular. La cromatina esta intensamente
condensada y en grumos, y se tifie de un color morado oscuro intenso. Este se encuentra
rodeado por una cantidad reducida de citoplasma de color azul cielo. Se pueden observar

unos cuantos granulos azurofilos (Manascero, 2014).

b) LINFOCITO GRANDE

Los linfocitos grandes son heterogéneos y de un tamafio que varia de 11 a 16 p de diametro.

La cromatina nuclear es de un aspecto parecido a la de los linfocitos pequefios. El citoplasma
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es abundante con un color azul mas claro que se puede presentar con mayor basofilia
periférica. En ocasiones, los linfocitos grandes pueden presentar granulos, que corresponden
a un porcentaje pequefio de la poblacion de linfocitos. Su aspecto es similar al linfocito
grande con la diferencia que presenta granulos azuréfilos que se tifien con la eosina: granulos
grandes y gruesos, que por lo general son contables. En el adulto normal, aproximadamente
el 3 % de los linfocitos, son linfocitos granulares grandes. Estas células son una poblacién
mixta consistente en células NK y algunas del subgrupo CD8 de las células T maduras. Sin
embargo, la mayoria de los linfocitos T maduros muestran un patrén de tincion en un “punto”
localizado para la fosfatasa acida, las esterasas no especificas y la N- acetil-B-
glucosaminidasa. Mientas que los linfocitos B carecen de esterasa y fosfatasa acida y ademas

a esto, muestran una tincion granular dispersa (Manascero, 2014)

2.2.5 METODO DELPHI

En las diversas disciplinas de las ciencias de la salud ademas del conocimiento construido a
partir de la aplicacion del método cientifico a su objeto de estudio, expresado en los
resultados de investigaciones, que resuelven problemas practicos o interrogantes teoricas,
existe un valioso patrimonio intelectual atesorado en cada uno de sus profesionales. La
utilizacion del bagaje teoérico practico de los especialistas se convierte en un requerimiento
para el desarrollo de cada campo del saber y en ocasiones, en una necesidad para el
investigador que precisa apoyarse en la experticia de los colegas. Es parte del disefio de
multiples estudios realizar consultas a sujetos que participan en calidad de experto. Se ha
destacado la utilizacion del método Delphi como un caso especial de método de consenso. El
Delphi se ha empleado para investigar diversos campos: en la defensa, la educacion, la
agricultura, la salud, el turismo y los negocios (en los dos ultimos fundamentalmente estudios

de tipo predictivos). En la investigacion en el ambito de la salud, ha sido utilizado para
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obtener consenso sobre la evaluacion de la tecnologia, los criterios para el diagnostico y para
las intervenciones médicas en enfermedades o situaciones especificas, la seleccion de
indicadores de calidad de los servicios, el establecimiento de prioridades de la investigacion
para varias disciplinas y en el desarrollo del plan de estudios en la educacion. Las principales
caracteristicas del método estdn dadas por: el anonimato de los participantes (excepto el
investigador); iteracion (manejar tantas rondas como sean necesarias); retroalimentacion
(feedback) controlada, sin presiones para la conformidad; respuesta de grupo en forma
estadistica (el grado de consenso se procesa por medio de técnicas estadisticas) y justificacion
de respuestas. El objetivo de la técnica es lograr un consenso fiable entre las opiniones de un
grupo de expertos, por medio de una serie de cuestionarios que se responden anénimamente.
La técnica ha pasado de un enfoque predictivo sobre situaciones futuras posibles, a uno
basado en identificar y/o priorizar preferencias o soluciones a problemas précticos por parte

de un grupo de expertos (Garcia & Suarez, 2011).

2.2.6 CARACTERISTICAS DEL METODO DELPHI

El Delphi es una metodologia estructurada para recolectar sistematicamente juicios de
expertos sobre un problema, procesar la informacidén y a través de recursos estadisticos,
construir un acuerdo general de grupo. Permite la transformacion durante la investigacion de
las apreciaciones individuales de los expertos en un juicio colectivo superior. El término de
experto es ambiguo, por ello definimos como tal a aquel cuya formacion y experiencia previa
le ha permitido alcanzar un dominio sobre un asunto que excede el nivel promedio de sus
iguales, y que esta en disposicidn de exponer sus opiniones sobre dicho asunto para que sean
utilizadas como juicios conclusivos. Se le considera apto para emitir criterios certeros, por
quien se los solicita. El rotulo de experto se extiende para referirse ademas de a un individuo,

a un grupo de personas 0 a una organizacion, lo que no consideramos acertado, ya que es
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siempre un individuo en particular en Gltima instancia, el que ofrece su opiniébn como
miembro del grupo o la organizacion en cuestion y en dicho caso, es su pertenencia a esta
agrupacion el criterio de su seleccion. Los principios que rigen la realizacion de un estudio

Delphi son:

1. Es un proceso iterativo: consistente en la realizacion de rondas sucesivas de consultas para

que los participantes revisen sus opiniones.

2. Requiere retroalimentacion: los expertos reciben las valoraciones de todos los
participantes antes de cada ronda, para contrastar sus criterios con los del resto del grupo y

ofrecer nuevamente su juicio.

3. Requiere del anonimato para las respuestas individuales.

4. Tiene como propdsito la construccion de un consenso: este es un acuerdo general de grupo
a partir del procesamiento estadistico de las diferencias y coincidencias entre las

apreciaciones individuales y sus modificaciones a travées de las rondas.

Con respecto al tercer requisito, aunque la literatura insiste en el anonimato de los
participantesy en ocasiones enfatiza que ninguno debe conocer la identidad del resto; puede
ocurrir que en la préactica, ello no esté al alcance del control del investigador. Los expertos en
topicos determinados pueden ser pocos Y tener interacciones frecuentes entre si que propicien
contar acerca de su inclusion en el estudio, principalmente en territorios pequefios, en estos
casos es poco probable el anonimato. Se le reconocen ventajas al Delphi para obtener el

acuerdo grupal entre otras formas de consulta a expertos:

a) Relne vy sintetiza el conocimiento de un grupo de participantes que geograficamente

esparcidos 0 no, nunca podrian reunirse para construir un consenso grupal.
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b) Los expertos del mundo actual pueden participar por la via del correo electrénico con la

consecuente disminucion en los costos.

¢) Un mayor numero de individuos de situaciones diversas y areas de especializacion puede

ser incluido.

d) Favorece libertad de opiniones.

f) Reduce la influencia del lider en la interaccion del grupo y evita el dominio en el acuerdo

general de lo que considere la minoria o aquellos que supuestamente tienen mayor autoridad.

g) La confidencialidad de las respuestas permite a los expertos disentir a la luz de un nuevo
analisis, incluso de opiniones sostenidas publicamente durante afios, sin tener que enfrentarlo

ante sus colegas (Garcia & Suarez, 2011).

2.2.7 FASES DE SU APLICACION: SISTEMATIZACION DEL PROCEDIMIENTO DE

REALIZACION DEL DELPHI:

Una vez tomada la decision de valerse de este procedimiento, la realizacion del Delphi
conlleva tareas progresivas constituidas por una secuencia de acciones a lo largo de fases o
etapas, todas de gran trascendencia ya que aseguran la solidez metodoldgica y la calidad de

los resultados.

2.2.7.1 FASE PREPARATORIA

1.1 Seleccion de expertos: El grupo es denominado comdnmente panel, su composicion
exacta es crucial ya que puede afectar los resultados obtenidos. Para conformarlo es

importante decidir y fundamentar el nimero de participantes que se requiere consultar y los
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criterios para ser incluidos o excluidos del panel. No existe regla al respecto, esta relacionado
con el tipo de informacién a recoger, pero puede incluirse hasta a usuarios de sistema de
salud. Depende ademas de la disponibilidad de posibles sujetos a considerar expertos y esta
en relacién con lo mas o menos inexplorado por la ciencia o la profesién del asunto a
investigar. Son criterios habitualmente evaluados: profesion, cargo, afios de experiencia,
categoria docente, grado cientifico, pertenencia a determinado grupo o centro, vinculo actual
con actividad, tipo de capacitacion especifica. Pueden exigirse estdndares méas elevados de
inclusion en un panel segun lo sensible del tema a estudiar: cantidad de investigaciones
afines, nimero de publicaciones sobre el tema fundamentalmente de impacto y de citas que
se hacen a sus trabajos. También para seleccionarlos se ha empleado con menos aceptacion
un Coeficiente de Competencia calculado a partir de una escala de autoevaluaciones
solicitadas a los posibles candidatos. En relacién con el nimero 6ptimo, antiguos estudios
realizados por la Rand Corporation informan que a partir de un minimo de siete expertos el
error disminuye notablemente por cada experto afiadido, pero que no es aconsejable recurrir a
mas de 30 expertos, pues el aumento en la prevision es muy pequefio y el incremento en costo
de investigacién no compensa la mejora. En la préctica, se encuentra mucha variacion y una
tendencia a paneles formados por un nimero mayor. Es recomendable iniciar con un nimero
mayor que el deseado pues es de esperar que ocurran deserciones. Es posible en algunos
estudios incluir a nuevos expertos en otras rondas lo que debe ser fundamentado. Esta
primera tarea implica ademas decidir la procedencia geogréafica de los participantes segun las
posibilidades de convocatoria y los objetivos de investigacion, en correspondencia de que se
trate de un panel internacional, nacional, regional o limitado a una institucion u organizacion.
Si la seleccion se basa en Coeficiente de Competencia se requiere de un contacto previo a las
rondas de consulta para que el experto evalle su propio nivel de competencia y luego

informarle de su eleccion. (Garcia & Suarez 2011).
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1.2 Preparacion del instrumento: Es el documento que va a ser sometido a la consideracion de
los expertos, es denominado habitualmente en la literatura cuestionario, sus caracteristicas
dependen del objetivo de la investigacion. Puede ser uno preexistente, de evidencias de
investigacion, su experiencia practica o se construye con la participacién de los mismos
expertos, a través de entrevistas grupales o individuales, cuando el conocimiento previo es

reducido y no ha sido un asunto descrito a través de investigaciones publicadas.

1.3 Decisién de la via de consulta: En la actualidad es frecuente el empleo del correo
electronico, también se envia por fax o por correo convencional con la inclusion del sobre y
el sello para la respuesta o entrevistas telefonicas. Es posible la entrega directa, cuando el
tamafio del panel y su cercania lo permiten. Con el desarrollo de Internet se han desarrollado
herramientas para responder en la web Yy realizar todo el proceso online. (Garcia & Suarez

2011).

2.2.7.2 FASE DE CONSULTA

1.1 REALIZACION DE LAS RONDAS DE CONSULTA:

Se efectlian todas las que sean necesarias hasta llegar al consenso, habida cuenta de que el
acuerdo grupal es buscado a traves de la retroalimentacion. Comunmente se realizan 2 0 3 y
hasta 4 rondas. EI numero de rondas es otro asunto crucial, no debe precipitarse el final
realizando pocas o pretender un acuerdo perfecto a través de muchas, lo que puede agotar al
panel y provocar el abandono de participantes. Decidir a priori la cantidad de rondas que se
van a realizar consideramos que compromete la calidad del estudio, ello es una decision

metodoldgica que debe ser tomada en el proceso (Carrefio, 2009).

a) Primera ronda : Incluye el primer contacto con los expertos, segun sea la via elegida debe

ir acompafiado por una nota o una explicacion verbal de presentacion que incluya los
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objetivos del Delphi, las condiciones précticas del desarrollo de la encuesta (plazo de
respuesta, garantia de anonimato y otras), y precisiones sobre el tema a evaluar si fuera
necesario. Si el instrumento va a ser elaborado por los expertos en esta ronda se realizan

entrevistas o encuestas individuales.

b) Segunda Ronda: Cada experto recibe nuevamente el cuestionario (0 una version de este si
se le hacen modificaciones) acompafnado de sus respuestas y de los resultados del analisis
estadistico de las respuestas grupales en la primera ronda; a partir de aqui se le pide que
reevalle sus valoraciones teniendo en cuenta las opiniones del resto y que puede mantener o
cambiar su respuesta segun lo considere. Puede solicitarsele o no que argumente su cambio
de opinion, ello se hace imposible si el instrumento cuenta con un elevado nimero de

expertos, pero es recomendable incluir al final que comente lo que considere necesario.

c) Tercera y subsiguientes rondas. EI objetivo de las consultas sucesivas es disminuir la

dispersion o aumentar la convergencia de las opiniones y delimitar la opinién consensuada.

1.2 PROCESAMIENTO ESTADISTICO SUCESIVO:

Al final de cada ronda se procesan reiteradamente las respuestas a los cuestionarios, los
principales andlisis estadisticos que se emplean son las medidas de tendencia central y de
dispersion: media, mediana, moda, maximo, minimo y desviacion tipica. Habitualmente (si
las desviaciones tipicas no son excesivas) se utiliza la media. En los estudios de pronostico,
se considera que la opinion de los divergentes es més interesante que aquella de los que
entran en el rango. En correspondencia al tipo de preguntas que se realicen, en el
procesamiento de las respuestas pueden utilizarse otros anélisis por ejemplo: coeficiente de

concordancia Kendall W si se piden respuestas de ponderaciones ascendentes o descendentes
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de los acépites. Aisladamente se notifica el uso de la prueba de Wilcoxon y el coeficiente alfa

de Cronbach.

1.3 RETROALIMENTACION DE RESULTADOS DEL PROCESAMIENTO DE LAS

RESPUESTAS:

En cada ronda subsiguiente se le devuelve a cada experto el cuestionario con su respuesta
anterior, acompafado del andlisis estadistico de la respuesta grupal. Pueden presentarse los
datos numéricos directos de la media de la repuesta grupal en cada pregunta y la dispersion
de las respuestas del grupo o de la concordancia segun coeficiente, lo que les permite a los
participantes que vean donde su respuesta esta ubicada en relacién con la del grupo. Esto
significa que se presupone que los miembros deben ser experimentados en la interpretacion
de elementos basicos de estadistica, si no lo fueran, pueden modificar su respuesta en base a
una erronea interpretacion de los datos numéricos recibidos, por lo que es recomendable
realizar la retroalimentacion devolviendo la interpretacion realizada por los investigadores
traducida a categorias nominales mas comprensibles y no el dato directo o llevando el dato a
su forma maés simple, por ejemplo porcentaje. Debe garantizarse la comprension, pues de esta
tarea dependen los cambios individuales de opinidn y la convergencia grupal en un consenso.
Es un proceso mas sencillo cuando lo que ocurre en cada ronda es solo la exclusion o
inclusién de preguntas en cuestionarios mas cerrados. La retroalimentacion puede ser solo
cualitativa, informando sobre las respuestas y los comentarios de los participantes cuando el

instrumento es mas breve (Carrefio, 2009).

2.2.7.3 FASE DE CONSENSO

El acuerdo general grupal es el objetivo final de todo Delphi, los investigadores requieren

saber como lo definen. Si entendemos por consenso en este tipo de estudios la existencia de
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un acuerdo general grupal obtenido por el procesamiento estadistico, es obvio que se requiere
precisar cudl es el valor numérico a partir del cual se va a considerar. Este nivel de acuerdo
varia para diferentes asuntos y encontramos que los que se utilizan con frecuencia van del 75
% al 85 % y cuando el asunto a dirimir tiene implicaciones éticas mas fuertes, pueden ser
del 100 %. Se puede realizar andlisis de la consistencia o no del comportamiento de las
respuestas de los expertos, lo que estimamos deseable. En este parametro es donde
consideramos que aun quedan aspectos por definir para el perfeccionamiento del método, que
se beneficiaria con el incremento de investigaciones dirigidas al seguimiento de los estudios

realizados a traves del Delphi (Carrefio, 2009).

2.3 DEFINICION DE TERMINOS RELACIONADOS AL TEMA

v" CONSENSO: Acuerdo producido por consentimiento entre todos los miembros de un

grupo o entre varios grupo sobre un tema en particular.(RAE)

v LINFOCITO FORMA VARIANTE: Linfocito con actividad fisiolégica anormal,

que posee variaciones citomorfoldgicas y fisioldgicas (CLSI).

v. METODO DELPHI: Metodologia sistematica para realizar consensos entre
especialistas, que pueden o no estar presentes al momento de realizar dicho consenso.
v' CLSI: Organizacion sin fines de lucro compuesto por profesionales de todo el mundo,
que emite estdndares, normas y guias que regulan la correcta actividad en el

laboratorio.

v' CAP: El colegio americano de patélogos es una organizacién internacional que tiene
entre sus miembros patélogos certificados que fomentan la excelencia en la préactica

de la patologia y la medicina de laboratorio en todo el mundo.
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2.4 HIPOTESIS

El presente estudio no amerita hipotesis.

CAPITULO Il : DISENO METODOLOGICO

3.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION:

3.1.1 TIPO DE ESTUDIO: Estudio de tipo descriptivo, prospectivo y de corte longitudinal.

3.1.2 DISENO DE ESTUDIO: Estudio de disefio observacional.
3.2 POBLACIONY MUESTRA

3.2.1 POBLACION:
Personal de salud especialistas en citomorfologia hematolédgica de Perlii o Latinoameérica.
3.2.2 MUESTRA

La muestra estuvo conformada por 10 profesionales especialistas en citomorfologia
hematoldgica. EI muestreo sera no probabilistico por conveniencia al estudio, donde los
expertos seran Hematologos, Patologos y Tecnologos Médicos en Laboratorio y Anatomia

Patoldgica especialistas en citomorfologia hematologica.

3.3VARIABLES

3.3.1 VARIABLE INDEPENDIENTE :

v’ Reporte de las diferentes variaciones citomorfologicas benignas de los linfocitos.
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3.3.2 VARIABLE DEPENDIENTE.

v’ Correcta interpretacion clinica.

3.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

INDICADOR

CATEGORIA
Y
ESCALA

Reporte de las
diferentes
variaciones
citomorfolégicas
benignas de los

Acuerdo producido por
consentimiento entre todos
los miembros de un grupo.

Reportes hematoldgicos
estandarizados

Cuantitativa de razén

interpretacion clinica

modifica.

inadecuado

linfocitos
Guias internacionales Cuantitativa de razén
Publicaciones Cuantitativa de razén
Propiedad de aquello que
Correcta es variable, cambia o se Reporte hematolégico Cualitativa ordinal
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http://definicion.de/propiedad/

3.5 RECOLECCION DE DATOS:

La informacion obtenida producto de cada una de las 4 series de preguntas o cuestionarios
(utilizando la metodologia Delphi) que se realiz6 a cada experto o especialista en
citomorfologia hematoldgica sobre cudl es el término correcto para el adecuado reporte de las
diferentes variaciones citomorfoldgicas benignas de los linfocitos se almacend en una base de
datos de un software. A partir de este se fue filtrando la informacion méas importante y se

organizé una nueva serie o ronda de interrogantes.

3.6 PROCEDIMIENTO:

Al realizar este consenso Latinoamericano hemos resumido todo el presente trabajo, en diez

pasos trascendentales:

1) Inicialmente; se programd una serie de eventos (4) con fechas fijas donde todos los
especialistas en citomorfologia hematoldgica de Per( y del extranjero se reunieron
para realizar el consenso.

2) En cada reunion realizada, se organiz6 una mesa redonda, con todos los especialistas
en citomorfologia hematoldgica del Peru y del extranjero.

3) Un coordinador de esta mesa redonda, detallé a todos los participantes, cuales son las
bases y normas para el presente estudio.

4) Los especialistas en citomorfologia hematoldgica que sean extranjeros, participaron el
consenso a través de una plataforma virtual; donde se transmitié en vivo todos los

acontecimientos en tiempo real.
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5)

6)

7)

8)

9)

El coordinador de este foro fue el que organizd, dirigio y realiz6 las rondas de
preguntas a cada especialista, cabe recalcar que estas preguntas fueron en base al tema
en consenso: “Correcto reporte de las diversas variaciones citomorfologicas de los

linfocitos”.

A través de un software se almacen6 toda esta informacion obtenida producto de cada
ronda de preguntas. Se selecciond la informacién mas importante y fundamentada de

cada ronda realizada.

En base a la informacion seleccionada de la primera ronda de preguntas, se formo las
nuevas interrogantes para la segunda ronda, con la intencion de ir acortando toda esta

informacion generalizada hacia el objetivo de este trabajo.

Cabe recalcar que tras cada ronda de preguntas, la informacion se fue filtrando. En la

tercera y cuarta ronda de preguntas se sigui6 con la misma tematica.

El coordinador se encarg6 de recopilar la informacién obtenida de las cuatro series de
preguntas y en base a toda la informacidon seleccionada, centro el objetivo principal de
este estudio: “El consenso sobre el adecuado uso del término linfocito forma variante

en el reporte hematoldgico”.

10) Los resultados de este evento fueron recopilados en un software y se emitio los

resultados.
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CAPITULO IV:

RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

En el periodo de Enero a Diciembre 2016 durante todas las reuniones que se realizaron por

videoconferencia utilizando la metodologia Delphi, se pudo encontrar lo siguiente:

e Los paises participantes fueron: Per(, Venezuela, México, Brasil, Argentina y Chile.

e Los Participantes del consenso latinoamericano fueron 10 profesionales altamente
capacitados en citomorfologia hematolédgica, docentes universitarios y profesionales
dedicados a la investigacion. (APENDICE A).

e A todos los participantes seleccionados se les pidid poder resolver un cuestionario
antes validado por juicio de expertos para poder orientar la investigacion hacia
nuestros objetivos. El instrumento de consenso se construyd en base a preguntas
orientadas a los linfocitos y su reporte hematolégico. (APENDICE B).

e A suvez como herramientas de informacion se les compartié guias internacionales de

organismos lideres que brindan estandares para el laboratorio clinico. Tales como:

v'International Council for Standardization in Hematology (ICSH) (ANEXO 1)

v" College of American of Pathologist (CAP) (ANEXO 2)

v Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI) (ANEXO 3)

v American Society of Hematology (ASH) (ANEXO 4)
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En las primeras rondas de consenso, se enfocO principalmente en orientar a los distintos
profesionales al objetivo principal de la investigacion, que fue consensuar el término correcto
para nombrar al linfocito con alteraciones citomorfologicas benignas y reportarlo

correctamente. De todos los términos pudimos obtener los siguientes resultados (Tabla 1).

1. El 72 % de los profesionales coincidid en base al consenso el uso del término
linfocito reactivo como término idéneo para utilizarlo en su reporte hematoldgico

para nombrar al linfocito con alteraciones citomorfoldgicas benignas.

2. El 14 % de los profesionales coincidié en base al consenso el uso del término
linfocito atipico para utilizarlo en su reporte hematolégico para nombrar al linfocito

con alteraciones citomorfoldgicas benignas.

3. El 10 % de los profesionales coincidié en base al consenso el uso del término
linfocito Variante para utilizarlo en su reporte hematoldgico para nombrar al linfocito

con alteraciones citomorfologicas benignas.

4. El 4 % de los profesionales coincidio en base al consenso el uso del término linfocito

activado para utilizarlo en su reporte hematolégico para nombrar al linfocito con

alteraciones citomorfoldgicas benignas.
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= L. REACTIVO = L. ATIPICO = L. VARIANTE L.ACTIVADO

Figura 1. Incidencia en el uso de los diferentes términos en el reporte hematoldgico para nombrar al linfocito

con variaciones citomorfoldgicas benignas.

En base a estos resultados, y utilizando la metodologia Delphi pudimos construir conceptos
claros de cada termino antes mencionados, en base a toda la informacion antes brindada y en
a la experiencia de los distintos profesionales capacitados que participaron en la
investigacion. Estas recomendaciones fueron hechas con el fin de saber en qué situaciones
nombrar a estas células, y poder discrepar al momento de usarlas. Se pudo conceptualizar los

términos :
a) LINFOCITO REACTIVO:

Termino muy utilizado para relacionar la respuesta inmunoldgica de los linfocitos frente a
procesos infecciosos tipo viral, como por ejemplo mononucleosis infecciosa, dengue,
hepatitis, etc.
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Se relaciona intimamente con alteraciones morfologicas de etiologia benigna en los
linfocitos. Las alteraciones citomorfoldgicas que adoptan estos linfocitos son caracteristicas
y se relacion también con el término linfocito activado. Estos dos términos pueden utilizarse
como sinénimos para referirse a la misma célula, ya que los dos tienen las mismas

alteraciones citomorfoldgicas.

b) LINFOCITO ATIPICO:

Termino que se relaciona directamente al inicio de trastornos no benignos tipo neoplasico
donde las células afectadas se expresan morfoldgicamente a través de un patron maligno, ya
sea nuclear, nucleolar o citoplasmatico. Se aleja completamente al concepto de variacion
citomorfoldgica de etiologia benigna y aunque hay algunos profesionales que ain lo sigan
utilizando para referirse a linfocitos con variaciones citomorfolégicas benignas, actualmente
hay instituciones internacionales que no recomiendan el uso de este término, ya que

generalmente es asociado a inicios de trastornos hematolégicos malignos.

c) LINFOCITO ACTIVADO:

Termino muy utilizado para relacionar a los linfocitos con alteraciones morfoldgicas de
etiologia benigna. Este término junto al término linfocito reactivo se utilizan como sinGnimos

para expresar benignidad en las alteraciones citomorfoldgicas de los linfocitos.

d) LINFOCITO VARIANTE:

Termino que se utiliza para nombrar a los linfocitos que presenten cualquier tipo de
alteraciones citomorfologicas que lo diferencien de un linfocito maduro normal. Esta
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terminologia propuesta por el CLSI puede presentar algunas variantes. Se utiliza también
el término Linfocito variante de aspecto plasmocito de, Linfocito variante de aspecto

monocito de y célula neoplasica.

e) OTROS TERMINOS:

v" Célula de irritacién
v Célula de downey

v" Célula de turk.

Para el presente estudio, estos términos no seran considerados importantes ya que no
tienen una incidencia alta en el reporte hematolégico. Probablemente sean términos que
se utilicen aisladamente en ciertas clinicas u hospitales. Sin embargo no tuvieron una

relevancia como para ser considerados parte de este estudio.
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4.9) TERMINOS USADOS EN SUDAMERICA PARA NOMBRAR AL

LINFOCITO CON ALTERACIONES MORFOLOGICAS BENIGNAS.

Una vez consensuado el término correcto para el reporte del linfocito con variaciones
citomorfologicas benignas y habiendo conceptualizado cada uno de estos términos. Pudimos
saber cudl es término que mas se utiliza en cada pais participe de esta investigacion (Tabla
2). En algunas instituciones estos términos son usados en base a guias internacionales como
la del Colegio Americano de Pat6logos (CAP). Siendo esta institucién la mas reconocida en

la gran mayoria de paises de América Latina.

1. México : Linfocito reactivo.

2. Argentina : Linfocito reactivo.

3. Chile : Linfocito reactivo.

4. Brasil . Linfocito atipico.

5. Perd . Linfocito reactivo / linfocito variante/ Linfocito atipico
6.

Venezuela : Linfocito reactivo.

SN

w

N

(RN

: ||I II III II III AR RESCN

L. REACTIVO L. ATIPICO L. VARIANTE L. ACTIVADO
B MEXICO mCHILE mPERU BRASIL ®ARGENTINA mVENEZUELA

Figura 2: Términos usados en los diferentes paises de Sudamérica.
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CAPITULO V

DISCUSION

Actualmente en plena época de la automatizacion y los estudios moleculares, la revision
del frotis sanguineo sigue siendo el método més importante para evaluar la morfologia
sanguinea (Bain 2005). Poder reconocer y reportar adecuadamente a los linfocitos
anormales en el frotis sanguineo contribuird enormemente al diagnostico rapido de esta
enfermedad, ya sea en un proceso infeccioso o tal vez en una neoplasia pre maligna (Van
der Meer et al 2001). Por lo tanto, la morfologia de los linfocitos es un tanto compleja
para poder reconocer adecuadamente; el tamafio de la célula, la cantidad y el color del
citoplasma, asi como la forma y estructura de la cromatina se deben combinar para
obtener una buena caracterizacion de los linfocitos (Brigden M., 1999). Desde las
primeras décadas de los afios noventa y en adelante hubo un término que se relacioné y
utilizé mucho con estas alteraciones citomorfoldgicas que presentaban los linfocitos; este
término fue: “linfocito atipico”. Estos “linfocitos atipicos” se podian visualizar en
muestras de nifios con hepatitis B, en la actualidad este término aun se sigue utilizando
para reportar a estos linfocitos, sin embargo para algunas instituciones internacionales,
este término no es el adecuado para referirse a estos linfocitos, ya que este término se
usaria mejor en procesos pre- neoplasicos malignos que en procesos infecciosos benignos

(Simon 2003).

Nuestro estudio reporta que el 72 % de todos los profesionales que participaron en esta
investigacion, sugieren que el término ideal para reportar al linfocito con variaciones
citomorfologicas de etiologia benigna, por ejemplo en la virosis; es “linfocito reactivo”.
El “termino linfocito” reactivo es respaldado por instituciones internaciones (College of

American Pathologist, International Council for Standardization, Instituto de Salud
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Publica de Chile y American Society of Hematology) que en base a un consenso global
también sugirieron este término para reportar a todo aquel linfocito con variaciones

citomorfologicas benignas.

El 72 % de profesionales (especialistas en citomorfologia sanguinea e investigadores en
hematologia) coinciden en base a sus conocimientos y experiencia que los cambios
citomorfologicos que adopta un linfocito en base a un estimulo antigénico, como por
ejemplo en la mononucleosis infecciosa ocasionada por el virus Eipsten Barr, es
caracteristico y esta conceptualizado en guias internacionales. Entre los cambios clasicos
que un linfocito adopta ante un antigeno estan por ejemplo; agrandamiento celular,
Pleomorfismo citoplasmatico, basofilia citoplasmética intensa, nicleo con cromatina laxa
a intermedia y presencia o no, de nucléolos. Antiguamente solo se conocia que estos
linfocitos poseian ciertas caracteristicas citomorfoldgicas y ante la presencia de estos en
un paciente nuevo, estas células se reportaban como virocito o linfocito atipico. Sin
embargo hoy en dia conocemos que estos linfocitos que adoptan estos cambios
citomorfoldgicos son generalmente linfocitos T CD 8 activados (Dunmire 2015). Estos
linfocitos con variaciones citomorfoldgicas ya conocidas no solo se presentan en casos de
mononucleosis infecciosa, sino también en otras enfermedades virales, como por ejemplo
la hepatitis B, el dengue, el VIH o ante la infeccion de HTLV (Liu 1991 ). EIl presente
estudio revela una discrepancia con el término “linfocito atipico™; ya que este término era
el mas usado por los Licenciados en Tecnologia Médica en los distintos hospitales
nacionales en Peru cuando se querian referir al linfocito con variaciones citomorfoldgicas
(Vergaray 2015). Hoy en dia el termino méas usado no solo en Lima sino también en los
diversos paises de Sudameérica es “linfocito reactivo”, porque este supone una reactividad,
0 activacién de esta célula en contra de una estimulacion antigénica y los cambios

citomorfoldgicos que esta presenta es producto justamente de esta estimulacion.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

Linfocito reactivo fue el término ideal para ser utilizado en los reportes
hematoldgicos para nombrar a las diversas variaciones citomorfoldgicas del
linfocito. Se obtuvo mediante el consenso utilizando la metodologia Delphi entre
10 profesionales especialistas en citomorfologia hematoldgica de 6 paises de

América Latina (Argentina, Chile, Perd, Venezuela, México y Brasil).

Se conceptualizo todos los términos utilizados en los 6 paises de América Latina
(Linfocito Reactivo, Variante, Atipico, Activado) para poder relacionarlos a
procesos infecciosos benignos de tipo viral, o procesos malignos tipo neoplasico.
Solo el reporte del linfocito atipico se relaciona a inicios de procesos malignos
tipo neopléasico y el resto de términos con procesos infecciosos benignos de tipo
viral.

En el Perd, México, Chile, Argentina y Venezuela el término linfocito reactivo es el mas
utilizado por los profesionales especialistas en citomorfologia hematolégica para referirse
a las diversas variaciones morfologicas benignas de los linfocitos. Seguido por los

términos linfocito atipico y linfocito forma variante.

El Per( es el pais donde méas términos se emplean para nombrar a esta célula. Incluso
existen instituciones que forman su propio consenso en base a guias internacionales como
la del CLSI. Es por ello que el término linfocito forma Variante, en el Peru el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas lo utiliza pero modificandolo atreves de un

CoNsenso interno.
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CAPITULO VII

RECOMENDACIONES

Es necesario poder reportar adecuadamente al linfocito y sus variantes
morfoldgicas benignas como lo realizado en este trabajo. Sin embargo se necesita
otros estudios complementarios que abarquen la parte maligna de estas células.
Por ejemplo, los linfomas, leucemias linfociticas, sindromes linfoproliferativos

etc.

Es importante conocer los genes implicados que promueven el desarrollo de estas
caracteristicas citomorfolégicas benignas, para complementar la informacion
global de estos procesos infecciosos benignos y obtener un buen diagnostico

hematoldgico.

Recomendamos el uso de la citometria de flujo para poder detectar los CDs
(Cluster of diferentation) de estas células y compararlas con las células malignas
de tipo neoplésico y asi complementar el diagndstico certero de este tipo de

alteraciones hematologicas.

Es necesario realizar un consenso nacional, para saber la realidad de nuestro pais
referente al reporte de estas células. Una misma célula es llamada de diferentes
maneras. En provincia no se profundiza sobre como reportar adecuadamente y
muchas veces esos reportes poco certeros llegan a instituciones de referencia

como el INEN (Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas)
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e Plataforma Virtual —

g QSE 4

“INGENIOUS DIAGNOSTICS”

Area de Investigacion — Grupo Hematologfa
Lima, 04 de julio del 2017
Carta P. 601 - 2017 AIGH - Lima
Sr/Sra.:
Lic. /Mg, /Dr: Nilda Fink

Atencibn:
Fundacién Bioquimica Argentina

De nuestra consideracion:

Es grato dirigimos a usted para presentar EL PRIMER TRABAJO DE INVESTIGACION
INTERLATINOAMERICANO EN CONSENSO MORFOLOGICO y extenderle la cordial
invitacion para formar parte del grupo de expertos de més de S paises de Latinoamérica y
desarrollar la investigacion correspondiente a:

“Reporte de las diferentes variaciones morfologicas benignas de los
linfocitos para su correcta interpretacion clinica”

Por tanto, luego de formalizar 1a invitacion a su digna persona solicitamos tenga a bien confirmar
su participacion, a fin de remitirle las pautas para el proceso de induccion y desarrollo de la
investigacion. Sin otro en particular, quedamos de usted.

Atentamente,

Lic. Helfry Paz Quiquia
Administrador de Grupo Hematologia

feledl)
Consultaf del Grupo Hematologia Tes:mqnﬂmoddﬁmpoﬂﬂnmlogh

Aok

Investigadora participante de Argentina
Dra. Nilda Fink

Finnary iarla e s Scadiandd
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Plataforma Virtual

B e . QSE A

Educacién - Exvhranres - Calidad

l “INGENIOUS DIAGNOSTICS” |

Area de Investigacién — Grupo Hematologia

Lima, 04 de julio del 2017

Carta P. 601 — 2017 AIGH — Lima

Sr/Sra.:

Lic. /Mg. /Dr: HARRY ANDRES ESPINOZA ALVARADO
Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil — Ecuador
Atencién:

Jefe del laboratorio

De nuestra consideracion:

Es grato dirigimos a usted para presentar EL PRIMER TRABAJO DE INVESTIGACION
INTERLATINOAMERICANO EN CONSENSO MORFOLOGICO y extenderle la cordial
invitacion para formar parte del grupo de expertos de mas de 5 paises de Latinoamérica y
desarrollar la investigacion correspondiente a:

“Reporte de las diferentes variaciones morfolgicas benignas de los
linfocitos para su correcta interpretacion clinica”

Por tanto, luego de formalizar la invitacién a su digna persona solicitamos tenga a bien confirmar
su participacion, a fin de remitirle las pantas para el p de induccion y d llo de la
i igacion. Sin ofro en particular, quedamos de usted.

&

Lic. Henry Paz Quiquia
Administrador de Grupo Hematologia
)
Lic. Lianos Albornoz . Steven Nuiiez Osco
Consultor del Grupo Hematologia Tesista emérito del Grupo Hematologia
Firmar y reenviar Ia aceptacion a la investigacié /
Har Espifoza Alvarado
Investigador parti de Ecuador

NOTA: Enviar su Curriculum Vitae @ pavelino@unfv.edu.pe
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Guure rmmATOLOEA, PR QSE A

I “INGENIOUS DIAGNOSTICS”

Area de Investigacién — Grupo Hematologia

Lima, 04 de julio del 2017

Carta P. 601 -2017 AIGH - Lima

Sr/ Sra.:

Lic. /Mg. /Dr: APARECIDA CIDA BERTONI
Hospital de Cancer Goias - Brazil

Atencién:

Jefe del laboratorio

De nuestra consideracion:

Es grato dirigirnos a usted para presentar EL PRIMER TRABAJO DE INVESTIGACION
INTERLATINOAMERICANO EN CONSENSO MORFOLOGICO y extenderle la cordial
invitacion para formar parte del grupo de expertos de mas de 5 paises de Latinoamérica y
desarrollar la investigacién correspondiente a:

“Reporte de las diferentes variaciones morfoldgicas benignas de los
linfocitos para su correcta interpretacion clinica”™

Por tanto, luego de formalizar la invitacidn a su digna persona solicitamos tenga a bien confirmar
su participacion, a fin de remitirle las pautas para el proceso de induccion y desarrollo de la
investigacion. Sin otro en particular, quedamos de usted.

Atentamente,

‘ﬁ pe Lic. Henry Paz Quiquia
Director te4nvestigaetimyde Grupo h logia Administrador de Grupo Hematologia
Lic, Car|01 Llanos Albornoz Blc%. Steven Nuiez Osco
Consultor de \Grupo Hematologia Tesista emérito del Grupo Hematologia

Aparecida Junqueira Bertoni

Biomédica - CRBM-3 - 667

Firmar y reenviar la aceptacion a la investigacion

Aparecida Cida Bertoni
Investigadord Participante de Brazil

NOTA: Enviar su Curriculum Vitae a pavelino@unfv.edu.pe
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Area de Investigacién — Grupo Hematologia

Lima, 29 de julio del 2017

Carta P. 601 - 2017 AIGH - Lima

Sr/ Sra:

Lic. /Mg. /Dr; ANGELICA MENDIVIL PEDRAZA
HOSPITAL DEL NINO - PERU

Atencién:

LIC. EN HEMATOLOGIA

De nuestra consideracion:

Es grato dirigimos a usted para presentar EL PRIMER TRABAJO DE INVESTIGACION

INTERLATINOAMERICANO EN CONSENSO MORFOLOGICO y extenderle la cordial

invitacion para formar parte del grupo de expertos de mas de 5 paises de Latinoamérica y
ereimeihs Y

o L

P 1

“Reporte de las difer iaci rfoldgicas benignas de los
linfocitos para su correcta interpretacion clinica™

Por tanto, Inego de formalizar la invitacion a su digna persona solicitamos tenga a bien confirmar
su participacion. a fin de remitirle las pautas para el proceso de induccion y desarrollo de la
i igacion. Sin otro en particul d de usted

s )

&

Lic. Henry Paz
Administrador de Grupo Hematologia

Steven Naiiez Osco

Consul 1 Grupo Hi logi Tesista emérito del Grupo Hematologia
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“INGENIOUS DIAGNOSTICS”

Area de Investigacién — Grupo Hematologia

Lima, 04 de julio del 2017

Carta P. 601 — 2017 AIGH - Lima

Sr/ Sra.:

Lic. /Mg. /Dr: NATALY ABIGAIL CAMACHO FLORES
Laboratorio Santiago - Bolivia

Atencién:

Jefe del laboratorio

De nuestra consideracion: 3

Es grato dirigimos a usted para presentar EL PRIMER TRABAJO DE INVESTIGACION
INTERLATINOAMERICANO EN CONSENSO MORFOLOGICO y extenderle la cordial
invitacion para formar parte del grupo de expertos de mas de 5 paises de Latinoamérica y
d Har la i igacio di a:

& P

“Reporte de las diferentes variaciones morfoldgicas benignas de los
linfocitos para su correcta interpretacion clinica”

Por tanto, luego de formalizar la invitacion a su digna persona solicitamos tenga a bien confirmar
su participacion, a fin de remitirle las pautas para ¢l p de induccion y d llo de la
investigacién. Sin otro en particular, quedamos de usted.

Lic. Heary Paz Quiquia
Administrador de Grupo Hematologia

3 P /
Lie. C; Llanos Albornoz Bach. Steven Nifiez Osco
Consultor del Grupo Hematologia Tesista emérito del Grupo Hematologia
Firmar y reenviar ka aceptacion a la investigacion W T ho Flores
Investigadora te de Bolivia

NOTA: Enviar su Curriculum Vitae a pavelino@unfv.edu.pe
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Area de Investigacién — Grupo Hematologia

Lung, 04 de julio del 2017

Carta P. 601 - 2017 AIGH ~ Luna

Se/ Sra.:

Lic. /Mg, /Dr: ROMAN IGLESIAS

Hospital Universitario Pedro Emilio Carrilio - Venezueln
Atencién:

Jete del labovatorio

De nuestra consideracion:

Es grato dingimos a ustesd para presentar EL PRIMER TRABAJO DE IN VESTIGACION
INTERLATINOAMERICANO EN CONSENSO MORFOLOGICO y extenderle la cordial
invitacion para formar parte del grapo de expertos de mas de 5 paises de Latinoamerica v
desarroliar 1a investigacion correspondiente a:

“Reporte de las diferenzes variaciones morfoligicas benignas de fos
linfocitos para su correcta interpretacion cliniea™

Por tanto, juego de formalizar fa invitacion a su digna persona solicitamos tenga a bien confirmar
su participacion, a fin de remutirle las pantas para ¢l proceso de mduceton y desarrobio de fa
investigacion. Sin oo en pasticular, quedamos de usted.

Atentamenty,

7~

1o FaT AL im0 Callipe Lic. Heiiry Paz Quiquia

Director ¢ mvestiopgion de Grupe hematologia Adnuinistrador de Grupo Hematologia
i
s A {7z -~
Lie. Cgrlos Lianos Albornoz Bach, Steven Nubez Oscu
Consultgr del Grupo Hematologia Tesista emérito del Grupo Hematologia

Firmar y recnviar la aceptacion a la imestigacion

(
%
/

L

NOTA: Enviar su Curriculum Vitae a ¢
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Plataforma Virtual

GRUPO HEMATOLOGIA PERU
" " ()
'Rumbo al consenso latinoamericano™.
Tducadén - Ritindares

« Calidad

“INGENIOUS DIAGNOSTICS”

Area de Investigacion — Grupo Ilematologia

Lima, 04 de julio del 2017

Carta P. 601 —2017 AIGH - Lima

SriSra.:

Lic. /Mg. /Dr: JIHNNA PAOLA MENDOZA LOPEZ
Atencion:

Clinica APAP ~ Colombia

Jefe del laboratorio

De nuestra consideracion:

Es grato dirigimos a usted para presentar EL PRIMER TRABAJO DE INVESTIGACION
INTERLATINOAMERICANO EN CONSENSO MORFOLOGICO y extenderle la cordial
invitacion para formar parte del grupo de expertos de mas de 3 paises de Latinoamérica y
desarrollar la investigacion correspondiente a:

“Reporte de las diferentes variaciones morfolégicas benignas de los
linfocitos para su correcta interpretacion clinica”™

Por tanto, luego de formalizar la invitacion a su digna persona solicitamos tenga a bien confirmar
su participacion, a fin de remitirle las pautas para el proceso de induccién y desarrollo de la
investigacion. Sin otro en particular, quedamos de usted.

Atentamente,

Lic. Waz Quiquia

Administrador de Grupo Hematologia

: Bach. Steven Niiffez Osco
del Grupo Hematologia Tesista emérito del Grupo Hematologia

Lic. C'zrlos Llanos Albornoz

Consult

oA “
Firmar y reenviar la aceptacion a la investigacién. \7 m#

JUINNA PAOLA MENDOZA LOPEZ
Investigadora Participante de Colombia

NOTA: Enviar su Curriculum Vitae a pavelino@unfv.edu.pe
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Arca de lnvestigacion — Grupo Hematologia

LIMA 10/10/2017
Carta P. 601 = 2017 AIGH  Lima
Sr/Sra.:

Lic. /Mg. /Dr: FERNANDEZ DIAZ TGO
QUIMICO CLINICO

Atencion:

Jete del laboratonio

De nuestra consideracion:

ks grato ditigitnos a usted para presentar L, PRIMER TRABAJO DE INVESTIGACION
INTERLATINOAMFERICANO EN CONSENSO MORFOLOGICO y extenderle la cordial
invitacion para formar parte del grupo de expertos de mas de 5 paises de Latinoamérica y
desarrollar la mvestigacion correspondiente a:

“Reporte de luas diferentes variaciones morfoligicas benrignas de los
linfocitos para su correcta interpretacion clinica®

Por tanto. luego de formalizar la invitacion a su digna persona solicitamos tenga a bien confirmayr
su participacion. a fin de remitirle las puutas para el proceso de induccion y desarrollo de la
uwestigacion. Sin otro en particular, quedamos de usted.

Atentamente,

. Lic. Heénry Paz Quiquia
Directer de investigag] Grupo hematologia Administrador de Grupo Hematologia
-
“ G({ ' &
Lic. Carlps Llanos Albornoz. Steven Nufiez Osco
Consultor del Grupo Hemalologla Tesista emérito del Grupo Hematologia

i

NOTA: Enviar su Curriculum Vitae a pavelino@unfv.edu, pe

QUIMICO CLINICO

65|Pagina



APENDICE B

INSTRUMENTO DE CONSENSO

1. ;Con qué frecuencia utiliza el término “Linfocito Variante” para nombrar aquellos
linfocitos que poseen ciertas alteraciones morfologicas como consecuencia de un

trastorno linfoide benigno?

0: Nunca lo utilizo.
1: Es poco frecuente que lo utilice.
2: Frecuentemente lo utilizo.

3: Siempre lo utilizo.

2. (Con qué frecuencia utiliza el término “Linfocito Atipico” para nombrar aquellos
linfocitos que poseen ciertas alteraciones morfolégicas como consecuencia de un

trastorno linfoide benigno?

0: Nunca lo utilizo.
1: Es poco frecuente que lo utilice.
2: Frecuentemente lo utilizo.

3: Siempre lo utilizo.

3. (Con qué frecuencia utiliza el término “Linfocito Reactivo” para nombrar aquellos
linfocitos que poseen ciertas alteraciones morfologicas como consecuencia de un

trastorno linfoide benigno?

0: Nunca lo utilizo.
1: Es poco frecuente que lo utilice.
2: Frecuentemente lo utilizo.

3: Siempre lo utilizo.
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4. ;Con qué frecuencia utiliza el término “Linfocito Activado” para nombrar aquellos
linfocitos que poseen ciertas alteraciones morfologicas como consecuencia de un

trastorno linfoide benigno?

0: Nunca lo utilizo.
1: Es poco frecuente que lo utilice.
2: Frecuentemente lo utilizo.

3: Siempre lo utilizo.

5. ¢Para UD., El término Linfocito Variante, estd relacionado a trastornos

hematoldgicos linfoides benignos?

0: No guarda relacién a trastornos hematolégicos linfoides benignos

1: No necesariamente lo relaciono a trastornos hematoldgicos linfoides benignos.
2: A veces lo relaciono a trastornos hematologicos linfoides benignos.

3: Siempre lo relaciono a trastornos hematoldgicos linfoides benignos.

6. ¢Para UD., El término Linfocito Atipico, esta relacionado a trastornos hematoldgicos

linfoides benignos?

0: No guarda relacién a trastornos hematolégicos linfoides benignos
1: No necesariamente lo relaciono a trastornos hematolégicos linfoides benignos.
2: A veces lo relaciono a trastornos hematoldgicos linfoides benignos.

3: Siempre lo relaciono a trastornos hematoldgicos linfoides benignos.

7. ¢Para Ud. El término Linfocito Reactivo, estd relacionado a  trastornos

hematoldgicos linfoides benignos?

0: No guarda relacién a trastornos hematolégicos linfoides benignos
1: No necesariamente lo relaciono a trastornos hematoldgicos linfoides benignos.
2: A veces lo relaciono a trastornos hematoldgicos linfoides benignos.

3: Siempre lo relaciono a trastornos hematologicos linfoides benignos.
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8. ¢Para Ud., EI término Linfocito Activado, estd relacionado a trastornos

hematoldgicos linfoides benignos?

0: No guarda relacion a trastornos hematologicos linfoides benignos
1: No necesariamente lo relaciono a trastornos hematolégicos linfoides benignos.
2: A veces lo relaciono a trastornos hematoldgicos linfoides benignos.

3: Siempre lo relaciono a trastornos hematologicos linfoides benignos.

9. ¢Qué tan importante cree Ud., que es reportar adecuadamente a este Linfocito

problema (linfocito con alteraciones morfologicas)?

0: No tiene importancia el adecuado reporte de esta célula.
1: Poca importancia el adecuado reporte de esta celula.
2: Es importante reportar adecuadamente esta célula.

3: Es muy importante reportar adecuadamente esta célula.

10. Ante la presencia de este linfocito problema en el frotis sanguineo y a causa de su
variado patrén morfoldgico. ¢Considera Ud. complicado poder relacionar a esta

célula a procesos linfoides benignos o malignos?

0: No es complicado poder clasificarla como una alteracién linfoide benigna o maligna.
1: Algunas veces es complicado poder asociarla a una alteracién linfoide benigna o maligna.
2: Frecuentemente es complicado asociarla a una alteracidn linfoide benigna o maligna

3: Siempre es dificil poder asociarla a una alteracién linfoide benigna o maligna.

11. ;Considera Ud., Una dificultad al momento de realizar el reporte hematoldgico de un
hemograma, el no tener un término consensuado para referirse adecuadamente a este

“Linfocito problema”?
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0: Nunca lo considero una dificultad.

1: Es poco frecuente que lo considere una dificultad.
2: Frecuentemente lo considero una dificultad.

3: Siempre es una dificultad.

12. Dada las siguientes caracteristicas morfologicas: “Tamaifio celular grande, citoplasma
con bordes irregulares e intensamente baséfilos, cromatina laxa y presencia de
nucléolos. Con que frecuencia asocia estas caracteristicas al término “Linfocito

Reactivo”.

0: Nunca lo asocio a este término.
1: Poco frecuente que lo asocie a este término.
2: Frecuentemente lo asocio a este término.

3: Siempre lo asocio a este término.

13. Dada las siguientes caracteristicas morfoldgicas: “Tamaio celular grande, citoplasma
con bordes irregulares e intensamente basofilos, cromatina laxa y presencia de
nucléolos. Con que frecuencia asocia estas caracteristicas al término “Linfocito

Variante”

0: Nunca lo asocio a este término.
1: Poco frecuente que lo asocie a este término.
2: Frecuentemente lo asocio a este término.

3: Siempre lo asocio a este término.

14. Dada las siguientes caracteristicas morfologicas: “Tamano celular grande, citoplasma
con bordes irregulares e intensamente basofilos, cromatina laxa y presencia de
nucléolos. Con que frecuencia asocia estas caracteristicas al término “Linfocito

Activado”

0: Nunca lo asocio a este término.
1: Poco frecuente que lo asocie a este término.

2: Frecuentemente lo asocio a este término.
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3: Siempre lo asocio a este término.

15. Dada las siguientes caracteristicas morfologicas: “Tamaio celular grande, citoplasma
con bordes irregulares e intensamente basofilos, cromatina laxa y presencia o no de
nucléolos. Con que frecuencia asocia estas caracteristicas al término “Linfocito

Atipico”

0: Nunca lo asocio a este término.
1: Poco frecuente que lo asocie a este término.
2: Frecuentemente lo asocio a este término.

3: Siempre lo asocio a este término.

16. ¢ Considera Ud., que existe alguna diferencia morfoldgica entre un linfocito reactivo y

un linfocito activado?

0: No, no existe diferencia morfoldgica.
1: Poco frecuente que exista diferencia morfoldgica.
2: Frecuentemente existe una diferencia morfoldgica.

3: Si, existe diferencia morfoldgica.

17. ;Considera Ud. que los cambios morfologicos presentes en un linfocito con
alteraciones hematoldgicas linfoides benignas sean diferentes ante alteraciones

hematologicas linfoides malignas?

0: No, no existe diferencia morfoldgica.
1: Poco frecuente que exista diferencia morfoldgica.
2: Frecuentemente existe una diferencia morfoldgica.

3: Si, si existe diferencia morfologica.

18. A nivel de su CENTRO DE LABORES, ya sea hospital, clinica o cualquier

institucion publica o privada de salud. ¢Considera Ud., importante contar con un
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CONSENSO INTERNO entre profesionales en hematologia para llamar

adecuadamente a esta célula problema?

0: No tiene importancia.
1: Poca importancia.
2: Es importante.

3: Es muy importante.

19. ¢ A nivel de su Pais o region. ¢Considera Ud., importante contar con un CONSENSO
NACIONAL a través de un organismo de salud, para llamar adecuadamente a esta

célula en sus reportes hematoldgicos?

0: No tiene importancia.
1: Poca importancia.
2: Es importante.
3: Es muy importante.
20. ;Considera al CAP (College of American Of Pathologist) como institucion de

referencia en hematologia para nombrar adecuadamente a las células linfoides?

0: Nunca considero a esta institucion como referencia en hematologia.
1: Es poco frecuente que considere esta institucion como referencia en hematologia.
2: Frecuentemente considero esta institucion como referente en hematologia.

3: Siempre considero a esta institucion como referente en hematologia.

21. ;Considera al CLSI (Clinical and Laboratory Standars Institute) como institucién de

referencia en hematologia para nombrar adecuadamente a las células sanguineas?

0: Nunca considero a esta institucion como referencia en hematologia.
1: Es poco frecuente que considere esta institucion como referencia en hematologia.
2: Frecuentemente considero esta institucion como referente en hematologia.

3: Siempre considero a esta institucion como referente en hematologia.
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22. i Considera al ASH (American Society of Hematology) como institucion de referencia

en hematologia para nombrar adecuadamente a las células sanguineas?

0: Nunca considero a esta institucion como referencia en hematologia.
1: Es poco frecuente que considere esta institucion como referencia en hematologia.
2: Frecuentemente considero esta institucion como referente en hematologia.

3: Siempre considero a esta institucion como referente en hematologia.

23. Considera al ICSH (International Council for standardization in Hematology) como

institucion de referencia en hematologia para nombrar adecuadamente a las células

sanguineas?

0: Nunca considero a esta institucion como referencia en hematologia.
1: Es poco frecuente que considere esta institucion como referencia en hematologia.
2: Frecuentemente considero esta institucion como referente en hematologia.

3: Siempre considero a esta institucion como referente en hematologia.

24. ¢ Qué tan importante es para Ud., nombrar correctamente a una célula linfoide, en base

a instituciones estandarizadas internacionales?

0: Nunca lo considero, no es importante.
1: Es poco importante.
2: Frecuentemente lo considero importante

3: Siempre lo considero muy importante.

25. Ante un diagnostico de Mononucleosis infecciosa u otras enfermedades virales, las
alteraciones citomorfologicas presentes en los linfocitos son: Tamafio celular grande,
basofilia citoplasmatica intensa, citoplasma con bordes irregulares, cromatina
intermedia o laxa y con presencia de nucléolos. ¢Reportaria esta célula como

“Linfocito Reactivo?”.

0: Nunca lo asocio a este término.
1: Poco frecuente que lo asocie a este término.

2: Frecuentemente lo asocio a este término.
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3: Siempre lo asocio a este término.

26. Ante un diagnostico de Mononucleosis infecciosa u otras enfermedades virales, las
alteraciones citomorfologicas presentes en los linfocitos son: Tamafio celular grande,
basofilia citoplasmética intensa, citoplasma con bordes irregulares, cromatina
intermedia o laxa y con presencia de nucléolos. ¢Reportaria esta célula como
“Linfocito Activado?”.

0: Nunca lo asocio a este término.
1: Poco frecuente que lo asocie a este término.
2: Frecuentemente lo asocio a este término.

3: Siempre lo asocio a este término.

27. Ante un diagnostico de Mononucleosis infecciosa u otras enfermedades virales, las
alteraciones citomorfologicas presentes en los linfocitos son: Tamafio celular grande,
basofilia citoplasmatica intensa, citoplasma con bordes irregulares, cromatina
intermedia o laxa y con presencia de nucléolos. Reportaria esta célula como

“Linfocito Variante”.

0: Nunca lo asocio a este término.
1: Poco frecuente que lo asocie a este término.
2: Frecuentemente lo asocio a este término.

3: Siempre lo asocio a este término.

28. Ante un diagnostico de Mononucleosis infecciosa u otras enfermedades virales, las
alteraciones citomorfoldgicas presentes en los linfocitos son: Tamafio celular grande,
basofilia citoplasmatica intensa, citoplasma con bordes irregulares, cromatina
intermedia o laxa y con presencia de nucléolos. Reportaria esta celula como

“Linfocito Atipico”.

0: Nunca lo asocio a este término.
1: Poco frecuente que lo asocie a este término.
2: Frecuentemente lo asocio a este término.

3: Siempre lo asocio a este término.
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APENDICE C: VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE
EXPERTOS

UNIVERSIDAD NACIONAL FEDERICO VILLAREAL - GRUPO HEMATOLOGIA PERU

[ESI5: "REPCRTE DE LAS DIFERENTES VARIACIONES CITOMORFOLOGICAS BENIGNAS DE LOS LINFOCITOS PARA SU CORRECTA INTERPRETACION CLINICA"
OBJETIVO: VALIDACION DE INSTRUMENTCS A TRAVEZ DE JUICIC DE EXPERTO UTILIZANDOY DE AIKEN
CLARIDAD

1]2(3[4|5[6|7|8|9|10|11|12|13|14]15|16|17|18|19)|20|21|22|23|24|25|26|27|28
EIPERTOL |1 (1)1 )11 (1)1 (1111111111111 j1j1j1j1j1j1
EXPERTCZ | 1|11 |11 )1 (1111|111 j1f1jrjrjrj1frj1jrj1j1j1j1j1j1
EXPERTCZ | 1|11 |11 111|111 |1|L1|jT1fLl|j1|1|L1|1|L|1|1|1|1|1]|1]1]|]1
SUMATORIA [ 3] 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 33 3 3 3

| EXP LIC. TEC MED CARLOS LLANOS ALBORNOZ
EXF LIC. TEC MED HENRY PAZ QUIQUIA
PERTINENCIA EXP LIC. TEC MED PAUL AVELIND CALLUPE
L)2(3[4)5(6[7]|8[5]10/11|12{13|14(15]16(17[18]15(20|21|22|23|24|25(26(07|28
EXPERTO Dby bpafipifapiprpijljrpijljififi]1
EXPERTO2 Titfjt)rfrjrjrjajrpjayrfafrjrfrjijrfaj1jrf1j1j1rf1j1j|1
EXPERTO3 Ty rpafijrfapijrfij1jrpaij1jrf1j1j1
SUMATORIA 30 3 3 3] 3 3 3[ 3 3[ 3 3 3] 3| I 3 3] 3 3 3 3 3 I I 3 3 3 3 2

RELEVANCIA
T)2(3|4|5(6|7]|8|9|10)11|12|13|14(15]|16(17|18|19(20|21|22|23|24|)5(26|27|28
EXPERTO ] Ty rpafijrfapijrfij1jrpaij1jrf1j1j1
EXPERTO 2 Dby bpafipifapiprpijljrpijljififi]1
EXPERTO3 Titfjt)rfrjrjrjajrpjayrfafrjrfrjijrfaj1jrf1j1j1rf1j1j|1
SUMATORIA 30030 30 3 3 3 3[ 3 3[ 3 3 3] 3 3 I 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3y 3 3 3

v' EXPERTO N° 1: LIC. PAUL AVELINO CALLUPE (INEN).
v' EXPERTO N° 2: LIC. HENRY PAZ QUIQUIA (INEN).
v' EXPERTO N° 3: LIC. CARLOS LLANOS ALBORNOZ (INEN).
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APENDICE C: VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE

EXPERTOS
OBJETIY VALIOACION DE INSTRUMENTOS & TRAVEZ DE JLICIO DE EXFERTOUTILIZANDO Y OE AKEN
RESULTADOS
ITEM[LARIDAERTINENCELEYANC| SUMATORIA | ¥ Aiken
HEE ) ] 3 1
K ) ] 3 1
K ) ] 3 1
T ) ] 3 1
HEE ) ] 3 1
K ) ] 3 1
E ) ] 3 1
K ) ] 3 1
HEE ) ] 3 1
[HE ) 3 3 1
[E 3 ] g 1
] 3 3 ] g 1
T ] 3 3 1 IORMULA] | Y diken= Sie-)
[ 3 ] g 1
] 3 3 ] g 1
] 3 3 ] g 1
] 3 3 ] g 1
] 3 3 ] g 1
] 3 3 ] g 1
T ] ] : 1 YALORACION
K 3 ] g 1
T ] 3 : 1 000031 [RECHAZY
T ] 3 : 1 05M090 [ ACEPTA
T ] 3 : 1 041100 [ VALIDEZ
I 3 ] g 1
T 3 ] g 1
HE 3 ) : 1
R ] ] 3 1
CLUSION:  EL INSTRUMENTO TIENE YALIDEZ POR EL JUICID DE EXPERTL
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ANEXO 1: (ICSH)

INTERNATIONAL COUNCIL FOR
STANDARDIZATION IN HAEMATOLOGY

International Journal of Laboratory Hematology

The Official journal of the Intemational Soclety for Laboratory Hematology

ORIGINAL ARTICLE TIONAL JOURNAL OF LABORATORY HEMATOLOGY

ICSH recommendations for the standardization of nomenclature

and grading of peripheral blood cell morphological features

L. PALMER*, C. BRIGGS', 5. MCFADDEN?®, G. ZINI*, ). BURTHEM®, G. ROZENBERG**,
M. PROYTCHEVA'', 5. ). MACHIN'

“RECOMMENDATIOS FOR THE STANDARDIZATION OF NOMENCLATURE AND

GRADING OF PERIPHERAL BLOOD CELL MORPHOLOGICAL FEATURES”

ANORMALIDADES CUALITATIVAS EN LINFOCITOS:

La morfologia de los linfocitos esta sujeta a una gran variabilidad debido a diversos estimulos
inmunoldgicos tanto en enfermedades inflamatorias como infecciosas (virales), asi como las
que se dan en trastornos neoplasicos (leucemias y linfomas). Como resultado de esto, se
encuentra en sangre periférica linfocitos circulantes con anormalidades morfologicas en
distintas cantidades. La terminologia para estos linfocitos es variada y confundida, existen
muchos términos diferentes que se utilizan para describir la misma célula. Términos como
Variantes, reactivos, activados, atipicos, células de Downey, células de Turk e incluso
combinaciones de nombres de células, por ejemplo, linfocito monocitoide. Esto pone de

relieve la necesidad de simplificar esta terminologia.
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a) LINFOCITO ATIPICO SOSPECHOSO DE REACTIVIDAD (LINFOCITO
REACTIVO)

Se recomienda el uso del término linfocito atipico sospechoso de reactividad (linfocito
Reactivo) para describir a los linfocitos con una etiologia benigna y de sospecha de reaccion

reactiva por procesos inmunolégicos o inflamatorios.

CARACTERISTICAS CITOMORFOLOGICAS:

Estas células presentan las siguientes caracteristicas: Aumento de tamafio celular; inmadurez
del nucleo, incluyendo el nucléolo visible; cromatina laxa o inmadura, contorno nuclear
irregular y el citoplasma puede ser abundante con tincion que varia de azul pélido a basofilo

marcadamente Especialmente en los puntos de contacto con las células adyacentes.

— N

“ Image S27: reactive lymphocytes
, 4 Infectious mononucleosis — typical
' * : : R reactive lymphocytes with flowing
® basophilic cytoplasm
J. Burthem, M. Brereton

\\ 2015 John Wiley & Sons Ltd, Int. Jnl. Lab. Hem. 2015, 37, 287-303 /
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ANEXO 2: (CAP)

“COLLEGE OF AMERICAN OF PATHOLOGIST”

: COLLEGE of AMERICAN
* PATHOLOGISTS

2016

Hematology and
Clinical Microscopy
Glossary

“HEMATOLOGY AND CLINICAL MICROSCOPY GLOSSARY 2016~

En este glosario de términos para Hematologia va a ayudar a los profesionales en la correcta
identificacion de las células sanguineas a través de fotografias y diapositivas virtuales. Las
descripciones son para células que se encuentran en frotis de sangre o particulas de aspirado

de médula dsea tefiidas con Wright-Giemsa a menos que se indique lo contrario.

LINFOCITO REACTIVO:

La caracteristica fundamental que diferencia a los linfocitos reactivos es su amplia gama de
tamarios y formas celulares, asi como nuclear tamafios, formas y patrones de cromatina. Estas
células son estimuladas ante un estimulo inmunoldgico y se incrementan con frecuencia en
las enfermedades virales. El ejemplo clésico es infecciosa mononucleosis (virus de Epstein-
Barr infeccion aguda). El tipo mas comun de linfocitos reactivos es a un linfocito grande y

corresponde a un tipo de célula Downey Il: Estas células tienen ndcleos redondos u ovalados,
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cromatina moderadamente condensada (dandole un aspecto manchado), nucléolo ausente o
indistinto. Contienen abundante citoplasma gris-azul palido. Granulos, si estdn presente,
suelen ser pequefias y poco numerosas. Con frecuencia estos linfocitos reactivos tienen un
citoplasma ameboide que rodea parcialmente las células rojas de la sangre y tiene una

coloracion més oscura, el margen plegado.

GUIA DE REFERENCIA: “HEMATOLOGY AND CLINICAL MICROSCOPY GLOSSARY 2016”
ANO: 2016
INSTITUCION: CAP
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ANEXO 3: CLSI Q_
CLINICAL AND
LABORATORY
// STANDARDS

INSTITUTE .
“CLINICAL AND LABORATORY STANDARS INSTITUTE”

Approwed Standard MNCCLS Docuwmsnt HE G4
Flarch 1992 WOL. 12 MO, 1

Reference Leukocyte
Differential Count
(Proportional) and Evaluation
of Instrumental Methods

“REFERENCE LEUKOCYTE DIFFERENTIAL COUNT AND EVALUATION OF
INSTRUMENTAL METHODS- H20 4™~

LINFOCITO FORMA VARIANTE:

Estas células son variantes fisiologicas o anormales de los linfocitos. Los términos "atipico,
reactiva, Downey celular, virocito ", etc. se han utilizado para identificar estas células.
Debido a confusion acerca de la relacion de estas células, ya sea benigno o procesos
malignos, el CLSI propone un nuevo termino para llamar a estas células, LINFOCITO

FORMA VARIANTE.

CARACTERISTICAS CITOMORFOLOGICAS:

Célula grande, con citoplasma abundante y muchas veces vacuolado, con basofilia
citoplasmatica periférica (zona de contacto con células adyacentes); por lo general la tincion
citoplasmatica varia de azul gris a azul claro, la cromatina suele ser densa, aunque con mas

zonas claras de paracromatina.
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{ymahacytes, Varint Forms

GUIDA DE REFERENCIA: “REFERENCE LEUKOCYTE DIFFERENTIAL COUNT (PROPORTIONAL) AND EVALUATION OF
INSTRUMENTAL METHODS”

ANO: 1192

INSTITUCION: CLSI
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ANEXO 4: (ASH)

AT
_CNEL T U

FHematologist ¢

ASH NEWS AND REPORTS® MNOVEMBER/DECEMBER 2015 VOLUME 12 ISSUE &

i

N\‘.RLC"‘\/
’Uf:m““‘

“American Society of Hematology”

LINFOCITO REACTIVO:

Los linfocitos que reciben estimulos antigénicos adoptan una variada morfologia, estos se

deben de separar de aquellos linfocitos con una actividad neoplasica.

Las linfocitosis reactivas adoptan un patron morfolégico clésico, las células son mas grandes,

el citoplasma es mayor con una intensa basofilia citoplasmatica sobre todo por los bordes

celulares. La E cromatina es
igure 1

intermedia y ‘ el borde nuclear

irregular.

&
N &

Bordetella pertussis infection in a child showing three reactive
lymphocytes that are small with deeply cleaved nuclei and
scant cytoplasm, in contrast with the monocyte in the lower
right-hand corner. Reprinted with pemnission from | Pereira,

Tl George, DA Arber. Atlas of Peripheral Blood. The Primary
Diagnostic Tool. Wolters Kluwer, Lippincott Williams and
Wilkins, Inc., Philadelphia, PA (2012), page 130, Figure 13.5.
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