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RESUMEN

La anemia se considera la causa mas comun de consulta
médica y la enfermedad hematoldgica de mayor prevalen-
cia en la poblacién mundial. Por ello es importante realizar
un primer diagnéstico diferencial en el paciente con ane-
mia, para facilitar el abordaje de la patologia.

Se define como el descenso en la masa eritrocitaria y/o de
concentracién hemoglobina. Tiene una etiologia muy varia-
day para su diagnéstico es necesario la combinacion de va-
rias pruebas hematoldgicas, una buena anamnesis y en al-
gunos casos estudios genéticos a nivel familiar. Una prueba
fundamental para detectar los primeros indicios de anemia
es el hemograma, incluido en las analiticas de rutina que se
realizan de forma general en las revisiones médicas. Otro
punto importante para su deteccion temprana es la apari-
cion de sintomas, debido a los mecanismos compensato-
rios del cuerpo ante la hipoxia tisular. Una vez detectada
se procede a un estudio mas exhaustivo y diferencial, para
determinar la causa.

Debido a la importancia de esta enfermedad a nivel global,
es esencial la estandarizacion de valores criticos diferencia-
dos por edad, raza y sexo. Actualizacién y automatizacion
de las técnicas utilizadas para proporcionar un diagndstico
rapido y facilitar la instauracién de un tratamiento o proce-
dimiento con el objetivo de mejorar la vida de los pacientes
que la padecen.

Palabras clave: Anemia, diagnéstico, fisiologia eritrocitaria,
hemoglobina.
ABSTRACT

Anemia is considered the most common cause of medical con-
sultation and hematological disease of higher prevalence in

the world population. It is therefore important to make a first
differential diagnosis in the patient with anemia, to facilitate
the approach of the pathology.

It is defined as the decrease in erythrocyte mass and/or he-
moglobin concentration. It has a very varied etiology and for
its diagnosis it is necessary the combination of several hema-
tological tests, a good anamnesis and in some cases genetic
studies at the family level. A key test to detect the first signs of
anemia is the blood count, included in routine tests that are
generally performed at medical checkups. Another impor-
tant point for its early detection is the appearance of symp-
toms, due to the compensatory mechanisms of the body
before tissue hypoxia. Once detected, a more comprehensive
and differential study is carried out to determine the cause.

Due to the importance of this disease globally, the standardi-
zation of critical values differentiated by age, race and sex is
essential. Updating and automation of the techniques used
to provide a rapid diagnosis and facilitate the establishment
of a treatment or procedure with the aim of improving the
life of patients suffering from it.

Keywords: Anemia, diagnosis, erythrocyte physiology, he-
moglobin.

FISIOLOGIA ERITROCITARIA
Hematopoyesis

La hematopoyesis es el proceso de formacién de las dis-
tintas células sanguineas: glébulos rojos, leucocitos y pla-
guetas. La sintesis de estas células tiene un origen comun
en las células madre hematopoyéticas o stem cells, con
capacidad de diferenciarse a las distintas lineas celulares
presentes en la sangre. Este proceso, en las primeras eta-
pas fetales, se produce en el saco vitelino, el higado y el
bazo. Cuando acaba esta etapa, pasan a ser producidas
principalmente por la médula ésea.

La médula dsea es un tejido esponjoso que en neonatos
estd presente practicamente en todos los huesos y en la
edad adulta se localiza, principalmente, en la pelvis, las
vértebras, costillas, esterndén, sacro y parte proximal del
fémur.

Existen dos tipos de médula 6sea, la roja y la amarilla. La
zona roja es la parte donde se producen las células pre-
cursoras de ambas lineas celulares, la linea mieloide y la
linfoide, procedentes de una célula madre multipotente
comun. En una muestra, cuando se visualiza esta parte, se
pueden observar tanto a las células progenitoras como a
sus derivados en las distintas fases de su desarrollo. Des-
de la etapa fetal hasta los 5 afios de vida la médula roja
es predominante en todos los huesos, pero a medida que
aumenta la edad y la demanda cambia, comienza a apa-
recer una zona donde se encuentran las precursoras de
forma inactivada y una mayor cantidad de adipocitos. Esta
zona nueva que cada vez aumenta mas su extension en
los huesos se denomina la médula amarilla y su funcién
principal es de reserva energética y almacén de nutrien-
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tes. Es una parte fundamental para el microambiente o ni-
cho medular (1).

Este proceso de hematopoyesis es continuo, la vida de las
células sanguineas es limitada y necesitan una reposicion
sin interrupcion para asegurar el equilibrio entre la deman-
da, la destruccién y las que se forman de novo. Los eritroci-
tos tienen una media de 120 dias, siendo las mas longevas,
pero las plaquetas sélo tienen poco mas de una semanay
la mayoria de leucocitos de 24-48h, exceptuando linfocitos
que pueden sobrevivir meses o afos.

La diferenciacion de las distintas lineas celulares esta con-
dicionada por el microambiente donde se dan una serie de
reacciones y sefales citoquimicas que producen la madu-
racion y expansion siguiendo una linea concreta. Los pro-
genitores linfoides daran lugar a los distintos tipos de linfo-
citos y células dendriticas que acabardn migrando al tejido
linfatico, mientras que el mieloide producira la serie granu-
locitica, eritroide y megacariocitica que pasardn a sangre
periférica. Este proceso se define por dos fases: la fase de
proliferacion y diferenciacién, y la fase de proliferacion y
maduracion (2).

Fase de proliferacion y diferenciacion

La célula multipotente o pluripotente se caracteriza por ex-
presar el antigeno CD34+ en su membrana y por su capaci-
dad de autorrenovacién y produccién de colonias cuando
se cultiva “in vitro” Es el origen de todas las células hema-
toldgicas y se define como la unidad formadora de colonias
linfoides y mieloides (UFC-LM).

Posteriormente, tras la interaccion con determinados facto-
res estimulantes de colonias, de crecimiento e interleucinas
que favorecen la expresidén génica hacia una linea en con-
creto, se determina a qué tipo de progenitor se diferencia:
1) Células progenitoras de unidades formadoras de colonias

granulociticas, eritroides, monociticas y megacariociticas
(UFC-GEMM); 2) Células progenitoras de unidades forma-
doras de colonias linfoides (UFC-L).

Una vez se define la linea a celular a seguir, se subdividen
en diferentes células progenitoras comprometidas en su di-
ferenciacién: Unidad formadora de brotes eritroide (UFB-E),
granulomonocitica (UFB-GM) y megacariocitica (UFC-Meg).
En el caso de la linea linfoide se pasan directamente a la
fase de proliferacién y maduracién, donde aparecen las cé-
lulas Pro-B y Pro-T, tanto en la médula como en el timo.

Fase de proliferacion y maduracion

En esta fase ya se aprecian las diferencias morfoldgicas
entre unas células y otras, tanto en tamafo y contenido,
Como en receptores que expresan en su membrana.

La diferenciacion dependerd de los factores, hormonas y
elementos presentes en el nicho medular (Tabla 1). Los
factores estimuladores se encargan de inducir la prolifera-
cién de una linea en concreto o de manera inespecifica.
Los potenciadores, que normalmente son las citoquinas,
tienen efecto sinérgico positivo con los estimuladores,
aumentando o favoreciendo su efecto. Los inhibidores, en
cambio, impiden el proceso o lo enlentecen.

Cabe destacar, que a medida que van madurando las dis-
tintas células, va desapareciendo el nucléolo, el nucleo va
disminuyendo su tamafo y en algunos casos desaparece
por completo como ocurre en los eritrocitos. Como con-
secuencia, el espacio citoplasmatico va aumentando. El
resultado de estas transformaciones en la célula es la pér-
dida en su capacidad de divisién, pero una vez maduras
ya son funcionales. Estas células en sus Ultimas etapas de
maduracion estan presentes en la médula y en su lugar
de actuacion, la sangre periférica o el timo como ocurre
con los linfocitos. Por lo que en un frotis de sangre se po-
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Figura 1. Esquema hematopoyesis (8).
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Tabla 1. Factores que intervienen en la hematopoyesis (Elaboracion pro-
pia).
Factores estimuladores Factores inhibidores

Fase de proliferacién y
diferenciacién:

« Interferén alfa, betay
gamma

« TNF: Factor de necrosis
tumoral alfa y beta.

« PIM: Proteina
inflamatoria de
macréfago.

« Ligando c-kit
+ Interleucina 3,6, 11y 12
« Interleucina 7 en linaje linfoide

- Factores de crecimiento para
estimulacion de colonias en
linaje mieloide (FSC-GM)

Fase de maduracion:

« Lactoferrina
« Transferrina
. Trombopoyetina: + Prostanglandina E-1
Megacariocitos yE2
« Eritropoyetina: Linea eritroide
« Mastocitos y baséfilos:
Interleucina 4
« Eosindfilos: IL-5
« Neutréfilos: G-CSF

« Monocitos: M- CSF

dran observar estos elementos formes en sus distintas fases
de maduracion, aunque en pacientes sanos predominaran
las células maduras. Algunas de ellas, como los mastocitos,
macrdéfagos, plasmocitos y células dendriticas, migran a sus
tejidos correspondientes (4).

Eritropoyesis

Una vez se produce la diferenciacion a la linea eritroide con
la aparicion de UFB-E, pasa a ser el precursor de hematies
como Unidad formadora de colonias eritroides (UFC-E) y se
inicia la fase de proliferacion y maduracion.

{ Célula madre }

BFU-E

CFU-E

.\5 =

NPunto

La eritropoyesis completa dura aproximadamente 7-8
dias. Gran parte del tiempo del proceso es en la médula
dsea y cuando se encuentra en su Ultima fase de madu-
racion en sangre periférica. Hay situaciones en las que la
formacién de hematies dura menos tiempo, por ejemplo,
cuando aumenta la demanda por lo que se pueden ob-
servar mayor numero de células inmaduras en sangre pe-
riférica. A medida que transcurren las etapas de esta fase
de proliferacién y maduracion hasta obtener el eritrocito
funcional, destaca la disminucién paulatina del tamafio
de la célula, pérdida de la basofilia citoplasmatica, au-
mento de la hemoglobina intracelular y la condensacién
de la cromatina nuclear. En la Ultima etapa, el nucleo sale
por extrusién (5).

Proeritroblasto

Esta célula aparece por diferenciaciéon de la UFC-E y ya
se puede identificar al microscopio como célula de la li-
nea eritrocitica. Tiene un tamano grande de 20-25 pm,
forma redonda y a veces ovalada Destaca su citoplasma
altamente baséfilo y un nucleo grande redondeado con
cromatina laxa.

Eritroblasto basofilo

Resultado de la division y maduracion del proeritroblasto.
En esta etapa observamos una célula mas pequefia de 16-
18 um, con una cromatina nuclear mas condensada ad-
quiriendo una forma radial, pero sigue manteniendo un
citoplasma basofilo. En esta etapa comienza la sintesis de
hemoglobina.

Eritroblasto policromadtico

Tras la maduracion y divisién del eritoblasto baséfilo apa-
rece este eritoblasto que sera el primero en perder la ca-
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Figura 2. Esquema eritropoyesis (3).
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pacidad de divisién celular. Su tamano es de 8-12 um, for-
ma y nucleo redondeado, presenta una cromatina madura
y condensada. Contiene grandes cantidades de hemoglo-
bina.

Eritroblasto ortocromdtico

El eritoblasto ortocromatico aparece tras la maduracion del
policromatico. Tiene un tamafio muy parecido a la fase ma-
dura, 7-10 pum de diametro y presenta un nucleo redondea-
do con cromatina muy condensada de color oscuro (pic-
nosis). Sera la ultima célula en el proceso de eritropoyesis
en presentar nucleo. Gracias a la tincién de Perls se pueden
identificar cimulos de hemosiderina en algunos eritroblas-
tos que pasaran a llamarse sideroblastos. Se encuentran en
médula dsea y en pocas ocasiones en sangre periférica.

Reticulocito

En la maduracién hacia reticulocito se pierde el nucleo por
extrusion. Tiene el tamaio de eritrocito maduro 8 um, pre-
senta un citoplasma ligeramente basoéfilo y conserva la ca-
pacidad de sintesis de hemoglobina. Tras 2-4 dias de madu-
racion en la médula, pasa a sangre periférica por diapédesis
y esta en circulacién 1-2 dias. En condiciones normales su
presencia debe ser cerca del 1% de los eritrocitos totales,
pero en situaciones patoldgicas puede aumentar.

Eritrocito

El eritrocito ya maduro tiene una semivida de 120 dias en
sangre periférica. Carece de nucleo, capacidad de sintesis
de hemoglobina y de divisién. Tiene un tamafio de 7-8 pm
y forma bicéncava (6).

Factores necesarios en la eritropoyesis
Factores de regulacién enddgena

« Eritropoyetina: Glucoproteina de sintesis renal principal-
mente, que aumenta ante situaciones de hipoxia tisular.
Como funciones principales estimular la sintesis de eri-
trocitos a nivel medular y acelerar la maduracién de los
diferentes eritroblastos.

Factores de regulacién exégena

« Hierro: Fundamental para sintesis de hemoglobina, mio-
globina y enzimas como citocromo o catalasas entre
otras.

« Vitamina B,,: La cianocobalamina es esencial para la ma-
duracion de eritroblastos ya que se encarga de la regene-
racion del acido félico, implicado en la sintesis de ADN de
estas células.

« Folatos: Esencial para la sintesis de ADN en la etapa de
maduracion final a eritrocito.

« Vitamina Bs: Su funcion como cofactor en la produccion
de 4cido aminolevulinico (ALA) en la sintesis del grupo
hemo es fundamental (7).
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Eritrocatéresis

En condiciones normales, la destruccidn de los eritrocitos
se produce principalmente en el espacio extravascular.
Una vez el eritrocito ha estado circulando cerca de 120
dias, las células del sistema mononuclear fagocitico las
captan y trasladan al bazo, higado o médula para proce-
der a su degradacion. Hay productos de la destruccion
que seran reciclados para volverlos a utilizar en la sinte-
sis de nuevos eritrocitos. Es el caso del hierro, gracias a la
transferrina que lo transporta hasta la médula o almacena
en forma de ferritina. La globina también se reutiliza. En
cambio, La protoporfirina derivada de la degradacion del
grupo hemo, pasara por el higado para convertirse en bi-
lirrubina.

En situaciones patoldgicas, la hemdlisis que se produce es
intravascular y como consecuencia se libera el contenido
citoplasmatico del hematie en sangre. Se pueden encon-
trar concentraciones de enzimas intraeritrocitarias como
lactato deshidrogenasa, aumentadas en el torrente san-
guineo (8).

Eritrocito: definicion

El eritrocito es la célula mas importante y abundante de
la sangre. Tiene un tamano entre 7-8 pum y forma de disco
bicéncavo. Tiene 3 componentes principales: Membrana,
hemoglobina y enzimas. Se caracteriza por tener un color
rojizo debido a la hemoglobina que contiene. Carece de
nucleo y organulos en su citoplasma, como consecuencia
no puede dividirse ni sintetizar proteinas.

VISTA LATERAL

L 2 MICROMETROS

VISTA SUPERIOR

L. 7.5 MICROMETROS

Figura 3. Eritrocito (8).

Su funcidn principal es el transporte de oxigeno que cap-
ta la hemoglobina al pasar por los pulmones hacia los
tejidos, formando el complejo oxihemoglobina. Una vez
cede el oxigeno, lo intercambia por diéxido de carbono
que se transforma en bicarbonato gracias a la anhidrasa
carbdnica o forma complejo con la hemoglobina como
carbaminohemoglobina, transportando el CO, de vuelta
a los pulmones para su eliminacién.

La actividad metabdlica del hematie es reducida debido
a la ausencia de mitocondrias en su interior. Pero destaca



el metabolismo para la transformacion de glucosa a gluco-
sa-6-fosfato, que le permite obtener energia y poder reduc-
tor mediante dos vias metabdlicas:

+ El 90% del metabolismo de la glucosa en el eritrocito se
realiza a través de la via glucolitica

- El 10% restante mediante la oxidacién de la via de las
pentosas fosfato.

La enzima principal que se encuentra en el citoplasma de
los glébulos rojos es lactato deshidrogenasa (LDH).

Parametros hematolégicos en laboratorio

La sangre se compone de una fraccion liquida denominada
plasma que ocupa el 55% de su volumen total, y una frac-
cién forme compuesta por eritrocitos, plaquetas y leucoci-
tos que ocupan el 45% restante.

El plasma es un liquido transparente con tonalidad amari-
lla compuesta esencialmente por agua, pero también de
sustancias relevantes como: Proteinas, lipidos, glucidos,
vitaminas, hormonas, enzimas, entre las que destacan mo-
léculas fundamentales para la hemostasia como la fibrina,
fibrindgeno y factores de coagulacion. Cuando se elimina el
fibrindgeno en plasma, pasa a ser suero.

Las células predominantes en la sangre son los glébulos ro-
jos, puesto que son el 99% de las células presentes en este
liquido bioldgico, le siguen las plaquetas y los leucocitos. La
gran presencia de eritrocitos determina su funcién princi-
pal, la respiratoria, con el transporte de oxigeno a los dife-
rentes tejidos por las arterias y trasladar el didxido de car-
bono a los pulmones, para que se produzca el intercambio
gaseoso. También se encarga de la funcidon defensiva, re-
gulacién hormonal, equilibrio acido-base, el transporte de
nutrientes, enzimas y metabolitos de desecho entre otros.

Las muestras que se suelen utilizar para los distintos estu-
dios hematoldégicos que se realizan en el laboratorio proce-
den de punciones en capilares dactilares o de extracciones
de sangre en venas braquiocefalicas, que se recogen en los
tubos con EDTA (acido etileno-diamina-tetra-acético). El
EDTA ejerce un efecto quelante sobre el calcio evitando que
se desencadene la cascada de coagulacion, favoreciendo la
conservacion e integridad de la muestra para su posterior
estudio.

Los métodos para determinar estos parametros han avan-
zado bastante a nivel de laboratorio debido a la automati-
zacién, ayudando a que los tiempos de analisis se acorten y
aumenten la cantidad de muestras que se analizan a la vez.
Los autoanalizadores mas modernos junto a los diferentes
software informaticos que utilizan, son capaces de detectar
anomalias o alteraciones en estos parametros, comunicar-
los y ampliar el estudio de ese perfil cuando los valores es-
tan fuera de los rangos determinados utilizando una serie
de algoritmos establecidos.

Hemograma

El hemograma es un estudio basico en hematologia presen-
te en las analiticas de rutina, por ello es el mas comun en el
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laboratorio. Tiene como objetivo cuantificar los parame-
tros mas relevantes de las células presentes en sangre pe-
riférica, los eritrocitos, las plaquetas y los leucocitos. Los
valores son absolutos o en porcentajes. Con los resultados
del hemograma se pueden detectar alteraciones que ne-
cesiten un estudio mas exhaustivo, como ocurre cuando
los valores de hematies o de hemoglobina son bajos y se
sospecha de una anemia. Este estudio estd muy estanda-
rizado en el laboratorio, por lo que en ciertos hospitales
la validaciéon de hemogramas cuyos valores estén dentro
del rango establecido, es automatica (8).

Los rangos de referencia para los valores del hemograma
los debe establecer el laboratorio, teniendo en cuenta las
caracteristicas como el sexo y la edad de su poblacion
normal. En la siguiente tabla se encuentran los valores de
referencia, aproximados, de un hemograma en adultos
(Tabla 2):

Tabla 2. Valores de referencia en el hemograma (Elaboracion propia).

Hombre: 4 - 6 x 10'? células/L
Mujer: 3,9 -5 x 10" células/L

Hematies

Hematocrito Hombre: 43 - 50%
(HCT) Mujer: 35 - 43%

Hombre: 13-17 g/dl

Hemoglobina .
Mujer: 12 - 16 g/dl

Glébulos blancos | 3,4-9,6 x 10'? células/L

Hombre: 1,35 - 3,2 x 10" células/L

Plaquetas . i
Mujer: 1,57 - 3,7x 10" células/L

Indices eritrocitarios

Hematocrito (HCT)

Proporcién, medida en porcentaje, de la cantidad de he-
maties en el volumen de sangre total. Cuando esta por
debajo de sus valores de referencia se considera anemia y
cuando es superior hay poliglobulia.

VCM x n° de hematies
10

HCT =

Volumen corpuscular medio (VCM)

El volumen promedio que ocupan los eritrocitos en san-
gre. Los valores normales son de 80-100 fL. Permite la cla-
sificacion, por tamano, de las anemias:

« Microciticas (< 80 fL) como ocurre en anemias ferropé-
nicas o talasemia.

- Normociticas (80-100 fL)

« Macrociticas (= 100 fL), por ejemplo, en el déficit de vi-
tamina B;,.

HCT (%)

ViM= ———————
n° de hematies
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Hemoglobina corpuscular media (HCM)

Determina la cantidad promedia de hemoglobina en cada
eritrocito. Los valores normales estan entre 28 y 32 picogra-
mos.

Hemoglobina (%)

HCM =
ne de hematies

Concentracién de hemoglobina corpuscular media (CHCM)

Informa de la concentracion de hemoglobina en 100mL de
glébulos rojos. Los valores normales son 32-36%.

Este parametro da informacion para la clasificaciéon de las
anemias segun la coloracion:

+ Hipocrémicas: Coloraciéon pobre de los eritrocitos
« Normocrémicas: Coloracién normal.

« Hipercrémicas: Hay un exceso de coloracion roja en el eri-
trocito.

Hemoglobina ( g )

CHCM = HCM (%)

Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE)

Proporciona informacién sobre la homogeneidad en el ta-
mano de los eritrocitos. Parametro importante en anemias
para clasificarla como anisocitica, cuando se encuentran
eritrocitos de diferente tamafo, o isociticas si coinciden en
tener un tamano similar. Su valor de referencia debe ser <
15%, si es superior se considera anisocitosis (9).

oVCMm

ADE = VoM

x 100

Indices reticulocitarios
Recuento reticulocitario

Un parametro Util para valorar la sintesis de eritrocitos por
parte de la médula. Su valor normal estd comprendido entre
25y 85 x 10° cél/L. Con este recuento se clasifican las ane-
mias en regenerativas o arregenerativas.

El frotis de sangre para realizar este recuento se tifie con azul
de metileno. Hay disponibilidad de contadores automatiza-
dos con mayor precisién para este estudio.

Reticulocitos corregidos con el hematocrito

Para evitar problemas de recuento que puedan sobrestimar
los valores de reticulocitos. Por ejemplo, en casos de anemia
puede aumentar y se debe establecer una diferencia entre
las siguientes situaciones:

« Puede haber una sobreproduccion de reticulocitos para
compensar la destruccién de hematies.

+ Puede haber hemdlisis que no se compensa adecuada-
mente, pero cuando se observa hay mayor proporciéon de
reticulocitos en comparacion (10).
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HCT paciente

% RC = Reticulocitos observados
? iculodt v % HCT normal

Pardmetros de ferrocinética
Sideremia o hierro plasmdtico

Cantidad de hierro sérico, los valores normales se en-
cuentran dentro del rango 50-170 pg/dl. Se utiliza en el
diagnéstico de anemias, aunque no de manera aislada.
Disminuye en casos de anemia ferropénica y aumenta
en enfermedades que afectan al metabolismo del hierro
como la hemocromatosis.

La técnica empleada para su andlisis es la espectrofotome-
tria. La muestra de suero se pone en medio acido, donde
el hierro procede a disociarse del complejo que forma con
la transferrina. El hierro libre en el medio acido pasa a ién
ferroso, que posteriormente se unira con la sustancia cro-
mogénica que se utilice y dard una sefal proporcional a la
cantidad de hierro presente en la muestra.

El resultado de la sideremia se estudia junta los pardame-
tros relacionados con la transferrina como la capacidad
total de fijacion de hierro y el indice de saturacién de esta
glicoproteina. La relacion de estos 3 valores es esencial
para estudiar el tipo de ferropenia que tiene un paciente,
estableciendo la diferencia entre la ferropenia producida
por falta de absorcion en la dieta y la pseudoferropenia
que se produce por bloqueo en la disponibilidad del hie-
rro almacenado.

Ferritina sérica

La ferritina es una molécula hidrosoluble que se une a la
proteina apoferritina. Esta proteina es una de las formas
mas importantes de almacenamiento en el organismo,
localizadas principalmente en el higado, el bazo y la mé-
dula ésea. Puede encontrarse dentro o fuera de la célula
guardando un equilibrio entre ambos compartimentos.
En situaciones que aumentan la demanda de hierro, baja
a nivel intracelular y aumenta en el espacio extracelular.
La ferritina tiene la ventaja de poder detectarse en suero, a
diferencia de la hemosiderina, y poder relacionarse direc-
tamente con la cantidad total de hierro almacenado en el
cuerpo, para detectar casos de déficit o exceso.

Los métodos para cuantificar sus niveles en suero son in-
munoldgicos, inmunoensayos con enzimas o radioinmu-
noensayos.

Proporciona informacién sobre los depodsitos de hierro en
general, aunque hay que tener en cuenta posibles inter-
ferencias analiticas. Su valor puede estar falsamente ele-
vado, al ser una reactante de fase aguda, en infecciones o
estados inflamatorios.

Su valor de referencia estd entre 20-300 ng/mL en hom-
bres y de 15-120 ng/mL en mujeres.
Transferrina

Es una glicoproteina de sintesis hepatica que se encarga
del transporte de hierro obtenido de la dieta, tras su ab-



sorcion intestinal, y de hierro reciclado tras la destruccion de
los eritrocitos maduros. Cada transferrina es capaz de trans-
portar 2 atomos de hierro (Fe3+). Su destino principal es la
médula ésea, pero también transporta hierro para la sintesis
de enzimas. Cuando no est4 formando el complejo con los
iones de hierro se denomina apotransferrina. En situaciones
de sobrecarga cuando esta proteina esta totalmente ocupa-
da, pasa a ser transferrina saturada.

Su valor de referencia esté entre 250-360 mg/dL.

Su estudio es relevante para las anemias microciticas. En
anemias ferropénicas su valor es alto ya que intenta captar
todo el hierro liberado de los depésitos para promover la eri-
tropoyesis y sintesis de grupo hemo. Es bajo en talasemias y
anemias por enfermedad crénica, puesto que existe un blo-
queo de los depdsitos de hierro que baja su disponibilidad
a nivel sérico.

Indice de saturacién de transferrina (IST)

Este indice mide el porcentaje de ocupacion de hierro en la
transferrina.

En anemias ferropénicas el porcentaje de saturacion es bajo,
a diferencia de situaciones de exceso de hierro en suero
como sucede en anemias hemoliticas.

Sideremia

%IST = x 100
0 Capacidad total de fijacion de hierro

Su valor de referencia esté entre 20 y 45%.

Capacidad total de fijacion del hierro (CTFH)

Mide la capacidad de captacién de hierro de la transferrina.
En condiciones normales, un tercio de los sitios de unién de
hierro de la transferrina estan ocupados por iones férricos.
Cerca de la totalidad del hierro presente en el plasma esta
unido a la transferrina, por ello existe una correlacion direc-
ta entre la cantidad de hierro en suero y esta glicoproteina.
Para medir esta capacidad de fijacion, se intenta saturar esta
proteina al completo.

El método para medir la cantidad de hierro se basa en satu-
rar la muestra de suero, eliminar el exceso y someterlo a un
método colorimétrico para calcular la sideremia.

Su valor de referencia estd entre 240-400 ng/mL.

Estos valores aumentan cuando hay déficit de hierro como
en la anemia ferropénica, y son bajos cuando hay exceso de
hierro en suero como en la hemocromatosis.

Receptor soluble de transferrina en suero

Estos receptores de transferrina transmembrana se encuen-
tran en la mayoria de las células, principalmente en los eritro-
blastos y reticulocitos. En estas células cuando la transferrina
saturada se une al receptor, se internaliza y cede los iones de
hierro con el objetivo de proporcionar suministro suficiente
para la sintesis de grupo hemo. Finalmente, la transferrina
no saturada vuelve a ser liberada al plasma.
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Ante un déficit de hierro, los eritroblastos sintetizan mayor
nuimero de receptores de este transportador para poder
captar todo el hierro disponible en plasma (11).

Pruebas de laboratorio

Para cualquier estudio de muestras hematolégicas en el la-
boratorio, con el fin de asegurar una buena calidad de los
resultados, es importante el control de las distintas fases
por las que pasara la muestra. La informacion proporcio-
nada a lo largo de este proceso serd relevante a la hora de
informar sobre un posible diagnéstico.

En la fase preanalitica sera importante el informe médico
que explique el motivo de peticién de andlisis, cdmo se
obtiene la muestra y las condiciones en las que se trans-
porta.

En la fase analitica se tendran en cuentan las técnicas uti-
lizadas para obtener la informacion solicitada; adecuar los
resultados a las caracteristicas del paciente, por ejemplo,
ajustar los rangos de los valores de referencia al sexo, la
edad y raza;

Por ultimo, en la fase posanalitica, informar del resultado y
si es necesario la realizacion de pruebas complementarias
para el diagnéstico completo.

Frotis sanguineo

Esta técnica es esencial para el estudio morfoldgico de las
células sanguineas, estd recomendada cuando los autoa-
nalizadores detectan alguna alteracién o ante la sospecha
de una patologia en concreto, proporcionando un diag-
nostico diferencial.

En el frotis se debe colocar una gota de sangre sobre el
portaobjetos y proceder a su extensidon con la ayuda de
otro portaobjetos. 1) Depositar una gota de sangre sobre
el portaobjetos, con la ayuda de un tubo tipo capilar. 2)
Colocar el extremo del porta extensor a la izquierda de
la gota y acercarlo la muestra de sangre con una inclina-
cién de 45°. Dejar que se extienda la sangre por el borde.
3) Deslizar el portaobjetos hacia la izquierda y extender la
gota. Finalmente se deja secar para su posterior tincion.
Debe ocupar el 75% del portaobjetos donde se realice.

Al preparar una extensién sanguinea, se aprecian 3 zonas:

+ Cabeza: Es la zona inicial, donde la gota es mas gruesa.
En esta parte predomina la presencia de linfocitos y eri-
trocitos en forma de rouleux.

« Cuerpo: Parte intermedia donde la extension es bastante
uniforme y adecuada para observar correctamente las
células.

« Cola: Final de la extensién donde suelen predominar las
células mas grandes o células rotas por efecto mecanico
al extender la muestra.

La preparaciéon debe ser uniforme, una extension densa
puede dar lugar a errores de andlisis por aglomeracion o
apilamiento de las distintas células sanguineas y en caso
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Cabeza Cuerpo Cola

Figura 4. Partes de un frotis sanguineo (Elaboracion propia).

de ser muy fina, dificulta el conteo y visualizacién correcta
de estos elementos.

Actualmente hay dispositivos automatizados que realizan
una preparacién completa de extension-tincion, facilitando
un mayor numero de frotis sanguineos con distribucién ho-
mogénea en menos tiempo.

Tinciones

Una vez preparada la muestra, las tinciones mas utilizadas
para el estudio de estos elementos son la siguientes:

May Griinwald-Giemsa

Es una técnica de tincién tipo Romanowsky utilizada en he-
matologia para observar y diferenciar los distintos tipos de
células sanguineas en una muestra de sangre periférica. Se
utiliza para la identificacion y clasificacion de estas células,
para poder estudiar alteraciones en forma, tamafo, cantidad
y detectar posibles inclusiones en su interior.

Es una combinacién de 3 tintes diferentes: Un colorante
acido, el azul de metileno; un colorante basico, eosina; un
colorante selectivo de la cromatina que es azur Il. Con esta
técnica, los glébulos rojos se tifilen con un tono rosado, los
blancos se tifien de azul y los demds elementos del citoplas-
ma en rosa, violeta y azul, consiguiendo la coloracién de to-
dos elementos. Los pasos, de la técnica a seguir, son:

« Preparacion de la muestra: Se prepara una extension fina
de la muestra en una ldmina portaobjetos. En este caso
una muestra de sangre periférica o médula osea.

« Fijacién de la muestra: Se deja secar.

+ Tincién de May Griinwald: Se sumerge o cubre la ldmina
por completo con eosina durante un minimo de 5 minu-
tos.

+ Dilucién/Lavado: Con agua destilada unos 3mL, ayuda a la
disociacién de los dos tintes que componen la tincién an-
terior, dejar actuar 5 minutos. Se inclina y lava suavemente
con agua destilada.

« Tincion Giemsa: Se impregna la ldmina con 3 gotas la solu-
cién de Giemsa diluido al 10% y se deja unos 10 minutos.

 Lavado con agua y secado.

Posteriormente se prepara el portaobjetos con aceite de
inmersién y el objetivo X10 para evaluar la calidad del fro-
tis y realizar un visionado general para detectar aglomera-
ciones, fragmentos o distribuciones anémalas que puedan
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estar causadas por una mala preparacién de la muestra a
analizar. Finalmente, para realizar un estudio morfolégico
de las células sanguineas, se cambia al objetivo X100 del
microscopio.

Su uso es fundamental en el diagnéstico y seguimiento de
trastornos sanguineos. También se utiliza para deteccion
de parasitos en sangre.

Tincidn de Wright

Es una técnica rapida y facil de realizar, ampliamente utili-
zada en hematologia para la identificacion y clasificacion
de células sanguineas. Es una combinacién de dos tintes
diferentes, eosina y azul de metileno.

Los glébulos rojos se tifien de rosa, los nucleos de los glo-
bulos blancos azul y los nucleos y diferentes citoplasmas
de rosa, violeta o azul.

+ Preparaciéon de la extensién de sangre y dejar secar la
muestra al aire.

« Fijacién de la muestra: se aplica metanol para fijar las cé-
lulas a la muestra, sin que se desprendan del portaobje-
tos durante la tincién.

« Tincidn con eosina: La ldmina portaobjetos con la mues-
tra, se sumerge en eosina acuosa durante 1-2 minutos.

« Tincién con azul de metileno: sumergir la [dmina en azul
de metileno acuoso durante 5-10 minutos

+ Lavado: Se lava la ldmina con agua destilada para retirar
el exceso de tinte.

« Secado: Se seca a temperatura ambiente.

El ultimo paso es la observaciéon microscépica: La muestra
tintada se observa al microscopio con la lente de inmer-
sion de aceite para observar la muestra con mayor reso-
lucién, tal y como se especifica en la técnica de tincién
anterior (12).

Tincion de Perls

Es la reaccion con azul de Prusia que se utiliza para detec-
tary estudiar los depdsitos de hierro o hemosiderina en las
células presentes en la biopsia de médula ésea.

Figura 5. Muestra hematoldgica con tincion de Perls (14).



Los eritroblastos pueden presentar hasta 4 granulos de he-
mosiderina en su citoplasma, con esta tincién adquieren
una tonalidad azul-verdosa y se denominan sideroblasto.
En casos de anemia hay situaciones en las que el estudio de
estos depositos es esencial para el diagnéstico diferencial.
Los depdsitos de hierro en macrofagos también se pueden
tenir (13).

Técnicas de recuento de hematies

Estas técnicas tienen el objetivo de cuantificar la cantidad de
eritrocitos presentes en un volumen determinado.

Recuento manual por microscopia: La técnica mas tradicional
es el recuento de hematies en la cdmara de Neubauer o he-
macitémetro. Se utiliza para el recuento de hematies madu-
ros e inmaduros presentes en una muestra de sangre.

1. La muestra se extrae por una puncién en el dedo o ve-
nosa en un tubo con anticoagulante tipo EDTA. Se diluye
con una solucién de citrato sédico al 3% o una solucién
salina fisioldgica, hasta obtener una dilucion homogénea.

2. Carga de la cdmara de Neubauer: se recoge con la Pipeta
Thoma la muestra diluida y se coloca una gota en el cen-
tro de la cuadricula (importante no llenar mucho la cdma-
ra, ya que las células pueden sobreponerse y dificultar el
proceso.

3. Se utiliza un microscopio, con aumento de 40X para con-
tar. La cdmara tiene 9 reticulos, cada uno se divide en 16
cuadrados y después en otros 16 cuadrados cada uno.
Para los hematies se tienen en cuenta dos cosas: se cuen-
tan el cuadrado de en medio y las 4 esquinas, segundo, se
realiza una visual en zigzag.

Contadores automadticos: Los contadores automaticos de
eritrocitos son dispositivos utilizados en el laboratorio para
cuantificar y clasificar células sanguineas de manera rapiday
precisa. Estos dispositivos funcionan mediante la utilizacién
de tecnologia éptica y electrénica para analizar las caracte-
risticas de las células sanguineas.

Existen varios tipos de contadores automaticos de eritroci-
tos, dentro de los mas comunes se encuentran (15):

« Coulter-Coulter: La técnica que utiliza se basa en la elec-
tromecanica. La muestra pasa por un orificio estrecho, la
sefal que produce es el resultado del cambio en la resis-
tencia eléctrica, que nos permite cuantificar y clasificar
estas células.

« Contador por impedencia eléctrica: La muestra se hace pa-
sar por una celda de conteo y se mide la impedancia eléc-
trica, para determinar el tamano y la cantidad de células
presentes en la muestra.

« Citometria de flujo con fluorescencia: Utiliza la fluorescencia
para medir las propiedades de las células sanguineas. La
muestra pasa por un canal de flujo y se ilumina con un I3-
ser para medir el grado de fluorescencia.
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Otras pruebas complementarias
Prueba de Coombs o antiglobulina

Técnicainmunolégica para detectar anticuerpos presentes
en sangre que pueden unirse a los eritrocitos y producir su
hemdlisis. Hay dos modalidades, test de Coombs directo
que se realiza sobre la muestra de sangre o la modalidad
indirecta que se utiliza con muestras de suero. Se utiliza
para el diagnéstico diferencial de las anemias hemoliticas,
determinando si la hemdlisis es debida a la presencia de
anticuerpos o por otras condiciones extra/intracorpuscu-
lares.

Prueba autohemdolisis

Este método se utiliza para detectar alteraciones en la
membrana o problemas metabdlicos del eritrocito. Los
hematies se incuban a la temperatura corporal durante
dos dias y se estudia el tiempo que tarda en producirse
la hemolisis, ya que, si disminuye hay sospecha de algu-
na anomalia. Util en diagnéstico de anemias por déficit de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa o esferocitosis.

Prueba de fragilidad osmdética

Esta prueba tiene el objetivo de medir la resistencia osmo-
tica eritrocitaria (ROE) cuando se somete una muestra de
sangre a soluciones de NaCl en orden decreciente de con-
centracién. En un ambiente cada vez mas hipoosmolar, el
glébulo rojo introduce agua en su citoplasma aumentan-
do su tamano proporcionalmente. En condiciones norma-
les puede llegar a aumentar en un 70% su volumen sin
producirse la lisis. Esta técnica mide a qué concentracion
se lisan el 50% de los eritrocitos, para detectar posibles al-
teraciones en la membrana de los hematies que lo hagan
susceptible a hemolisis.

Una vez se produce la lisis y se libera hemoglobina al me-
dio, esa concentracion de hemoglobina es la que se mide
por espectrofotometria. Si la lectura visual, detectar en
qué tubo y a qué concentracién de NaCl se produce la he-
modlisis: Un tubo con coagulo en el fondo y sobrenadan-
te claro es negativo en hemdlisis, pero si el sobrenadante
cambia a un tono rojizo ya se estd produciendo la hemdli-
sis. Util en el diagnostico de esferocitosis, estomatocitosis
y talasemias.

Concentracion de haptoglobina

La haptoglobina es una proteina de sintesis hepdtica en-
cargada de transportar la hemoglobina liberada tras la he-
molisis al higado para que se proceda a su degradacién.
Cuando el resultado esta por debajo de lo normal, indica
una posible anemia hemolitica. En estados inflamatorios
sus niveles aumentan, es un reactante de fase aguda po-
sitivo.

Su rango de concentracidn normal puede estar entre 40 y
160 mg/dL.
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Alteraciones eritrocitarias

El examen morfoldgico de las células sanguineas es la base
de cualquier estudio hematoldgico. Detectar anomalias en
los elementos formes de la sangre son pasos claves para
el diagnostico de multiples enfermedades hematoldgicas
como, por ejemplo, la anemia. El frotis de sangre es la téc-
nica mas usada para detectar alteraciones de forma o tama-
Ao al microscopio. La muestra se obtiene con una gota de
sangre capilar tras la puncién en un dedo o de una muestra
venosa extraida con un tubo de EDTA (16).

Alteraciones en el tamario de los eritrocitos

Anisocitosis

En una extensién normal, se observan tamafnos y didmetros
diferentes.

Microcitosis

El tamano del eritrocito es < 6um, por lo que el VCM se ve
disminuido < 75 fL. Caracteristico en las anemias ferropé-
nicas y en talasemias.

Macrocitosis

El tamafio del eritrocito estd aumentado, 8-11um, el VCM
aumenta >100 fL. Caracteristico de anemias por déficit de
Vit B12 o megaloblastica, aplasicas y en hepatopatias cré-
nicas.

Alteraciones en la forma de los eritrocitos

Cuando se observa la morfologia de los eritrocitos con el
microscopio, ya sea uno convencional o electrénico de
barrido, se pueden encontrar las siguientes anomalias en
cuanto a su forma:

Tabla 8. Anomalias estructurales mds comunes (Elaboracion propia).

Una superficie mas grande y son finos. La zona mas
externa es oscura, la zona intermedia es palida y se
aprecia mayor concentracién de hemoglobina jus-
to en el centro, de ahi su apariencia de diana.

Alteracion en la distribucion de colesterol y lipidos.

DIANOCITOS
(Forma de diana)

Eritrocitos con espiculas finas distribuidas de for-
ma irregular en su membrana, debido a una afec-

ACANTOCITOS tacién en los lipidos de membrana.
Eritrocitos con espiculas gruesas en su membrana,
EQUINDEITRS distribuidas de forma regular, con forma esférica.
Eritrocitos sin zona de palidez central, de menor
didmetro y con forma esférica.
ESFEROCITOS
Eritrocitos con forma alargada, redondeados vy si-
métricos
ELIPTOCITOS
Eritrocitos con forma de lagrima.
DACRIOCITOS
Eritrocitos en forma de bolsa, se observa una de-
ESTOMATOCITOS presién acusada en la zona central.

Eritrocitos fragmentados con forma de casco y de

ESQUISTOCITOS tamano pequeno < 6 pm.

Eritrocito con forma semilunar, alargado y estre-

DREPANOCITOSIS cho.
Mala polimerizacion de HbS.
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- Talasemia

« Hemoglobinopatia S-C

+ Anemia ferropénica

« Anemia hemolitica

- Trasplante de células madre
» Hepatopatias crénicas.

+ Hepatopatia severa

+ a-B lipoproteinemia

» Tratamiento con heparina
« Esplenectomia

« Anemias graves

« Insuficiencia renal
- Déficit de piruvato-kinasa eritrocitaria.

- Esferocitosis hereditaria (Anemia hemolitica)

« Anemia hemolitica del recién nacido, por anticuer-
pos maternos.

« Post-transfusion

» Danfo por toxinas

« Anemia ferropénica

« Talasemia

« Anemia hemolitica

« Sindrome mielodisplasico
« Eliptocitosis congénita

« Mielofibrosis primaria

« Talasemia

« Anemias hemoliticas

« Anemia megalobldstica
« Trasplante células madre

- Xerocitosis hereditaria
 Hepatopatia alcohdlica
« Administracion de ciertos farmacos

» Hemolisis por valvulopatia, por fragmentacién me-
canica.

« Anemias hemoliticas o purpura trombética

» Anemia de déficit Vit B;,

- Anemia falciforme
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Figura 6. Alteraciones morfoldgicas en la membrana de los eritrocitos (8).
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Alteraciones en la coloracion y/o inclusiones eritrocitarias

La disminucién o aumento en la coloracion de los eritrocitos
se puede estudiar gracias ala tincion de May Griinwald-Giem-
sa de estas células. Depende de la concentracién de hemog-
lobina en el hematie, este fendmeno se denomina cromasia
y puede dar lugar a las siguientes alteraciones (17):

Hipocromia

La concentraciéon de hemoglobina se ve disminuida, tanto la
zona central como la exterior, se vuelven mas palidas. Carac-
teristico de las anemias ferropénicas y las talasemias.

Hipercromia Figura 7. Muestra de eritrocitos con cuerpos de Pappenheimer (14).

Se produce un exceso de coloracién por el aumento en la
concentracion de hemoglobina del eritrocito. Caracteristico
de la esferocitosis.

Las inclusiones intraeritrocitarias, son elementos inusuales
que se detectan en el eritrocito maduro, gracias a las téc-
nicas de tincidn y su posterior observacién al microscopio.
Se deben estudiar detenidamente, para diferenciar las in-
clusiones intraeritrocitarias comunes de las producidas por
presencia de parasitos en su citoplasma, como ocurre en in-
fectados por la malaria. Las mas comunes son:

Cuerpos de Pappenheimer

El glébulo rojo presenta multiples granulos de hemosideri-
na en las zonas mas exteriores de su citoplasma. Estas in- Figura 8. Muestra de eritrocitos con cuerpos de Heinz vy reticulocitos
clusiones se tifien de violeta intenso tras la tincion de May (19).

Grunwald-Giemsa. Esta célula recibe el nombre de sideroci-
to, y son caracteristicas en el estudio hematoldgico de ane-
mias siderobldsticas, hemoliticas, aplasicas y en situaciones

q de Howell Joll
de exceso de hierro almacenado. uerpos de Howerl Jolly

El eritrocito presenta inclusiones de tipo puntiforme y vio-

Cuerpos de Heinz letas, de tamafio medio, en la zona periférica de su cito-

plasma, estan formados por restos del nicleo del eritro-
Inclusiones localizadas en el margen de la pared del eritroci- blasto que no han sido degradados y eliminados de forma
to que aparecen en casos de anemia por déficit de glucosa-6 correcta. Aparecen en pacientes con esplenectomia, pues-

fosfato-deshidrogenasa. to que dentro de las multiples funciones que tiene el bazo,
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se encuentra el eliminar las inclusiones eritrocitarias de este
tipo.

Figura 9. Muestra de eritrocitos con cuerpos de Howell Jolly (14).

Punteado basofilo

Este tipo de inclusion se produce como consecuencia de
multiples aglomeraciones de material ribosémico dentro
del citoplasma, debido a un exceso de acido ribonucleico.
Aparecen en muestras de pacientes con una intoxicacion
por plomo y en ciertos casos de talasemia.

Figura 10. Muestra de eritrocitos con cuerpos de Howell Jolly y punteado
basdfilo (14).

Cuerpos o anillos de Cabot

Inclusiones en forma de anillo que se tifien de violeta oscuro.
Indican que el proceso de eritropoyesis estd alterado, puesto
que son restos de microtubulos que formaban el huso mito-
tico o restos de la membrana nuclear del eritroblasto. Apa-
recen en intoxicaciones por plomo y hemoglobinopatias
como la talasemia.

Figura 11. Muestra de eritrocitos con anillo de Cabot (14).
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HEMOGLOBINA
Concepto

La hemoglobina es una proteina conjugada compuesta
por un grupo hemo o grupo no prostético, y otra parte
proteica llamada globina. Ocupa el 75% del volumen del
glébulo rojo y su funcién principal es el transporte de oxi-
geno desde los pulmones a los tejidos, como oxihemoglo-
bina, y de diéxido de carbono de tejidos a pulmones como
desoxihemoglobina. Un eritrocito contiene cerca de 270
millones de unidades de hemoglobina, Cada una puede
transportar hasta cuatro moléculas oxigeno.

Molécula de hemoglobina

_~Hemo

R\ ' =

rojo
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* 1 ;" ", 3 4 I'{ ,;;
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C\Js 4
Cada globulo rojo contiene —

varios cientos de millones de
moléeculas de hemoglobina, g

las que trasportan el oxigeno El oxigeno se fija al

hemo en la molécula
de hemoglobina
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Figura 12. Estructura de la hemoglobina (18).

El grupo hemo contiene cuatro ferroporfirinas, compues-
tas por un anillo de protoporfirina IX (tetrapirrol ciclico que
le proporciona el color rojo) en cuyo centro se encuentra
un dtomo de hierro en su forma reducida (Fe*?).

La sintesis del grupo hemo es bicompartimental, las reac-
ciones se dan a nivel mitocondrial y en el citosol. Este pro-
ceso se inicia en los eritroblastos policromatéfilos y finaliza
cuando estd en su fase de reticulocito. Su desarrollo se da
en cualquier parte del organismo, pero principalmente en
la médula ésea e higado. También se encarga de la regula-
ciéon de la sintesis de cadenas globinas. Una vez se ha for-
mado, se une a la cadena polipeptidica de la globina y da
lugar a una de las cuatro subunidades de la hemoglobina.

La molécula de globina se compone de cuatro subuni-
dades con estructura terciaria. Las cadenas polipeptidi-
cas que forman cada una de ellas, se encuentran unidas
por enlaces no covalentes que permiten una serie de
pliegues sobre si mismas en su estructura, formando un
hueco donde se sitia el grupo hemo de la molécula. En el
ser humano existen 5 cadenas de globina diferentes: Alfa
a, beta B, gamma y, delta §, épsilon € y zeta z. A nivel ge-
nético, las cadenas alfa y zeta son codificadas por genes
presentes en el cromosoma 16 y las restantes en el cro-
mosoma 11. Estas cadenas se combinan de dos en dos,
predominando unas parejas u otras, segun la etapa de la
vida en la que se encuentre el individuo o en situaciones
patoldgicas (19).



Tabla 4. Clasificacion de Hemoglobinas por etapas de la vida (Elabora-
cion propia).

Gower 1 (z2 €2).

Gower 2(a2 €2)

(Mds abundante, 50-60%)
Portland 1 (z2 y2) 2 (z2 B2)

Embrionarias
(Desde la concepcion
hasta semana 8-10)

HbF(a2y2)
(65-95% de HB en el neonato)

Fetales
Semana 9 - Neonato

HbA1(a2 2) 95% de la Hb en
adultos.

HbA2(a2 62) 1-3%
HbF(a2y2) 1%

Adulto

Hemoglobina en el laboratorio

La hemoglobina es el pardmetro mdas importante en las
analiticas de rutina que se procesan en el laboratorio para
la deteccién de anemias. El resultado da informacién sobre
la cantidad de hemoglobina que hay en 100 mL de sangre
(g/dL). También se utiliza para el calculo de indices hemati-
métricos. Los valores estandarizados y de referencia que se
utilizan para la poblacién general, son los siguientes:

Tabla 5. Valores de referencia para nifios y adultos de raza caucdsica
(Elaboracion propia).

Neonato 14-18 g/dL
3-6 meses 10-13 g/dL
6m - 1 afo 11-14 g/dL
1 aiio -7 aiios 11-14 g/dL
7-10 aiios 12-15 g/dL
. Hombre: 11- 14g/dL
10-14 anos
Mujer: 12-15 g/dL
. Hombre: 13-17 g/dL
15-18 anos .
Mujer: 12-16 g/dL
Hombre: 13-17 g/dL
Adultos

Mujer: 12-16 g/dL

Cabe destacar que estos valores también pueden estar al-
terados en ciertas circunstancias, sin tener una causa pato-
l6gica. En la siguiente tabla se describen situaciones en las
que el valor de hemoglobina puede estar aumentado o dis-
minuido (20):

Tabla 6. Causas no patolégicas de variacion en la concentracion de Hb
(Elaboracion propia).

T Valores de Hb

Hemoconcentracién por
factores preanaliticos (Toma
de muestra)

4 PpO, T EPO: Individuos
que viven a gran altura

{ Valores de Hb

Embarazo: Hipervolemia

Anciano: 4 Funcién renal { EPO

Raza negra: 4 0,5-1 g/dL. Fumadores
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Técnicas de laboratorio para el estudio de la
hemoglobina

Electroforesis de hemoglobinas

Una técnica basada en la carga eléctrica de la hemoglobi-
na, que se define por las cargas que tienen los aminoaci-
dos que forman su parte proteica que es la globina. Cada
cadena de globina tiene una carga especifica, por lo que
al realizar la electroforesis migraran a diferente velocidad
hacia el dnodo (en esta técnica la muestra se sumerge en
medio alcalino, la globina adquiere carga negativa y migra
hacia el 4nodo). Para su lectura, se podran observar una
serie de bandas que nos indicaran la cantidad y las he-
moglobinas que predominan en la muestra.

Determinacion de hemoglobina A,

La primera técnica que se utiliza es cromatografia de li-
quido-solido para separar esta hemoglobina de las de-
mas y después se cuantifica por espectrofotometria. En
pacientes normales esta hemoglobina esta en bajas con-
centraciones por lo que un aumento puede denotar una
posible beta-talasemia o anomalias en la hemoglobina
circulante (21).

ANEMIA
Concepto

Segun la OMS “La anemia es una afeccién en la que el nu-
mero de gldbulos rojos o la concentracién de hemoglobina
dentro de estos es menor de lo normal”. Puede estar causado
por una baja produccién, eliminacion rapida de eritrocitos
o por pérdidas grandes de sangre, como ocurre en las he-
morragias. Otro mecanismo,puede ser por déficits en la
sintesis de hemoglobina. Como resultado, el transporte de
oxigeno a los tejidos por estas células es insuficiente para
cubrir su demanda fisioldgica. Esta necesidad varia segun
la edad, sexo, habitos y raza o situacion geografica.

Los datos recogidos en las distintas guias de hematologia
y la OMS, consideran que los valores criticos para determi-
nar si hay anemia, son los representados en la siguiente ta-
bla. Clasificados por edad, teniendo en cuenta concentra-
cién de hemoglobinay el resultado del hematocrito (22).

Tabla 7. Valores criticos para la confirmacion de anemia (Elaboracion

propia).

Edad Valores Hb Hematocrito %
6m - 6 afnos <11g/dL <33%
6 anos - 14 afios <12g/dL <37%
Mujeres adultas <12g/dL <35%
Varones adultos < 13g/dL <40%
Embarazadas <11g/dL <33%
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Actualmente, se considera un problema grave de salud pu-
blica. Un tercio de la poblacion total padece esta afeccién y
ciertos grupos destacan por tener mayor prevalencia, cerca
de la mitad de la poblacién infantil y embarazadas tienen
anemia.

Determinar la masa eritrocitaria total es una técnica com-
pleja, por lo que se utilizan los parametros de hemoglobi-
na, recuento eritrocitario y el resultado del hematocrito en
analiticas de rutina para detectar posibles anemias en la
poblacién. Una vez se detecta, se procede a un estudio mas
profundo de su etiologia para obtener un diagnostico dife-
rencial y proporcionar un tratamiento que restaure los valo-
res a la normalidad (23).

Etiologia de la anemia

El origen de esta enfermedad puede tener una causa claray
definida, o ser el resultado de la combinaciéon de varios me-
canismos. Los motivos principales por los que se produce la
anemia son: Pérdida de sangre (mas comun); Disminucion
en la produccion; Aumento de la destruccién de hematies.

Las anemias mas comunes son las producidas por falta de
hierro. Los motivos principales son el agotamiento de las
reservas de hierro que dan lugar a la anemia ferropénica o
el bloqueo de la salida del hierro de las células que lo con-
tienen, como ocurre en las enfermedades con inflamacion
crénicay algunos tipos de cadncer. También los defectos en la
sintesis de hemoglobina como ocurre en las hemoglobino-
patias o defectos en la sintesis de la membrana del eritrocito
provocan que la vida util de esta célula sea menor de los 120
dias de media que puede estar circulando por sangre peri-
férica.

Las alteraciones en la membrana que afectan a la flexibili-
dad del eritrocito como la esferocitosis hereditaria, tienen
también como consecuencia una disminucién en la vida
del hematie. Por ultimo, déficits como el de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa o enfermedades hemoliticas como la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, producen hemolisis
ante situaciones de estrés celular al igual que las anemias
hemoliticas con base inmune o no.

Para un diagnéstico claro y diferencial de esta enfermedad,
se procede a un estudio completo con los siguientes datos
(24):

« Historia clinica: anamnesis, signos y sintomas, historial fa-
miliar.

+ Resultados de laboratorio: Hemograma completo y estu-
dio morfolégico de frotis sanguineo. Pardametros para va-
lorar los depésitos de hierro y transporte, midiendo nive-
les de ferritina, hierro plasmatico, indice de saturacién de
transferrina, receptor soluble de transferrina y capacidad
total de fijacion de hierro. El nivel de reticulocitosis pro-
porciona informacién sobre la respuesta medular ante la
anemia.

« Otros factores: Edad, sexo, raza y medicacion que tome el
paciente.
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Sintomas

Los sintomas de la anemia aparecen tras la activacion de
los mecanismos compensatorios que pone en marcha
el organismo ante la falta de respuesta a la demanda de
oxigeno en los tejidos. En casos leves tienen un comienzo
asintomatico o de instauracion progresiva a medida que se
agrava la bajada de masa eritrocitaria y/o de hemoglobina.
Pero en casos graves o agudos, por ejemplo, una hemorra-
gia intensa o una crisis aguda como ocurre en la anemia
falciforme ante una situacion de hipoxia, los sintomas son
graves y se consideran una urgencia médica.

Sintomas neurolégicos

+ Dolores de cabeza, problemas de concentraciéon y som-
nolencia.

+ A nivel emocional hay irritabilidad.

+ Puede disminuir el livido.

« Pérdida de apetito.

+ Hormigueo en extremidades, principalmente en manos
y pies.

Sintomas cardiovasculares/musculares

« Debilidad y cansancio, principalmente cuando se realiza
ejercicio, también astenia y calambres después del ejer-
cicio.

» Taquicardia y aumento del gasto cardiaco.

« Hipotension ortostatica.

Casos mds graves

« Escleréticas de los ojos con tono azul.

+ Unas quebradizas y con depresiones en su estructura.
« Palidez de la piel y mucosas.

+ Glositis y aftas bucales.

« Sindrome de Pica (necesidad de masticar hielo).

- Dificultad respiratoria incluso en reposo, insuficiencia
cardiaca, arritmias y pérdida de conocimiento.

« Acufenos.
+ Shock hipovolémico, en hemorragias graves.

- Ictericia, en casos de hemdlisis intensas.

Clasificacion de las anemias

Las anemias se pueden clasificar generalmente de dos
formas: 1) Segun el tamano del eritrocito que circula por
sangre periférica, como macrociticas, microciticas o nor-
mociticas; 2) Segun la respuesta de la médula ésea, como
regenerativas o arregenerativas.



La clasificacidn segun el tamaiio tiene en cuenta el VCM y el
didmetro del hematie. Una anemia microcitica se caracteriza
por presentar una gran cantidad de glébulos rojos con un
tamafo < 6 umy un VCM < 80fL. En cambio, las macrociticas
se caracterizan por tener un tamafio mayor con un diametro
> 8-9 um y un VCM = 100fL. Algunas anemias pueden pre-
sentar eritrocitos normociticos.

Tabla 8. Clasificacion de anemias por tamafio (Elaboracion propia).

Anemia ferropénica
Anemia de las enfermedades crénicas

MICROCITICA Anemia sideroblastica

Talasemia
Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemia megalobl3stica
MACROCITICA Sindrome mielodisplasico

Estomatocitosis hereditaria

Anemias hemoliticas (general)

Anemia aplasica
NORMOCITICAS Comienzo de anemia enfermedad
crénica

Anemias por problemas renales

La segunda clasificacion hace alusion a la capacidad de res-
puesta que tiene la médula 6sea ante un aumento de la de-
manda en la sintesis de glébulos rojos.

Anemia arregenerativa o centrales: La médula es incapaz de
compensar la falta de hematies aumentado la sintesis. Las
causas mdas comunes suelen ser por aplasia medular que
afecta a las células madre produciendo un bloqueo en la
expansion de las distintas lineas celulares, intoxicaciéon por
farmacos o por falta de factores para la maduracién de los
eritroblastos. La anemia mas destacada de esta clasificacion
es la anemia megaloblastica por déficit de vitamina B, ya
que afecta a la sintesis de ADN de los nuevos eritrocitos.

La anemia regenerativa o periférica: Se caracteriza por un
aumento en la produccién de eritroblastos para compensar
la bajada de glébulos rojos cuando hay una destruccién au-
mentada o pérdida. Una hemorragia o la hemolisis, disminu-
ye lavida util de los eritrocitos, por ello lamédula ésea tiene el
objetivo de compensar ese desequilibrio. Se caracteriza por
un aumento de células inmaduras en sangre periférica (25).

Tabla 9. Clasificacion de anemias segiin la respuesta medular (Elabora-
cion propia).

« Anemia sideroblastica

« Anemia ferropénica

ANEMIAS + Anemia de las enfermedades
ARREGENERATIVAS crénicas
« Anemia megaloblastica
+ Anemia apldsica
« Anemias hemoliticas y
ANEMIAS membranopatias
REGENERATIVAS » Enzimopatias

» Hemoglobinopatias
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Diagnéstico diferencial de anemias
Anemia ferropénica

El hierro es uno de los metales esenciales para el orga-
nismo, ya que forma parte de enzimas y proteinas funda-
mentales como los distintos citocromos, la hemoglobina
y mioglobina. La anemia por déficit de hierro es la mas
comun en la poblacién general y se debe a la descom-
pensacion entre las necesidades de hierro para sintetizar
nuevos eritrocitos, principalmente para su grupo hemo, y
la disponibilidad de este elemento en el organismo. Una
dieta baja en productos derivados de animales, mala ab-
sorcién o problemas en el metabolismo del hierro, son las
causas mas comunes de este déficit.

El hierro de la dieta, tras la ingesta y su absorcion a nivel
intestinal en el duodeno, se reparte en 5 compartimentos:
1) Aproximadamente el 70% se encuentra en la hemog-
lobina; 2) De 25-30% se almacena en forma de ferritina
y hemosiderina en los macréfagos del reticulo endotelial
en el higado, el bazo y la médula 6sea; 3) 5% en forma
de mioglobina; 4) Un 0,5% se encuentra en enzimas, prin-
cipalmente en citocromos cuyo papel fundamental es el
transporte de electrones; 5) 0,1% unido a transferrina, que
se encarga de su transporte desde las células intestinales
hasta los eritroblastos para la sintesis del grupo hemo. En
total, en hombres hay 3-4 g de hierro en el organismo y
2-3 g en mujeres.

Generalmente hay un equilibrio entre la absorcion de hie-
rro, la reutilizacion y las pérdidas. Cuando la demanda por
parte de la médula es alta y no hay aporte suficiente, los
primeros depdsitos que se empiezan a consumir son los
de ferritina en plasma, aumentando el transporte de hie-
rro, por lo que aumentan los niveles de transferrina. Cuan-
do los depdsitos estan al limite, ante la falta de hierro para
sintetizar los grupos hemo y eritrocitos, se pueden obser-
var glébulos rojos hipocrdmicos y microciticos en sangre
periférica.

Las causas mas comunes que producen una deficiencia
de hierro son:

« Pérdidas abundantes y continuas de sangre: Pacientes
con algun problema a lo largo de sistema gastrointes-
tinal como Ulceras estomacales, pélipos en el intestino
grueso, hemorroides o varices esofagicas, producen
sangrados continuos que producen esta anemia ferro-
pénica. También casos de hipermenorrea o sangrados
ginecoldgicos por polipos.

« Aumento de sintesis con depdsitos limitados: hay un in-
cremento de eritropoyesis debido a una reposicion con-
tinua por pequenas hemorragias como ocurre durante
la menstruacion, otro motivo puede ser el embarazo o
problemas de absorcién como ocurre con la celiaquia o
enfermedades intestinales inflamatorias como la enfer-
medad de Crohn.

+ Descenso de hierro almacenado. Suele ocurrir durante
las primeras etapas de la vida cuando el crecimiento y
desarrollo neuroldgico, aumentan la demanda de este
metal. La adolescencia, el embarazo y los periodos de
lactancia también son momentos de alto consumo.
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Tabla 10. Valores criticos para diagndstico de anemia ferropénica (Elaboracion propia).

Hb Hcto VCM

< 43% Hombre
< 35% Mujer

< 13 g/dL Hombre

<12 g/dL Mujer <80l

Pruebas de laboratorio

+ Hemograma: Hipocromica y microcitica. Pero cabe mati-
zar que en las primeras etapas puede ser normocrémicay
normocitica, ya que ante la falta de hierro general se co-
menzaran a utilizar las reservas almacenadas. Primero se
agotaran los depésitos de ferritina y posteriormente los
de hemosiderina.

« Sideremia: Valores < 40 ug/dL de hierro sérico. Aumenta-
ran los valores de transferrina y CFTH, en cambio la IST
disminuira < 15%.

« Ferritina sérica: Baja, pero se recupera tras el tratamiento
con hierro. Util para valorar la eficacia del tratamiento.

« Tincidén de Perls: En casos de solicitar esta prueba, se ob-
serva una disminucién en los depésitos de hierro en ma-
créfagos y reticulocitos.

« Microscopio: Aumento de células inmaduras en frotis de
sangre periférica.

« Otros marcadores: Descienden los valores de bilirrubina
debido a la baja concentracién de hemoglobina, se elimi-
na menos (26).

Anemia de la enfermedad crénica

Patologias como infecciones, neoplasias, enfermedad renal
o enfermedades autoinmunes que conlleven un periodo
largo de inflamacién son el origen de este tipo de anemia.
Comun en pacientes hospitalizados, oncolégicos, enferme-
dades autoinmunes o de edad avanzada. Debido al aumen-
to de citocinas en respuesta a la inflamacién, se produce un
atrapamiento de hierro almacenado que no se puede trans-
portar, dando lugar a una eritropoyesis con deficiencia de
hierro.

El sistema inmune produce sustancias proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa, sustancia que tiene
efecto inhibitorio sobre la hematopoyesis en general.

En casos de enfermedad renal se ve afectada la produccion
de eritropoyetina, disminuyendo, afectando a la eritropo-
yesis. El aumento de urea y creatinina en sangre periférica
provocan un aumento en la susceptibilidad del eritrocito a
romperse de forma prematura.

La inflamacion continua en hepatopatias como la cirrosis
afecta a la sintesis de lipoproteinas, esto provoca alteracion
anivel de sintesis de membrana de los diferentes eritrocitos.
Pacientes con esta patologia también pueden presentar he-
morragias debido a varices esofagicas que sangran debido
a estados de hipertensién portal. En el estudio morfolégico
de eritrocitos se detecta la presencia de equinocitos.
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HCM CHCM ADE

<27 pg <309g/L > 15%

Pruebas de laboratorio

« Hemograma: Normocrémica y normocitica generalmen-
te, el VCM es normal o bajo y ADE puede estar ligera-
mente aumentado.

« Sideremia: Cantidad de hierro sérico bajo y Ferritina alta
> 100 ng/mL (reactante de fase aguda positiva, aumen-
ta sus niveles cuando hay inflamacion). La transferrina
aumenta, CTFH disminuye y el IST normal o disminuye.

« Tincién de Perls: En la biopsia de médula se detecta un
aumento de granulos en los macréfagos presentes en la
médula y una disminucién de sideroblastos (27).

Anemia apldsica

En este tipo de anemias se ven afectadas las células madre
pluripotentes y como consecuencia la hematopoyesis en
general. En los resultados de laboratorio es comun la pan-
citopenia o alteracion de al menos 2 lineas celulares. Tiene
una etiologia amplia que se puede clasificar en anemias
aplasicas congénitas o adquiridas.

« Congénitas: Anemia Fanconi, con herencia autosémica
recesiva se produce por mutaciones en los genes FANC.
Estos genes estan implicados en la reparacién del ADN,
por lo que una anomalia da lugar a problemas en la sin-
tesis de nuevas células sanguineas

« Adquiridas: Producidas por un contacto continuo con un
agente externo, dando lugar a un bloqueo de la hema-
topoyesis.

— Fdrmacos: Generalmente destacan los tratamientos
de quimioterapia como los responsables principales
de anemias aplasicas en pacientes oncoldgicos debi-
do a su alta mielotoxicidad. En estos casos la pancito-
penia es mas acusada. Por otro lado, hay tratamientos
para la depresion, antiinflamatorios, antiepilépticos,
antiarritmicos y antipalidicos que también afectan a
la proliferacion de las distintas lineas celulares.

- Radioterapia: Las radiaciones ionizantes ejercen un
efecto inhibitorio sobre la hematopoyesis.

- Infecciones viricas: Infecciones por VIH, hepatitis B y
citomegalovirus son los principales responsables de
que se produzca esta anemia.

- Dano estructural u obstruccion de la médula: En casos
de metastasis 0seas, tumores sélidos, enfermedad de
Gaucher o Niemman Pick y leucemias.

También hay situaciones de etiologia desconocida en las
que se producen anemias aplasicas que afectan principal-
mente a la linea eritroide, como ocurre con la anemia Dia-
mond-Blackfan, considerada enfermedad rara. Por otro



lado, estan las anemias aplasicas idiopaticas relacionadas
con timomas o presencia de anticuerpo contra precursores
o factores de crecimiento como la eritropoyetina.

Pruebas de laboratorio

« Hemograma: Normocroma y normocitica. Hay reticulocito-
peniay se ven afectadas las plaquetas y la serie granuloci-
tica. Presencia de ligera anisocitosis.

« Sideremia: El hierro sérico esta elevado pero la CTFH es
normal.

+ Biopsia medular: Se observa una baja cantidad de células,
la aparicion de placas debido a fibrosis en ciertas zonas
de la médula roja y un aumento del tejido adiposo que
ocupa la médula ésea amarilla.

La eritropoyetina se encuentra elevada, ante la hipoxia tisu-
lar se aumenta su produccién, pero no se utiliza (28).

Anemias siderobldsticas

Este tipo de anemias estan relacionadas con una sobrecar-
ga de hierro. Se producen acumulaciones de hierro en ma-
créfagos y en las células inmaduras de los eritrocitos. El hie-
rro en los eritroblastos se acumula en forma de granulos de
hemosiderina, cuando se acumula también en las mitocon-
drias de estas células da lugar a sideroblastos en anillo (pre-
sencia de granulos rodeando el nucleo y por el citoplasma).
Como consecuencia, se produce estrés oxidativo dentro de
la célula, es mas susceptible y se ve alterada la eritropoyesis.

Su clasificacién basada en la etiologia es:
+ Anemia siderobldstica congénita:

- Anemia derivada de hemocromatosis hereditarias, una
patologia con sobrecarga de hierro que aumenta su ab-
sorcion y almacenamiento.

- Ligada al cromosoma X.
« Anemia siderobldstica adquirida:
- Primaria: Sindromes mielodisplasicos.

- Secundaria: Por intoxicaciones con plomo o déficits de
vitamina Be.

Debido al mal uso de los dep6sitos de hierro se ve afectada
la sintesis de hemoglobina.

Pruebas de laboratorio

« Hemograma: Microcitica, normocrémica y/o hipocrémica.
Presencia de anisocromia, ya que aparecen poblaciones
tanto normocrémicas como hipocrémicas. Hay reticulo-
citopenia.

« Sideremia: La ferritina principalmente, el hierro sérico y el
IST estan aumentados, mientras que la CTFH esta dismi-
nuida.

« Tincién de Perls: En la muestra se observa un claro aumen-
to de los depésitos de hierro en macréfagos y eritroblas-
tos, aparecen sideroblastos en anillo.
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Microscopia: Con la tincién de May Grunwald-Giemsa se
observan cuerpos de Pappenheimer dentro de los hema-
ties (29).

Anemias megalobldsticas

Las anemias megaloblasticas se producen por déficit de
cianocobalamina y/o folatos. Ambas moléculas son claves
para la sintesis de ADN, implicadas en la formacion del tri-
fosfato de timidina, y en la maduracién nuclear. Ante un
déficit de una o ambas, en la médula se sintetiza un ma-
terial genético anémalo que afecta a la maduracion y di-
vision del eritroblasto dando lugar a eritrocitos con forma
redonda, mas grandes y una membrana mas fragil. Por lo
que esta anemia puede presentar dos mecanismos: Una
eritropoyesis ineficaz por falta de maduracién y sintesis,
dando lugar a eritrocitos sensibles a hemolisis cuando cir-
culan en sangre periférica.

Déficit de vitamina B;,

La vitamina B;, abunda en productos de origen animal. Se
encuentra unida a proteinas, se libera cuando llega al pH
acido del estémago y en él necesita unirse a la haptoco-
rrina (enzima secretada por las glandulas salivares) factor
intrinseco que producen las células parietales del estéma-
go, para facilitar su absorcién una vez llega al ileon. Gra-
cias a la transcobalamina, esta vitamina pasa a la circula-
cién y se transporta a los diferentes tejidos.

El déficit de esta vitamina puede estar determinado por
causas congénitas o adquiridas (30):

« Congénitas: Factor intrinseco afuncional o déficit de
transcobalamina.

« Adquiridas: Dietas veganas estrictas, edad avanzada,
sindromes de malabsorcidn, infeccién parasitaria de te-
nias o presencia de anticuerpos anti-factor intrinseco.

Déficit de Folatos

Presente principalmente en vegetales de hoja verde. Hay
situaciones en las que se produce una alta demanda,
como en el embarazo y las etapas de crecimiento. Pero
también puede estar afectada su absorciéon en casos de
alcoholismo croénico, dietas pobres en vegetales u hoja
verde o sindromes de malabsorcion.

Pruebas de laboratorio

+ Hemograma: Aumento de VCM. Disminuciéon de Hb,
CHCM, eritrocitos y reticulocitos. También se puede de-
tectar leucopenia y trombocitopenia.

« Sideremia: El hierro sérico puede estar elevado

« Frotis sanguineo: Ovalocitos. Las inclusiones que se pue-
den observar son los cuerpos de Howell-Jolly, anillos de
cabot y punteado basdfilo.

« Tincién de Perls: Aumento de los depdsitos de hierro en
macréfagos y eritroblastos.
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« Determinar la concentracion de vitamina B;, en suero: Valo-
res referencia 205-870 pg/mL.

+ Prueba de Shilling: Test para estudiar la absorciéon de co-
balamina.

- Concentracidn de folato en suero: Valores referencia 1,7-2,7
ng/mL (31).

Anemias por hemoglobinopatias

Se denominan hemoglobinopatias a una serie de enferme-
dades congénitas que presentan una alteraciéon en alguno
de los genes implicados en la sintesis correcta de la hemog-
lobina.

Hemoglobinopatias por anomalias estructurales

El problema que caracteriza a estas hemoglobinopatias es
la sustitucion de un aminoacido durante la sintesis de las
cadenas de globina (32).

» Hemoglobinopatia S o Anemia falciforme

El aminoacido afectado es la glutamina que se sustituye por
valina en las cadenas beta de la globina, causando problemas
en la sintesis de la HbA y provocando una predominancia de
la HbS. Esta hemoglobina produce rigidez y alteraciones en
la forma del hematie en situaciones de hipoxia, adquiriendo
una forma de hoz a la que se denomina drepanocito. Esta al-
teracion en situaciones de hipoxia o estrés que disminuyan
el pH sanguineo, dificulta el paso de los eritrocitos por los
capilares, dando lugar a eventos trombéticos y facilitando la
hemodlisis. Es caracteristica de la raza negra.

Existen dos variantes posibles: La homocigética que ante
crisis graves produce una bajada intensa de las concentra-
ciones de hemoglobina, ante crisis venoclusivas se produce
un dolor intenso y tienen una tasa de mortalidad mas alta;
la heterocigdtica que presenta menos crisis agudas, puesto
que tiene compensada la sintesis de cadenas betas norma-
les y andmalas.

En los resultados de laboratorio se observa:

« Concentracién baja de hemoglobina. En homocigéticos
7-9 mg/dL

+ Descenso de eritrocitos y aumento de reticulocitos.
- Frotis: Drepanocitos y en algunas ocasiones dianocitos.

« En la electroforesis predomina la hemoglobina fetal.

» Hemoglobinopatia C

En las cadenas beta se sustituye glutamina por lisina. Ca-
racteristica de la raza negra, en su forma heterocigética se
puede combinar con la hemoglobina S.

En los resultados de laboratorio se observa:

« Hemograma: VCM y HCM por debajo de lo normal, CHCM
por encima.

« Frotis sanguineo: Dianocitos
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» Hemoglobinas inestables

En la sintesis de estas hemoglobinas la sustitucion del
aminodcido produce cambios en la unién de las cadenas
betay alfa, alterando a su vez a la interaccién con el grupo
hemo. Como resultado se produce una precipitacién de
la hemoglobina en el eritrocito que en el microscopio se
puede identificar como cuerpos de Heinz. Estas inclusio-
nes al ser detectadas por el sistema fagocitica nuclear son
derivadas al bazo para su eliminacién.

En los resultados de laboratorio se observa:
+ Hemograma: VCM aumentada. Hb HCM y CHCM bajos.

« Frotis sanguineo: Eritrocitos hipocromicos. Presencia de
cuerpos de Heinz y punteado basofilo.

Hemoglobinopatias por anomalias cuantitativas

En estas hemoglobinopatias se detecta ausencia de una
cadena de globina.

» B-Talasemia

Hay afectacion total o parcial de uno de los genes que co-
difican la sintesis de las cadenas beta, por lo que disminu-
ye la sintesis de HbA y se compensa con sintesis de HbA2
y HbF. Tiene dos variantes: Una forma heterocigotica, es la
mas comun de la raza caucasica, y se denomina Talasemia
minor (a a {3 -); su forma heterocigética, la talasemia ma-
yor con ausencia total de cadenas beta (a a --) (33).

En los resultados de laboratorio se observa:
« Hemograma: VCM bajo, microcitica y poliglobulia.
« Frotis sanguineo: Dianocitos.

- En la talasemia minor, en la electroforesis encontrare-
mos de HbA2 un valor entre 3,5y 6% (en condiciones
normales sélo es 1%), con presencia de hemoglobina
fetal también. En talasemia mayor habra un aumento
significativo de la HbF, siendo la predominante en un
60-98% de la hemoglobina total.

» a-Talasemia

Presenta déficit total o parcial (rasgo talasémico) de la
sintesis de cadenas alfa. Suele cursar asintomatica. En un
frotis de sangre se observa microcitosis (34).

» Hemoglobinopatia H

Dentro de las hemoglobinopatias es la mas grave ya que
hay delecion de 3 de los 4 genes que se necesitan para la
sintesis de las cadenas de globina. Se produce una anemia
grave debido a la escasa sintesis de hemoglobinay el au-
mento de hemolisis debido a la precipitacion de hemog-
lobina que se produce.

En los resultados de laboratorio se observa:

+ Hemograma: Hb, VCM y CHCM bajos. Hay microcitosis
e hipocromia.



« Frotis sanguineo: Dianocitos y esquistocitos. Presencia
HbH precipitada.

Anemias hemoliticas

La hemolisis es un proceso natural de eliminacién de eri-
trocitos maduros que se realiza en el bazo principalmente.
Existe un equilibrio entre la eliminacién y la reposicién de
hematies por parte de la médula, incluso en situaciones de
alta demanda, la médula 6sea incrementa su produccion.
El problema aparece cuando la hemdlisis es temprana y/o
continua, con una respuesta insuficiente por parte de la mé-
dula. La hemdlisis puede ser intravascular o extravascular.

En el caso de la hemdlisis intravascular, es caracteristico la
deteccién de altas concentraciones de hemoglobina y LDH
en sangre. Las causas mas comunes son: Transfusiones de
sangre, debido a una reaccién por incompatibilidad de Rh o
grupo sanguineo; defectos en las valvulas cardiacas; Infec-
ciones por parasito o bacterias; Hemoglobinuria paroxistica
nocturna.

La hemolisis extravascular es la mas comun y se produce
por: Defectos en la membrana del eritrocito; defectos en su
metabolismo; alteraciones en la sintesis de hemoglobina;
Infecciones como el paludismo o virus Epstein-Barr; farma-
cos; mecanismos de autoinmunidad (35).

Pruebas de laboratorio generales para detectar una anemia
hemolitica

« Hemograma: Normocitica con posible aumento de VCM y
policromatofilia (eritrocitos con diferente coloracion). Re-
ticulocitos aumentados.

« Pardmetros que detectan aumento en la hemdlisis:

- Hemoglobina libre y hemosidenuria, signos de hemoli-
sis intravascular.

- LDH: Aumentada en plasma.
- Haptoglobina y hemopexina: Bajas concentraciones.

- Hemoglobinuria: Aparece en orina (oscura) cuando hay
procesos de hemdlisis cronica en las que, debido a las
altas concentraciones de hemoglobina que se deben
eliminar, no hay suficiente haptoglobina para evitar su
filtracion renal.

- Prueba de Coombs directa o indirecta: Con el objetivo
de detectar si es causa autoinmunitaria o por consumo
de farmacos.

- Resistencia osmética eritrocitaria (ROE): Valores bajos,
lo que denota alteraciones en la membrana que los ha-
cen susceptible a hemdlisis (36).

- Bilirrubina: Aumento de la bilirrubina indirecta en plas-
ma. Debido al aumento de eliminacién del grupo hemo
que se produce, aumentan los niveles de bilirrubina
conjugada. En casos mas graves se detecta un aumento
significativo en urobilindgeno en orina.
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Anemias congénitas por alteracion en la membrana

» Esferocitosis hereditaria o Enfermedad Chauffard-
Minkowski

Enfermedad de herencia autosémica dominante que
produce alteraciones en la membrana del hematie, es-
pecificamente en la proteina espectrina. Se produce una
disminucion en tamano, al elevarse la concentracion de
hemoglobina el citoplasma estd mas espeso y como conse-
cuencia la membrana es mas susceptible a romperse (37).

En el laboratorio podemos observar:

« Hemograma: VCM bajo y aumento de CHCM ya que los
eritrocitos son pequefos, pero con una concentracion
de hemoglobina proporcionalmente alta. Se aprecia
una ligera microcitosis e hipercromia.

- Frotis: Esferocitos

« Valores ROE bajos.

» Estomatocitosis hereditaria

Dentro de esta patologia se engloban dos subtipos: Hi-
drocitosis congénita y xerocitosis congénita.

En la hidrocitosis aumenta la permeabilidad y pierde agua
de su citoplasma, se alteran tanto proteinas como lipidos
de membrana.

En la xerocitosis esta deshidratacién estd mas acusada y
es caracteristico la acumulaciéon de hemoglobina en los
extremos de los eritrocitos.

Los resultados de laboratorio denotan diferencias y simi-
litudes:

« Comun: Presentan niveles de hemoglobina y VCM nor-
males.

. Diferencias:

- Hidrocitosis: CHCM y ROE con valores bajos. En las tin-
ciones se observan estomatocitos.

- Xerocitosis: CHCM y ROE con valores aumentados. En
las tinciones ademdas de estomatocitos, se observan
dianocitos.

Anemias congénitas por enzimopatias

» Déficit de piruvato kinasa

Esta enzima es esencial para el metabolismo de glucosa
por via glucolitica que realiza el eritrocito para la obten-
cién de energia.

» Déficit de glucosa-6 fosfato-deshidrogenasa

La enzimopatia mas comun que hay en la poblacion afri-
canay mediterranea. Se trata de una enzima fundamental
en el mecanismo oxido-reductor (via de las pentosas-fo-
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fato) que tiene el glébulo rojo. Tiene la funcién de propor-
cionar glutatién como agente reductor en casos de estrés
oxidativo. Por este motivo, las crisis de esta anemia hemo-
litica se agudizardn en infecciones, estados inflamatorios,
consumo de habas (favismo) o consumo de ciertos farma-
cos como analgésicos o antimicrobianos. Ante un estado de
estrés celular, la hemoglobina precipita y forma los cuerpos
de Heinz. Tiene una herencia recesiva ligada al cromosoma
X'y se puede producir por diferentes mutaciones.

En frotis de sangre periférica se observan esquistocitos y en
ciertas ocasiones cuerpos de Heinz (38).

Anemias adquiridas de origen inmunitario
» Anemia hemolitica autoinmune

Se produce una sintesis de IgG e IgM contra antigenos de la
membrana del glébulo rojo. Cuando el anticuerpo se une,
activa el complemento y como consecuencia la hemolisis.
Esta anemia se subdivide en dos tipos que dependen de la
temperatura a la que se activa el proceso hemolitico.

« Autoanticuerpos calientes o termolisinas (37 °C). Predo-
mina la hemdlisis extravascular. Los resultados del frotis
muestran esferocitos y esquistocitos en sangre periférica.
El test de Coombs es positivo. Principalmente es por IgG.

« Autoanticuerpos frios o crioaglutininas (0-20 °C). Normal-
mente se produce en pacientes que han pasado por in-

ANEMIA MACROCITICA

feccion de virus como Epstein-Barr o citomegalovirus o
que ya tenian una patologia autoinmune de base, aun-
que a veces es de origen desconocido. Las muestras de
sangre con este tipo de anemia son dificiles de procesar
porque precipitan con facilidad. Para confirmar, se reali-
za la prueba de Coombs y es positiva.

Anemias adquiridas de origen no inmunitario
» Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Se puede producir por dos mecanismos que afectan a
la actividad del complemento: Ausencia de factor acele-
rador de envejecimiento (DAF) o ausencia de la proteina
encargada de fijar C8 en el complemento. Como conse-
cuencia, se produce una susceptibilidad a la activacion
del complemento que acaba con la hemdlisis del hematie.
La mutacion se encuentra en el cromosoma X y afecta a
la hematopoyesis en general ya que produce alteraciones
en las células pluripotentes. Por lo que también se veran
afectada la linea granulocitica, provocando susceptibili-
dad a infecciones que son la causa de crisis hemoliticas.
Por otro lado, las alteraciones en las plaquetas provocan
eventos trombodticos (39).

A nivel de laboratorio:

« Hemograma: Hay una bajada considerable de la hemog-
lobina y de hierro sérico, agudizada cuando hay crisis.
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Figura 13. Algoritmo diagndstico de las anemias macrociticas (Elaboracion propia).
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ANEMIA MICROCITICA

HIERRO 1 FERRITINA 1
ELECTROFORESIS DE Hb
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FERROPENICA ENFERMEDADES
CRONICAS

Figura 14. Algoritmo diagndstico de las anemias microciticas (Elaboracion propia).

« Se observa una fuerte hemoglobinuria a la manana si-
guiente de la crisis nocturna e incluso células epiteliales
con hemosiderina precipitada.

« Frotis: Hay esferocitosis en sangre periférica.

« Test de Ham-Dacie positiva (se expone a los eritrocitos en
un medio ligeramente acido y se produce hemodlisis).

Algoritmos para el diagndstico diferencial de anemias

Para facilitar el diagndstico diferencial entre unas anemias
y otras, es de gran utilidad una vez que se obtienen los re-
sultados de laboratorio, el uso de los diferentes algoritmos.
Los mas utilizados para el diagndstico diferencial son los al-
goritmos que siguen las pautas de la clasificacion segun el
tamano (40-42):
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