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Utilidad clinica del extendido de sangre
periférica: los eritrocitos*
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“La sangre es pura y elocuente”
(Maxwell Myer Wintrobe, 1907-1986)

Resumen: A pesar de los grandes avances tecnoldgicos relacionados con el hemograma,
y en particular los derivados de los autoanalizadores de hematologia, cada vez mas
sofisticados y completos, el extendido de sangre periférica continda siendo el “estandar
de oro” del diagnéstico de hematologia. De acuerdo con las buenas practicas de
hematologia, el extendido de sangre periférica esta indicado en todos los hemogramas
que muestren alguna desviacién en los recuentos directos, indirectos o calculados,
o cuando se sospeche clinicamente de una enfermedad de origen hematol6gico o
de origen no hematolégico con manifestaciones hematologicas, aun con parametros
entre rangos esperados para la edad y el género. En el extendido de sangre periférica
es posible observar alteraciones relacionadas con la morfologia de los eritrocitos,
leucocitos y las plaquetas. En este médulo se analizaran los aspectos méas importantes
de la morfologia de los eritrocitos, teniendo en cuenta las interacciones entre ellos
como el fenédmeno de rouleaux y la hemaglutinacion, y los conceptos de anisocitosis,
poiquilocitosis, anisocromasia y dimorfismo; variaciones en el tamano, en particular la
macrocitosis y la microcitosis; variaciones en la forma de los eritrocitos tales como los
dianocitos, estomatocitos, dacriocitos, drepanocitos, ovalocitos, esferocitos, células en
champinén, células espiculadas, queratocitos y esquistocitos; inclusiones eritrocitarias
como eritroblastos circulantes, punteado baséfilo, cuerpos de Howell-Jolly; y variaciones
de lahemoglobina, en particular la hipocromiay la policromatofilia. Se analizan con detalle
las caracteristicas especificas de cada uno de los elementos y se hace una correlacion
clinica con las enfermedades asociadas. Este primer médulo, dedicado al andlisis de la
morfologia de los eritrocitos en el extendido de sangre periférica, provee al profesional
de laboratorio elementos que le permiten identificar adecuadamente las diferentes
alteraciones de los eritrocitos, en tanto que al médico le proporciona informaciéon para
que relacione los hallazgos en la morfologia de estas células con la clinica.
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pesar del descomunal desarrollo de los autoanalizadores de hematologfa y de los gran-
des avances en el campo del laboratorio clinico en general y de la hematologia en
particular, el extendido de sangre periférica continda siendo el “estandar de oro” en el
diagnéstico hematolégico. De acuerdo con la clasificacion de los hemogramas, segtin la Sociedad
Colombiana de Patologfa Clinica [1], que coincide con los estandares internacionales [2] y que

*. Parte 1 de 2

1. Médico especialista en Hematologia y Patologia Clinica. Profesor Ad Honorem, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia. Médico Director, Laboratorio Clinico Hematoldgico S.A. Medellin, Colombia. Correspondencia: Carrera 43C
No. 5-33, Medellin, Colombia. E-mail: gcampuzano@hematologico.com

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Nimeros 7-8, 2008

311



Utilidad clinica del extendido de sangre periférica: los eritrocitos

es acogida parcialmente por el Ministerio de Proteccion Social de Colombia [3], el extendido
de la sangre periférica hace parte integral de los hemogramas tipo I, Il, Il y IV y depende de los
hallazgos de los respectivos autoanalizadores de hematologia y de las necesidades del médico
solicitante en los hemogramas tipo V y VI [4]. Muchas enfermedades tienen manifestaciones
hematolégicas que en el hemograma se presentan como cambios cuantitativos, que pueden ser
determinados por los métodos convencionales para hacer el hemograma manual o con la ayuda
de los autoanalizadores de hematologia, cada vez mas utilizados en los laboratorios clinicos, o
como cambios cualitativos, solos o asociados con los primeros, que solamente pueden ser defini-
dos mediante un adecuado estudio del extendido de sangre periférica [4-9] .

Con este médulo se complementa parcialmente una primera parte que se presenté sobre el
hemograma en nimeros anteriores de MEDICINA & LABORATORIO [4, 10] y tiene como finali-
dad presentar a los profesionales del laboratorio clinico las variables que deben asegurar para que
el hemograma logre su objetivo como prueba de laboratorio, y a los médicos las posibilidades de
aplicacién en la clinica que el hemograma le aportan en su diario quehacer. En esta entrega se
revisardn las variaciones morfoldgicas relacionadas con los eritrocitos, dejando para un préximo
médulo las relacionadas con los leucocitos y las plaquetas.

Eritropoyesis normal

Como se analiz6 en un médulo anterior [10], la sangre hace parte de un érgano, del sistema
hematopoyético, compuesto por liquido (agua en su mayorfa) y células, con caracterfsticas y
funciones especificas, y en este contexto, un hemograma se comporta como una biopsia de este
érgano y en consecuencia, el analisis del extendido de sangre periférica como el complemento
de los pardmetros cuantitativos del hemograma, ya sea por métodos manuales en los hemogra-
mas tipo | 'y Il o por los derivados de los autoanalizadores de hematologia en los hemogramas
tipo Il a VI [1]. En el extendido de sangre periférica en un individuo normal se espera observar
tres tipos de células, todas ellas derivadas de sus precursores en la medula ésea: los eritrocitos, los
leucocitos y las plaquetas y, como se ha expresado, en este médulo sélo se analizaran los aspectos
morfolégicos més importantes relacionados con los eritrocitos.

El eritrocito

Los eritrocitos representan alrededor del 45% del total del volumen de la sangre. Un eritrocito
vive 120 dfas y en el curso de su vida recorre a través del sistema cardiovascular mas de 300
Km, en donde estd permanentemente sometido a un severo estrés metabélico y mecanico. Los
eritrocito a pesar de su funcién, llevar O, de los pulmones a los tejidos y traer CO, de los tejidos
a los pulmones, estan desprovistos de un sistema que les permita elaborar nuevas proteinas y es
claro que dependen de la calidad de su produccién en la medula ésea y de su integridad durante
los 120 dias de vida. Ademas, para llegar a todas partes del organismo y sobrellevar las grandes
variaciones fisiolégicas y el estrés al que son sometidos, tienen una forma bicéncava que les per-
mite atravesar capilares con la mitad de su didmetro y en algunos casos, sitios que son mucho
mas pequenos, como los sinusoides esplénicos; su membrana celular es altamente resistente para
tolerar la turbulencia de la sangre a nivel de las vélvulas cardiacas y de los grandes vasos; no se
adhieren entre si o a otras células y toleran cambios en los liquidos que los contienen, entre otras
de las muchas caracteristicas que a estas células las hacen diferentes y altamente eficientes.

Bajo el microscopio de luz, los eritrocitos coloreados en extendidos de sangre periférica con

el método estandar de hematologfa, como la coloracién de Wright, se visualizan como estruc-
turas independientes, redondas, cuyo didmetro oscila entre 7 um y 9 um, con un promedio de
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8 um, de color rosado o acidéfilo y con una
zona central, mas palida, que refleja su forma
de disco bicéncavo o discocito in vivo [9]. To-
das las variaciones de esta definicién se deben
considerar como anormales y sospechosas de
responder a una enfermedad y en consecuen-
cia deben informarse en todos los casos como
parte integral del hemograma.

Un buen examen de la morfologia de los
eritrocitos debe contemplar al minimo los si-
guientes pardmetros: aspectos generales del
extendido, tamano y forma de los eritrocitos,
propiedades tintoriales de las células y presen-
cia de inclusiones. El diametro del eritrocito
idealmente se deberia determinar mediante
un disco micrométrico incorporado al micros-
copio, pero esta practica, por razones ajenas a
este mddulo, no se lleva a cabo en los labora-
torios clinicos de rutina y como alternativa se

Campuzano-Maya G.
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Figura 1. Extendido de sangre periférica normal. Se ob-
servan los eritrocitos de contorno liso, con un centro mas
palido que la periferia, que abarca 1/3 de su didmetro. Se
estima que el tamano de un eritrocito normal, como se ob-
serva en la microfotografia, varia entre 7 y 9 um de didmetro.
Coloracién de Wright utilizando un extensor y coloreador de
placas incorporado al autoanalizador de hematologia Sys-
mex XE-Alpha-N®, 1.000X.

considera que el tamafo de un eritrocito normal es similar al didmetro del nicleo de un linfocito

pequeio [11], como se observa en la figura 1.

Aspectos generales en los patrones del

extendido de sangre periférica

Como se analiz6 ampliamente en un médulo anterior [4], lo primero que se debe hacer al
examinar un extendido de sangre periférica es, a bajo aumento, ubicar el mejor sitio para el ané-
lisis microscopico de las células, y a partir de este momento, observar algunas variaciones, que
como el fenémeno de rouleaux y la hemaglutinacién, pueden orientar desde el primer momento

a un diagndstico no sospechado. Ademas en
este primer enfoque, a mayor aumento, se
pueden identificar la anisocitosis, la poiquilo-
citosis, la anisocromasia y el dimorfismo, como
se definirdn a continuacién.

Fendmeno de rouleaux

Descripcién: en el fenémeno de rouleaux
los eritrocitos aparecen en el extendido de
sangre periférica organizados uno tras otro, su-
perpuestos por las caras bicéncavas, como se
observa en la figura 2.

Sinénimos: formacién de pilas de mone-
das.

Fisiopatologia: el fenémeno de rouleaux
se presenta como resultado de un aumento de
las proteinas plasmaticas que inducen su for-
macioén [12].
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Figura 2. Fenémeno de rouleaux. Eritrocitos con fenéme-
no de rouleaux en la sangre periférica de un paciente con
diagnostico de una discrasia de células plasmaticas (mielo-
ma multiple) en donde, ademas de fenémeno de rouleaux
se evidencia la presencia de un plasmocito, tipico de las
etapas mas avanzadas del mieloma multiple. Coloracion
de Wright utilizando un extensor y coloreador de placas
incorporado al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-
Alpha-N®, 1.000X.




Utilidad clinica del extendido de sangre periférica: los eritrocitos

Figura 4. Seudofenémeno de rouleaux. Eritrocitos que se
agrupan con formacién de pilas de moneda en la cabeza
del extendido de sangre periférica. Como se presenta en
la figura 5 en otras partes, como la cola del extendido, las
células se observan espaciadas, como se espera en un ex-
tendido normal. Coloracién de Wright utilizando un exten-
sor y coloreador de placas incorporado al autoanalizador
de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

Figura 3. Fenémeno de rouleaux. Aspecto macroscopico
del extendido de sangre periférica de un paciente con mie-
loma multiple. Se diferencia de un extendido normal (como
el de la derecha) en varios aspectos, sobretodo en que el re-
corrido del extendido es menor y que la coloracién toma un
aspecto “azuloso” debido a la presencia de la paraproteina
caracteristica de esta enfermedad. Coloracién de Wright uti-
lizando un extensor y coloreador de placas incorporado al
autoanalizador de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1X.

Correlacion clinica: el fenémeno se pre-
senta en pacientes con mieloma mudltiple [13],
en la gammapatia monoclonal de significado
indeterminado y en las gammapatias policlo-
nales [14], como las que se presentan en las

enfermedades hepdticas severas, en las enfer-
medades inflamatorias crénicas como la ar-
tritis reumatoide y en la inflamacién crénica
con aumento de la o-2 macroglobulina, con
hiperproteinemia [14] y en la enfermedad de

Figura 5. Eritrocitos en la cola del extendido de sangre
periférica de la misma placa que se muestra en la figura
4, en donde se observa claramente que los eritrocitos es-
tan sueltos y son de aspecto normal. Coloracién de Wright
utilizando un extensor y coloreador de placas incorporado
al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®,
1.000X.

Waldestrom [15]. También se presenta cuando
en la sangre hay aumento de reactantes de fase
aguda, en particular el fibrindgeno, el mayor responsable de que en estos pacientes se observe
concomitantemente aumento de la eritrosedimentacion y en este grupo se incluye el embarazo
[16].

Observaciones adicionales: el fenémeno de rouleaux puede sospecharse desde el momento
en que se hace el extendido de sangre periférica como se muestra en la figura 3 [7]. Este feno-
meno también se puede observar como un artefacto, principalmente cuando el extendido de
sangre periférica queda muy grueso o la placa se estudia en la cabeza del extendido [12], como
se observa en las figuras 4 y 5. El fendmeno de rouleaux se diferencia de la hemaglutinacién, en
donde los eritrocitos forman agregados, porque en el primero las variaciones de la temperatura
no modifican el fenémeno como si sucede en el caso de la hemaglutinacién, en donde puede
llegar a desaparecer.
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Hemaglutinacion

Campuzano-Maya G.

Descripcién: en la hemaglutinacion los eritrocitos en el extendido de sangre periférica se
observan formando agregados de tamano variable, en donde puede no ser posible hacer un buen

estudio de la morfologfa [7].

Sinénimos: autoaglutinacion.

Fisiopatologia: la hemaglutinacion se presenta como resultado de autoanticuerpos, general-

mente del tipo IgM.

Correlacién clinica: la hemaglutinacién se
produce cuando en la sangre hay aglutininas.
Una de las causas mas frecuentes de autoaglu-
tinacion es la presencia de anticuerpos frios
[14], que generan una forma de anemia hemo-
litica autoinmune, conocida como anemia he-
molitica por anticuerpos frios [17]. La anemia
hemolitica por anticuerpos frios usualmente es
secundaria y dentro de las enfermedades aso-
ciadas con ella estan las enfermedades linfo-
proliferativas como los linfomas no Hodgkin,
la linfoadenopatfa angioinmunoblastica, la leu-
cemia linfoide crénica, los mielomas [17], la
hemoglobinuria paroxistica nocturna [18], las
hepatopatias crénicas y con mayor posibilidad
las relacionadas con el virus de la hepatitis C
[19], las enfermedades del coldgeno como la
artritis reumatoide [17, 20] y algunas infeccio-
nes como las causadas por Mycoplasma pneu-
moniae [21], el virus de Epstein-Barr [22] y el
virus de la inmunodeficiencia humana [23],
entre otros. El extendido de sangre periférica
de los pacientes con anemia hemolitica por
anticuerpos frios muestra un grado variable de
aglutinacién de eritrocitos en presencia de es-
ferocitos y policromatofilia, segtn el grado de
hemélisis que tenga el paciente [8], como se
muestra en las figuras 6y 7.

Observaciones adicionales: los anticuer-
pos frios se deben sospechar en todos los ca-
sos en donde el autoanalizador de hemato-
logia muestra un aumento insospechado del
volumen corpuscular medio y cambios en la
hemoglobina corpuscular media y en la con-
centracién de hemoglobina corpuscular media
que no coincide con el aspecto de la sangre
periférica. Como en el caso anterior, la autoa-
glutinacion puede sospecharse desde el mo-
mento en que se hace el extendido de sangre
periférica como se muestra en la figura 8. Este
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Figura 6. Hemaglutinacion a pequefio aumento. Cuando
se presenta este fendmeno, como se observa claramente
es esta microfotografia es imposible encontrar un campo en
donde los eritrocitos se encuentren sueltos y puedan ser es-
tudiados a mayor aumento. Coloracién de Wright utilizando
un extensor y coloreador de placas incorporado al autoana-
lizador de hematologia XE-Alpha N de Sysmex®, 200X.
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Figura 7. Hemaglutinacién a gran aumento. A diferencia
del fenémeno de rouleaux, en la hemaglutinacion se ob-
servan los eritrocitos agrupados en forma desordenada,
dando el aspecto de un extendido de mala calidad. En el
extendido de sangre periférica de este paciente, también se
evidencia autoaglutinacion de plaquetas y dos polimorfonu-
cleares neutrdfilos de aspecto normal. Coloracion de Wright
utilizando un extensor y coloreador de placas incorporado
al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®,
1.000X.
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fendmeno, como en el caso anterior, también se puede observar como un artefacto, principal-
mente cuando el extendido de sangre periférica queda muy grueso o la placa se estudia en la
cabeza del extendido [12], como se observa en las figuras 9y 10.

Anisocitosis

Desde el punto de vista semioldgico, las variaciones en el tamano de los eritrocitos se expre-
san con el término de anisocitosis, que en los autoanalizadores de hematologfa es equivalente al
ancho de distribucién de los eritrocitos [24], como se observa en la figura 11. La anisocitosis se

Figura 8. Hemaglutinacion. Aspecto macroscépico del ex-
tendido de sangre periférica de un paciente con autoaglu-
tinacién por crioaglutininas. Se diferencia de un extendido
normal (el de la derecha) en que el recorrido del extendido
muestra “grumos” por la presencia de la crioglobulina en la
sangre. Coloracion de Wright utilizando un extensor y colo-
reador de placas incorporado al autoanalizador de hemato-
logia Sysmex XE-Alpha-N®, 1X.

clasifica por cruces como escasa (algunas cé-
lulas), + (hasta 25%), ++ (hasta 50%), +++
(hasta 75%) y ++++ (mas de 75%) [25].

Poiquilocitosis

Desde el punto de vista semioldgico, las
variaciones en la forma de los eritrocitos se
expresan como poiquilocitosis y asi como los
autoanalizadores de hematologfa son altamen-
te eficientes para detectar la anisocitosis, és-
tos dejan mucho que desear con respecto a
la poiquilocitosis, que se debe hacer mediante
observaciéon microscopica, pues de lo contra-
rio muchos casos nunca se diagnosticarfan. En
la figura 12 se muestra un extendido de san-
gre periférica representativo de poiquilocitosis.
La poiquilocitosis, como la anisocitosis, se cla-
sifica por cruces de escasa, +, ++, +++ vy
++++ [25].

Anisocromasia

Con este término se describe el aumento
en la variabilidad del grado de hemoglobini-
zacion de los eritrocitos. Cuando se presenta,
en los extendidos de sangre periférica se ob-
servan células hipocrémicas y normocrémicas
en el mismo campo microscépico [8], como se

Figura 9. Seudoaglutinacién. Se observan aglomerados
de eritrocitos y un leucocito. En este extendido es impo-
sible hacer un estudio minimo de la morfologia celular. En
la figura 10, se muestra otra zona de la misma placa con
células sueltas. Coloracién de Wright utilizando un extensor
y coloreador de placas incorporado al autoanalizador de
hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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Figura 10. Zona de células sueltas que corresponde a la
misma placa de la figura 9 que muestra fendémeno de seu-
doaglutinacion. También se observa hipocromia y poiqui-
locitosis con estomatocitos (1). Coloracién de Wright uti-
lizando un extensor y coloreador de placas incorporado
al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®,
1.000X.
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Figura 11. Anisocitosis. Marcada anisocitosis en el exten-
dido de sangre periférica de un paciente esplenectomizado.
Se observa una gran variacion en el tamano (anisocitosis)
y forma (poiquilocitosis) de los eritrocitos, variacion que va
desde células “gigantes” con cambios de morfologia, ma-
croesferocito, hasta eritrocitos normales pero pequenos,
microcitos. En cuanto a variedad de formas, se evidencian
dacriocitos, un anulocito y ovalocitos. Se observa policro-
matofilia. Coloracion de Wright utilizando un extensor y co-
loreador de placas incorporado al autoanalizador de hema-
tologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

10.0 um

Figura 12. Poiquilocitosis. Marcada poiquilocitosis en el
extendido de sangre periférica de un paciente con diag-
noéstico de piropoiquilocitosis. Se observa una gran varia-
cion en la forma de los eritrocitos, variaciéon que va desde
escasos eritrocitos normales, hasta las formas alargadas
(ovalocitos) que predominan en el extendido. Coloracién
de Wright utilizando un extensor y coloreador de placas
incorporado al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-
Alpha-N®, 1.000X.

observa en la figura 13, y que en el histograma de eritrocitos se presenta como una curva con
dos poblaciones, como se observa en la figura 14. La anisocromasia usualmente aparece en los
primeros meses después de haberse instalado un tratamiento exitoso en una anemia ferropénica
y se expresa en algunos autoanalizadores de hematologia, en particular los de la linea de Techni-
con®, como el ancho de distribucién de la hemoglobina [26].

Dimorfismo

Con este término se describe la presencia de dos lineas diferentes de eritrocitos, por ejem-
plo una poblacién de eritrocitos normociticos normocrémicos y otra poblacién de eritrocitos
microciticos hipocrémicos, en un mismo campo microscépico, como se observa en la figura 15.

100pm

Figura 13. Anisocromasia. Se observa gran variabilidad en
el grado de hemoglobinizacién de los eritrocitos; se visuali-
zan claramente dos poblaciones: una bien hemoglobinizada
y otra pobremente hemoglobinizada en la sangre periférica
de un paciente con anemia ferropénica con tres semanas
de terapia con hierro. Coloracién de Wright utilizando un
extensor y coloreador de placas incorporado al autoanaliza-
dor de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

Figura 14. Histograma de eritrocitos correspondiente al ex-
tendido de sangre periférica que se de la figura 13, en don-
de claramente se observan dos poblaciones de eritrocitos:
una a la izquierda, con una media de 65 fL, correspondiente
a la enfermedad de base (anemia ferropénica) y otra a la
derecha, con una media de 100 fL, correspondiente a la
nueva poblacién de células, resultado del tratamiento exito-
s0. Sysmex® XE-2100.
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El dimorfismo se presenta en varias situaciones clinicas tales como en pacientes con anemia
ferropénica en proceso de recuperacion o postransfusion [8], y quienes en el histograma de eri-
trocitos muestran dos poblaciones de eritrocitos, como se observa en la figura 16. El dimorfismo
también se presenta en pacientes con anemia sideroblastica hereditaria, en pacientes con doble
deficiencia de hierro y vitamina B,, o dcido félico (anemia dimérfica), en pacientes heterocigotos
para la B-talasemia [27] y en pacientes con quimerismo postransplante de células madre, cuando
el donante o el receptor tienen una microcitosis de base [8].

Alteraciones morfolagicas de los eritrocitos

Las alteraciones morfolégicas de los eritrocitos pueden estar relacionadas con variaciones en
el tamafio, en la forma y en la hemoglobinizacién y con la presencia de inclusiones citoplasmati-
cas, como se analizard ampliamente en este médulo.

Variaciones en el tamano de los
eritrocitos

Las variaciones mas significativas en el ta-
mano de los eritrocitos son los macrocitos,
cuando el didmetro del eritrocito es mayor de
9,0 um, y los microcitos, cuando el didmetro
del eritrocito es menor de 6,5 um [9]. Bajo este
mismo contexto, el eritrocito con didmetro
normal (6,5 a 9,0 um) se le denomina normo-
cito.

Figura 16. Histograma de eritrocitos correspondiente al ex-
tendido de sangre periférica que se de la figura 15, en don-
de claramente se observan dos poblaciones de eritrocitos:
una a la izquierda, con una media de 62 fL, correspondiente
a la enfermedad de base (anemia ferropénica) y otra a la
derecha, con una media de 105 fL, correspondiente a la
nueva poblaciéon de células, resultado del tratamiento exito-
s0. Sysmex® XE-2100.

Macrocito

Descripcién: el macrocito es un eritrocito
morfolégicamente normal con un didmetro
mayor a 9,0 um [9], como se observa en la
figura 17, que usualmente, dependiendo del
porcentaje de macrocitos presentes en la san-
v gre, se acompana de un volumen corpuscular
medio por encima de 100 fL, a no ser que el
ancho de distribucién de los eritrocitos esté
significativamente elevado [28].

Sinénimos: megalocito.

Fisiopatologia: el macrocito se produce

como resultado de diferentes mecanismos, en-

- tre los cuales estan la eritropoyesis megaloblas-
2% tica, ya sea por deficiencia de vitamina B,, o de

) o _ acido félico [29], el sindrome mielodisplésico
Figura 15. Dimorfismo. Se observan dos poblaciones de

eritrocitos: los del paciente que muestran las caracteristicas
de la ferropenia y los de aspecto normal que corresponden
a los que se han producido como resultado del tratamiento,
en la sangre periférica de un paciente con anemia ferropé-
nica con cuatro semanas de terapia con hierro. Coloracién
de Wright utilizando un extensor y coloreador de placas
incorporado al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-
Alpha-N®, 1.000X.

con diseritropoyesis [30], las alteraciones de
los lipidos de la membrana de los eritrocitos,
como sucede en las enfermedades hepaticas
[31] y en las situaciones en donde no estan
claros los mecanismos intimos de los cambios
morfolégicos como se puede presentar en los
pacientes con anemia aplastica [32].
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Correlacién clinica: los macrocitos se pre-
sentan caracteristicamente en la deficiencia de
vitamina B,, y de écido félico [29], en donde
también es frecuente observar formas ovala-
das, dando los clasicos macroovalocitos [11],
durante situaciones de estrés medular, cuando
hay aumento de la eritropoyesis, como sucede
en las anemias hemoliticas autoinmunes [33],
en pacientes con alcoholismo crénico [34] y en
los estados de recuperacién terapéutica [35],
especialmente en las anemias carenciales, en
pacientes que reciben quimioterapia, cuando
hay pérdida masiva de sangre y en pacientes
con sindrome mielodisplasico con diseritropo-
yesis. A continuacién se analizardn con mayor
detalle las principales enfermedades asociadas
con la presencia de macrocitos en los extendi-

Campuzano-Maya G.

10.0 ym

Figura 17. Macrocito. Macrocitosis en un paciente con
diagnostico de anemia perniciosa. Ademas de la célula ci-
tada, que se sefala con una flecha, se observa anisocitosis
(++), poiquilocitosis (++), macroesferocitos (1) y macro-
ovalocitos (2). Coloracién de Wright utilizando un extensor

y coloreador de placas incorporado al autoanalizador de

dos de sangre penfenca. hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

Macrocitosis asociada con
deficiencia de vitamina B,

La macrocitosis clasicamente se ha asociado con la presencia de anemia perniciosa, en donde
la deficiencia de vitamina B, , se debe a una alteracion en la absorcién de la vitamina como resul-
tado de la falta de factor intrinseco secundario a la destruccion inmunoldgica de las células parie-
tales del estbmago [29]. En estos casos, es frecuente que ademas del volumen corpuscular medio
muy elevado, en la sangre periférica se encuentre anisocitosis (ancho de distribucién de los eri-
trocitos elevado) y la presencia de macroovalocitos y polimorfonucleares neutréfilos polisegmen-
tados (macropolicitos) y un grado variable de poiquilocitosis, como se observa en la figura 18, y
en la medula ésea maduracién megaloblastica [29]. Aparte de la anemia perniciosa, son muchas
las otras situaciones clinicas en donde la vitamina B, se puede reducir y en consecuencia expre-
sarse Como una macrocitosis, como sucede en
pacientes con antecedentes de gastrectomia
[36], explicable por la deficiencia de vitamina
B,,, que se presenta a largo plazo, cuando no
se administra suplementacién adecuada. Tam-
bién puede haber deficiencia de vitamina B,, X
cuando hay reseccion del ileo terminal o la en- & p

‘,'a 5

fermedad de Crohn o esprue tropical, debido
a alteracion en la absorcién de la vitamina B,,
[37], en algunas infecciones intestinales como
las relacionadas con Diphyllobothrium latum L
[38], Giardia lamblia [39] y tenias [39] y en pro-
blemas nutricionales como los que presentan
los vegetarianos puros [40], sobre todo cuan-

10.0 ym

Figura 18. Macropolicito. Macropolicito o neutrdfilo po-

do no se hace profilaxis adecuada. También se
puede presentar macrocitosis por deficiencia
de vitamina B,, en individuos con defectos he-
reditarios relacionados con el metabolismo de
esta vitamina, como la deficiencia de la trans-
cobalamina [41] o del factor intrinseco (anemia
perniciosa congénita) [42]. Finalmente, en los
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lisegmentado, en la sangre periférica de un paciente con
diagnéstico de anemia perniciosa. Ademas de la célula
citada, que se sefala con flechas, se observa anisocitosis
(++), poiquilocitosis (+ +), hipocromia (+ +), policromatofi-
lia, macrocitos (1), macroovalocitos (2), ovalocitos (3), anu-
locitos (4) y esferocitos (5). Coloracién de Wright utilizando
un extensor y coloreador de placas incorporado al autoana-
lizador de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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dltimos afos, se ha llamado la atencién sobre la infecciéon por Helicobacter pylori, que mediante
mecanismos inmunoldgicos, relacionados con mimetismo molecular, induce anticuerpos contra
las células parietales y contra el factor intrinseco, con el desarrollo a largo plazo de la anemia
perniciosa [43, 44], entre otras enfermedades.

Macrocitosis asociada con deficiencia de dcido félico

La macrocitosis relacionada con la deficiencia de acido félico, desde el punto de vista mor-
folégico, es indistinguible de la que se presenta en la deficiencia de vitamina B,, [29]. Como en
el caso anterior, se puede presentar en muchas situaciones clinicas, situaciones que van desde
las formas hereditarias relacionadas con el metabolismo del acido félico como la malabsorcién
hereditaria de folatos [45] y la deficiencia de la enzima dehidrofolato reductasa [46], hasta las
adquiridas por falta de nutricién adecuada, incluidas la disminucién en la ingesta y el alcoholismo
crénico [34], la disminucion de la absorcién del acido félico, como en el esprue tropical [47] y
en otras enfermedades del intestino delgado, y las relacionadas con el bloqueo de la absorcién
o el metabolismo del acido félico como la que se presenta con el metotrexate [48] incluida la
forma intratecal [49], con el trimetropin [50], con la metformina [51], con la fenitoina [52], con
la hidroxiurea [53], con los medicamentos para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana o la que se asocia con el mismo virus [54] y con el abuso de mixturas
para la tos [55], entre otras. Ademas de las anteriores causas de macrocitosis por deficiencia de
acido félico, también se presentan cuando se aumentan las demandas del acido félico como su-
cede en el embarazo [56] y en las anemias hemoliticas crénicas como la esferocitosis hereditaria
[571y la anemia falciforme [58], entre otras.

Otras causas de macrocitosis

Gracias a la incorporacién de los autoanalizadores de hematologia al laboratorio clinico cada
vez es mas frecuente el hallazgo de macrocitosis diferentes a las relacionadas con la deficiencia
de vitamina B,, o de acido félico. Las nuevas formas de macrocitosis, a diferencia de las anterio-
res, usualmente son homogéneas, ésto es, el ancho de distribucién de los eritrocitos esta dentro
de limites normales y la medula ésea no muestra maduracién megaloblastica [59]. Dentro de
este grupo se incluyen el sindrome mielodisplasico con diseritropoyesis, que probablemente es
la causa mas frecuente de macrocitosis en personas de edad [60], las anemias diseritropoyéticas
congénitas [61], la anemia de Diamond-Blackfan [62] y otras enfermedades hereditarias, como
la aciduria orética [63], la macrocitosis familiar benigna [64] y la anemia megaloblastica que res-
ponde a tiamina [65], entre otras. Ademas, esta forma de macrocitosis se ha informado asociada
con hipotiroidismo [66], deficiencia de cobre [67], intoxicacién por arsénico [68] y en pacientes
con trastornos cromosémicos como triploidias y trisomias [69], incluido el sindrome de Down
[69, 701.

Observaciones adicionales: en la evaluacién de un paciente que presenta macrocitosis es
importante descartar una seudomacrocitosis que en los autoanalizadores de hematologfa se insi-
nta cuando se eleva falsamente el volumen corpuscular medio, ya sea por autoaglutinacién o por
aumento del fenémeno de rouleaux [71, 72], situacién que puede clarificarse mediante el analisis
del extendido de sangre periférica. También puede haber macrocitosis cuando concomitante hay
reticulocitosis, ya que los eritrocitos jévenes son mas grandes que los eritrocitos senescentes. Los
macrocitos, asi como otras alteraciones morfoldgicas de los eritrocitos que seran analizadas en
este médulo, se pueden observar en los extendidos de sangre periférica de los neonatos [73],
posiblemente como una evidencia de la inmadurez hematopoyética al momento de nacer, de-
bido a que los eritrocitos ricos en hemoglobina fetal son de mayor volumen que los eritrocitos
constituidos por hemoglobina A. Ademas, se puede presentar en la macrocitosis fisiolégica del
embarazo [74, 75] y en los adultos mayores [76].
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Microcito

Descripcién: el microcito es un eritrocito morfolégicamente normal pero anormalmente pe-
queno, con un didmetro inferior a 7 um [9], que usualmente, dependiendo del porcentaje de
microcitos presentes, estd acompanado de un volumen corpuscular medio por debajo de 80 fL,
caracteristico de las anemias microciticas [77, 78].

Fisiopatologia: en la mayoria de los casos, los microcitos son el resultado de un defecto en la
formacién de los eritrocitos, ya sea por deficiencia de hierro [79] o por alteracién en la formacién
de la hemoglobina, como sucede en los pacientes con rasgo de 8-talasemia o con hemoglobino-
patfa E [80]. La gran mayoria de las microcitosis que se observan en la clinica estan relacionadas
con la deficiencia de hierro que caracteristicamente se presenta concomitante con la disminu-
cién de la hemoglobina corpuscular media, que en los extendidos de sangre periférica se observa
como una mayor zona de palidez central (hipocromia), situacién que en la practica da como
resultado un microcito hipocrémico, como los que se observan en la figura 19, caracteristico de
las anemias microciticas hipocrémicas [77-79, 81].

Correlacién clinica: son muchas las situaciones médicas en las cuales se observan microcitos
en el extendido de sangre periférica. Desde el punto de vista practico, la microcitosis, como
podria denominarse el cuadro morfolégico dominado por la presencia de microcitos en sangre
periférica, se puede clasificar en hereditaria o adquirida.

Microcitosis hereditaria

Las formas mds frecuentes de microcitosis de origen hereditario son las relacionadas con los
defectos de la formacién de la hemoglobina, en particular con las diferentes formas de talase-
mias, tanto las formas heterocigotas (rasgo) como las homocigotas (enfermedad) [80]; también
se presentan en algunas hemoglobinopatias como la hemoglobinopatia C, la hemoglobinopatia
E, la hemoglobinopatia H, la hemoglobina Lepore y las hemoglobinopatias inestables, tanto en
las formas heterocigotas como en las formas homocigotas [82] y en las formas heterocigotas de
la anemia falciforme [83] y la hemoglobinopatia SC [84]. Ademas, se presenta en la anemia
siderobléstica hereditaria [85], usualmente ligada al sexo [86], la atrasferrinemia asociada con
hemocromatosis [87], la deficiencia de la enzima ferroquelatasa (protoporfirina eritropoyética)
[88], la malabsorcién hereditaria del hierro
[89], la aceruloplasminemia asociada con he- N
mocromatosis, enfermedad caracterizada por
demencia, distonia, disartria, diabetes mellitus
y degeneracién de la retina [90] y en la mu-
tacién homocigota del transportador divalente
de metal (DMTT1) [91], entre otras enfermeda-
des.

Microcitosis adquirida

La microcitosis adquirida mas representa- :
tiva es la que se presenta en la deficiencia de
hierro [79], en donde, ademaés de los microci-
tos e hipocromia caracteristicas, puede haber
ovalocitos y poiquilocitos [77, 78, 81], como

10.0 pm

Figura 19. Microcitos. Microcitos en el extendido de san-
gre periférica de un paciente con diagnéstico de anemia
ferropénica. Ademas de la célula citada, que se sefala con

se observé en la figura 19. En esta forma de
anemia es caracteristico que el ancho de distri-
bucion de los eritrocitos esté elevado [59, 92].
La segunda causa de microcitosis adquirida es
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una flecha, se observa anisocitosis (+), poiquilocitosis (+)
e hipocromia (+). Coloracién de Wright utilizando un exten-
sor y coloreador de placas incorporado al autoanalizador
de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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la relacionada con las anemias asociadas con enfermedades crénicas [93], especialmente cuando
hay inflamacién [94] y deficiencia de hierro [95] concomitantes. En esta forma de anemia es ca-
racteristico que el ancho de distribucion de los eritrocitos esté normal en el primer caso y elevado
en el segundo [59]. También se puede presentar en pacientes con sindromes mielodisplasicos,
en particular, pero no exclusivamente, cuando estdn asociados con hemoglobina H adquirida
[96] y en las anemias sideroblasticas adquiridas o secundarias como la deficiencia funcional de
cobre [97], en el exceso de zinc con deficiencia funcional de cobre, por ejemplo, cuando se
tiene “pica” por monedas [98-100] y en la intoxicacién por cadmio y por aluminio [8]. Dentro
de este grupo también se pueden incluir la anemia asociada con neoplasias no hematolégicas,
incluidas las relacionadas con las diferentes modalidades de tratamientos [101, 102], las anemias
sideroblasticas adquiridas como la relacionada con plomo [103, 104], con drogas como la isonia-
cida [105] y con el cloranfenicol [106], con enfermedades mieloproliferativas [107], con anemia
sideroblastica por alcoholismo [108] y con hipertiroidismo [109], entre otras enfermedades.

Observaciones adicionales: si el ancho de distribucién de los eritrocitos se encuentra eleva-
do, usualmente por la presencia de anisocitosis, el volumen corpuscular medio puede no reflejar
el grado de microcitosis.

Variaciones en la forma de los eritrocitos

Las desviaciones en la forma de los eritrocitos son mltiples y en muchos casos son de gran
ayuda para el clinico cuando su presencia en sangre periférica hace pensar en enfermedades
insospechadas, como se analizard a continuacion.

Dianocito

Descripcion: el dianocito es un eritrocito con una forma sui generis, en donde en el centro,
que deberfa ser mas pélido que el resto de la célula, se encuentra una mayor concentracién
de hemoglobina, lo que le da una forma de diana [110], de donde deriva su nombre, como se
observa en la figura 20. Cuando los dianocitos se observan in vivo se les ve con una forma carac-
teristica de “campana” [110].

Sindénimos: célula diana, célula en forma de tiro al blanco (target cell), célula en sombrero

mejicano, codocito.
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Figura 20. Dianocitos. Dianocitos en el extendido de san-
gre periférica de un paciente con diagnéstico de hemo-
globinopatia C (Hb CC). Ademas de las células citadas, que
dominan el extendido, se observa anisocitosis (+), poiqui-
locitosis (++), macrodianocitos (1) y microesferocitos (2).
Coloracién de Wright sobre laminillas. 1.000X.
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Fisiopatologia: el dianocito se produce
como la expresion morfolégica resultante del
incremento de la relacién superficie/volumen
del eritrocito que bien puede darse por ex-
pansién de la superficie del eritrocito o por
aumento de los lipidos de la membrana [110].
De acuerdo con la fisiopatologia asociada, el
dianocito puede ser microcitico (microdiano-
cito), normocitico (dianocito) o macrocitico
(macrodianocito) [8], segtn el tamaio del eri-
trocito con la alteracién.

Correlacién clinica: la presencia de diano-
citos en el extendido de sangre periférica es
una condicién sine qua non para el diagnéstico
de la hemoglobinopatia C (Hb CC), ya sea en
forma homocigota o heterocigota (Hb AC) o
combinada con otra hemoglobinopatia como

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Nimeros 7-8, 2008

322



Campuzano-Maya G.

laS (Hb SC) o la D (Hb DC) [110] o una talasemia, como la 3-talasemia (Hb C-3-talasemia) [11],
como se observo en la figura 20. También se encuentran, caracteristicamente, aunque en menor
cantidad, en el extendido de sangre periférica de pacientes con otras hemoglobinas incluidas la
S,la D, laEylaH, yasea en las formas homocigotas como en las heterocigotas [110], en las di-
ferentes formas de talasemias [80] y en la deficiencia de LCAT (lecithin-cholesterol acyltransferase
deficiency) [111]. Los dianocitos también se observan en enfermedades hepéticas obstructivas,
especialmente cuando hay colestasis [112], en las hepatopatias cronicas en general [113, 114]
y en las anemias megalobldsticas [29], en donde es usual observar macroovalocitos y macrodia-
nocitos [11], como se observa en la figura 21; también en pacientes con asplenia, hiposplenia
y en pacientes esplenectomizados, independiente del motivo por el cual se haya indicado el
procedimiento [8]. Igualmente, se encuentran en los extendidos de sangre periférica de pacien-
tes con anemia ferropénica [79], como se observa en la figura 22. Otras situaciones médicas
asociadas con la presencia de dianocitos son la analfalipoproteinemia [115], la hipoalfalipopro-
teinemia [116], la hipobetalipoproteinemia fa-
miliar [117], la xerocitosis hereditaria, variedad
deshidratada de la estomatocitosis hereditaria .
[118], y la fitotesterolemia hereditaria [119]

o adquirida, como resultado de alimentacion »
parenteral con emulsiones de soya [119].

Observaciones adicionales: como en otras
circunstancias previamente enunciadas, la ca- *
lidad del extendido de sangre periférica es de
vital importancia para la correcta identificacion
de las células y en el caso de los dianocitos,
éstos pueden ser una alteracién inducida por
el laboratorio cuando se aplica mayor presién

%
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sobre las células al momento de hacer el ex-
tendido de sangre periférica [4] o cuando hay
exceso de anticoagulante (EDTA) o el exten-
dido de sangre periférica se seca lentamente
[7, 8].

Estomatocito

Descripcién: el estomatocito es un eritro-
cito unicéncavo que presenta una depresion
central alargada que en el extendido de sangre
periférica le da el aspecto morfolégico de boca
o estoma [9], de donde deriva su nombre,
como se observa en la figura 23.

Sinénimos: célula en boca de pescado.

Fisiopatologia: el estomatocito es un esta-
do transicional en la trasformacién del discoci-
to-esferocito [120]. El estomatocito se presenta
como resultado de la expansion de la mem-
brana por la alteracién en la composicion de
los lipidos.

Correlacién clinica: la presencia de esto-
matocitos en el extendido de sangre periférica
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Figura 21. Macrodianocito. Macrodianocito en la sangre
periférica de un paciente con diagnéstico de anemia perni-
ciosa. Ademas de las células descritas, en el extendido de
sangre periférica se observan las alteraciones caracteristi-
cas de la anemia perniciosa, en particular anisocitosis (++).
Coloracién de Wright utilizando un extensor y coloreador de
placas incorporado al autoanalizador de hematologia Sys-
mex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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Figura 22. Dianocito. Dianocito en la sangre periférica de
un paciente con anemia ferropénica. Ademas de la célula
citada, que se sefala con una flecha, se observa anisoci-
tosis (+), poiquilocitosis (++), esferocitos (1) y ovalocitos
(2). Coloracion de Wright utilizando un extensor y colorea-
dor de placas incorporado al autoanalizador de hematolo-
gia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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es una condicién sine qua non para el diag-
néstico de la estomatocitosis hereditaria, una
enfermedad muy rara, aln no informada en
el medio, que se presenta al menos en 4 for-
mas: (1) la estomatocitosis hereditaria clésica,
también conocida como hidrocitosis heredi-
taria, que comprende un grupo heterogéneo

de anemias hemoliticas autosémicas domi-
nantes relacionadas con una alteracién de la
membrana del eritrocito en la permeabilidad
al sodio con altos niveles de sodio y bajos de
potasio intraeritrocitarios [121-123], (2) la es-
tomatocitosis deshidratada, también conocida
como xerocitosis hereditaria, una anemia he-
molitica autosémica dominante, caracterizada
por deshidratacién de los eritrocitos y dismi-
nucion de la fragilidad osmética, con marcada
disminucion del potasio intracelular y cambios
menores en el sodio [124, 125], (3) una forma
combinada de estomatocitosis, denominada
criohidrocitosis, en donde, ademas de los estomatocitos, se observan en la sangre periférica dia-
nocitos y las alteraciones de los electrolitos intracelulares de menor intensidad con relacion a las
dos formas anteriormente descritas [126], y (4) estomatocitosis asociada a Rh-nulo, un fenotipo
del Rh que se presenta en 1 de cada 6 millones de individuos [127], caracterizada por anemia
hemolitica, del tipo normocitica normocrémica, con estomatocitos en sangre periférica [128,
1291, como expresion de un defecto de la estructura de la membrana del eritrocito [130] que le
confiere a estos pacientes resistencia a la infeccién por Plasmodium falciparum [131]. Reciente-
mente se ha informado la presencia de estomatocitos en pacientes con fitoesterolemia heredita-
ria, conocida como estomatocitosis/macrotrombocitopenia mediterranea [132].
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Figura 23. Estomatocito. Estomatocitos en sangre peri-
férica de un paciente con anemia ferropénica. Ademas de
la célula citada, que se sefnala con una flecha, se observa
anisocitosis (++), poiquilocitosis (++), hipocromia (+++),
dacriocitos (1), eliptocitos (2), anulocitos (3) y queratocitos
(4). Coloracién de Wright utilizando un extensor y colorea-
dor de placas incorporado al autoanalizador de hematolo-
gia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

Ademas de las formas hereditarias, también se presentan estomatocitos en los extendidos de
sangre periférica de individuos que reciben medicamentos como la imipramina [133] y la clor-
promacina [133-135], medicamentos ampliamente utilizados en siquiatria, algunos antineoplé-
sicos como el clorambucil [136], el medicamento de eleccion en el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica, la adriamicina [137] que hace parte de miltiples esquemas de poliquimio-
terapia antineopldsica, los alcaloides de la vinca [138], fundamentales en el tratamiento de las
enfermedades linfomieloproliferativas especialmente de las leucemias agudas, de los linfomas no
Hodgkin y de la enfermedad de Hodgkin, el tamoxifén [139], ampliamente utilizado en la pre-
vencion y tratamiento del cancer de mama hormona-dependiente, la lidocaina [140] anestésico
local de amplio uso y la valinomicina [141], un ionéforo capaz de transportar iones potasio a
través de las membranas biolégicas. También se presentan como signos de toxicidad en la intoxi-
cacién por aluminio [142], en la exposicién crénica a benceno [143], en la exposicion a alcohol
bencilico [144], en la exposicion a peréxido de hidrégeno (H,0,) [145], en individuos sometidos
a presion hidrostatica aumentada [146], por ejemplo en cdmara hiperbarica [147, 148] o en as-
tronautas [149], debido a que se inducen cambios en la membrana de los eritrocitos, y tras el uso
de algunas plantas medicinales de la especie de las salvias, como Salvia hydrangea que contiene
acido oleanolico y se utiliza como antihelmintico y antileishmania [150]. También se encuentran
en situaciones médicas como en el alcoholismo crénico [34, 151], en pacientes con hepatopatias
crénicas [151, 152], en individuos con hipercolesterolemia [153, 154] o con hipobetalipoprotei-
nemia familiar [117] y en pacientes con analfalipoproteinemia (enfermedad de Tangier) [115], en
pacientes con anemia de Fanconi por dafio del citoesqueleto del eritrocito [155] y en pacientes
que reciben transfusiones con sangre de banco envejecida [156, 157]. También en pacientes
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que reciben nutricion perenteral de soya y que desarrollan una forma de anemia hemolitica y
trombocitopenia [119]. Finalmente, es importante llamar la atencién a la presencia de estoma-
tocitos en algunas formas atipicas de esferocitosis hereditaria, en donde la esplenectomfa estaria
contraindicada por aumento de las complicaciones trombéticas [158].

Observaciones adicionales: los estomatocitos se pueden presentar como artefactos cuando
el extendido de sangre periférica se seca lentamente [7] y aun en buenos extendidos de sangre
periférica de individuos normales es posible observar algunos estomatocitos [8]. Recientemente
se han informado en hipertensién pulmonar por tromboembolismo posesplenectomia en un

paciente con estomatocitosis hereditaria [159].
Drepanocito

Descripcién: el drepanocito es un eritro-
cito con una forma sui generis, el cual se pre-
senta como una célula alargada con extremos
puntiagudos o espiculados que semejan una
hoz 0 una media luna [9], como se observa en
las figuras 24 y 25.

Sinénimos: célula falciforme, célula en
hoz, célula en media luna, meniscocito.

Fisiopatologia: las células falciformes se
presentan como resultado de la polimerizacién
de la hemoglobina anormal [160]. La forma de
la célula falciforme depende directamente de
la cantidad de hemoglobina S, que tiene la
propiedad de polimerizarse en condiciones de
hipoxia, acidosis, deshidratacién del eritrocito
y elevacién de los niveles intraeritrocitarios de
la enzima 2-3 difosfoglicerato, lo que da como
resultado la formacién de tetrdmeros de hemo-
globina en solucion [160]. La polimerizacion,
en los eritrocitos normales, es un proceso re-
versible ligado a la reoxigenacién de la célula,
pero en la anemia falciforme se torna irrever-
sible [160].

Correlacién clinica: las células falciformes
tipicamente se encuentran en la anemia falci-
forme (Hb SS), una hemoglobinopatia que se
produce por la sustitucion del acido glutdmico
por valina en la sexta posicion de la 8-globina
[161], y en las combinaciones de ésta con otras
hemoglobinas, como la hemoglobina C (Hb
SCO), la hemoglobina D (Hb SD), la persistencia
de hemoglobina fetal (Hb SF) y formas de ta-
lasemia, como el rasgo de B-talasemia (Hb S-13
talasemia) y de o-talasemia (Hb S-o talasemia)
[160, 162].

Observaciones adicionales: en todos los
casos en donde se observen estas formas se
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Figura 24. Drepanocito. Drepanocitos en sangre periféri-
ca de un paciente con diagndstico de anemia falciforme.
Ademas de las células descritas, sefaladas con flechas, se
observan las alteraciones caracteristicas de la anemia falci-
forme (Hb SS), en particular anisocitosis (+ +), poiquilocito-
sis (+++), policromatofilia (++), dianocitos (1), ovalocitos
(2), microesferocitos (3) y células “fantasma” (4). Colora-
cion de Wright utilizando un extensor y coloreador de pla-
cas incorporado al autoanalizador de hematologia Sysmex
XE-Alpha-N®, 1.000X.

10.0 ym

Figura 25. Drepanocito. En otro campo de la misma placa
del paciente anterior, se evidencian otros drepanocitos, se-
nalados con flechas, ademas de policromatofilia, dianocitos
y la anisocromasia con anisocitosis e hipocromia ya descri-
ta. Coloracion de Wright utilizando un extensor y coloreador
de placas incorporado al autoanalizador de hematologia
Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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debe confirmar el diagnéstico mediante una
prueba de ciclaje, como se observa en la figu-
ra 26, y una electroforesis de hemoglobina, en
medio alcalino, en un laboratorio clinico de re-
ferencia con experiencia en estas pruebas [7].

Dacriocito

Descripcién: el dacriocito es un eritrocito
maduro que conserva la zona central pero que
en vez de ser redondo adquiere una forma de
gotera [9], como se observa en la figura 27.

Sinénimos: célula en lagrima, célula en go-
tera, célula en pera, célula en raqueta de tenis,
poiquilocito con mango, teardrop cell.

Figura 26. Prueba de ciclaje. Drepanocitos en sangre peri-
férica de un paciente con diagnostico de anemia falciforme
(Hb SS), inducidos por metabisulfito de sodio. 1.000X.

Fisiopatologia: el dacriocito usualmente se presenta cuando hay infiltracién, benigna o ma-
ligna, de la medula 6sea [7]. En estas circunstancias, el dacriocito se produce cuando el eritrocito
debe pasar a través de tejido infiltrado, como en el caso de infiltracion de la medula dsea por
tejido extrafo (mieloptisis), cuando hay fibrosis de la medula ésea o en pacientes con espleno-
megalia de gran tamano [7].

Correlacién clinica: los dacriocitos caracteristicamente se observan en los pacientes con en-
fermedades mieloproliferativas como la metaplasia mieloide agnogénica [163], la mielofibrosis
idiopética [163], la trombocitosis esencial [164], la policitemia rubra vera [165], la leucemia mie-
loide crénica [166] y en todos estos casos usualmente se relacionan directamente con el grado de
mielofibrosis y de hematopoyesis extramedular. También se observan en pacientes con mielofi-
brosis producida por causas diferentes a las enfermedades mieloproliferativas clasicas como en la
mielofibrosis infantil de origen familiar [167], en la mielofibrosis idiopatica [168], en el sindrome
mielodisplésico con diseritropoyesis y fibrosis medular [169] y en pacientes con cdncer metasté-
sico a medula 6sea (mieloptisis) [170-173], sobre todo cuando estdn acompanadas de reaccion
leucoeritroblastica [11]. Ademas de la etiologfa relacionada con dafio de la medula ésea, los da-

criocitos se pueden observar en los extendidos
VN Q"%
0056 9,00 o<

de sangre periférica de pacientes con anemia
hemolitica relacionada con talasemias, en par-
X o‘” 99,

ticular en la talasemia mayor [80, 174] o en las
anemias mediadas por mecanismos autoinmu-

'\_

Figura 27. Dacriocito. Dacrlocnos en sangre perlferlca de
un paciente con diagndstico de sindrome dismielopoyético.
Ademas de la célula citada, que se sefnala con una flecha,
se observa anisocitosis (+), poiquilocitosis (++), policro-
matofilia (+), estomatocitos (1) y ovalocitos (2), entre otras.
Coloracién de Wright utilizando un extensor y coloreador
de placas incorporado al autoanalizador de hematologia
Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

nes [33, 175] y en las anemias megaloblasticas,
ya sea por deficiencia de vitamina B,,, incluida
la forma clasica de la anemia perniciosa [29,
176, 177] o por deficiencia de acido félico [29,
177, 178], cuando hay hematopoyesis extra-
medular [179], en la anemia sideroblastica, en
particular cuando hay mielofibrosis [180], en
las leucemias agudas y en pacientes con mielo-
ma mdiltiple [13], por infiltracién primaria a la
medula 6sea con dafio de la estructura intima
de la misma, entre otras muchas.

Observaciones adicionales: los dacrio-
citos pueden aparecer como artefactos en el
extendido de sangre periférica cuando éste no
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se hace adecuadamente y en los casos en donde esto sucede todos los dacriocitos se observan
apuntando hacia la misma direccién [181]. Cuando en la sangre periférica hay dacriocitos usual-
mente estan acompanados de otras alteraciones que si se tienen en cuenta es muy posible que
se haga el diagnéstico con mayor facilidad; por ejemplo, cuando estan asociados con reaccién
leucoeritroblastica (eritroblastos en sangre periférica, células mieloides inmaduras y anormali-
dades en la morfologia de las plaquetas) sugiere infiltracién de la medula ésea por enfermedad
maligna hematoldgica o no-hematolégica. En presencia de hiperproteinemia o paraproteinemia
y fenémeno de rouleaux sugieren el diagnéstico de una gammapatia, como un mieloma multiple
(11, 13].

Ovalocito

Descripcién: es un eritrocito maduro de forma ovalada, mds o menos alargado que con-
serva la palidez central y en donde la hemoglobina se observa con mayor concentracién en los
extremos [9], como se muestra en la figura 28. En la prdctica, los ovalocitos se han considerado
sinénimo de eliptocitos pero los morfélogos consideran que son diferentes: se habla de eliptocito
cuando el didmetro de la parte mas larga del eritrocito es mayor que el doble del didmetro de la
parte mds corta, y si es menor, de ovalocito [182].

Sinénimos: eliptocito, célula en lapiz, célula en cigarro.

Fisiopatologia: se debe a un defecto bioquimico de caracter hereditario, cuando se trata de
la ovalocitosis hereditaria, que involucra las proteinas del esqueleto de la membrana, en particu-
lar la espectrina [182].

Correlacién clinica: la presencia de ovalocitos en el extendido de sangre periférica es una
condicién sine qua non para el diagnéstico de la ovalocitosis hereditaria [57, 183], una enferme-
dad en donde las células ovaladas pueden llegar a ser la mayoria de los eritrocitos. También se
observan ovalocitos, aunque en menor proporcién al caso anterior, en la deficiencia de hierro,
cuando hay hipocromia [79], pueden aparecer como las células en lapiz [184], como se observa
en la figura 29, en las diferentes formas de talasemia [80], en los sindromes diseritropoyéticos
[185] y en el sindrome mielodisplasico con diseritropoyesis [30]. También se pueden observar
en el extendido de sangre periférica de pacientes con anemia megaloblastica [29], en donde

al combinarse con los macrocitos se visualizan
y O 0 e

como los macroovalocitos caracteristicos de

estas anemias [29], como se observa en la figu-
ra 30, en pacientes con mieloptisis [170-173]

y en pacientes con anemia sideroblastica [85],
independiente del origen de ésta.

Observaciones adicionales: ademas de
que en los extendidos de sangre periférica de
individuos normales las células ovaladas usual-
mente constituyen menos del 1% de los eritro-
citos, esimportante anotar que en algunas areas

del extendido de sangre periférica los ovaloci-
tos se puede presentar como un artefacto del
extendido generando una seudoovalocitosis
[4], como se observa en la figura 31. Otra for-
ma de ovalocitosis, la ovalocitosis del sudeste
asidtico, también conocida como eliptocitosis
melanésica o eliptocitosis estomatocitica, adn
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Figura 28. Ovalocito. Ovalocitos en sangre penfenca
de un paciente con diagndstico de ovalocitosis heredita-
ria. Obsérvese la tendencia a concentrar la hemoglobina
en los extremos del ovalocito (eliptocito). Coloracién de
Wright utilizando un extensor y coloreador de placas in-
corporado al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-
Alpha-N®, 1.000X.
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no descrita en nuestro medio, se encuentra en individuos del sudeste asitico, principalmente
de Tailandia, Malasia, Indonesia, Filipinas, Papta y Nueva Guinea [186, 187]. La prevalencia de
esta forma de ovalocitosis entre la poblacién aborigen de la raza melanesia puede llegar hasta el
30%, esta menos extendida que la ovalocitosis hereditaria y se asocia con resistencia a la malaria,

incluyendo al Plasmodium falciparum, vivax, malariae y knowlesi [188-191].

Esferocito

Definicién: el esferocito es un eritrocito maduro con un didmetro entre 6,1 um 'y 7 um uni-
formemente coloreado debido a la pérdida de la forma bicéncava de la célula [9], como se obser-
va en la figura 32. Si el esferocito tiene menos de 6 um se le denomina microesferocito y si tiene
mas de 7 um se le denomina macroesferocito, como claramente se observa en la figura 33.

09,0090
Oo (p)

—
Figura 29. Ovalocito. Ovalocitos en la sangre periférica
de un paciente con diagndstico de anemia ferropénica.
Ademas, se observan otras caracteristicas de esta anemia
como la hipocromia (+), la anisocitosis (+), la poiquilocito-
sis (++) y la presencia de células en “cigarro” o “lapiz” (1).
Coloracién de Wright utilizando un extensor y coloreador de
placas incorporado al autoanalizador de hematologia Sys-
mex XE-Alpha-N®, 1.000X.

Sinénimos: microesferocito, microesfero-
cito hipercrémico.

Fisiopatologia: el esferocito se forma
cuando se presenta un defecto en la funcion
de la membrana del eritrocito [192]. En el caso
de la esferocitosis hereditaria, la bomba de so-
dio produce retencién de Na*, que aumenta
la retencién de agua, que a su vez aumenta el
volumen intravascular [57].

Correlacién clinica: la presencia de esfe-
rocitos en el extendido de sangre periférica es
una condicién sine qua non para el diagnos-
tico de la esferocitosis hereditaria, una enfer-
medad autosémica dominante que se debe a
un defecto de la espectrina, de la anquirina,
deficiencia de la proteina 4,2 y de la banda 3
de la membrana del eritrocito [57, 193]. Los
esferocitos, también se pueden observar en la

. 1
10.0 pm

Figura 30. Macrovalocito. Ovalocitos en la sangre peri-
férica de un paciente con diagnostico de anemia ferropé-
nica. Ademas de la célula citada, que se sefala con una
flecha, se observa anisocitosis (++), poiquilocitosis (++),
macrocitos (1), dianocitos (2) y estomatocitos (3). Colora-
cién de Wright utilizando un extensor y coloreador de pla-
cas incorporado al autoanalizador de hematologia Sysmex
XE-Alpha-N®, 1.000X.

Figura 31. Seudoovalocitos. Ovalocitos formados como
artefactos del extendido de sangre periférica, en particu-
lar cuando se examinan las colas del extendido de san-
gre periférica como sucedié en este caso. Obsérvese la
tendencia a que las células estén orientadas en un mis-
mo sentido. Coloracién de Wright utilizando un extensor
y coloreador de placas incorporado al autoanalizador de
hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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sangre de pacientes con anemia hemolitica con cuerpos de Heinz [194], con reacciones pos-
transfusionales [195, 196], con la anemia hemolitica del recién nacido [197], con daio oxidativo
de los eritrocitos por ejemplo en los casos de hemélisis por deficiencia de glucosa 6 fosfato deshi-
drogenasa [198, 199], por toxinas como las relacionadas con Clostridium perfringens [200-202],
Clostridium difficile [203] y el veneno de serpiente [204], ardcnidos [205] y orugas de mariposa
[206]; asi como en pacientes con sepsis [207], quemaduras grandes, usualmente con mas del
15% [208], intoxicacién hidrica, hiperesplenismo, independiente de la causa, en la infeccién
por parvovirus B19 [209, 210] y cuando hay hipofosfatemia [211]. Ademas de las anteriores
circunstancias, en la sangre periférica se pueden observar esferocitos en pacientes que reciben

infusion de grandes cantidades intravenosas de
lipidos, usualmente en pacientes hiperalimen-
tados [212] y en pacientes con deficiencia de
la enzima pirimidina 5'nucleotidasa, en donde
los esferocitos pueden aparecer espiculados
[213]. En los individuos con estomatocitosis
hereditaria se pueden observar macroesfero-
citos [8].

Observaciones adicionales: los esferocitos
tipicos, caracteristicamente tienen aumento de
la concentracién de la hemoglobina corpus-
cular media y de la hemoglobina corpuscular
media y disminucién del volumen corpuscular
medio, sobretodo en el caso de la esferocito-
sis hereditaria [57]. El microesferocito es un
eritrocito que aparece en la sangre periférica
como resultado de hemdlisis intravascular, con
un diametro que oscila entre 2 y 4 um y un
volumen corpuscular medio menor de 60 fL.
Estas células también se presentan en pacien-
tes con quemaduras extensas [208]. En estos
casos es frecuente que los autoanalizadores
de hematologia malinterpreten estas células
como plaquetas, en razén a su tamano, y en
consecuencia den una falsa trombocitosis [72,
208]. Ademads, los esferocitos se pueden ob-
servar como fruto de una mala preparacién del
extendido de sangre periférica o cuando no se
visualizan los campos ideales [4], como se ob-
serva en la figura 34.

Célula en champiioén

Descripcién: la célula en champiién co-
rresponde a un eritrocito, que ademds de
perder la palidez central, toma la forma de un
hongo, de donde deriva su nombre, como se
observa en la figura 35.

Sinénimos: célula en hongo, mushroom-
shaped cell, pincered cell, pincer cell.
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Figura 32. Esferocito. Esferocitos en sangre periférica de
un paciente con esferocitosis hereditaria. Ademas de las
células descritas, sefialadas con flecha, en el extendido
se observan las alteraciones caracteristicas de la esferoci-
tosis hereditaria, en particular policromatofilia, anisocitosis
(++), poiquilocitosis (++), equinocitos (crenocitos) (1) y
prequeratocitos o “célula blister” (2), entre otras. Coloracién
de Wright utilizando un extensor y coloreador de placas in-
corporado al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-
Alpha-N®, 1.000X.

10.0 pm

Figura 33. Esferocito. Diferentes formas de esferocitos
en la sangre periférica de un paciente con diagnéstico de
purpura trombocitopénica idiopéatica con antecedentes de
haber sido esplenectomizado 5 afos antes. Ademas de las
células citadas, se observa anisocitosis (++), poiquilocito-
sis (+++), microesferocitos (1), esferocitos (2), macroes-
ferocitos (3), macroovaloesferocitos (4) y esquistocitos (5).
Coloracién de Wright utilizando un extensor y coloreador de
placas incorporado al autoanalizador de hematologia Sys-
mex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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Fisiopatologia: la célula en champiién se produce como resultado de la deficiencia de la
banda 3 en la membrana del eritrocito [214].

Correlacién clinica: los pocos estudios hasta el momento disponibles coinciden en afirmar
que estas células s6lo se presentan en la esferocitosis hereditaria cuando ésta se debe a una
deficiencia de la banda 3 y en este caso entre el 0,2% y el 2,3% de los eritrocitos afectados por
esta forma de esferocitosis hereditaria [214, 215]. Esta enfermedad es de transmision autosémi-
ca dominante, poco sintomatica, caracterizada por anemia moderada, esferocitosis y presencia
de células en hongo en el extendido de sangre periférica [215-219]. Las células en champiiidn
también se pueden observar en pacientes con eritroleucemia [220] y en nuestro medio, aparte
de haberlos observado en pacientes con esferocitosis hereditaria, también se han evidenciado en
pacientes con anemia hemolitica autoinmune, como se muestra en la figura 36.

Knizocito

N Descripcion: el knizocito, derivado del
prefijo “knizo” que significa puente, es un eri-
trocito con més de dos concavidades, que en
el extendido de sangre periférica se observa
como una banda oscura de hemoglobina en
el centro de la célula que deja una zona hipo-
crémica a cada lado, lo que le da el aspecto de
una “canasta de mano” [8], como se observa

‘ en la figura 37.
10.0 um

Sinénimos: célula triangular, célula tricén-
Figura 34. Seudoesferocito. Formacion artificial de esfe- cava, célula en canasta, mehed bOttle/ meh
rocitos en la parte mas distal del extendido de sangre pe- cell.
riférica. Como en este caso que corresponde a la sangre

periférica de un paciente con una mieloptisis, en donde se Fisiopatologia: los knizocitos se observan

observa un eritroblasto, puede confundirse con una anemia | iféricad . .
hemolitica autoinmune. Coloracion de Wright utilizando un en la sangre periierica de pacientes con anemia

extensor y coloreador de placas incorporado al autoanaliza-
dor de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X. »

N
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Figura 36. Célula en champiién. Célula en champindn
en la sangre periférica de un paciente con anemia hemo-
litica autoinmune. Ademads de las células descritas, en el
extendido de sangre periférica se observan las alteraciones
caracteristicas de la anemia hemolitica autoinmune, en par-
ticular anisocitosis (+), poiquilocitosis (++), policromato-
lofilia (+), esferocitos (1) y esferoovalocitos (2), entre otras.
Coloracién de Wright utilizando un extensor y coloreador
de placas incorporado al autoanalizador de hematologia
Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

Figura 35. Célula en champiién. Células en champinén
en sangre periférica de un paciente con esferocitosis he-
reditaria posiblemente relacionada con deficiencia de la
banda 3 de la membrana de los eritrocitos. Ademas de las
células citadas, que se sefalan con una flecha, se observa
anisocitosis (+), poiquilocitosis (++) y algunos esferocitos,
entre otras. Coloracion de Wright utilizando un extensor y
coloreador de placas incorporado al autoanalizador de he-
matologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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hemolitica en general y con mayor frecuencia
en pacientes con esferocitosis hereditaria y en
algunas hemoglobinopatias [57]. También se
encuentran en la sangre periférica de pacientes
con cancer de ovario [221], en pacientes con
alteraciones de la relacién lecitina:colesterol
acetiltransferasa [222], en pacientes con cirrosis
[223], especialmente en aquellos consumido-
res habituales de alcohol [34], como se obser-
va en la figura 38, incluida la estomatocitosis
adquirida por hepatopatia alcohélica [151], en
pacientes con diabetes mellitus [224], en indi-
viduos sometidos a exposiciéon prolongada al
ozono [225] y en astronautas entre 20 y 30 dias
después del lanzamiento al espacio [149].

Observaciones adicionales: es posible
observar algunos knizocitos en situaciones de
normalidad, en la sangre periférica de nifios
recién nacidos [73] y como artefactos de labo-
ratorio como se observa en la figura 39.

Eccentrocito

Campuzano-Maya G.

10.0 um
-

Figura 37. Knizocito. Knizocito (célula en canasta) en la
sangre periférica de un paciente con anemia secundaria a
una hemoglobinopatia. Ademas de la célula citada, que se
senala con una flecha, se observa anisocitosis (+), poiqui-
locitosis (++), policromatofilia (+), dacriocitos (1) y es-
quistocitos (2), entre otras. También se observa un macro-
trombocito (3). Coloracion de Wright utilizando un extensor
y coloreador de placas incorporado al autoanalizador de
hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

Descripcion: el eccentrocito es un eritrocito, usualmente mds pequeiio que el normal, con
distribucion irregular de la hemoglobina, en donde ésta se dispone como si estuviese despegada
de la parte interna de la membrana y concentrada en uno de sus extremos, como se observa en

la figura 40.

Sinénimos: célula hemifantasma, seudoesferocitos, hemi-ghost cell.

Fisiopatologia: similar a los cuerpos de Heinz, el eccentrocito expresa un dano oxidativo del
eritrocito que induce entrecruzamiento de las proteinas de la membrana.
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Flgura 38. Knizocito. Macroovaloknizocito en la sangre
periférica de un paciente con diagnéstico de anemia per-
niciosa. Ademas de la célula citada, que se senala con una
flecha, se observa anisocitosis (++), poiquilocitosis (++),
macroovaloesferocitos (1), esquistocitos (2) y estomatocitos
(3), entre otros. Coloracién de Wright utilizando un extensor
y coloreador de placas incorporado al autoanalizador de
hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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Figura 39. Seudoknizocito. Pseudoknizocitos en la sangre
periférica de un paciente con diagndstico de hemoglobino-
patia C (Hb CC) que se mostro en la figura 20. Ademaés de
las células descritas, en el extendido de sangre periférica se
observan las alteraciones caracteristicas de la hemoglobi-
nopatia C (Hb CC), en particular los dianocitos. Coloracion
de Wright sobre laminillas. 1.000X.
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Figura 40. Eccentrocito. Sangre periférica de un paciente
esplenectomizado por purpura trombocitopénica idiopati-
ca. Ademas del eccentrocito, que se sefiala con una fle-
cha, en el extendido de sangre periférica se observan otras
alteraciones caracteristicas de la sangre periférica de un
individuo esplenectomizado, en particular equinocitos (1) y
acantocito (2). Coloracién de Wright utilizando un extensor
y coloreador de placas incorporado al autoanalizador de
hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

Correlacion clinica: los eccentrocitos, ade-
mds de encontrarse en la sangre periférica de
humanos con deficiencia de la enzima gluco-
sa 6 fosfato deshidrogenasa [199, 226], estdn
asociados con hemolisis inducida por medica-
mentos [227]. También se han observado en
el extendido de sangre periférica de algunos
animales como perros [228, 229] y caballos
[230], como resultado de estrés oxidativo rela-
cionado con deficiencia de la enzima glucosa
6 fosfato deshidrogenasa, y tras el consumo de
cebolla, entre otros factores.

Células espiculadas

En la literatura relacionada con la morfolo-
gia de los eritrocitos, los términos de “células
espiculadas” y “células espiculadas propiamen-
te dichas” son muy confusos [8]. De acuerdo
con Bessis, un excelente morfélogo de sangre,

las células espiculadas se dividen, de acuerdo
con las caracteristicas de los eritrocitos bajo el microscopio electrénico, en equinocito, acanto-
cito, queratocito y esquistocito, clasificacién que se recomienda aplicar para el informe de esta
morfologia en los estudios de sangre periférica en nuestro medio.

Equinocito

Descripcién: el equinocito, mds conocido en el medio como crenocito, es un eritrocito
maduro que, conservando su forma bicéncava y su palidez central, muestra espiculas cortas con
extremos romos, usualmente mas de 30, distribuidas regularmente por toda la superficie de la
célula [9] que recuerda un erizo de mar, de donde deriva su nombre, como se observa en la
figura 41.

Sinénimos: crenocito, célula crenada, burr cell.

Fisiopatologia: el equinocito se presenta como resultado de una expansion preferencial de
la capa lipidica exterior del eritrocito [231].

Correlacién clinica: los equinocitos se presentan en varias situaciones médicas, en donde
las mas frecuentes e importantes son algunas enzimopatias como la deficiencia de la enzima
piruvato quinasa [5], en pacientes con anemia hemolitica aguda [232], en la fase de uremia en
pacientes con enfermedad renal crénica [233, 234], en pacientes con hepatopatias crénicas
[235], en pacientes desnutridos con hipofosfatemia [232] e hipomagnesemia [236], en pacientes
con quemaduras severas [237], en atletas corredores de larga distancia en las horas siguientes a
la competencia [238] y en pacientes que han sido transfundidos [156] debido a que en la sangre
de banco se forman equinocitos en cantidad proporcional con la edad de la sangre, conocidos
como esferoequinocitos [8]. También se presentan equinocitos tras la administracion de algunos
medicamentos, como la ciclosporina [239], la furosemida [240], la adriamicina [241], la fenilhi-
dracina [242], los inhibidores de tromboxano sintetasa [243] y el dapsone [244], en pacientes
sometidos a hemodidlisis [245] y tras la exposicion a toxicos como el arsénico [246], el peréxido
de hidrégeno (H,0,) [247] y la corriente eléctrica de alta frecuencia [248]. También se presentan
en pacientes con anemia hemolitica por deficiencia de la enzima aldolasa [249] y en la descom-
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presion de buceadores [250]. Recientemente
se ha demostrado que los medios de contraste
yodados para estudios radiolégicos pueden in-

ducir la formacién de equinocitos [251]. : Y

Observaciones adicionales: los equinoci- | - '
tos también se pueden presentar como arte- V
factos que se generan cuando en el laboratorio % — "
clinico se presenta una o varias de las siguien- o/
tes circunstancias: (1) pérdida de liquido in-
tracelular, (2) aumento de los coeficientes de
sangre anticoagulante (debido a la técnica du- \ 10.0 um
rante una flebotomia o error en la medicion de &
anticoagulante)/ (3) secado lento del extendido  Figura 41. Equinocito. Equinocitos en la sangre periférica

oA . de un paciente con diagndstico de purpura trombocitopé-

de /sangre' pe“fenca/ Y “) cuando el paC|ente nica idiopatica con antecedentes de haber sido esplenec-

estd deshidratado [5], como se observa en la  tomizado 5 afos antes. Ademas de las células citadas, que

ﬁgura 42. se sefalan con una flecha, se observa anisocitosis (+) y

poiquilocitosis (+++), entre otras. Coloracién de Wright

. utilizando un extensor y coloreador de placas incorporado

Acantocito al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-Alpha-N€¢,
1.000X.

Descripcion: el acantocito es un eritrocito
con perfil dentellado y espinoso con espiculas .
(3 a 12) de diferente longitud [252]. El acanto- ¢
cito se diferencia del equinocito en que el pri-
mero usualmente posee menos proyecciones y
éstas son asimétricas y con grandes variaciones
en el tamafio y que, ademas, pierde la palidez
central del eritrocito afectado [253], como se
observa en la figura 43.

Sinénimos: célula espiculada, spurr cell, -
spike cell, thorn cell. - X

10.0 um

FISIOpatOIOgIa: los acantocitos se presen- Figura 42. Equinocitos. Equinocitos como resultado de
tan como resultado de una alteracion de la  un artefacto en el extendido de sangre periférica de un in-

composicic’)n de los Il'pidos de la membrana de d|V|duq normal. ,Como se observa en la parte superior del
extendido, las células muestran una morfologia dentro de

los eritrocitos [11]. limites normales. Coloracién de Wright utilizando un exten-
sor y coloreador de placas incorporado al autoanalizador

Correlacién clinica: la presencia de acan-  de hematologia XE-Alpha N de Sysmex, 1.000X.

tocitos en el extendido de sangre periférica in-

dica una alteracién en la composicién de los lipidos de la membrana de los eritrocitos [57], como
la que se presenta en la abetaliproproteinemia [254, 255], en la hipobetalipoproteinemia [256]
y en la hipoprebetalipoproteinemia [257], todas ellas de origen hereditario [57]. Los acantoci-
tos también se observan en pacientes con hepatopatias crénicas [152, 258-261], especialmente
las que estan asociadas con alcoholismo crénico [34, 262, 263] y muy particularmente con el
sindrome de Zieve (cirrosis alcohdlica), en todos los casos es explicable por los cambios que se
presentan en los fosfolipidos plasmaticos en el curso de la hepatopatia [264] y es importante
anotar que en estos casos, los acantocitos desaparecen después de un trasplante hepatico exitoso
[260]. Los acantocitos también se pueden observar, aunque en menor proporcién y cantidad, en
el extendido de la sangre periférica de pacientes con asplenia e hiposplenia [5, 265], con hipo-
tiroidismo [266], con sindrome mielodisplasico con diseritropoyesis [267, 268], con enfermedad
celfaca [269, 270], con leucemia aguda [271], con hemocromatosis [272], con anorexia nerviosa
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] ] ‘ [273] y desnutricién crénica [274], con tera-
. ™ - S pia con heparina [275], con mieloptisis [276],
—>1 - { } ~ . R

- (‘ ™ ' - con preeclampsia y con eclampsia [277] y con
5 M, R Q W : el sindrome de Mcleod y formas asociadas,
‘ " S o - £ como se analizara a continuacion.

, \ - € C2M El sindrome de MclLeod es una miopatia
o y4 S . _rara, benigna, ligada al cromosoma X, que
y \ P | se transmite en forma recesiva, caracteriza-
% : 1 - da por sintomas asociados con hiporreflexia,
el R W : " .~ movimientos coriformes y cardiomiopatia, en

&5 ! ooum donde hay disminucién en la expresion de los

. ) — o . , .

¢ - . . .. antigenos del grupo sanguineo Kell, anemia
Figura 43. Acantocito. Acantocitos en la sangre periférica hemo]ltlca, .elevaC|on de. la enzima C.reatln-
de un paciente con diagnostico de pUrpura trombocitopé-  quinasa serica y presencia de acantocitos en
nica |d|opat|c~a con anteceden}es de haper S|do_ esplenec- sangre periférica [278] que, ademas de la pre-
tomizado 5 anos antes. Ademas de las células citadas, que . . .
se sefialan con una flecha, se observa anisocitosis (+), S€NClA de acantocitos en el extendido de san-
poiquilocitosis (+++), policromatofilia (+) y equinocitos  gre periférica, incluye manifestaciones como
(1), entre otras. Coloracién de Wright utilizando un extensor _ PP .
y coloreador de placas incorporado al autoanalizador de corea a(?antOCItOS.If [279{ 2801, neur.oacantOSIs
hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X. [281], hipoperfusion e hipometabolismo cere-
bral [282], neuropatia periférica [283] y tics y
movimientos involuntarios [284].

Observaciones adicionales: ademas de la utilidad clinica de la identificacién de los acanto-
citos en la sangre periférica, la presencia de acantocitos en orina es de utilidad para diferenciar
la nefropatfa diabética de otras formas de glomerulonefritis: en contraste con la hematuria de
origen diferente a la de diabetes mellitus, la acantocituria (acantocitos en orina) es poco frecuente
en el diagnéstico clinico de la nefropatia diabética; en los pacientes diabéticos con proteinuria: el
hallazgo de acantocitos en orina orienta a la presencia de una nefropatia no diabética en donde
estarfa indicado el estudio histolégico del rifién [285]. Los acantocitos no presentan el fenémeno
de rouleaux y no son reversibles cuando se suspenden en plasma fresco [8]. Las alteraciones rela-
cionadas con los acantocitos también se pueden presentar en las plaquetas [286].

Queratocito

Descripcién: el queratocito es un eritrocito maduro que presenta dos proyecciones citoplas-
maticas, en forma de espicula, que se parecen a cuernos, o en forma de casco o de sombrero de
polichinela [8], como se observa en la figura 44. Los queratocitos ocasionalmente pueden tener
una sola proyeccion.

Sindnimos: célula en casco, célula en yelmo, células mordidas, células cornudas, horn cell y
bite cell.

Fisiopatologia: los queratocitos se presentan cuando los eritrocitos han sufrido algtin trauma,
especialmente cuando se ponen en contacto con redes de fibrina dentro de la microcirculacién
o cuando se presentan reacciones antigeno-anticuerpo [8]. Los queratocitos también pueden
resultar de la accién del bazo sobre los cuerpos de Heinz [287]. En la figura 45 se muestra cémo
se forma un queratocito a partir de una célula “blister” o prequeratocito [199].

Correlacién clinica: los queratocitos se presentan en varias situaciones médicas como la
uremia en pacientes con enfermedad renal crénica, en pacientes con valvulopatias, en pacientes
con neoplasias con compromiso de medula 6sea (mieloptisis), en pacientes con hemangiomas

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Nimeros 7-8, 2008

334



Campuzano-Maya G.

cavernosos y en pacientes con anemia hemolitica, especialmente la anemia hemolitica microan-
giopatica y en las enzimopatias, como la deficiencia de la enzima piruvato quinasa [8].

Observaciones adicionales: el queratocito se diferencia del esquistocito en que su conteni-
do de hemoglobina es normal o sélo ligeramente inferior a lo normal y que éste no se ha formado

por particién o biseccién del eritrocito.

Esquistocito

Descripcién: el esquistocito es un fragmento de eritrocito que en el extendido de sangre pe-

riférica se observa con una amplia variacién en
el tamafo y en la forma [9], como se muestra
en las figuras 46 y 47. Una forma relativamen-
te frecuente de esquistocito es una estructura
filamentosa o linear que se presenta en la san-
gre periférica de pacientes con anemia falcifor-
me [288], como se observa en la figura 48.

Sinénimos: célula fragmentada, fragmento
de eritrocito, fragmentocito, split cell.

Fisiopatologia: los esquistocitos se dan
como resultado de un dafo mecénico de la
membrana del eritrocito, ya sea en la circula-
cién o en la medula ésea que puede afectar
tanto a eritrocitos normales como anormales
[8]. La fragmentacién de los eritrocitos usual-
mente es el resultado de la interaccién de éstos
con endotelio dafado o depésitos de fibrina,
en donde el eritrocito se fragmenta al deslizar-
se sobre las redes de fibrina, como se visualiza
en la figura 49. [289].

Correlacion clinica: los esquistocitos se
presentan en pacientes con anemia hemoliti-
ca microangiopdtica por coagulacion intravas-
cular diseminada [290], purpura trombdtica
trombocitopénica [290-292], sindrome he-
molitico urémico [292] y por sindrome HELLP
(Hemolytic anemia, Elevated Liver enzymes,
Low Platelet count), que incluye anemia he-
molitica, enzimas hepdticas aumentadas y
trombocitopenia [293]; en pacientes con val-
vulas cardiacas prostéticas [294, 295], en pa-
cientes con quemaduras extensas [208, 296] y
en pacientes con uremia [297]. También se ob-
servan en pacientes con eritroleucemia [220,
298], en pacientes con sindrome mielodispla-
sico [299] y en pacientes con piropoiquiloci-
tosis hereditaria [300], una enfermedad muy
rara que cursa con anemia hemolitica intensa
que responde parcialmente a esplenectomia,
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Figura 44. Queratocito. Queratocito en la sangre periféri-
ca de un paciente con diagnéstico de un sindrome mielo-
displasico. Obsérvese, en el extremo inferior derecho, un
“blasto” que ocasionalmente acompana a este sindrome.
Coloracién de Wright utilizando un extensor y coloreador
de placas incorporado al autoanalizador de hematologia
Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

10.0 ym

Figura 45. Queratocito/prequeratocito. Queratocitos en
sangre periférica de un paciente con insuficiencia renal cré-
nica en fase terminal. Oportunamente, en el eritrocito del
centro de la microfotografia se observa, en la parte inferior,
una pequena vacuola (lo que para algunos se conoce como
“célula blister” o prequeratocito), que al romperse da origen
a que los extremos que resultan se vayan a los lados, dan-
do la forma caracteristica de “cuerno”, que se evidencia en
el lado izquierdo de la citada célula. Coloracién de Wright
utilizando un extensor y coloreador de placas incorporado
al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®,
1.000X.
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3 10.0 ym

Figura 46. Esquistocito. Esquistocitos en un paciente con
diagndstico de coagulacién intravascular diseminada. Ade-
mas de las células citadas, que se sefnalan con una flecha,
se observa anisocitosis (+), poiquilocitosis (++), dianoci-
tos (1) y equinocitos (crenocitos) (2), entre otros. Colora-
cién de Wright utilizando un extensor y coloreador de pla-
cas incorporado al autoanalizador de hematologia Sysmex
XE-Alpha-N®, 1.000X.

~
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Figura 48. Esquistocito. Esquistocito en anemia falciforme
(Hb SS). Ademas de la célula citada, que se sehala con una
flecha, se observa anisocitosis (++), poiquilocitosis (++),
dianocitos (1) y anulocitos (2), entre otras. Coloracién de
Wright utilizando un extensor y coloreador de placas in-
corporado al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-
Alpha-N®, 1.000X.

10.0 um

2 10.0 pm

Figura 47. Esquistocito. Esquistocito en la sangre perifé-
rica de un paciente con diagnostico de pudrpura trombo-
citopénica idiopatica con antecedentes de haber sido es-
plenectomizado 5 afos antes. Como en este caso, que el
eritrocito o lo que queda del eritrocito ha tomado una forma
caprichosa de un ndmero siete (7). Ademas de las células
citadas, que se sefalan con una flecha, se observa aniso-
citosis (++), poiquilocitosis (++), acantocitos (1) y células
fantasma (2), entre otras. Coloracion de Wright utilizando un
extensor y coloreador de placas incorporado al autoanaliza-
dor de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

y en pacientes con anemia hemolitica, inde-
pendiente de la etiologia, como evidencia de
la destruccién de los eritrocitos.

Observaciones adicionales: cuando los
esquistocitos se producen por dafo mecani-
co de los eritrocitos usualmente coexisten con
queratocitos y cuando se presentan en pacien-
tes quemados, también se observan microcitos
y microesferocitos [8].

Inclusiones eritrocitarias

En el extendido de sangre periférica es po-
sible observar miiltiples inclusiones anormales
pero muchas de ellas, como los anillos de Ca-

bot [301], los cuerpos de Pappenheimer [302], los cristales de hemoglobina C [303] y los cuerpos
de Heinz [304] son supremamente raras o requieren coloraciones especiales para poder obser-
varlas, que igualmente podran ser consultados en las referencias citadas. Bajo este subtitulo se
analizarén los eritroblastos circulantes, el punteado baséfilo y a los cuerpos de Howell-Jolly, que
pueden ser observados en los extendidos de sangre periférica coloreados con Wright.

Eritroblastos circulantes

Descripcién: los eritroblastos son células nucleadas precursoras de los eritrocitos que nor-
malmente no circulan y cuando ésto se presenta usualmente aparecen las formas ortocrométicas
y en menor proporcién las formas policromaticas y s6lo en los casos mas graves los eritroblastos
basdfilos [8], como se observa en las figuras 50 a 53.

Sindénimos: células rojas nucleadas, glébulos rojos nucleados, eritroblastosis.
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Fisiopatologia: los eritroblastos pueden
aparecer en sangre periférica en una de las si-
guientes circunstancias: (1) cuando la arquitec-
tura de la medula 6sea se altera por cualquier
causa, (2) cuando aumenta la rata de eritro-
poyesis, (3) en las enfermedades en donde se
retarda el ciclo de maduracién medular de los
eritroblastos, y (4) en el sindrome mielodispla-
sico con diseritropoyesis [305].

Correlacion clinica: como se ha expresa-
do, la fisiopatologia por la cual se encuentran
eritroblastos en la sangre periférica puede ser
muy variable. De acuerdo con la ﬁSiOPatOIO' Figura 49. Formacion de un esquistocito al ponerse en
gfa/ los eritroblastos en sangre periférica se  contacto el eritrocito con redes de fibrina. Tomado, con au-

. . e . torizacion, de Bull BS, Kuhn IN. The production of schis-
relacionan con una amplla p05|b|||dad de si- tocytes by fibrin trands (a scanning electron microscope

tuaciones clinicas. En el caso del dafo de la  study). Blood 1970; 35: 104-111 [289].
arquitectura medular, ésta se puede presentar
por compromiso de la medula 6sea de enfermedades malignas o premalignas como pueden
ser en las anemias mieloptisicas de origen hematopoyético, incluidas las leucemias [9], o no-
hematopoyético con o sin cuadro de reaccién leucoeritroblastica [306, 3071, el sindrome mielo-
displdsico con diseritropoyesis [30], la eritroleucemia o enfermedad de Di Guglielmo [220] y en
la metaplasia mieloide agnogénica [163]; en el caso del aumento de la produccién de eritrocitos
la causa mas frecuente son las anemias hemoliticas, especialmente con mayor ntimero de células
en los periodos de crisis [33, 57, 110, 160], incluida la eritroblastosis fetal [197], las talasemias
[80], los estados postratamiento de deficiencias como ferropenia [79] o vitamina B, [29] y los
estados poshemorréagicos [9]; en el caso del retardo en la maduracién de los eritrocitos la causa
mas frecuente es la anemia megaloblastica, en particular la relacionada con la deficiencia de la
vitamina B,, [29] y las hepatitis alcohdlicas [308]; y finalmente la eritroblastosis periférica que se
presenta en el sindrome mielodisplasico con diseritropoyesis [30], en los pacientes con asplenia e
hiposplenia, independiente de la etiologia [309] y en algunos casos de anemia aplastica [310].

Observaciones adicionales: vale la pena anotar que los autoanalizadores de hematologia de
cuarta generacion tienen un médulo opcional para la identificacién y el recuento de eritroblastos
circulantes que le agilizan el estudio y el andlisis de estas células al personal del laboratorio clinico
[10].

Punteado baséfilo

Descripcién: el punteado baséfilo corresponde a pequeiios granulos, variables en tamano
y nimero, distribuidos en todo el citoplasma de los eritrocitos que se visualizan de color azul
grisdceo con los colorantes convencionales de hematologfa [8], como se observa en las figuras
54 a 57.

Sindnimos: basofilia difusa.

Fisiopatologia: el punteado baséfilo esta compuesto por dcido ribonucleico y representa
agregados de ribosomas [311].

Correlacién clinica: la presencia de punteado baséfilo en el extendido de sangre periférica
es muy inespecifica debido a que es un hallazgo que se asocia con una amplia gama de etiolo-
gfas [312] tanto hereditarias como adquiridas, en donde caracteristicamente hay eritropoyesis
inadecuada o diseritropoyesis. Dentro de las enfermedades hereditarias estdn los sindromes ta-
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Figura 50. Eritroblasto. Eritroblasto en la sangre periférica
de un paciente con diagnéstico de un sindrome dismielo-
poyético. Ademas de las células citadas, que se sefalan
con una flecha, se observa anisocitosis (++), poiquilocito-
sis (+), policromatofilia, dacriocitos (1), esquistocitos (2),
equinocitos (3) y queratocitos (4), entre otras. Coloracion
de Wright utilizando un extensor y coloreador de placas
incorporado al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-
Alpha-N®, 1.000X.
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Figura 51. Eritroblasto. Eritroblastos en la sangre perifé-
rica de un paciente con diagndstico de anemia hemolitica
autoinmune, Coombs positiva. Ademas de las células cita-
das, que se sefnalan con una flecha, se observa anisocitosis
(+), poiquilocitosis (++) y policromatofilia (+). También se
observa, en el cuadrante inferior derecho, un eritroblasto
con punteado basdfilo. Coloracién de Wright utilizando un

extensor y coloreador de placas incorporado al autoanaliza-
dor de hematologia Sysmex XE-Alpha-N¢, 1.000X.
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Figura 52. Eritroblasto. Eritroblastos en la sangre perifé-
rica de un paciente con diagnéstico de anemia hemolitica
autoinmune, Coombs positiva. Ademas de las células cita-
das, que se sefalan con una flecha, se observa anisocitosis
(+) y poiquilocitosis (++). También se observa en uno de
los eritroblastos alteraciones en el nlcleo que muestra una
forma de “flor”. Coloracién de Wright utilizando un extensor
y coloreador de placas incorporado al autoanalizador de
hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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Figura 53. Eritroblasto. Eritroblasto en la sangre periférica
de un paciente con diagndstico de coagulacion intravas-
cular diseminada. Ademas de las células citadas, que se
sefnalan con una flecha, se observa anisocitosis (+), poiqui-
locitosis (++), equinocitos (1), dianocitos (2), esquistocitos
(3) y equinoovalocitos (4), entre otras. Coloracién de Wright
utilizando un extensor y coloreador de placas incorporado
al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®,
1.000X.

10.0 um

lasémicos, especialmente la ’-talasemia (anemia de Cooley) [80, 313] y las hemoglobinopatias
inestables [82]. A este grupo también pertenecen la deficiencia hereditaria de la enzima pirimi-
dina 5’nucleotidasa [103, 213], una enzima necesaria para la degradacién del ARN de la célula,
como una condicién autosémica recesiva [314] y la enfermedad de Wilson [315]. Al segundo
grupo, el correspondiente a las enfermedades adquiridas, pertenecen la anemia megaloblastica
por deficiencia de vitamina B, ,, incluida la anemia perniciosa, o de 4cido félico [29], las anemias
sideroblasticas [85], la intoxicacién por metales pesados como el plomo [316] y el arsénico [317],
en donde se correlaciona estrechamente con el grado de intoxicacion [104] y en los sindromes

dismielopoyéticos y en las leucemias [30].
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Figura 54. Punteado basoéfilo. Punteado basofilo en la san-
gre periférica de un paciente con diagndstico de leucemia
mieloide cronica. Ademas del hallazgo descrito, en el ex-
tendido de sangre periférica se observan las alteraciones
caracteristicas de un paciente con diagnéstico de leucemia
mieloide croénica. Coloracién de Wright utilizando un exten-
sor y coloreador de placas incorporado al autoanalizador
de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

0
9’1’ ~ d

Figura 55. Punteado basodfilo. Punteado basdfilo en un
ovalocito en la sangre periférica de un paciente con diag-
néstico de sindrome dismielopoyético. Ademas del hallaz-
go descrito, que se senala con una flecha, en el extendido
de sangre periférica se observan las alteraciones caracteris-
ticas de un paciente con diagnostico de sindrome dismie-
lopoyético, en particular anisocitosis (++), poiquilocitosis
(++), dacriocitos (1) y ovalocitos (2), entre otras. Colora-
cién de Wright utilizando un extensor y coloreador de pla-
cas incorporado al autoanalizador de hematologia Sysmex
XE-Alpha-N®, 1.000X.

Figura 56. Punteado baséfilo. Punteado basdfilo en el ex-
tendido de sangre periférica de un paciente infectado por el
virus de la inmunodeficiencia humana. Ademas del hallazgo
descrito, en el extendido de sangre periférica se observan
las alteraciones caracteristicas de un paciente con diagnos-
tico de anemia asociada con la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana, en particular la macrocitosis
por antirretrovirales. Coloracién de Wright utilizando un ex-
tensor y coloreador de placas incorporado al autoanaliza-
dor de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

.
-

.

.

a2

. .
o “Q(

’ '.0 ™
- -

10.0 ym
. RO,
4

Figura 57. Punteado basofilo. Punteado basdfilo en un eri-
troblasto en el extendido de sangre periférica de un paciente
con diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune, Coom-
bs positiva. Ademas del hallazgo descrito, en el extendido
de sangre periférica se observan las alteraciones caracteris-
ticas de un paciente con diagnéstico de anemia hemolitica
autoinmune, en particular la presencia de anisocitosis (++)
y policromatofilia (++). Coloracién de Wright utilizando un
extensor y coloreador de placas incorporado al autoanaliza-
dor de hematologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

Cuerpos de Howell-Jolly

Descripcién: los cuerpos de Howell-Jolly son estructuras tnicas, ocasionalmente dobles, pe-
quenas y redondas que conforman granulos densos, de color azul rojizo o violeta, de un tamano
similar al de una plaqueta [9], usualmente no mayor a 0,5 um, como se observa en las figuras

58 a61.
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Figura 58. Cuerpo de cuerpo de Howell-Jolly. Cuerpos
de Howell-Jolly en el extendido de sangre periférica de un
paciente esplenectomizado por purpura trombocitopénica
idiopéatica. Ademas de la inclusién descrita, que se senalan
con flechas, en el extendido de sangre periférica se ob-
servan las alteraciones caracteristicas de un paciente es-
plenectomizado, en particular la presencia de equinocitos
(crenocitos) (1). Coloracién de Wright utilizando un exten-
sor y coloreador de placas incorporado al autoanalizador
de hematologia Sysmex XE-Alpha-N® 1.000X.
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Figura 59. Cuerpo de cuerpo de Howell-Jolly. Cuerpo
de Howell-Jolly en un macroovalocito en el extendido de
sangre periférica de un paciente esplenectomizado por pur-
pura trombocitopénica idiopatica. Ademas de la inclusion
descrita, que se senala con una flecha, en el extendido de
sangre periférica se observan las alteraciones caracteris-
ticas de un paciente esplenectomizado, en particular ani-
socitosis (++), poiquilocitosis (++), acantocitos (1), dia-
nocitos (2), equinocitos (crenocitos) (3) y ovalocitos (4).
Coloracién de Wright utilizando un extensor y coloreador
de placas incorporado al autoanalizador de hematologia
Sysmex XE-Alpha-N® 1.000X.

Figura 60. Cuerpo de Howell-Jolly. Cuerpo de Howell-
Jolly en un macroesferoovalocito en la sangre periférica de
un paciente esplenectomizado por una purpura trombocito-
pénica idiopatica. Ademas de la inclusion descrita, que se
sefnala con una flecha, en el extendido de sangre periférica
se observan las alteraciones caracteristicas de un paciente
esplenectomizado, en particular anisocitosis (++), poiqui-
locitosis (++), esquistocitos (1), knizocitos (2) y ovalocitos
(3), entre otras. También, obsérvese que la célula con el
cuerpo de cuerpo de Howell-Jolly tiene punteado basdfilo.
Coloracién de Wright utilizando un extensor y coloreador de
placas incorporado al autoanalizador de hematologia Sys-
mex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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Figura 61. Cuerpo de cuerpo de Howell-Jolly. Dos cuer-
pos de Howell-Jolly en un eritroblasto en la sangre periférica
de un paciente con diagndstico de leucemia mieloide cro-
nica. Ademas del hallazgo descrito, que se senala con una
flecha, en el extendido de sangre periférica se observan las
alteraciones caracteristicas de un paciente con diagnosti-
co de leucemia mieloide cronica, en particular anisocitosis
(++), poiquilocitosis (++) y la presencia de macrodacrio-
citos (1), microesferocitos (2) y esferocitos (3). Coloracion
de Wright utilizando un extensor y coloreador de placas
incorporado al autoanalizador de hematologia Sysmex XE-
Alpha-N®, 1.000X.

Sindénimos: no tiene.

Fisiopatologia: los cuerpos de Howell-Jolly corresponden a remanentes de material nuclear
que resulta de la expulsién incompleta del nicleo del eritroblasto ortocromético en la fase final
de la eritropoyesis [9], que normalmente deben ser removidos de la circulacién por el bazo [318-

3201
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Correlacion clinica: los cuerpos de Howell-Jolly son el reflejo de la funcién del bazo [318].
Los cuerpos de Howell-Jolly se pueden encontrar en todos los casos en donde hay hipofuncién
del bazo ya sea por asplenia o por hiposplenia, independiente de la etiologia [318, 319, 321].
También se ha encontrado hipofuncién esplénica en enfermedades autoinmunes como la glo-
merulonefritis [322], el lupus eritematoso sistémico [323-325] y la artritis reumatoide [326, 327];
también se pueden observar en pacientes trasplantados [328, 329], en pacientes con enfermedad
injerto contra huésped [329], en pacientes con enfermedades gastrointestinales [330, 331] como
la enfermedad celiaca [332-334], en pacientes con enfermedad hepdtica relacionada con el
alcoholismo [335] y en pacientes con sarcoidosis [336]. En el caso de pacientes con amiloidosis
primaria, la presencia de cuerpos de Howell-Jolly es altamente especifica para predecir la infil-
tracién esplénica por amiloide [337, 338]. Ademads, la presencia de cuerpos de Howell-Jolly en
la sangre periférica puede ser el primer indicio de un infarto esplénico [339] o de una asplenia
congénita [321].

Los cuerpos de Howell-Jolly, ademas de estar asociados con las alteraciones de las funciones
del bazo antes descritas, se observan en la sangre periférica de pacientes con anemia hemolitica,
independiente del tipo de etiologfa [340], en las anemias megaloblasticas, en forma muy constan-
te y caracteristica, en la anemia perniciosa [29], en donde es posible observar multiples cuerpos
de Howell-Jolly en un mismo eritrocito.

Observaciones adicionales: en la sangre de nifios recién nacidos es posible observar escasos
cuerpos de Howell-Jolly [341], posiblemente como expresién de inmadurez esplénica, como
también puede presentarse en personas de edad [342] como resultado de “desgaste” de algunos
6rganos, como el bazo en este caso. La presencia de cuerpos de Howell-Jolly en la sangre puede
elevar falsamente el recuento de reticulocitos cuando éste se hace por métodos electrénicos
[343], ya sea por citometria de flujo o por tecnologia incorporada al autoanalizador de hematolo-
gfa, razén mas para el estudio del extendido de sangre periférica en todos los casos en donde se
detecte un valor anormal. Cuando en el laboratorio clinico se observan cuerpos de Howell-Jolly,
éstos se informan como presentes y no se cuantifican como la mayorfa de los otros hallazgos
morfolégicos [25].

Variaciones en la hemoglobinizacion
Hipocromia

Descripcidn: la hipocromia es la disminucion de la coloracién caracteristica del eritrocito que
usualmente se presenta asociada con aumento de la palidez central de la célula y disminucién
del tamano del eritrocito [7], como se observa en la figura 62.

Sinénimos: hipocromasia.

Fisiopatologia: la hipocromia representa un defecto en la hemoglobinizacién con disminu-
cion de ésta a nivel intracelular [7].

Correlacién clinica: la mayorfa de los casos en donde se encuentra hipocromia en el exten-
dido de sangre periférica se debe a la deficiencia de hierro, en donde tipicamente se asocia con
microcitosis [79] y en mucho menor proporcién en pacientes con anemia sideroblastica [85] y
en los sindromes talasémicos [80, 174]. También se observa disminucion de la sintesis de hemo-
globina, por una deficiencia relativa de hierro, en pacientes con enfermedades inflamatorias e
infecciosas crénicas [93].

Una forma extrema de hipocromia esta representada en el anulocito, definido como un eri-
trocito en donde la concentracién de hemoglobina, en particular la hemoglobina corpuscular
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Figura 62. Hipocromia. Extendido de sangre periférica de
un paciente con diagnoéstico de anemia ferropénica en don-
de se muestra la hipocromia caracteristica de esta deficien-
cia. Ademas, se observan las alteraciones caracteristicas
de la sangre periférica de un paciente con ferropenia, en
particular anisocitosis (+), poiquilocitosis (++), hipocromia
(+++), policromatofilia (+), ovalocitos (1), anulocitos (2),
equinocitos (crenocitos) (3) y puntedo basofilo (4), entre
otras. Coloracion de Wright utilizando un extensor y colo-
reador de placas incorporado al autoanalizador de hemato-
logia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.
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Figura 63. Policromatofilia. Policromatofilia en sangre pe-
riférica de un paciente con diagnéstico de anemia hemoliti-
ca, en donde se observa la coloracién caracteristica, la cual
contrasta con la hipocromia observada en la ferropenia de
la figura 62. Coloracion de Wright utilizando un extensor y
coloreador de placas incorporado al autoanalizador de he-
matologia Sysmex XE-Alpha-N®, 1.000X.

media, se ha reducido a tal grado que bajo el
microscopio s6lo aparece visible la periferia de
la célula dando el aspecto clasico de un anillo
con un borde muy estrecho [184], como se ob-
serva en la figura 62. Los anulocitos también se
pueden presentar como artefactos de laborato-
rio y en estos casos los pardmetros cuantitativos
relacionados con la hemoglobina intraeritroci-
taria, como la hemoglobina corpuscular media,
la concentracién de hemoglobina corpuscular
media y la hemoglobina reticulocitaria, no es-
tarfan disminuidos.

Policromatofilia

Descripcion: la policromatofilia es la co-
loracién grisdcea a azulosa que se observa en
algunos eritrocitos [7], como se muestra en la
figura 63. Debido a que los eritrocitos con po-
licromatofilia usualmente corresponden a reti-
culocitos, su tamano es un 28% mayor que el
tamano de la poblacién de eritrocitos restantes
[344].

Sinénimos: policromasia.

Fisiopatologia: la policromatofilia se ca-
racteriza por la presencia intracitoplasmatica
de material rico en ribosomas [7], responsable
de la coloracién caracteristica. Los eritrocitos
policromaticos usualmente corresponden a re-
ticulocitos [7].

Correlacién clinica: la policromatofilia se
presenta en varias situaciones médicas, sobre
todo en las anemias hemoliticas, independien-
te de la etiologfa, pero proporcional al recuen-
to de reticulocitos [8], en los estados poshe-
morragicos y cuando en una anemia carencial
se alcanza respuesta terapéutica tras un trata-
miento adecuado, por ejemplo el hierro en la
deficiencia de hierro [79] o la vitamina B,, en

la anemia perniciosa [29], la administracion de eritropoyetina y en estados de hipoxia, de todos
modos, relacionada con el recuento elevado de reticulocitos. Contrario a los casos en donde la
policromatofilia se explica por la presencia de reticulocitosis, en algunos casos como las anemias
megalobldsticas y en la anemia aplastica, en donde caracteristicamente hay reticulocitopenia, la
policromatofilia también se puede observar en los extendidos de sangre periférica de pacientes con
aplasia medular [345], con purpura trombética trombocitopénica y con las enfermedades con ella
asociadas [290] y en pacientes con porfiria [346]. La policromatofilia también se puede observar en
la sangre periférica de pacientes con hematopoyesis extramedular como puede suceder en pacien-
tes con mielofibrosis [163] o carcinomatosis con compromiso medular (mieloptisis) [7].
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Observaciones adicionales: en un extendido de sangre normal se pueden observar eritroci-
tos con policromatofilia en una proporcion menor de 0,1% [344].
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Summary: Despite the huge technological advances associated with the cell blood
count, in particular those derived from the hematology autoanalyzers, each generation
more complete and sophisticated, the blood smear continues as the “gold standard”
for the diagnosis in hematology. According to the good practices in hematology,
the blood smear is indicated in all hemograms that show a deviation in the direct,
indirect or calculated counts, or when there is a hematological or non-hematological
entity suspected to be causing hematological manifestations, regardless of the
presence of normal parameters according to the age and gender. When observing
a blood smear, abnormalities associated with the erythrocytes, leukocytes and
platelets can be detected. The present module will analyze the most important
aspects of the red cell morphology, including cell-cell interactions, such as rouleaux
formation and agglutination, as well as the concepts of anisocytosis, poikilocytosis,
anisochromasia and dimorphism; variations in size, in particular macrocytosis and
microcytosis; variations in the shape including target cells, stomatocytes, dacryocytes,
drepanocytes, elliptocytes, spherocytes, mushroom-shaped cells, spiked cells,
keratocytes and schisocytes; red cell inclusions such as circulating erythroblasts,
basophilic stippling, Howell-Jolly bodies; and variations in the hemoglobin contents,
in particular hypochromic red cells and polychromatophilia. Specific elements will be
analyzed in detail and a clinical correlation with associated entities will be discussed.
This first module is dedicated to the analysis of the erythrocyte morphology in the
blood smear and provides the laboratory technologist with the tools necessary to
adequately identify the different findings, as well as the physician with the information
to associate such findings with the clinical entities.

Key words: Blood smear, erythrocyte morphology, clinic.
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