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INTRODUCCION

A continuacién se describen las alteraciones morfoldégicas mas relevantes de la serie eritroide
en sangre periférica. En primer lugar hablaremos de las anomalias del tamafio de los hematies,
asi como las formas eritrocitarias anormales que se observan con mas frecuencia en sangre
periférica (SP) en diferentes tipos de patologias. Se mencionan ademas las alteraciones de la
coloraciéon hemoglobinica, tales como hipocromia, hipercromia o policromasia, y los diferen-
tes tipos de inclusiones eritrocitarias.

La observacion de la morfologia eritrocitaria tiene un gran valor diagnéstico, especialmente
en los diferentes tipos de anemias. A continuacién, se enumera la terminologia que hace
referencia a las alteraciones que pueden hallarse mediante la observacion de la morfologia
eritrocitaria en el tamafio de los hematies:

ALTERACIONES DEL TAMANO DE LOS HEMATIES

1 Anisocitosis: cuando los hematies muestran diferentes tamafios o diametros en una
misma extension se refiere la presencia de anisocitosis, que puede ser moderada o
severa. Su hallazgo es muy frecuente, inespecifico y constante en pacientes transfun-
didos.

2 Microcitosis: cuando se observa la presencia de hematies de menor tamano (<6 um)
y, por tanto, menor VCM (<80 fL) se informa la presencia de microcitosis. Las causas
mas frecuentes de microcitosis son la anemia ferropénica y las talasemias.

3 Macrocitosis: cuando existe un predominio de hematies de mayor tamafio (8 - 11 um)
y mayor VCM (>100 fL) se hace referencia al hallazgo de una macrocitosis. La macro-
citosis puede observarse en: 1) la anemia megaloblastica, 2) la anemia aplasica, 3) las
anemias diseritropoyéticas congénitas o adquiridas con un aumento de la eritropoye-
sis y 4) las hepatopatias crénicas.

ALTERACIONES EN LA FORMA DE LOS HEMATIES

La variacién en la forma de los hematies se denomina poiquilocitosis. Las formas eritrocitarias
anémalas que se pueden observar con mas frecuencia se detallan a continuacién.
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ESFEROCITOS

Se denominan esferocitos a los hematies de forma esférica que han perdido su palidez central
(Figuras 1y 2). Son frecuentes en determinadas anemias hemoliticas congénitas (esferocitosis
hereditaria) o adquiridas (anemia hemolitica autoinmune).

La observacién mediante microscopia electrénica de barrido pone de manifiesto que el esfe-
rocito ha perdido la forma de disco bicéncavo, tipica del hematie normal, para adquirir una
forma esférica de menor diametro (Figura 3)

—

Figuras 1y 2: Esferocitos en sangre periférica (flechas). Los esferocitos, en lugar de presentar la cldsica
forma discoide del hematie, son esféricos y han perdido la caracteristica zona pdlida central.
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Figura 3: Esferocito y estomatocito (flechas) observados mediante microscopia electrénica
de barrido (x 8000).

ELIPTOCITOS
Los eliptocitos son hematies alargados de extremos casi simétricos y contorno regular. Suelen
verse en:

1 Las eliptocitosis, enfermedades en las que existe un defecto congénito de la membra-
na eritrocitaria (Figura 4).

2 La SP de pacientes con anemia ferropénica (Figuras 5 y 6).

Figura 4: Eliptocito observado mediante microscopia electrénica de barrido.
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Figuras 5 y 6: Eliptocitos en sangre periférica en la anemia ferropénica.

OVALOCITOS

Los ovalocitos son hematies de forma ovalada que frecuentemente se observan en la anemia
megaloblastica.
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Figura 7: Ovalocito en sangre periférica (flecha).

DACRIOCITOS

Los dacriocitos son hematies con forma de lagrima debido a que presentan una prolongacién
anémala (Figuras 8 y 9). Su observacion es frecuente en la mielofibrosis primaria, un tipo de
neoplasia mieloproliferativa.
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Figuras 8 y 9: Dacriocitos o hematies en Idgrima, que pueden observarse de forma caracteristica
en la mielofibrosis idiopdtica.

DIANOCITOS

Los dianocitos (Figuras 10 y 11) son hematies con un exceso de superficie, que se pone de
manifiesto por la presentacion de un area central de mayor contenido hemoglobinico, lo que
le confiere un aspecto parecido a una diana.

Los dianocitos se observan preferentemente en:
1) las talasemias
2) la anemia ferropénica

3) las hepatopatias crénicas en las que se produce un aumento del colesterol y fosfo-
lipidos de la membrana eritrocitaria.
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Figuras 10 y 11: Dianocitos. Obsérvese la pérdida de la zona pdlida central, sustituida por un drea
pequeiia de mayor contenido hemoglobinico (flechas).

ESTOMATOCITOS

Los estomatocitos son eritrocitos con exceso de agua, lo que se manifiesta por la presentacion
de una region en forma de boca en el la zona central del hematie (Figuras 12 y 13). Pueden
verse en las anemias hemoliticas, especialmente en las estomatocitosis congénitas. Con me-

nor frecuencia pueden observarse también en el alcoholismo.
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Figuras 12 y 13: Estomatocitos con un drea pdlida central caracteristica en forma de boca (flechas).

Los estomatocitos muestran una zona central més deprimida con respecto a los hematies nor-
males cuando se observan por microscopia electrénica de barrido (Figuras 14 y 15).
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Figuras 14 y 15: Estomatocitos observados mediante microscopia electrénica de barrido (flechas).

ESQUISTOCITOS

Se denominan esquistocitos a los hematies fragmentados, que pueden presentar formas muy
variadas (Figuras 16 y 17). Son hematies de tamafio muy pequefio (2-3) um, que se forman
habitualmente por fragmentacién mecanica. Son frecuentes en la anemia hemolitica microan-
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giopatica. No es frecuente, pero a tener en cuenta la posible presencia de esquistocitos en la
anemia megaloblastica por déficit de vitamina B12 o acido félico. En estos casos los esquisto-
citos se acompanan de macro ovalocitos, y el VCM se hallard aumentado (>110 fL).

]

Figuras 16 y 17: Hematies fragmentados o esquistocitos (flechas).

ERITROCITOS ESPICULADOS
1. EQUINOCITOS

Los equinocitos son hematies esferoidales que poseen espiculas cortas distribuidas regular-
mente por toda su superficie (distribucién simétrica, Figura 18). Son frecuentes en la sangre
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conservada debido a una disminucién del ATP intraeritrocitario. También pueden observarse
en la insuficiencia renal debido a la elevada concentracién plasmatica de determinados deri-
vados metabdlicos.

| i P—

Figura 18: Equinocitos o hematies espiculados. Obsérvese que las espiculas rodean de forma
simétrica al hematie.

2. ACANTOCITOS

Los acantocitos son hematies de aspecto redondeado que muestran varias espiculas aunque,
a diferencia de los equinocitos, sus espiculas son mas alargadas y estan distribuidas irregular-
mente en su superficie (distribucién asimétrica, Figura 19). Se observan en:

a) la a-B lipoproteinemia congénita (enfermedad congénita con ausencia caracteristica
de lipoproteinas plasmaticas)

b) las hepatopatias severas,
¢) la administraciéon de heparina
d) las anemias severas

e) después de la esplenectomia.
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Figura 19: Acantocitos. Son hematies que muestran espiculas distribuidas de forma asimétrica.

La observacion de los equinocitos y acantocitos mediante microscopia electronica de ba-
rrido permite la observacién de las espiculas en su superficie, tal como se observa en la
Figura 20.

Figura 20: Fquinocito observado mediante microscopia electrénica de barrido. Obsérvese el aspecto de
las espiculas en la superficie del hematie (flecha).
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DREPANOCITOS

Se denominan drepanocitos o hematies falciformes a los hematies que presentan una forma
semilunar, ya que son alargados y estrechos. (Figura 21). Contienen una hemoglobina anor-
mal, o hemoglobina S, en su forma desoxigenada. Al someter a la sangre a una situacién de
hipoxia, los polimeros de desoxihemoglobina S adoptan la forma de bastones alargados que
se orientan siguiendo el eje longitudinal de la célula. Son tipicos de la anemia falciforme.

Figura 21: Drepanocitos o hematies falciformes, con su tipica forma alargada o semilunar (flecha).

EXCENTROCITOS

En los excentrocitos la hemoglobina se halla distribuida de forma preferente en los extremos
o polos del hematie, por lo que puede apreciarse una zona central en el hematie “vacia” de
hemoglobina (Figura 22). Los excentrocitos pueden verse en las estomatocitosis congénitas
y mas frecuentemente en la denominada xerocitosis congénita (XC). La XC se debe a una
alteracién de la membrana del hematie, que tiene como consecuencia un aumento de la
permeabilidad pasiva de la misma al potasio con la consecuente salida de agua y, por tanto,
deshidratacion. Los excentrocitos también son frecuentes en el déficit de glucosa-
6-fosfato-deshidrogenasa después de la ingesta de habas (favismo). En esta enti-
dad los excentrocitos muestran predominantemente el desplazamiento de la hemoglobina
hacia uno de los polos del hematie.
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Figura 22: Excentrocitos o hematies con una distribucién anémala de la hemoglobina que se situa
preferentemente en los extremos.

Los excentrocitos muestran una aspecto “en silla de montar” cuando se observan mediante
microscopia electrénica de barrido, tal como se muestra en la Figura 23.

Figura 23: Excentrocitos o hematies que muestran un aspecto “en silla de montar” cuando se observan
mediante microscopia electrénica de barrido (x 4800).
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ALTERACIONES DE LA COLORACION HEMOGLOBINICA

La coloracién hemoglobinica o cromasia del hematie se debe a la cantidad de hemoglobina
que contiene. A continuacién explicaremos cada una de las alteraciones eritrocitarias que
obedecen a anomalias en su contenido de hemoglobina.

HIPOCROMIA

Los hematies hipocromos tienen un menor contenido en hemoglobina, por lo que la zona
palida central es de mayor diametro (Figura 24). La hipocromia es caracteristica de la anemia
ferropénica.

Figura 24: Hematies con un bajo contenido hemoglobinico, o hipocromos, en la anemia ferropénica.

HIPERCROMIA

La hipercromia pone de manifiesto un elevado contenido de hemoglobina en los hematies
(Figura 25), tal como se observa en los esferocitos.
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Figura 25: Hematies con alto contenido hemoglobinico o hipercromos.

POLICROMASIA

Los hematies jovenes, que han abandonado recientemente la médula ésea, se tifien de un
color azul palido debido a su elevado contenido en ribosomas. Al observar la morfologia
eritrocitaria mediante tincion con May Griinwald-Giemsa (MGG), el hallazgo de un ni-
mero elevado de hematies que presentan coloracion azulada se define con el término de
policromasia. Estos hematies mas jovenes suelen tener un tamafio ligeramente superior
a los hematies maduros y se denominan reticulocitos. Para su cuantificacién se utiliza un
colorante vital. La presencia de un nimero elevado de reticulocitos en sangre periférica
indica una situacién de inmadurez celular y, por tanto, una actividad regenerativa medular
elevada. La observacién de policromasia suele estar relacionada con un aumento del na-

mero de reticulocitos (Figuras 26 y 27).
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Figuras 26 y 27: Hematies jovenes que muestran una coloracién azul pdlido (policromasia)
debido a su elevado contenido en ribosomas.

INCLUSIONES ERITROCITARIAS

RETICULOCITOS

Los reticulocitos contienen en su citoplasma una cierta cantidad de ribosomas, que se po-
nen de manifiesto mediante la tincién con una coloracién vital, como por ejemplo el azul de
cresilo (Figura 28). En condiciones normales los reticulocitos constituyen entre un 0,5 y un
2 % de los hematies totales, porcentaje que suele incrementarse en: a) hemorragia intensa
b) anemias hemoliticas c) esplenectomia d) el tratamiento de las anemias carenciales.
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La cuantificacién de los reticulocitos en SP tiene importancia porque permite determinar el
caracter regenerativo (aumento de la cifra de reticulocitos) o arregenerativo (reticulocitos

disminuidos) de una anemia.

-
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Figura 28: Reticulocitos o hematies jovenes. Cuando se tifien mediante una coloracién vital (azul de
cresilo) presentan unas inclusiones azuladas caracteristicas debidas a la presencia de ribosomas.

PUNTEADO BASOFILO

El significado de la presencia de punteado basoéfilo en el interior de los hematies es equivalen-
te al hallazgo de policromasia. El punteado basoéfilo eritrocitario se pone de manifiesto con la
tincion de MGG y se debe a la presencia de agregados de granulos ribosémicos, lo que indica
que el hematie posee un alto contenido de RNA. En la Figura 29 puede verse un hematie con

contenido ribosémico elevado y punteado baséfilo.

Figura 29: Hematie joven que muestra una coloracion azulada (policromasia) y punteado basdfilo
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CUERPOS DE PAPPENHEIMER

Otras inclusiones que pueden verse en los hematies son los cuerpos de Pappenheimer. Sus
caracteristicas principales consisten en:

a) son de pequefio tamafio y basoéfilos

b) estan situados en la periferia del hematie

¢) contienen particulas de hierro

d) se tifien de color pudrpura con la tincion de MGG.

Los hematies que presentan este tipo de inclusiones se denominan siderocitos. Los sideroci-
tos en anillo (eritroblastos con inclusiones de hierro que rodean completamente al ndcleo
y que se ponen de manifiesto mediante tincion de Perls) son tipicos de la anemia refractaria
siderobldstica. La presencia de cuerpos de Pappenheimer es frecuente en la anemia sideroblds-

tica congénita (Figura 30).

¥

Figura 30: Cuerpos de Pappenheimer o inclusiones formadas por particulas de hierro en el interior de los
hematies en la anemia siderobldstica congénita (flecha) en una extension de sangre periférica tefiida con
MGG. Obsérvese la intensa poiquilocitosis.

CUERPOS DE HOWELL-JOLLY

Los cuerpos de Howell-Jolly corresponden a inclusiones eritrocitarias redondeadas de alre-
dedor de 1 um de didmetro, que se tifien de color violaceo (MGG), y que se observan fre-
cuentemente después de la esplenectomia (Figura 31). Corresponden a restos del ndcleo del
eritroblasto (DNA) degradado por las células del sistema mononuclear fagocitico de la médula
Osea. Posteriormente se liberan a la circulacién y se adhieren a la membrana del hematie.
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Entre las funciones del bazo destacan:
1) Funciones defensivas.
2) Eliminacion de las células sanguineas circulantes al finalizar su ciclo fisiol6gico.

3) Eliminaciéon de determinados cuerpos de inclusién intraeritrocitarios (funcién
pitting). Después de la esplenectomia, y debido a la falta de la funcion pitting del
bazo, es frecuente la observaciéon de cuerpos de inclusién eritrocitarios, tales como
los cuerpos de Howell-Jolly o los cuerpos de Pappenheimer en la anemia sideroblas-
tica congénita.

Figura 31: Cuerpos de Howell-Jolly en el interior de algunos hematies.

ANILLOS DE CABOT

Los anillos de Cabot son inclusiones de forma anular que se observan en determinadas
circunstancias en el interior del hematie. Corresponden a microtdbulos que proceden de
una mitosis anormal, o bien a restos de la membrana nuclear del eritroblasto (Figura 32).
Su hallazgo indica una alteracién de la eritropoyesis, lo que se conoce con el término de
diseritropoyesis.
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Figura 32: Anillo de Cabot en el interior de un eritrocito.

INCLUSIONES ERITROCITARIAS Y SATURNISMO

En el saturnismo, o intoxicacién por plomo, se observa un punteado baséfilo intraeritrocitario
grosero debido a la degradacién anémala del RNA ribosémico. Este se acumula en el interior
del hematie dando lugar a agregados visibles con la tincién de MGG (Figura 33). El plomo
inhibe al enzima pirimidina 5’-nucleotidasa del hematie normal, que interviene en la degrada-
cién del RNA ribosémico.

Figura 33: Punteado baséfilo grosero en la intoxicacion por plomo (flechas).

INCLUSIONES ERITROCITARIAS Y PORFIRIAS

Las porfirias son alteraciones cuantitativas del grupo hemo debidas a enzimopatias congénitas
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que afectan a su sintesis. La carencia de las enzimas que se requieren para la sintesis del grupo
hemo condiciona la acumulacién de precursores porfirinicos. Se han descrito dos tipos:

a) porfirias eritropoyéticas

b) porfirias hepaticas, en las que las alteraciones hematoldgicas son escasas.

La porfiria eritropoyética congénita (PEC) o enfermedad de Giinther (herencia auto-
sOmica recesiva) se debe a un déficit de uroporfirinégeno Ill cosintetasa, enzima que interviene
en una de las etapas de la sintesis del hemo favoreciendo el paso de porfobilinégeno a uroporfi-
rinégeno lll. Las alteraciones clinicas de esta enfermedad (fotosensibilidad cutdnea exacerbada
por la luz solar, junto a un sindrome hemolitico intenso con reticulocitosis y esplenomegalia)
aparecen en edades tempranas de la vida. Para el diagnéstico de la PEC debe demostrarse la
presencia de porfirinas en eritroblastos, hematies y otros tejidos del organismo.

.
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Figuras 34 y 35: Inclusiones eritrocitarias atipicas, punteado basdfilo, e intensa poiquilocitosis en una
paciente esplenectomizada y con una porfiria eritropoyética congénita de larga evolucién.
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A continuacion se representan de forma esquematica las alteraciones de la morfologia eritro-
citaria que se han comentado anteriormente a modo de resumen en la Figura 36.
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Figuras 36: Representacion esquemdtica de diferentes tipos de poiquilocitos, asi como de algunas
inclusiones eritrocitarias.
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