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* El proeritroblasto es el primer precursor eritroide que se puede
reconocer de forma clara segun su morfologia.

* Alo largo de la maduracion de las células se producen:

- Cambios estructurales: la célula y su nucleo reducen
progresivamente su tamano hasta expulsar el nucleo.

- Cambios bioquimicos: Se produce un incremento masivo y continuo
en la sintesis y acumulacion de hemoglobina.

Proerythroblast Basophilic  Polychromatic Orthochromatic Reticulocyte Erythrocyte

®
@ & @ P e

Enucleation

o?




PROERITROBLASTO

e Diametro / Tamaio: 15 — 25 um

* Relacién Nucleo/Citoplasma (N/C):
4:1

e Caracteristicas del Nucleo: Central,

redondo, cromatina finamente
reticulada con nucleolos presentes.

* Citoplasma: Basofilo, sin presencia
de granulos.
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ERITROBLASTO BASOFILO

4

* Tamano: 12 —-17 um

 Relacion Nucleo/Citoplasma
(N/C): 4:1

e Caracteristicas del Nucleo:
Central, redondo, cromatina
condensada en grumos, sin
nucléolos.

 Citoplasma: Fuertemente
basofilo, sin granulos



ERITROBLASTO POLICROMATOFILO

* Tamano: 12 - 15 um

 Relacién Nucleo/Citoplasma
(N/C): 4:1a2:1

e Caracteristicas del Nucleo:
Redondo, central o excéntrico;
mayor condensacion
cromatinica en grumos

(paracromatina). Sin nucleolos.

* Citoplasma: Tono mixto por la
sintesis inicial de hemoglobina
(basofilia y acidofilia
simultaneas).
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ERITROBLASTO ORTOCROMATICO

* Tamano: 8 —12 um

 Relacién Nucleo/Citoplasma
(N/C): 1:1

e Caracteristicas del Nucleo:
Redondo, central o excéntrico,
con alta condensacion picnotica.
Sin nucleolos.

 Citoplasma: Acidofilo
(predominio de hemoglobina).




RETICULOCITO

* Tamano: 7 —10 um

* Nucleo: Ausente (sin
nucleo).

* Citoplasma: Basofilo-
acidofilo (conserva restos
organelares como
precipitado reticular
visibles con tinciones
supravitales)
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ERITROCITO MADURO

* Tamano: ~7 um

e Estructura: Anucleado,
forma de disco biconcavo.

* Citoplasma: acidofilo.




ERITROCITO

* Funcion: proteger y transportar la hemoglobina para la correcta
oxigenacion de los tejidos.

 Estructura interna: el nucleo y otras estructuras citoplasmaticas han
sido reemplazadas por Hb y algunas enzimas.

* Propiedades fisicas: elevada capacidad de deformabilidad.

e Vida media: 120 dias.

* Eliminacion: por el Sistema Mononuclear Fagocitico (SMF) del bazo y
la médula osea (MO).



MEMBRANA ERITROCITARIA

* Funcion morfolégica: Responsable de la forma de disco biconcavo.

* Propiedades: Contribuye a mantener la deformabilidad y Ia
elasticidad.

* Composicion general: Constituida por lipidos, proteinas e hidratos de
carbono.

* Presenta un exceso de superficie en relacion al volumen.



MEMBRANA ERITROCITARIA: LIPIDOS

Representan el 40% del peso seco de |la membrana:

- Fosfolipidos: Forman la bicapa lipidica.
- Colesterol no esterificado: Cantidad similar en ambas capas.

- Acidos grasos libres.

- Glucolipidos: Funcionan como determinantes antigénicos que definen
los grupos sanguineos



MEMBRANA ERITROCITARIA: PROTEINAS

Se dividen segun su ubicacion e interaccion con la bicapa lipidica.
* Proteinas Integrales o Intrinsecas: Atraviesan la bicapa lipidica y se unen a esta por enlaces apolares.

- Banda 3: Es la mas abundante del total de las proteinas de membrana. Contribuye al intercambio de iones
Cly bicarbonato HCO-

- Glucoforinas (A, B, C, D): Afloran en la superficie, se encuentran intensamente ramificadas y contribuyen a
determinar los grupos sanguineos.

- ATPasa Na+ K+

. Pr?tel'nas Periféricas o Extrinsecas: Se ubican por debajo de la bicapa lipidica y se unen a esta por enlaces
polares.

- Espectrina (Bandas 1y 2): Proteina mas abundante del esqueleto, O -SP y la 3 - SP se entrelazan y adoptan
una estructura helicoidal.

- Actina (Banda 5): Se une a la espectrina y contribuye a la unién entre las dos subunidades.

- Proteina 4.1 (Sinapsina): Estabiliza la espectrina y su unién a la actina.

- Ankirina: Une la Banda 3 con la espectrina, contribuyendo a fijar el esqueleto a la bicapa lipidica.
- Proteina 4.2.



TIPOS DE INTERACCIONES PROTEICAS

Existen dos tipos de interacciones: entre las proteinas del
esqueleto entre si, y con la bicapa lipidica:

Horizontales
- Contacto entre heterodimeros de espectrina

- Contacto entre P-espectrina con actina, union
estabilizada con prot. 4,1y 4,9

Verticales

- B-espectrina, ankirina y banda 3

- Unidn entre proteina 4,1; banda 3 y glucoforina C
- Proteina 4,2 unida a banda 3

- Interacciones débiles entre proteinas del esqueleto y los
lipidos de membrana

Glycophorin B Glycophorin A
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HEMOGLOBINA'Y ENZIMAS ERITROCITARIAS

Son los pilares de la funcion y supervivencia del glébulo rojo (célula
especializada y sin nucleo)

Hemoglobina: El componente funcional principal (90% del peso seco).

Enzimas eritrocitarias: Garantizan la energia celular y la proteccion
contra el estrés oxidativo.



HEMOGLOBINA

* Transporte de Oxigeno: Desde los pulmones hacia los tejidos
(oxihemoglobina).

* Transporte de Dioxido de Carbono: Desde los tejidos a los pulmones
(carbaminohemoglobina).

* Efecto Amortiguador (Buffer): Regula el pH sanguineo al captar
protones

* Cooperatividad (Efecto Alostérico): La union del primer O, facilita la
union de los siguientes



HEMOGLOBINA

* La molécula de Hb esta formada por 4 cadenas de globina (i (OFuaIes 2a2)y4grupos
hemo, cada uno de los cuales se halla unido a una cadena de globina.

* En el individuo adulto existen 4 formas moleculares diferentes de cadenas globinicas:
cadena alfa
cadena beta
cadena delta
cadena gamma

El grupo hemo es el componente no protelco de la Hb y a él se debe el color rojo de Ia
sangre. Se compone de una porfirina ,orotoporflrma IX) formada por 4 pirroles en
disposicion espacial bidimensional o plana y un atomo de hierro en estado reducido en el
centro.

El atomo de Fe2+ posee 6 valencias de coordinacion (4 se unen a los grupos pirroles, una
para la cadena globina y otra para fijar 02)



HEMOGLOBINA

Tetramero: 4 subunidades —

Cadena a (x2) —, I— Cadena B (x2)

Hemoglobina

Hematie (glébulo rojo): la hemoglobina es %95 % de sus proteinas

Grupo hemo (x4)

Anillo de porfirina

=%

Oxigeno

(02)

Hierro
(Fe*, ferroso)

Cada molécula de hemoglobina transporta hasta 4 moléculas de O,
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ENZIMAS ERITROCITARIAS Y METABOLISMO

éPor qué el eritrocito necesita enzimas?

 Sin mitocondrias: El eritrocito no puede realizar respiracion celular
(ciclo de Krebs).

* Dependencia energética: Depende al 100% de la glucdlisis
anaerobica.

* Dos misiones criticas de las enzimas:
1. Generar energia en forma de ATP.

2. Producir poder reductor (NADH / NADPH) para defenderse del
dano oxidativo



Componente / Via

Enzima o Proteina
Critica

Funcion Principal en Impacto Clinico (Defecto o
el Eritrocito Falla)

Hemoglobina (Hb)

Glucolisis
Anaerobica (Via
Embden-Meyerhof)

Via de las Pentosas
(Shunt de Hexosa
Monofosfato)

Sistema Reductor de
Metahemoglobina

Derivacion de
Rapoport-Luebering

Cadenas de Globhina
+ Grupo Hemo

Piruvato Quinasa
(PK)

Glucosa-6-Fosfato
Deshidrogenasa
(G6PD)

Citocromo b5
Reductasa

Bisfosfoglicerato
Mutasa

Transporte de O, y
CO,; amortiguador de
pH (Buffer).

Genera el ATP
necesario para
mantener las bombas
ionicas y la forma
celular.

Produce NADPH para Anemia hemolitica aguda
proteger a la célula  (desencadenada por
contra el estrés farmacos, infecciones o
oxidativo. habas).

Mantiene el hierro en
estado ferroso (Fe?"),
apto para transportar
oxigeno.

Produce 2,3-BPG, un

modulador que facilita Alteracidon en la afinidad del
la liberacion de oxigeno (hipoxia tisular o
oxigeno en los poliglobulia).

tejidos.

Anemias, Talasemias,
Anemia falciforme.

Anemia hemolitica crénica
(por rigidez celular y lisis).

Metahemoglobinemia
(cianosis, la sangre no puede
liberar el O, a los tejidos).



INDICES HEMATIMETRICOS

* El hemograma es una de las pruebas mas solicitadas para ayudar al
diagnostico médico.

* Para su realizacion se utilizan los contadores hematologicos.

* Aunque los nuevos contadores permiten estudiar numerosos
parametros de las plaquetas, los leucocitos y los GR, el bioquimico

sigue siendo imprescindible para la observacion del frotis y la
interpretacion correcta de los resultados.



INDICES HEMATIMETRICOS

* En 1930, M. M. Wintrobe diseno un sistema para aprovechar mejor la
informacion proporcionada por el hemograma relacionando |la
concentracion de Hemoglobina, con la de eritrocitos y el Hematocrito
a través de los llamados INDICES ERITROCITARIOS.

* Estos indices permiten conocer el valor medio del tamano
eritrocitario o VCM, del contenido individual de Hb o HCM vy |a
concentracion Hb por Litro de eritrocitos o CHCM.

* En la practica clinica los indices eritrocitarios, en especial el VCM, son
practicamente imprescindibles para realizar el diagnostico etiologico y
la clasificacion de las anemias.




Tabla 1. Valores de referencia promedio de hemoglobina (g/dL) en los primeros 3 meses de

vida de acuerdo a peso de nacimiento.

Edad Peso de nacimiento
<1.000 g 1.OO1-1.500 g 1.501-2.000 g =2.000 ¢
Nacimiento 16,5 (13.5) 16,5 (13.5) 16,5 (13.5) 16,5(13.5)
24 horas 19.3(15.4) 18,8 (14.6) 19,4 (15.6) 19.3(14.9)
2 semanas 16,0 (13.6) 16,3 (11.,3) 148 (11.8) l6.6(13.4)
| meses 10,0 (6,8) 10,9 (8.7) 11,5 (8.2) 13.9(10,0)
2 meses 80(7.1) 8.8 (7.1) 9.4 (8.0) 11,2 (9.4)
3 meses 8.9(7.9) 9.8 (8.9) 10,2 (9.3) 11,5 (9.5)

Los valores entre paréntesis expresan el limite in_ffriur de rfﬁrfnn'n normal (media — 2DS)

Sociedad Argentina de Hematologia ® Guias de Diagndstico y Tratamiento ¢ 2021




Tabla 2. Valores de referencia de acuerdo a la edad a nivel del mar.

Edad Hemoglobina (g/dL) | Hematocrito (%)
6 a 23 meses 12,5 (11,0) 37(33)
2 a4 anos 12,5 (11,0) 38 (34)
5a7 anos 13.0(11,5) 39 (33)
& a ll afios 13,5 (12,0) 40 (36)
12 a 14 afios

Mujer 13,5 (12.0) 41 (36)
Varon 14,0 (12.5) 43 (37)
15a 17 afios

Mujer 14,0 (12,0) 41 (36)
Varon 15,0 (13.0) 46 (38)
Adulto

Mujer 14,0 (12,0) 42 (37)
Varon 16,0 (14.0) 47 (40)

Los malores entre paréntesis expresan el limirte a'nffn'nr de rfferf:uciﬂ normal (media - 2 DS)

Sociedad Argentina de Hematologia ® Guias de Diagndstico y Tratamiento ® 2021



VCM (Volumen Corpuscular Medio)

* Hematocrito x10/Recuento eritrocitos, se expresa en femtolitros y
corresponde al promedio del volumen de cada eritrocito. Permite identificar
macrocitosis, microcitosis o normocitosis en la muestra. El VCM es un
parametro estable en el tiempo (la variacion no explicada del VCM crea
sospecha de confusion de muestra).

* Se puede obtener a partir de métodos manuales o métodos electronicos,
mediante la utilizacion de los autoanalizadores de hematologia (a partir del
histograma de distribucion de volumen de los eritrocitos o medido
directamente mediante la técnica de dispersion de la luz laser, lo que ha
significado un notable avance).

VYCM
No. celulas

No, células
e Los valores de referencia son de 82-95 fl. o€ | [

MIC E,
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Tabla 7-4. Valores de referencia de los indices eritrocitarios de Wintrobe
VCM HCM CCMH
(fL) (pg) (/L)
Recién nacidos
1 dia 105 35 360
1 semana 103 36 250
Ninos
1 mes 90 30 340
6 meses 78 27 330
1-2 anos 78 25 320
4 anos 80 27 340
10 afos 82 27 340
Adultos
(X = 2 DE) 89 +9 29525 325 + 25

Manual de técnicas de Laboratorio en hematologia- 2da
Edicion



Edad Hb(g/dl) Hto(%) VCM(fl) HCM (pg) CHCM (g/l)
3 meses 11,5 (9,5) 35 (28) 95 (84) 30 (27) 318 (283)
b meses 11,5(9.5) 35 (29) 76 (68) 27 (24) 350 (327)
12 meses 11,7 (10,0) 36 (31) 78 (71) 27 (24) 343 (321)
2 anos 12,0 (10,5) 36 (33) 81 (75) 27 (24) 340 (310)
b anos 12,5 (11,5) 37 (34) 86 (77) 29 (25) 340 (310)
12 arfios 13,5(11,5) 40 (35) 89 (78) 30 (25) 340 (310)
= 18 anos

masculino adulto 14,5 (13,0) 43 (37) 90 (80) 30 (26) 340 (310)
= 18 anos

femenino adulto 14,0 (12,0) 41 (36) 9 (80) 30 (26) 340 (310)
- embarazo 12,5 (11,0) 38 (33)

Los valores entre paréntesis expresan el limite inferior de referencia normal (media - 2DS)

Sociedad Argentina de Hematologia ¢ Guias de Diagndstico y Tratamiento ¢ 2012




Hemoglobina corpuscular media (HCM)

* Es el valor promedio de la hemoglobina contenida en cada eritrocito.

e Sus valores de referencia son de 28-32 pg.

 Se calcula a partir del valor de hemoglobina y del recuento de
eritrocitos.

* Puede estar disminuido (hipocromia) o aumentado (hipercromia) y en
general se correlaciona con el VCM (esta disminuido en las anemias

microciticas y elevado en las macrociticas)



Concentracion de hemoglobina corpuscular
media (CHCM)

* Se refiere a la concentracion promedio de hemoglobina por mililitro
(mL) de eritrocitos.

* En adultos, los valores de referencia son 32-35 g/dL.

* Se calcula utilizando los valores de hemoglobina y hematocrito.

* Se encuentra elevada cuando hay deshidratacion eritrocitaria, como
en la esferocitosis hereditaria o la drepanocitosis.

* Puede estar disminuida en la anemia ferropénica



Amplitud de la distribucién eritrocitaria (RDW
o ADE)

« RDW-CV: DE/VCM*100 (Desviacion Estandar: Representa la dispersion o
variabilidad del tamano de las células medido en la anchura del histograma
(especificamente al 60% de la altura de la curva). Valor de referencia
normal: Generalmente entre 11.5% y 14.5%

* RDW-DE: Ancho del histograma medido exactamente al 20% de su altura.

Como funciona: El equipo traza una linea horizontal en el nivel del 20% de Ia
altura de la curva de globulos rojos y mide la distancia (en fL) entre el
extremo izquierdo (celulas mas pequenas) y el extremo derecho (células mas
grandes). Valor de referencia normal: Generalmente entre 39 fLy 46 fL.

Ventaja: Refleja de forma mas fiel la presencia de una poblacion pequefa de
celulas muy grandes o muy pequefias (anisocitosis inicial).



Amplitud de la distribucion eritrocitaria (RDW

o ADE)

* Se calcula como la DE x 100 (valor promedio)/VCM.

* Informa del grado de dispersion de la poblacion
eritrocitaria, valorando la anisocitosis (eritrocitos
anormales de diferente tamano).

* Se encuentra elevado (>15%) en anemias carenciales
(ferropénica, déficit de B12) y es normal o esta
minimamente elevado en las talasemias.

* Es habitual encontrarlo elevado en anemias
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Recuento de reticulocitos

 Su valor esta referido a una concentracion normal de eritrocitos y no tiene
en cuenta la salida prematura de reticulocitos desde la médula 6sea, como
sucede en la anemia debido al estimulo eritropoyético compensador.
Disminuye el periodo de maduracion intramedular y se alarga en sangre
periférica (por ello, debe “corregirse” esta desviacion para evitar una falsa
imagen de aumento de la capacidad regenerativa de la médula 6sea).

 Reticulocitos corregidos: Retic observados(%)x Hto del paciente
Hto normal (45%)

* Cuando la anemia es intensa, hay acortamiento de maduracion
intramedular con aumento del periodo de maduracion periférica. Se debe
calcular el Indice de Produccion Reticulocitaria o IPR (teniendo en cuenta
los dias de maduracion periférica).




Recuento de reticulocitos

(& 25 calculover.com/es/health-fitness/clinical/reticulocyte-production-index/#retic=2.58hct=24.8&rbc=2.8&tab=rpi w o &, f‘ Verifica que eres tl

. CALCULOVER Buscar 1617+ calculadoras, guias y herramientas... ctriK © EN -O-

Calcule el indice de produccion de reticulocitos (RPI) a partir del porcentaje de reticulocitos y
el hematocrito, corrigiendo tanto la gravedad de la anemia como el tiempo de maduracion
reticular.

n Solo para apoyo a decisiones clinicas. Implementa el indice de produccion de reticulocitos de Hillman & Finch y la tabla de pasos del factor de maduracion. No sustituye el criterio del médico; interprete
siempre junto con el estudio completo de la anemia y el cuadro clinico.

iRPII [Factor de maduracibnl 'tntérpreéac!oﬂ
CBC CON RECUENTO DE RETICULOCITOS INDICE DE PRODUCCION DE RETICULOCITOS

Porcentaje de reticulocitos (%) Hematocrito (%)

2.5 24,8 0 é 9
RBC cantidad (x10%/uL, opcional) a

2.8 INDICE DE PRODUCCION DE RETICULOCITOS

Interpretacion: Respuesta hipoproliferativa



Recuento de reticulocitos

a CALCULOVER Buscar 1617+ calculadoras, guias y herramientas... ctrl K ©EN O

Calcule el indice de produccion de reticulocitos (RPI) a partir del porcentaje de reticulocitos y
el hematocrito, corrigiendo tanto la gravedad de la anemia como el tiempo de maduracion
reticular.

ﬂ Solo para apoyo a decisiones clinicas. Implementa el indice de produccion de reticulocitos de Hillman & Finch y la tabla de pasos del factor de maduracion. Mo sustituye el criterio del médico; interprete

siempre junto con el estudio completo de la anemia y el cuadro clinico.

RPI| [Factor de ma(luraciénl Interpretaciénl

TABLA DE REFERENCIA DEL FACTOR DE MADURACION

HEMATOCRITO TIEMPO DE MADURACION DE RETICULOCITOS FACTOR DE MADURACION
36-45% 1.0 day 1.0
26 - ndash: 35 % 1.5 days 15
16 - ndash; 25% 2.0 days 2.0
15% v menos 2.5 davs 2.5

IPR MENOR A 2: HIPORREGENERATIVOA
IPR MAYOR A 2 ALIMENTO DE | A ACTIVIDAD ERITROPOYETICA MEDUI AR (ANEMIA REGENERATIVA)



Nuevos indices hematimeétricos

* RET-He (Contenido de Hemoglobina en Reticulocitos): Mide la cantidad de hemoglobina en los
ﬁlobulos rojos jovenes (reticulocitos). Un valor menor a 25 pg indica deficiencia funcional de
ierro de forma precoz, incluso antes de que aparezca la anemia.

* IPF / Fraccién de Reticulocitos Inmaduros: Evalta la actividad regenerativa de la médula ésea.

* RDW-SD / RDW-CV avanzados: Amplitud de distribucién eritrocitaria mas sensible para detectar
anisocitosis (variacion en el tamafio de los gldbulos rojos).

* MicroR y MacroR: Porcentajes especificos de globulos rojos microciticos (muy pequefios) o
macrociticos (muy grandes) contados de manera directa por citometria laser.

Utilidad Clinica

* Diagnostico precoz: Detectan la deficiencia de hierro antes de que disminuya la hemoglobina total
o el volumen corpuscular medio (VCM) tradicional.

* Permiten vigilar la respuesta al tratamiento con hierro o agentes estimulantes de la eritropoyesis
de forma inmediata.

* Ayudan a distinguir rapidamente entre anemia ferropénica y anemia por enfermedades
inflamatorias cronicas.



EL ERITROCITO Y LA IMPORTANCIA DEL FROTIS
SANGUINEO

* Para evaluar adecuadamente estas caracteristicas, es fundamental contar
con un frotis sanguineo perfectamente extendido, fijado y coloreado. La
revision microscopica nos permite, en algunos casos, llegar a un
diagnostico definitivo o, mas frecuentemente, orientar el diagnodstico
diferencial hacia los estudios complementarios necesarios.

* Al examinar la frotis, clasificamos las alteraciones eritrocitarias en cinco
grandes grupos:

- Tamano: Anisocitosis.

- Forma: Poiquilocitosis.

- Coloracion: Anisocromia.

- Distribucion.

- Presencia de inclusiones eritrocitarias



Tabla 1. Anormaldad en el tamafio o [3 coloracidn de los hematies an & frodis sanguineo (Adaptado de Palmer, &f al, 2015).

Hallazgo Descripcidn FPatologla asociada Recomendacidn de IC5H

Macracitosis Gldbules rajos con aumenio 2n el Anamias macrociticas. Ufilizar el VCM para cuaniificar el
tamaiio promedio (=85 pm de didmetro | Principalmente por deficiencia aumento del tamafio de ks gldbulos
@ WVCM=100 fL). ADE anormal con de vitamina B, o dcido fdlico, nojos.
YCM normal sugiere la presencia de enfermedad hepatica, Sindromes Graduar por microscopia en |aboratonos
macrocitos. Reck¥n nacidos y neonatos | mielodisplasicos, quimioterapia. que no posean autoanalizadores.
presanian glibulos rojos de mayar Graduar por microscopia los macrociios
tamanio que en los adultos. con ADE amormal ante el ¥CM normal.

Graduar los macro-ovalocitos si estan
prasentes

Micracifosis Glabulos mjos de tamano disminuido Anemias microciticas, Utilizar el VCM para graduar la
con diametro <7 pm (WCM<BO fL) principalmente por deficiencia disminucién del tamanio de los gldbules
asociados con la concentracion de de hiemro, talasemias y T30S,
hemoglobina (hipocromia). Al igual que | hemoglobinopatias, anemia de Graduar por microscopia en laboratorios
en el caso anterior, debe considerarse procesos inflamatorics crinicos, que no poseen autcanalizadores
la edad del paciente dado que en nifiocs | anemias sideroblasticas. ADE amormal o histcgrama anormal
sanos, el WCM es habitualments menor requieren de la revision del frotis
que en adulios. sanguinea.

Dismorfisrma Presencia de dos poblaciones de Anemias marcadas. Pacientes Reporiar la presencia de dismorfizmo y
gléibulas rojos que pueden identificarse | gque recibieron una transfusidn da=cribir las dos poblacionsas.
en el histograma. sanguinea.
Relacionado al indice ADE.

Hipocromia Es la reduccitn en la coloracitn de Anemia ferropénica, anomalias en la | Utilizar la HCM para establecer
los hematies con aumeanio en el anea utilizacidn de hiemo o alteraciones | la seweridad de |a hipocromia por
central, que re=zulta mayor a un tercio de la sintesis de profoporfirina o de | microscopia.
del diamefro del hematis. Relacionado | la globina. En laboratorios que prefieren utilizar la
al indice HCM. inspeccion wisual directa.

Policromasia Indica presencia de glabukos mojos Reticulocitosis. Graduar |a policromasia y realizar
inmaduros con restos de ARM ribosomal. el recuento de reticulocitos =i fuera
Pasean un tamafio mayor que el de los Mecesario.
globulos rojos maduros normales y se
tifizn de color gris azulado.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2017; 51 (3): 379-86



Tabla |. Amormalidades en [a distribucion de los hematies en el frobis de sangre pevifénca (Adapiado de Palmer ef ai, 2015).

Hallazgo Descripcion Patologia asociada Recomendacidn de ICAH
Aglutinacion Los eritrocitos forman agre- | Presencia de anbicuerpos | Informar cuando esté presenta
gados de tamafno variable friocs anti-hematies

no pudiendo observarse los
limites celulares en forma

definida
Formacion de Los eritrocitos s2 apilan por | Alta concentracidn de Imformar cuando esté presente
rouleaux la parte bicdncava (pilas proteinas plasmaticas

de moneda). A diferencia
del anterior, los hematies

conservan su morfologia

Acta Bioquim Clin Latinoam 2017; 51 (3): 379-86



Tahla I1l. Arormaiaiad e & morolagia de o hematies en & frofe sanguinso. [Adaptade de Palmer, af &), A015]).

Hallazga Dregeripeidn o sgnifeads Faloogis asociada Recomendacida ga ICSH
Esquistocito o Hematie fragmentado o Se obasrvan Con Iecusncia &n ansmia hemolitica Cuantificar
Esquizocito Esqurocite: « 0,5% de fodds los | microengiopatica coma én Sindrome urémico

hematies. hemalitico y PTT, enfermedad renal, guemaduras
graves, pritesis valvulanes, hemoghobinus & |2
Marcha.
Dacriociln Célula en forma de Bgrima, Mislofibresis, anemia megaloblastics, invasion Gradiar
raqueta o pera. rieoplisica medular. Resceidn leucoeniroblistica,
Esferccito Céjuls redondeads & intensamente | Anemiss hemolilicas inmunes, esherociiorsg Gradiar
caloreada sin aclaramento central | hereditaria, pos ransiusidn.
Microssherocibos Cealinlas hipercrimicas y de Anemia hemoliteca eshemacibica, aremias Gradisar
tarn ano reducdo microangiopaticas, quamaliuras Seyeras.
Acarbocibos Cifuls en forma de estne]la Ernferredad hepalica, defaciencia de wvitamina Gradiar
Posesn de cinbd & der E. post-esplenectomia, a-bela-ipoproteinemia
proyeccionss oiloplasmatcss o congenita, fenolipa M Leod.
espiculas de variable langitud,
grosor y forma.
Excentrocito o blister | Palarizacidn de ka hemaglobine en | Hemolss aadaliva, delicienca de GERD. Gradiar
cedl una parte &l erifrocibo.
Oraliaciba Céluls de forma oal o &n Torma Sindrormes. talsdmiboos, defeciencia de wilaming B, | Graduar
de hiewa. 0 acida Moo, sindrormes mibelod Sl os
Eliploeiby Céluls en forma de cigama o lapiz. | Eliplocitosis heraditaria, teropenia. misialibrogis. | Gradsar
Diamocito Céfuls en forma de anco de tirg | Enfesmedad hapdtica, hemoghobinopatizs, Gradiar
Lalasemia
DCwrepamas iba Hematie &n fonmsa de hoz Anemia drepanocitica o falsilormne, Gradiar
hemaglobinaopalia C-Hardem y én k& hamaglobing
Memphis-5.
Estomatocitos Célula con una hendidura en Anemia hemolitesa, estomatos itosis hersditania, Gradiar
Torma de boca hepatopatiss.
Criamaita También Hamado equinocito, Enfermedad hepalica y renal, deficiencia de Gradiar
son celulas que poseen entre 10 | piruvato-quinssa. También puede encontrares
¥ 30 espiculas imegulaments como artedacto &n preparados. obbendos de sangrne
distribuidas en |a supericie almadenada.
Queratocito o Bite calf | Células an fonma de caseo: Poseen | Enfarmos urdmicos o nesplasicos, anemias Graduwar

dos proyeccionss en lama de
espiculas

memaliticas microanguopdiicas, deficiencia de
GEFD. CHulas defecioass por k& remacitn de
ciierpos de Heinz en &l bazn.

Acta Bioquim Clin
Latinoam 2017; 51
(3): 379-86



RED BLOOD CELL MORPHOLOGY

Hemoglobin Red cell
Size variation |distribution Shape variation Inclusions distribution
Normal Hypochromia |Targetcell ! Acanthocyte | Pappenheimer bodies | Agglutination

Oval macrocyte

Hypochromic
macrocyte

O

(Reticulocyte)

o

Ovalocyte

0

Stomatocyte

Sickle cell

q

I
@
3
o
ol
o
ju

chistocyte
(fragmented cell)

02 1>

2]

(siderotic granules)

‘Basophilic stippling |

(coarse)

Rouleaux

Crystal formation

HbSC

<" "Y




INCLUSIONES ERITROCITARIAS

Un hallazgo de gran valor es la presencia de inclusiones eritrocitarias visibles con tincién
pandptica. Entre las mas frecuentes encontramos:

El Punteado basofilo, que se origina por agregados anormales de ribosomas y se asocia a
Lntoxmauon por plomo, hemoglobinopatias, talasemia y alteraciones en la sintesis del
emo.

Los Cuerpos de Howell-Jolly, que son restos de material nuclear remanente y se observan
tipicamente en pacientes con hipoesplenismo, postesplenectomia, asi como en anemias
hemoliticas y megaloblasticas.

Los Anillos de Cabot, que son restos del huso mitotico. Se presentan en trastornos
EIrOfu?ldJOSilde la eritropoyesis y con frecuencia se observan acompanados de cuerpos de
owell-Jolly.

Los Cuerpos de Pappenheimer, que corresponden a granulos de hemosiderina o
agregados de ferritina. Son visibles con la tincion de May Griinwald-Giemsa como
inclusiones basofilicas y se confirman mediante la tincion de Perls o azul de Prusia. Suelen
aparecer en anemia sideroblastica, hemoglobinopatias e hipoesplenismo.

Es importante destacar que la presencia de este tipo de inclusiones debe interpretarse
como un signo claro de eritropoyesis ineficaz.



CLASIFICACION DE LAS ANEMIAS

Para abordar el estudio de las anemias, contamos con dos
enfoques fundamentales que orientan nuestro diagnostico: los
criterios morfolégicos y los criterios fisiopatologicos.



CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LAS
ANEMIAS

Los autoanalizadores nos entregan indices clave para evaluar a los hematies:

* En primer lugar, segun el tamafo de los eritrocitos, medido de forma
objetiva con el VCM clasificamos las anemias en microciticas, normociticas
0 macrociticas.

* En segundo lugar, segun la concentracion de hemoglobina, utilizaremos el
indice HCM para clasificarlas en hipocrédmicas, normocromicas o
hipercromicas."

* Un parametro adicional de gran valor es el RDW, que mide |a variacion del
tamano entre los globulos rojos, es decir, el grado de anisocitosis.

* Al combinar el RDW con el VCM, obtenemos informacion clave para
determinar si estamos ante una anemia homogénea o heterogénea.




CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA —
RESPUESTA MEDULAR

* La clasificacion fisiopatologica evalua la capacidad funcional de la
meédula dsea ante el estado anémico, observada mediante el
recuento de reticulocitos.

 Hablamos de anemias arregenerativas cuando la respuesta de la
médula 6sea es insuficiente o deficiente.

* Y de anemias regenerativas cuando existe una respuesta
reticulocitaria adecuada para compensar |la pérdida o destruccion
eritrocitaria.



ANEMIAS MICROCITICAS E HIPOCROMICAS

Tipo de Anemia

Ferropénica

Talasemia (Rasgo)

Sideroblastica

RDW / ADE

Alto (Heterogénea)

Normal (Homogénea)

Alto (Poblacion dual)

Frotis Morfologico

Microcitosis,
hipocromia marcada

Microcitosis acentuada
sin proporcional
severidad de anemia

Anisocromia,
dismorfismo eritroide

Hallazgos
Caracteristicos

Anisocitosis, eliptocitos

Codocitos (células en
diana/blanco),
punteado basofilo

Cuerpos de
Pappenheimer,
punteado basofilo



ANEMIAS MACROCITICAS

Causa Megaloblastica (Deficiencia de Vitamina B12 o Acido Félico)
e Parametros: VCM > 110 fL | RDW / ADE Alto (Heterogénea)

* Morfologia Tipica:
* Macro-ovalocitos (gldbulos rojos grandes y ovales).
* Neutrofilos hipersegmentados / pleocariocitos (> 5 |6bulos).
* Inclusiones eritrocitarias: Cuerpos de Howell-Jolly o anillos de Cabot.

Causa No Megaloblastica (Hepatopatias, Alcoholismo, Hipotiroidismo)
e Parametros: VCM moderadamente elevado (100 - 110 fL)

* Morfologia Tipica:
* Macrocitos redondos (no ovalados).
* Ausencia de neutrofilos hipersegmentados.
* Presencia de codocitos (células en diana) o estomatocitos en enfermedad hepatica.



ANEMIAS NORMOCITICAS: CLASIFICACION
FISIOPATOLOGICA

* indices Hematimétricos: VCM Normal (80-100 fL) | HCM Normal.

Regenerativas (Reticulocitos Elevados)

* Anemias Hemoliticas:
* Presencia de esferocitos, policromasia (reticulocitosis) o esquistocitos.

* Hemorragia Aguda:
* Eritrocitos con morfologia normal y posible policromasia reactiva.

Arregenerativas (Reticulocitos Normales o Disminuidos)

* Enfermedad Crodnica / Inflamatoria:
* Normocitica/normocrémica (puede virar a microcitica en fases avanzadas).

* Aplasia Medular e Infiltracion:
* Normocitica sin signos hemoliticos; presencia de pancitopenia en sangre periférica.



Tabla 3. Clasificacion de las anemias segun el VCM y el recuento de reticulocitos

Tipo de anemia Diagnéstico diferencial
Microcitica arregenerativa B Anemia por déficit severo de hiero (ferropénica)
(VCM |, reficulocitos |) B Anemia relacionada con procesos infecriosos agudos

B Anemia inflamatona adnica (anemia de trastomos cronicos)
B Intoxacancn por plomo

B Anemas aderoblisticas
Microcitica regenerativa B Anemia por déficit leve de hiemo o en tratamiento
(VCM |, reticulogtos normales o 1) W Sindromes talasémicos ,

y ¥

Normocditica arregenerativa Asociada a ofras ciiopenias
(VCM nomnal, reticuloditos |) B Sindrome de fracaso medular congénito o adguindo

W Infitracidn medular necplésica (hematoldgica o metdstass de tumores sdiidos) o por

enfermedades de depdsito
Mo asocada a ofras atopenias:

B Aplasia pura de sene nog (emtroblastopenia r_mgenrla o adquinda). P. e}, cnsis
eritroblastopénica por parvovinss B,; en anemias hemoliticas. secundania a firmacos
(P & carbamezapina)

B Anema disentropoyética congénita tipo |

B Anemia reldonada con procesos infecciosos

W Anema inflamatonia (fase inical)

B Anemi asociada a insuficendia renal crdnica

B Anemi asociada a famacos

W Anemi carencial compensada (déficit de hiemo + défiat de dado fdlico o vitamina B,;)



MNormocitica regenerativa
(VCM nomnal, reticuloatos nomnales o 1)

B Anemas hemoliicas:
» Membranopatias (esferodtosis. eliptocitosis. )
» Eramopatias (défict de GAPDH o de piruvato quinasa)
* Anemia hemoliica autonmune
» Hemoglobinopatias (p. & enfermedad de células faldformes. hemoglobinas inestables)
» Anemias microangopdticas (SHU. PTT).
* Hiperesplentsmo
B Anemi hemorragica aguda

Macrocitica arregenerativa
(VCM 1, reficulocitos })

B Anemias megaloblasticas (déficit de dado fdiico o vitamina B,;)
B Anemia aplasica o medular congénita
(por ejemplo, Fanconi. Blackfan-Diamond) o adquinda
B Anemia diseriropoyética congénita fipo |
B Sindromes mielodisplasicos
B Hepatopatia
B Hipotroidismo
B Sindrome de Down

Macrocitica regenerativa
(VCM 1, reticulocitos normales o 1)

Reticuloctoss intensa. especialmente en anemias hemoliticas o hemomagia

Huerta Aragonés J, Cela de Julian E. Hematologia
practica: interpretacion del hemogramay de las
pruebas de coagulacion. En: AEPap (ed.). Curso

de Actualizacion Pediatria 2018.



Figura 1. Algoritmo de estudio de anemias

ANEM |A - + leucopenia y/o trombocitopenia
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Insuficiencia medulor
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PASEMOS AL MICROSCOPIO....
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ESTANDARIZACION DEL INFORME

Objetivo de las Guias ICSH: Estandarizar a nivel global la nomenclatura y los
criterios de graduacion para las anomalias eritrocitarias, leucocitarias 'y
plaquetarias, unificando los criterios.

Conceptos clave del sistema ICSH:

 Sistema de 2 niveles (2+ y 3+) para la mayoria de los eritrocitos: Para
reducir reportes sin relevancia clinica (datos ruidosos para el médico), la
mayoria de las alteraciones solo se informan si alcanzan el umbral de 2+
(Moderado) o 3+ (Muchos). Hallazgos en porcentajes muy bajos no suelen
reportarse salvo excepciones.

* Excepcion de los Esquistocitos (1+): Es la Unica anomalia eritrocitaria
donde la categoria 1+ (< 1%) se mantiene y se debe reportar de forma
obligatoria, debido a su alto impacto diagndstico en Microangiopatias
Tromboticas (como PTT o SHU).



AnomaliaMorfolégica

Anisocitosis
Macrocitos
Macrocitos ovalados
Microcitos

Células hipocromicas
Policromasia

Acantocitos
Células mordidas (Bite cells)

Células en ampolla (Blister
cells)

Equinocitos

Eliptocitos

Células irregularmente
contraidas

Ovalocitos

Esquistocitos
Drepanocitos (Sickle cells)

Esferocitos

Estomatocitos

Dianocitos (Target cells)

Dacriocitos (Teardrop cells)
Punteado basofilo

Cuerpos de Howell-Jolly

Cuerpos de Pappenheimer

1+ (Pocos / Raros)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A
<1%

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

2+ / Moderado (% del total)

11 -20%
11 -20%
2-5%
11 -20%
11 -20%
5-20%
5-20%
1-2%
1-2%
5-20%
5-20%
1-2%
5-20%
1-2%
1-2%
5-20%
5-20%
5-20%
5-20%
5-20%
2-3%
2-3%

3+/ Severo o Muchos (% del
total)

> 20%
> 20%
> 5%

> 20%
> 20%
> 20%
> 20%

> 2%

> 2%

> 20%
> 20%

> 2%
> 20%
> 2%
> 2%

> 20%
> 20%

> 20%

>20%
> 20%

> 3%

> 3%



Table 1. Situations leading to erronecus results on haematology analysers

Other parameters altered

REC: spurious decrease
Cold agglutinins, warm agglutinins
Very small RBC
Cryvoglobulins i+ flow, inadequate aspiration)
I vitre haemolysis
Coagulation
RBC: spurious increase
High WBC counts
Giant PLT
Haemoglobin: spurious increase
Lipids
High WBC counts
Immunoglobulins (and cryglobulinsg
It vitre haemuolysis
Carboxyhaemoglobin (high amount)
Bilirubin {>250-300 mg/1)
Haemoglobin: spurious decrease
Coagulation within the sample
Owerfilling vaccum tube
Veinipuncture near a drip
Sulfhaemoglobin
MCY
Cold agglutinins, warm agglutinins: T
High WBC counts: T
Hyperglyvcemia: T
K2 EDTA in excess: T
Hyper- or hyponatremia: Torl
Technology: impedance without hydrodynamic focusing
(MCVL in hypochromic anaemias)

MCH = 36 gidl (not related to spurious counts in some disorders: spherocytosis, xerocytosis, abnormal Hb: see text)

Cold agglutinins, warm agglutinins

Lipids

Immunoglobulins

It vivo and in vitro haemaolysis

Carboxyhaemoglobin (=10-20%)

Bilirubin (=300 mg/l, at times less)

Immunosuppressive drugs (see also spuriously high Hb, spuriously low MCV)
MCH =32 g/fdl

Hyperglvcemia (see also spuriously high MCY, spuriously low Hb)

McvT, MmcHT
PLTT

Hbl, wecl, PLT)
HbT, mcuT

All parameters

McvT, Ha't, mcHT
PLT.

wecT, HbT, McHT
McHT, RBCT
wecT, pLTT, McHT,
McHT

MmcHT

All parameters
All parameters
MCVT (glucose drip)

McHT, RBcL, PLTL
RECT

McHT

MCHY

MCHL or T

MmcHT

REC, MCvT
weCT, HbT
HbT

Hb altered, Hect

MmcvT

M. ZANDECKI ET AL. SPURIOUS COUNTS ON HAEMATOLOGY ANALYSERS




Casos clinicos



Caso 1

* Paciente varon de 12 anos.
* Laboratorio de rutina pedido por su médico pediatra para control.

* Sumama refiere que tuvo anemia en su ninez pero que no fue
estudiada.

 Se le realiza rutina de laboratorio con resultados normales (urea,
glucemia, creatinina, lipidograma, TSH)



Pral

Graf. Acumulat.
CBC
| tipo Dato Unid
WBC 8.75 1073 /ulL
RBC 3.75 10°6/ul
HGB 2.1 * g/dl
HCT 321 %
MCV 85.6 - fl
MCH 32.3 *|pg
MCHC 37.7 *lg/dL
PLT 365 18°3/ul |
RDW-SD 1
RDW-CV 16.7 + %
MPV 9= fl
NRBC# 1973 /ul
NRBC% 8.8 %
RET

Mulan-A

Xm (=

Q-Flag Service

DIFF

tipo Dato Unid
lNEUT# 4.18 10°3/ul
LYMPH# 2.99 1023 /ul. |
MONO# .67 1873 /ul
| EO# 8.77 +(1073/uL
| BASO# 9.97 10°3/ul
NEUT% 47.7 %
LYMPH% 34.2 (%
| MONO% 7.7 1%
| EO% 8.8 +'%
| BASO% 0.8 % |
1G# 8.07 1073 /ul
\IG% 0.8 |%

Usu.

WBC Flag(s)
— 25

|
|

RBC Flag(s)

|

PLT VFlag(;;)._ Jij

Solo labor.(RUO)

[RET Abn Scattergram
| Turbidity/HGB Interf?




e Como informo este hemograma?
* Puedo validar sin la observacion del frotis?

* Debo corregir algun parametro?
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Pral Graf. Acumulat.
CBC
| tipo Dato Unid
WBC 8.75 18”3 /ul
RBC 3.75 10°6/ul
HGB 2.1 * . g/dl
HCT SIS | %
MCV 85.6 - fl
MCH 32.3 *.pg
MCHC 37.7 * g/dL
PLT 365 1@°3/uL |
RDW-SD 1
RDW-CV 16.7 + %
PRl 9.1 jft
NRBCH 1973 /ul
NRBC% 8.8 %
RET
~ tipo Dato  Unid
RET% 1222 *iX
RET# ©.4583 * 1676/ul
IRF ‘ %
RET-He | 32.4

* pe

| CHCM >34,5

Q-Flag Service

DIFF

tipo Dato Unid
\NEUT# 4.18 10°3/ul
LYMPH# 2.99 10723 /ul |
\MONO# 8.67 1073 /ul
| EO# ©.77 +1073/uL
| BASO# 9.87 (10"3/ul
NEUT% 47.7 %
LYMPH% 34,2 |%
| MONO% Za7e %
| EO% 8.8 +'%
| BASO% 0.8 |%
1G# 8.7 1073 /ul
1G% 0.8 %

Puntos clave:

RDW>14,5

Usu. |

|

|
|

—

|

RBC Flag(s)

EEE} Abn Séé%%érgfém

WBC Flag(s)

Solo labor.(RUO)

|Turbidity/HGB Interf?

PLT Flag(s)




Caso 2

* Paciente varon de 74 afios derivado para consulta a médico gastroenterdlogo por
anemia.

* Presenta un hemograma de su pueblo de origen donde informan:
- Leucocitos: 12.0 x 103/uL

- Hemoglobina: 7,0 g/dL

- Hematocrito: 22,0%

- Hematies: 3,50x 10%/ulL

VCM: 62,8 fl

HCM: 21,0 pg

CHCM: 31,8 g/dL

RDW: 18 %

Plaguetas: 535 x 103/ulL



e Como informo este hemograma?
* Puedo validar sin la observacion del frotis?

* Debo corregir algun parametro?



Caso 3

Paciente femenina de 65 anos, diagnostico de AR

-Leucocitos: 9,01 x 103/ulL
-Hemoglobina: 15,5 g/dL
-Hematocrito: 42,4%
-Hematies: 5,04 x 10%/ulL
-VCM: 84,1 fl

-HCM: 30,8 pg

_CHMC: 36,6 g/dL

-RDW: 14,0 %

-Plaquetas: 188 x 103/ulL




e Como informo este hemograma?
* Puedo validar sin la observacion del frotis?

* Debo corregir algun parametro?






-Leucocitos: 9,01 x 103/ulL -Leucocitos: 8,95 x 103/ulL

-Hemoglobina: 15,5 g/dL -Hemoglobina: 15,6 g/dL
-Hematocrito: 42,4% Incubacion a -Hematocrito: 46,0 %
-Hematies: 5,04 x 10%/ulL 37°C -Hematies: 5,61 x 10%/ulL
-VCM: 84,1 fl -VCM: 82,0 fl

-HCM: 30,8 pg -HCM: 27,8 pg

-CHMC: 36,6 g/dL -CHMC: 33,9 g/dL
-RDW: 14,0 % -RDW: 14,0 %
-Plaquetas: 188 x 103/ul -Plaquetas: 192 x 103/uL




Las aglutininas séricas pueden subestimar el recuento de GR y Hto,
sobreestimar el VCM, HCM y CHCM vy producir discrepancias entre Hb y

Hto.
Como procedo?

- Incubar a 37°C y volver a procesar la muestra
- Sino se logra la correccion, realizar Hto capilar e informar Hb y Hto sin

los indices.
- Visualizar el acimulo de GR en el frotis.



Caso 4

* Mujer de 70 anos

e Antecedente de hisopado nasofaringeo positivo para SARS-CoV-2 11 dias
antes de la consulta (alta epidemiologica)-

* Ingresa al Hospital con cefalea, fiebre, parestesia en brazo derechoy
sindrome confusional.

* Se le realiza un analisis de rutina, la primera extraccion de sangre se realiza
en la carpa pre-hospitalaria y se utiliza heparina en la jeringa (puncion
arterial para gasometria).

* Leucocitos: 28 x 10°/L Glébulos rojos 2,50 x 10°/L, Hb 7,9 g/dl, Hto 23%,
urea 35 mg/dl, creatinina 0,86 mg/dl, PCR 2.0 mg/dl. NO SE INFORMAN
LAS PLAQUETAS.



* Se le administra antipiréticos y se programa una puncion lumbary
RMN.

* Se realiza nuevamente analisis, con pedido de coagulaciony
plaquetas para la puncion.
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12 x 103/uL
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* GOT 55 U/L, GPT 62 U/L, sodio 139 mEq/L, potasio 4,2 mEq/L, cloro
101 mEq/L, LDH 1700 Ul, bilirrubina valor Normal, Reticulocitos:
11,4%

* Se le realiza una RMN donde se observa isquemia cerebral.
* Deterioro neurologico abrupto.
* Se realiza diagnodstico de PTT asociado a COVID.
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