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RESUMEN

El objetivo de este articulo es la actualizacién de los cono-
cimientos en el estudio de las anemias microciticas, la inter-
pretaciéon tanto de los parametros clasicos como de aque-
llos mas novedosos del hemograma y de los parametros
bioquimicos que se utilizan en la evaluacion de las anemias,
los principios tecnoldgicos que utilizan los diferentes anali-
zadores hematoldgicos y remarcar la importancia que tiene
la fase preanalitica para garantizar la fiabilidad y trazabili-
dad de los resultados obtenidos.

Palabras clave: Anemia microcriticas, hemograma, analiza-
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ABSTRACT

The aim of this article is to update knowledge in the study of
microcytic anemias, the interpretation of both classical and
novel blood count parameters and biochemical parameters
used in the evaluation of anemias, the technological principles
used by the different blood analysers and stress the importan-
ce of the pre-analytical phase to ensure the reliability and tra-
ceability of the results obtained.

Keywords: Microcritical anemia, hemogram, hematologic
analyzers, hematimetry, thalassemia, diagnosis.

1. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS ANEMIAS
1.1. Introduccion

La anemia es uno de los hallazgos mas frecuentes que se
va a encontrar el especialista de Laboratorio Clinico en su
labor diaria. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esti-
ma que el 30% de la poblacién mundial presenta anemia, lo
que supone que afecta a aproximadamente 2.000 millones
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de personas. Si hablamos de poblacién en edad preesco-
lar la cifra de prevalencia asciende al 47% y en mujeres
gestante al 42%. En Espaia la prevalencia es del 12,9% en
nifos en edad preescolar y del 17,6% en mujeres emba-
razadas (1).

La elevada prevalencia hace fundamental adquirir las ha-
bilidades necesarias para poder orientar el origen fisio-
patoldégico de la anemia y asi poder derivar al paciente al
especialista correspondiente (1).

La hematimetria tendra un papel fundamental, ya que nos
va a permitir aclarar o encauzar el diagnéstico, siempre te-
niendo en cuenta la historia clinica del paciente.

1.2. Anemia: definicion y clinica

La anemia se define como una disminucion de la concen-
tracion de la hemoglobina circulante, que se acompana
de un descenso del hematocrito y, a veces, de una dismi-
nucién de la masa eritrocitaria, por debajo de los limites
considerados normales. Una concentracién baja de he-
moglobina causa una inadecuada oxigenacién para cubrir
las necesidades fisioldgicas del organismo, lo que origina
la clinica del sindrome anémico. (1, 2, 3)

La OMS ha establecido como valores diagnésticos de ane-
mia una concentraciéon de hemoglobina menor de 13 g/
dL en los hombres, por debajo de 12 g/dL en las mujeres 'y
en embarazadas, valores inferiores a 11 g/dL(1, 2, 3).

La concentracion de hemoglobina varia segun el volumen
plasmatico, por lo que en la evaluacion inicial deben te-
nerse en cuenta las situaciones fisiolégicas o patolégicas
que causen hemodilucién o hemoconcentracion. En las
situaciones que exista hemodiluciéon tendremos una con-
centracion de hemoglobina relativamente baja, sin que
exista realmente anemia y, por tanto, ni mala oxigenacién
tisular. Con la hemoconcentracion ocurrird lo contrario, al
reducirse el volumen plasmatico la concentracién relati-
va de hemoglobina aumentard, pudiéndose enmascarar
una anemia verdadera. A continuacién, se enumeran las
situaciones mas comunes que modifican el volumen plas-
matico: (1, 4)

« Hemodilucion: embarazo, insuficiencia cardiaca conges-
tiva, esplenomegalia, mieloma, hiperviscosidad, hiper-
hidratacion, cirrosis, nefrosis, extraccion de via, etc.

« Hemoconcentracién: deshidratacion, cetoacidosis, para-
centesis o didlisis peritoneal recientes.

Hay que tener claro que la anemia es un signo patolégi-
co, no una enfermedad, el cual no ha de ignorarse, ya que
puede ser un signo precoz de una patologia mas compleja
que requiera de un diagnéstico y tratamiento precoz. (3)

El sindrome anémico es la expresion clinica de la inade-
cuada oxigenacion de los tejidos y de los mecanismos
adaptativos del organismo para compensarlo. La clinica
es variada, dependiendo de la intensidad y, sobre todo,
de la velocidad de instauracion del proceso anémico, asi
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Figura 1. Prevalencia mundial de anemia en el 2011 en nifios menores de 5 afios. Tomado de: WHO. The global anaemia prevalence in 2011. Geneva:

World Health Organization; 2016.

como de otros factores asociados como la edad y la existen-
cia de antecedentes cardiovasculares. Los principales sinto-
mas y signos se recogen en la tabla 1. (1, 3)

Tabla 1. Sintomas vy signos del sindrome anémico.

Astenia, palidez mucocutanea, laxitud,
debilidad muscular, calambres e
intolerancia al esfuerzo

Generales

Disnea, taquicardia, soplo sistélico
funcional, aumento de la tension
diferencial, insuficiencia cardiaca,
arritmias, hipotension postural y shock
hipovolémico

Cardiovasculares

Anorexia, digestiones pesadas, nduseas
Gastrointestinales y estrefiimientoAnemias por problemas
renales

Cefalea, actfenos, mareos, disminucion
de la concentracion, irritabilidad,
somnolencia, insomnio, confusion,
letargia, pérdida de memoria y
miodesopsias (vision de “moscas
volantes”)

Neuroldgicos

Amenorrea, disminucién de la livido y

Genito-urinarios
edemas

Segun la velocidad de instauracion de la anemia hablaria-
mos de anemias agudas y crénicas. Las anemias agudas
son de instauracion rapida, por lo que el cuerpo no tiene
tiempo de establecer los mecanismos adaptativos, presen-
tandose la clinica mas exacerbada: taquicardia, hipotension
postural, sintomas neurolégicos, shock cardiogénico o hi-
povolémico.

Las anemias crénicas son de instauracion paulatina, por pe-
quenas pérdidas, por lo que el organismo puede adaptarse
y compensar el estado anémico. Por ello suelen ser asinto-
maticas al inicio del proceso, aunque los pacientes pueden
presentar palpitaciones o sudoracion de esfuerzo.

También se pueden observar signos clinicos secundarios
al origen fisiopatoldgico de la anemia, como la coiloni-
quia (estriacion y deformacion de las ufias) que es tipico
de la anemia ferropénica, la ictericia que aparece con la
anemia de origen hemolitico, la parestesia o dificultad en
la marcha en los déficits de vitamina B, la deformacion
6sea de la talasemia mayor y las Ulceras en los miembros
inferiores en la esferocitosis y en la anemia falciforme (1).

1.3. Clasificacion

Hay dos sistemas de clasificacion de las anemias, uno en
funcién de criterios etiopatogénicos y otro bajo un punto
de vista morfoldgico. La clasificacién ampliamente usada
es la basada en la morfologia del hematie, con los datos
hematimétricos proporcionados por los analizadores
hematoldgicos, ya que nos va a permitir orientar el diag-
nostico y saber que pruebas de Laboratorio realizar para
conocer el origen fisiopatoldgico de la anemia.

1.3.1. Clasificacion etiopatogénica

La masa eritrocitaria circulante en cada momento es re-
sultado del equilibrio entre la produccién medular y la
liberacién a la circulacién sanguinea y su destruccién o
pérdida. Situaciones que causen un desequilibrio, se tra-
ducirdn en un estado anémico. Por lo tanto, la anemia es
consecuencia basicamente de tres mecanismos o su com-
binacion (1):

+ Disminucion de la produccién de hematies
« Aumento de la destruccion de los hematies
. Pérdida de sangre

Cuando el mecanismo principal es una incapacidad en
la produccién de hematies por parte de la médula ésea
(eritropoyesis) o una alteracién en la maduracién eritro-
citaria, hablamos de anemias centrales, arregenerativas o
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Tabla 2. Clasificacion etiopatogénica de las anemias y principales causas. Modificado de: Sdnchez Godoy P, Sdnchez Salinas A, Moraleda Jiménez
JM. Anemia: concepro, clinicay clasificacion. En: Moraleda Jiménez JM, editor. Pregrado de Hematologia. 4° ed. Madrid: Luzdn 5; 2017. p. 85-56.

ANEMIA

Alteracion de la célula madre

(insuficiencia medular)

. Infiltracién tumoral
Centrales o arregenerativas

Déficits y/o trastornos

metabdlicos de la eritropoyesis

Hemorragias

Periféricas o regenerativas

Hemdlisis extracorpusculares

hipoproliferativas. Se caracterizan por unos niveles de reti-
culocitos disminuidos (1, 5).

Hablaremos de anemias periféricas cuando el principal me-
canismo etiopatogénico sea el aumento de la destruccion
de hematies o las pérdidas sanguineas. También se las co-
noce como anemias regenerativas, ya que al conservarse la
eritropoyesis el organismo compensa la disminucion de las
cifras de hematies a nivel periférico aumentando la produc-
cion de eritroblastos en la médula ésea, lo que se traduce
en unas cifras aumentadas de reticulocitos (1, 5).

En la clasificacion etiopatogénica es fundamental conocer
el caracter regenerativo o no de la anemia, por lo que la de-
terminacion de los reticulocitos sera el primer estudio de
Laboratorio ante el hallazgo de anemia. (4)

Los reticulocitos se expresan en porcentaje (Valor de refe-
rencia: 0.5 - 2 %) o en valor absoluto (Valor de referencia:
25.000 - 85.000/pL). Es mas fiable usar los valores absolutos
ya que el porcentaje puede estar falsamente elevado cuan-
do el recuento de eritrocitos sea bajo. Otra opcién es usar
el indice reticulocitario o de produccién reticulocitario (IP
o IPR) (1, 4):

Reticulocitos % x (Hematocrito real / 45)
1+ [(45 — Hematocrito real) x 0.05]

IPR =

Un IPR menor de 2 indica una anemia hipoproliferativa y un
IPR mayor de 3 indica una anemia regenerativa (1, 4).

En la tabla 2 se recogen las diferentes causas de ambos ti-
pos de anemias.

1.3.2. Clasificacion morfolégica

La clasificacién morfoldgica es de gran utilidad clinica y se
basa en cambios en el tamafio y contenido de hemoglobina
del hematie, informados por los contadores hematoldgicos
y confirmados en la revisién del frotis de sangre periférica

(1).

Los indices eritrocitarios son célculos matematicos pro-
puestos por Wintrobe para evitar la subjetividad del estudio
morfolégico. Los empleados en el estudio de las anemias
son (4):
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Hemdlisis intracorpusculares

CAUSAS

Eritroblastopenia, aplasia medular, diseritropoyesis
congénita, sindromes mielodisplasicos

Enfermedades hematoldgicas, tumor sélido

Déficit de hierro, vitamina B12, acido félico,
eritropoyetina, hormonas tiroideas, andrégenos,
corticoides

Agudas
Membranopatias, enzimopatias, hemoglobinopatias

Agentes toxicos, agentes infecciosos, causas mecénicas,
inmunoldgicas, hiperesplenismo

« Volumen Corpuscular Medio (VCM): informa sobre el vo-
lumen promedio de los hematies.

VCM (fL) = Hematocrito (%) x 10 / Hematies (x10'%/L)

« Hemoglobina Corpuscular Media (HCM): informa sobre la
cantidad promedio de hemoglobina en el hematie.

HCM (pg) = Hemoglobina (g/dL) x 10 / Hematies (x10'%/L)

« Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media
(CHCM): informa sobre la concentracién promedio de
hemoglobina en el hematie.

CHCM (g/dL) = Hemoglobina (g/dL) x 100 / Hematocrito (%)

« Ancho de distribucion eritrocitaria (ADE): nos indica la va-
riacion en el tamano del hematie. Valor normal: 13 + 2%.

Con el VCM clasificamos las anemias segun el tamafo del
hematie en anemias microciticas (VCM < 80 fL), normociti-
cas (VCM 80 - 100 fL) y macrociticas (VCM > 100 fL). Y con
el HCM segun la cantidad de hemoglobina en hipocrémi-
cas (HCM < 27 pg) e hipercrémicas (HCM > 33 pg)(1, 4, 5).

El VCM tiene una estrecha correlacién con el HCM, por lo
que las anemias microciticas son hipocromicas y las ma-
crociticas suelen asociarse con hipercromia. La excepcién
alanorma ocurre en las esferocitosis, que cursan con ane-
mias microciticas pero hipercrémicas (4).

1.4. Anemias microciticas

La microcitosis (VCM<80 fL) suele reflejar una disminu-
cion de hemoglobina dentro de los glébulos rojos, y a
menudo, se asocia con una reduccion de la hemoglobina
corpuscular media (HCM), que da lugar a una apariencia
hipocromica de los hematies si se observan en un frotis
de sangre periférica. Existen diversas patologias, tanto ad-
quiridas como congénitas, que pueden dar lugar a una al-
teracion en la eritropoyesis que den lugar a la produccién
de eritrocitos de menor tamafio y menor hemoglobina
corpuscular.

Las causas mas frecuentes de anemia microcitica son la
deficiencia de hierro, la talasemia y la anemia asociada a
trastornos cronicos.



Tabla 3. Clasificacion de las anemias segiin la morfologia eritrocitaria'y
sus principales causas. Tomado de: Moya Martin C, Goémez Ferndndez
L, Almazdn Alonso C, Pascual Gomez JL. Valores de alerta en el hemo-
grama. En: Varé Sanchez GM, Sdez-Benito Godino A, editores. Manual
de Urgencias del Laboratorio Clinico 2018. 1° ed. Madrid: SCI S.L;
2013. p. 44-57.

ANEMIA VCM HCM CAUSAS
- Déficit de hierro
- Talasemias
Microcitica « Anemia de los

. - Disminuido = Disminuido P
Hipocrémica procesos crénicos
» Anemia

sideroblastica

« Inicio de déficit de
hierro

« Anemia de los
procesos cronicos

« Anemia de
insuficiencia renal

- Hemorragia aguda

« Anemia hemolitica

Normocitica

- Normal Normal
Normocrémica

- Reticulocitosis (tras
una hemorragia o
anemia hemolitica)

+ Anemia
megaloblastica

+ Alcoholismo

« Hipotiroidismo

» Hepatopatia

« Sindromes
mielodisplasicos

« Anemia aplasica

Macrocitica Elevado

En menor frecuencia, pueden causar anemia microcitica
bien porque interfieren en la sintesis de la hemoglobina
0 porque causa hemolisis, la anemia sideroblastica, la de-
ficiencia de cobre o intoxicacion por plomo o por zinc (6).

Tabla 4. Causas de anemia microcitica. Modificado de: (6)

Enfermedades hereditarias

Defectos en la sintesis de hemoglobina

«+ Sindromes talasémicos

+ Hemoglobinopatias

+ Defectos en el metabolismo del hierro

« Anemia ferropenia refractaria a hierro (IRIDA)
« Atransferrinemia

» Mutaciones DMT1

+ Anemia sideroblastica

Enfermedades adquiridas

« Anemia ferropénica

» Anemia asociada a trastornos cronicos
« Sindrome mielodisplasico

« Anemias sideroblasticas

- Deficiencia de cobre

« Intoxicacion por plomo

« Intoxicacion por zinc

1.5. Puntos clave

A continuacion, se enumeran algunos hallazgos de interés
en el hemograma y su interpretacion diagnostica (2):
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1. EIVCM es el pardmetro del hemograma que tiene ma-
yor estabilidad en el paciente, asi que cualquier modifi-
cacién, con el mismo instrumento y en el mismo labo-
ratorio, superior a 5 fL es significativa, aun en ausencia
de anemia u otros hallazgos en la sangre, y justifica
plenamente los estudios complementarios.

2. Nunca se debe olvidar que la presencia de anemia sue-
le indicar la existencia de una enfermedad sistémica.

3. Una anemia intensa puede causar taquicardia, hipo-
tensién postural e incluso un fallo cardiaco.

4. La anemia microcitica cursa con un VCM<80fL. Las cau-
sas mas frecuentes son la anemia ferropénica y las ta-
lasemias.
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2. EL HEMOGRAMA

El hemograma o recuento de células sanguineas es una
de las pruebas mas solicitadas al laboratorio clinico y uno
de los estudios que aporta mayor informacién de la ho-
meostasis del sistema hematopoyético de un individuo,
ya que (1):

+ Refleja el correcto funcionamiento de la médula 6sea o
su alteracién.

+ Proporciona ayuda para el diagndstico de ciertas enfer-
medades, especialmente aquellas de origen hematolé-
gico y para el seguimiento en diversas enfermedades,
como renales, hepaticas, digestivas, inflamatorias, au-
toinmunes y neoplasicas.
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« Refleja la capacidad del organismo para reaccionar frente
a la enfermedad.

Asi, el hemograma es un andlisis de sangre, que permite co-
nocer y medir los tres tipos basicos de células que contiene
la sangre; leucocitos, eritrocitos y plaquetas, tanto en por-
centaje como en numero absoluto.

La interpretacién de los datos aportados por el hemograma
se debe realizar conjuntamente con los datos de la histo-
ria clinica y la exploracion fisica del enfermo. Por ultimo, en
ocasiones, los simples datos numéricos no son suficientes
para llegar al diagnéstico del

paciente, y es preciso realizar un examen morfolégico o fro-
tis de la sangre periférica

que, de forma cualitativa, nos permitira obtener importan-
tes conclusiones.

El estudio de la serie roja o eritograma es fundamental para
la valoracién y clasificacién de las anemias.

Para la correcta interpretacién del hemograma, es impor-
tante conocer, por un lado, el sistema hemapotopoyético,
que describiremos brevemente en este capitulo, especial-
mente la eritropoyesis. Y por otro, conocer la tecnologia
que aportan los diferentes analizadores hematoldgicos, asi
como la interpretacion de las alarmas que aportan, tema
que desarrollaremos en otro capitulo.

La muestra utilizada para la realizacion del hemograma es
sangre total anticoagulada, siendo el anticoagulante de
eleccion el EDTA tripotasico, como veremos en el capitulo 4.

2.1. Eritropoyesis

Se define a la hematopoyesis como el proceso a través del
cual la médula 6sea es capaz de producir las células de la
sangre: leucocitos, eritrocitos y plaquetas.

La médula dsea presenta una enorme capacidad de pro-
duccién, aproximadamente 10" eritrocitos y entre 10°y 10
leucocitos por hora en estado estacionario (2). En condicio-
nes normales, los eritrocitos viven 120 dias (3), los neutrofi-
los, los eosindfilos y baséfilos de 8 a 10 horas, los monocitos
de 16 a18 horas y los linfocitos, segin dependiendo de los
subtipos, pueden vivir desde dias a afnos, y las plaquetas de
9 a 10 dias (4,5).

La hematopoyesis ocurre principalmente en el interior de
los huesos planos y en los extremos de los huesos largos,
ya que existe un microambiente que permite el anida-
miento, crecimiento y diferenciacién de las células hema-
topoyéticas hacia células maduras. En situaciones patolé-
gicas, que generalmente se asocian con anemia, como en
el caso de mielofibrobis primaria, granulomas o talasemia
mayor, la hematopoyesis puede ocurrir en el higado, bazo
y ganglios linfaticos (2).

Para desarrollarse y diferenciarse hacia células maduras,
las células progenitoras hematopoyéticas requieren de
los elementos celulares del estroma, formado por las célu-
las endoteliales vasculares y reticulares, y asi poder salir a
la circulacién sanguinea.

Todas las células sanguineas derivan de una célula co-
mun, llamada célula madre o stemcell, situada en la mé-
dula ésea. A través de un proceso de proliferacién, madu-
racion y diferenciacion simultanea, da lugar a las células
madre comprometidas que, a su vez, originan dos lineas.
La linfoide, productora de linfocitos y la mieloide, produc-
tora de los eritrocitos, las plaquetas, los monocitos y los
granulocitos. Posteriormente estas células abandonan la
médula 6sea para incorporarse a la sangre.

Las células progenitoras mieloides se diferencian hacia
células progenitoras de megaciocitos y eritrocitos (MEP),
que a su se diferencian hacia unidades formadoras de co-
lonias (BFU-E, burst forming units) y CFU-E (colony forming
units), las cuales a través de procesos de maduracion y
proliferacion dan lugar a los eritrocitos maduros (proeri-
troblasto, eritroblasto baséfilo, eritroblasto policromatico,
eritroblasto ortocromatico y reticulocito).

El proeritroblasto es una célula de gran tamafo y elevada
relacion nucleo-citoplasma. El nucleo es de perfil redon-
deado, cromatina laxa e inmadura mientras que el cito-
plasma es intentamente basofilo. El eritroblasto basofilo
presenta menor tamano que el proeritroblasto y la croma-
tina mas condensada, el citoplasma sigue conservando
una intensa basofilia. El eritroblasto policromatico presen-
ta menor tamafo que sus precursores y menor basofilia
en su citoplasma y la cromatina es madura y condensada.
No se divide, sino que madura a eritroblasto ortocromati-
co, el cual no ha perdido el nucleo y presenta un tamaio
similar a un hematie, su cromatina es densa y homogénea
y su citoplasma es grisdceo. Cuando el eritroblasto orto-

Célulamadre
pluripotente (CMP)

Figura 1. Hematopoyesis.

Revista para profesionales de la salud



cromatico pierde el nucleo, se convierte en reticulocito, el
cual posee cierta cantidad de ARN en su citoplasma.

El proceso de maduracién requiere de aproximadamente
5 dias desde la fase proeritoblasto hasta la de reticulocito,
los cuales pueden permanecer de 1 o 2 dias en la médula
Osea antes de abandonarla en forma de eritrocitos madu-
ros. Los eritrocitos maduros una vez en la circulacion tienen
una vida media de 120 dias, durante este tiempo ejerceradn
su funcién principal que es la del transporte de gases para
asegurar la respiracion tisular.

Reticulocito

2

Figura 2. Eritrotopoyesis.

Este proceso es impulsado tanto por factores de transcrip-
cién como por factores de crecimiento hematopoyéticos,
como la interleucina 3 (IL-3), el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) y el factor de
células madre (SCF) y sus receptores.

La eritropoyetina (EPO) es la principal reguladora de la pro-
duccién de eritrocitos, estimulando la amplificacion y la di-
ferenciacién terminal de los precursores y progenitores eri-
troides. El gen que la codifica se localiza en el cromosoma
7y es producida en el rindn y en una pequefa cantidad en
el higado en respuesta a la hipoxia debida a la anemia (5).

En la regulacidn de la eritropoyesis también intervienen los
niveles de vitamina B, (cianocobalamina), acido félico y de
hierro. La carencia de estos factores determina un incorrec-
to desarrollo de la eritropoyesis, bien porque se formen cé-
lulas anémalas (la carencia de vitamina B, o félico da lugar
a células megaloblasticas) o porque se forme un nimero
insuficiente.

2.2. Parametros de la serie roja

El eritograma es una parte del hemograma que permite el
estudio de los glébulos rojos o eritrocitos y nos ofrece el

NPunto

recuento, tanto cualitativo como cuantitativo, de los si-
guientes parametros (6):

« Hematies (RBC)
« Hemoglobina (Hb)
- Hematocrito (Hto)

. Indices eritrocitarios clasicos, parametros calculados
a partir los anteriores y descritos por Wintrobe en los
anos 30:

- Volumen corpuscular medio (VCM).
- Hemoglobina corpuscular media (HCM).

— Concentracion corpuscular media de hemoglobina
(CCMH).

- Amplitud de distribucién de los eritrocitos (ADE).

El desarrollo de nuevas tecnologias ha permitido la incor-
poracién de nuevos parametros en los analizadores de
hematologia, como veremos a lo largo de este capitulo.

2.2.1. Pardmetros estdndar
Hematies/RBC (red blood-cell count)

Los hematies representan el componente mas abundante
de la sangre.

El recuento de eritrocitos consiste en determinar la canti-
dad de eritrocitos en sangre periférica por unidad de vo-
lumen (pL), milimetro cibico (mm3) o litro (L) de acuerdo
con el sistema de unidades adoptado por el laboratorio.
Es uno de los pardmetros que menor aplicacién clinica
tiene, pero es indispensable para el calculo del volumen
corpuscular medio (VCM), que es la base para la clasifica-
cién morfolégica de las anemias segun Wintrobe (7) y util
en la clasificaciéon morfoldgica de las anemias seguin Bess-
mann (8), basada en el VCM y el ancho de distribucién de
los hematies.

Hemoglobina (Hb)

A través de la hemoglobina, el hematie realiza su funcion
transportadora de oxigeno y de diéxido de carbono des-
de y hacia los pulmones, respectivamente.

La hemoglobina es una proteina formada por dos cade-
nas a y dos cadenas [, que portan cada una de ellos un
atomo de hierro en el centro del anillo tetrapirrolico del
grupo heme, cuya funcién es la unidn al oxigeno para su
transporte.

Es uno de los datos mas importantes del hemograma que
sirve para definir el estado de anemia y policitemia, desde
un punto de vista clinico.

Hay que tener en cuenta que ciertas situaciones pueden
modificar el volumen plasmético y, por tanto, el valor
de la hemoglobina. El embarazo, la insuficiencia cardia-
ca, el mieloma multiple o la macroglobulinemia pueden
aumentar el volumen plasmatico, dando lugar una falsa
anemia por diluciéon. Mientras que la deshidrataciéon o
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la cetoacidosis, dan lugar a una disminucién del volumen
plasmatico, enmascarando una anemia verdadera.

Los valores normales pueden variar en funciéon del sexo, si-
tuacién geografica y la edad.

Hematocrito (HCT/HTO)

Representa la fraccion de volumen eritrocitario y corres-
ponde al volumen ocupado por los glébulos rojos en re-
lacién con el volumen total de sangre. El hematocrito se
expresa de acuerdo con la nomenclatura tradicional como
un porcentaje, o preferiblemente, de acuerdo al Sistema
Internacional (SI) de unidades recomendado por el ICSH
(Internacional Council for Standardization in Haematology),
como una fraccion decimal en donde la unidad (L/L) esta
implicita.

Se obtiene a partir de la siguiente férmula:

Hematocrito = recuento de eritrocitos X volumen corpuscular
medio/ 10

Su valor no sélo depende del nimero de hematies sino
también de su forma y tamano, lo que disminuye su utili-
dad clinica. De la misma manera que la hemoglobina, sus
valores varian en funcién del sexo, la situacién geogréfica
y la edad.

Indices eritrocitarios

Son utiles para diferenciar y clasificar las anemias. Son pa-
rametros calculados a partir de los 3 pardmetros anteriores:

« Volumen corpuscular medio (VCM): Indica el promedio del
volumen de cada eritrocito. Se calcula con la siguiente
férmula:

VCM = (HCT x 10) / RBC

Se expresa en femtolitros (fL) y su valor debe coincidir con
el pico del histograma propio de los hematies, e informa
sobre normocitosis, microcitosis o macrocitosis en esa
muestra.

Cuando el VCM es menor de 80fL, se habla de anemia
microcitica (anemia ferropénica, talasemias), cuando el
VCM es normal, es una anemia normocitica mientras que
el VCM es superior a 100fL, seria una anemia macrocitica
(deficiencia de vitamina B12 y/o 4cido félico, hipotiroidis-
mo, hepatopatia principalmente alcohdlica, sindromes
mielodisplasicos):

El VCM puede estar artefactado por diferentes situacio-
nes, como es el aumento de reticulocitos en sangre peri-
férica o la presencia de hematies aglutinados, por lo que
se deberia realizar de un frotis de sangre periférica.

« Concentracion corpuscular media de hemoglobina (CCMH):
representa el valor medio de hemoglobina de cada eritro-
cito. Se calcula con la siguiente férmula:

CCMH=(Hb * 100) / HCT

Se expresa en g/dL.
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Indica si los hematies son normocrémicos (32-36 g/dL),
hipocrémicos (< 32 g/dL) o hipercrémicos (>36 g/dL).

« Hemoglobina corpuscular media (HCM): Indica el peso
medio de hemoglobina en el hematie. Se calcula a partir
de la siguiente férmula:

HCM = (Hb *10) / RBC

Se expresa en picogramos y guarda cierta correlacién
con el VCM. Indica si los hematies son normocromicos,
hipocrémicos o hipercrémico.

« Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW): De-
termina la dispersion del volumen de los eritrocitos. Un
valor elevado indica la existencia de anisocitosis (pre-
sencia de hematies de distintos tamafnos en la sangre de
un mismo paciente). Puede ser util para distinguir una
deficiencia de hierro (ADE elevado) de un rasgo talasé-
mico (ADE normal), aunque hay que tener en cuenta
que se pueden encontrar talasemias que presentan un
ADE elevado.

2.2.2. Nuevos pardmetros de la serie roja
Reticulocitos (RET)

En general, los analizadores no ofrecen este dato de ma-
nera sistematica, sino que hay que activar el analizador
para ese fin.

Los reticulocitos son eritrocitos jovenes que conservan en
su citoplasma restos de acido ribonucleico, ribosomas y
mitocondrias que pueden ser identificados mediante di-
ferentes colorantes (6). Los reticulocitos permanecen de
dos a tres dias en la médula 6seay de 24 a 48 horas en san-
gre periférica donde se completa su hemoglobinizaciény
se transforman en células maduras.

Ademads, como el recuento porcentual de reticulocitos
s6lo establece la proporcién entre los eritrocitos maduros
y los recién nacidos, es necesario ajustar el porcentaje con
relacion al grado de la anemia, ya sea por la hemoglobina
o por el hematocrito, y para lograrlo se aplica una de las
siguientes férmulas (9).

El recuento de reticulocitos permite evaluar la actividad
eritropoyética de la médula 6sea y permiten clasificar las
anemias en regenerativas (aumento de reticulocitos) o en
arregenerativas (numero de reticulocitos bajos). También
permite evaluar la capacidad de respuesta de la médula
Osea tras radioterapia o quimioterapia antineoplasica.

Ademas, la incorporacién de nuevas tecnologias en los
contadores hematolégicos en el analisis de reticulocitos
ha permitido el recuento de sus indices celulares, como el
volumen o el contenido de hemoglobina de manera exac-
tay precisa.

Fraccién de reticulocitos inmaduros (IRF)

Los reticulocitos se pueden dividir en subpoblaciones, de-
pendiendo de la cantidad de distribucion del reticulo en
su citoplasma. El grado de maduracion de las subpobla-
ciones de reticulocitos se corresponderia con la intensi-



dad de la tincién: los reticulocitos mas jovenes o inmaduros
presentan una tincion elevada mientras que los mas madu-
ros cercanos al eritrocito presentan menor tincion (10).

Después del tratamiento de una anemia carencial (déficit
de hierro, folato, vitamina B;,), se observa un incremento
precoz de IRF previo al aumento del nimero total de reti-
culocitos.

Hemoglobina reticulocitaria

La hemoglobina reticulocitaria, conocida como CHr (del
inglés, Reticylocyte Hemoglobin Content) es un nuevo para-
metro incluido en los ultimos analizadores hematoldgicos,
exclusivo de los analizadores Advia® 120 y Advia® 2120 de
la compania Siemens (Erlangen, Alemania) y de los mode-
los XE y XN de la compafiia Sysmex (Kobe, Japdn) (11), que
determina la hemoglobina contenida en los reticulocitos en
picogramos como unidad de peso, lo que permite estimar
la calidad de la eritropoyesis y, por tanto, el suministro ac-
tual de hierro. La hemoglobina reticulocitaria es un marca-
dor en tiempo real sobre la eritropoyesis en la médula dsea
(12) y un marcador precoz capaz de detectar el déficit de
hierro disponible para eritropoyesis de manera efectiva. El
rango de referencia es de aproximadamente 28-35 pg, se
considera déficit de hierro por debajo de 28 pg.

Este parametro se recomienda en las guias clinicas de Ne-
frologia para monitorizar la terapia con hierro IV. Si aumen-
ta el valor indica que la terapia esta teniendo un efecto po-
sitivo (13-15).

A diferencia de la ferritina (reactante de fase aguda), no se
ve afectada por la inflamacién, por lo que resulta un para-
metro fiable y de especial utilidad para valorar la eritropo-
yesis en estos pacientes (16,17).

También beneficiard a los pacientes con ferropenia en su
fase subclinica, al evidenciar un balance férrico negativo
si el valor de Hb reticulocitaria es menor de 28 pg, aunque
Hb e indices eritrocitarios permanezcan en sus valores de
referencia y como prueba en la deteccién y el manejo de la
ferropenia en la poblacién general, especialmente a grupos
con especial riesgo de padecer ferropenia (18,19).

Subpoblaciones eritrocitarias (no todos los equipos ofrecen
este dato)

Los porcentajes de las subpoblaciones eritrocitarias permi-
ten evaluar con mayor precision el estado férrico y eritro-
poyético en las semanas previas al analisis que las medias
poblacionales del VCM y del CHM. Los porcentajes de las
subpoblaciones eritrocitarias resultan de especial utilidad
en situaciones clinicas habituales como son el déficit fun-
cional de hierro y anemia ligada a procesos crénicos, el
diagnéstico diferencial de anemia microcitica y la anemia
hemolitica.

Los biomarcadores de hipocromia proporcionan informa-
cién complementaria sobre la eritropoyesis deficiente en
hierro en situaciones clinicas complejas y proveen informa-
cién sobre la deficiencia absoluta y funcional de hierro (20).
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Eritroblastos

Los eritroblastos son glébulos rojos nucleados (NRBC),
tienen un tamafo y un nucleo similar al de los linfocitos,
por lo que los analizadores mas modernos ofrecen auto-
maticamente la correccién en el nimero de leucocitos y
linfocitos. La tecnologia usada dependera de cada casa
comercial.

La presencia de los eritroblastos en sangre periférica se
produce cuando hay un aumento en la actividad eritro-
poyética, como en crisis hemoliticas agudas, estrés severo
hipéxico y en muchas leucemias y sindromes mielodispla-
sicos.

2.3. Resumen

La sangre estd compuesta de plasma y elementos celula-
res. El hemograma analiza cualita y cuantitativamente a
estas células sanguineas.

En las ultimas décadas, el hemograma ha evolucionado
con multiples modificaciones en cuanto a los pardmetros
que lo componen, la tecnologia aplicada para obtenerlos,
su calidad analitica, y la manera de interpretarlo.

Es importante valorar los datos obtenidos en el hemo-
grama en conjunto con la historia clinica y la exploracion
fisica del paciente.

En ocasiones, no son suficientes los datos obtenidos en el
hemograma y es necesario realizar un examen morfolégi-
co de sangre periférica, para llegar a un diagndstico.

En resumen, el hemograma junto con los parametros bio-
quimicos se ha convertido en una herramienta poderosa
en la orientaciéon diagnodstica, prondstica y terapéutica
de las anemias, en especial de la anemia ferropénica y de
otras patologias hematoldgicas, de manera rapida, preci-
sa y relativamente barata.
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3. ANALIZADORES HEMATOLOGICOS

El hemograma o recuento de células sanguineas es una
de las pruebas mas solicitadas al laboratorio clinico, que
aporta informacion de la homeostasis del sistema hema-
topoyético de un individuo.

Cabe resaltar que es esencial la integracién de estos datos
con el examen fisico del paciente y su historia clinica.

El objetivo de este capitulo es actualizar los conocimien-
tos sobre los analizadores hematoldgicos, a partir de los
cuales se obtiene el hemograma.

3.1. Inicio de la automatizacion

La historia de la automatizaciéon de los laboratorios cli-
nicos comenzo en los primeros aios de la década de los
50, para dar solucién al aumento de la carga de trabajo,
unida a la escasez de personal cualificado, que tuvieron
que afrontar los laboratorios. Las causas del tal aumento
fueron el aumento de la poblacién tras la Segunda Guerra
Mundial, las nuevas tecnologias de la era espacial, la cons-
truccién de hospitales de mas de 1000 camas y la disposi-
cién de un mayor de pruebas diagnésticas.

La hematologia, como una de las principales lineas de tra-
bajo del laboratorio clinico, no permanecié ajena al desa-
rrollo de la automatizacién e incrementé sus potenciales
diagnosticos con el surgimiento y perfeccionamiento de
los contadores o analizadores hematolégicos.

Las primeras resefas sobre contaje de células hematicas
datan del afo 1794, cuando se realizé la primera descrip-
cién precisa de los glébulos rojos usando un dispositivo
de lentes rudimentarias. Mas tarde, en el siglo XIX, se pu-
dieron observar las plaquetas y diferenciar subpoblacio-
nes leucocitarias mediante la tincién con anilinas.

El primer método para el recuento electrénico de células
sanguineas fue desarrollado por Moldavan en 1934, que se
basaba en la deteccion fotoeléctrica de la luz dispersada.

Pero no es hasta 1953, ante el aumento de la carga de tra-
bajo, la escasez de personal cualificado y la necesidad de
ofrecer un recuento celular mas fiable y rapido, cuando
Wallace Coulter patenté el principio Coulter, que permi-
tié el contaje rapido y preciso de células sanguineas en el
laboratorio clinico, que condujo al desarrollo del primer
contador automatizado, el Coulter modelo A en 1956 (1).

Estos primeros contadores celulares, sélo eran capaces
de realizar el recuento global de eritrocitos y, en menor



medida, de leucocitos. Pero la robotizacién, el desarrollo de
programas informdticos y nuevos métodos de deteccion
han aumentado el potencial de estos equipos.

En la actualidad, existen una gran diversidad de modelos,
pero todos tienen un disefio mecdnico y electrénico similar.

Los componentes basicos de un contador hematoldgico
son los siguientes y quedan representados en la Figura 1 (2):

- Diluidor: sistema que reduce la concentracion de las célu-
las sanguineas y las suspende en soluciones conductoras
isotdnicas para adecuarla a las capacidades de medida
del dispositivo.

+ Aspirador: sistema que toma la muestra diluida y la con-
duce hacia el dispositivo de medida.

- Sistema de fluidos: transporta las suspensiones celulares
hacia la cdAmara de recuento.

« Transductor o detector: son los dispositivos que generan
pulsos eléctricos cuando las células pasan por la cdmara
de recuento.

« Discriminador: discrimina los pulsos eléctricos generados
por los transductores en correspondencia con el tipo ce-
lular medido.

- Amplificador: amplifica la sefal eléctrica que sale del dis-
criminador para su posterior procesamiento.

« Convertidor analégico-digital: convierte las sefiales eléc-
tricas en digitales.

« Ordenador: procesa las senales digitales y las convierte en
datos que serdn mostrados en pantalla y que pueden ser
impresos.

Agente

R

Camaras
de recuento
de leucocitos

Discriminado

smplificador

Camaras
de recuento
de hematies

Discriminado

smplificadaor
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La parte electrénica del equipo estd compuesta por el
amplificador, el convertidor y el ordenador.

3.2. Principios generales de deteccion utilizados por
los contadores hematolégicos

3.2.1. Medida de la variacion de impedancia o
resistencia eléctrica (Principio Coulter)

El Principio Coulter de la Impedancia, cuenta y dimensiona
las células por medio de la medicién del cambio de resis-
tividad en un campo eléctrico (Figura 2).

Esto sucede cuando las células suspendidas en un liquido
conductor, pasan a través de una apertura, en la que se
aplica una corriente eléctrica.

Para ello, la sangre total es aspirada, diluida y distribui-
da en dos canales diferentes. El recuento de hematies y
plaquetas se efectia en una camara diferente a la de leu-
cocitos y hemoglobina, cada una de ellas tiene aperturas
independientes.

Al paso por la mencionada apertura, las células actian
como un aislante, de manera que producen un aumen-
to de la resistencia (disminucion del voltaje) entre ambos
electrodos. Esto provoca un impulso eléctrico que se pue-
de mediry cuyo valor es proporcional al volumen o tama-
Ao de la célula.

Asi, el nimero de pulsos detectados durante la medicién
es el numero de particulas medidas, y laamplitud del pul-
so es proporcional al volumen de la particula (3).

Dentro de las ventajas de esta tecnologia, se encuentra su
sencillez, bajo coste, su reproducibilidad y rapidez.

En la actualidad, es el método de referencia para el re-
cuento de hematies y la medicion de los volumenes (ta-
mano) de cada poblacién celular.
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Figura 1. Componentes principales de un contador hematoldgico. Toma-
do y modificado de: Gonzdlez de Buitrago JM. Tecnologia y métodos de
laboratorio clinico. 8a ed. Barcelona: Elsevier Masson; 2010.

Figura 2. Principio de Impedancia. Tomado de: Gonzdlez de Buitra-
go JM. Tecnologia y métodos de laboratorio clinico. 8a ed. Barcelona:
Elsevier Masson; 2010.
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3.2.2. Medicion de la dispersion éptica (método éptico).
Citometria de flujo

Las células en suspensién se hacen pasar, una detras de otra,
a través de una pequena zona sobre la que incide perpendi-
cularmente un haz de luz halégena o laser.

La dispersién de luz originada, al pasar las células por la zona
sensible permite llevar a cabo el recuento de las mismas. Al
mismo tiempo, otro haz transversal analizara el contenido
celular y la refringencia que ocasiona, es decir, su compleji-
dad, diferenciando asi el tipo de célula que esta atravesando
el sistema.

La principal aplicacion del método de dispersion de luz es
la realizacion automatica del recuento diferencial de leuco-
citos y el estudio de la composicién interna de las células,
aunque también se aplica para el recuento celular global y
medicion de voliumenes celulares.

En los ultimos afos, el desarrollo de los anticuerpos mono-
clonales con el perfeccionamiento de los citdmetros de flu-
jo, ha permitido el uso de esta tecnologia en el diagnéstico
clinico.

En la citometria de flujo, las células en suspensién se hacen
pasar alineadamente una a una, por delante de un haz de luz
laser monocromatico, lo que causa su dispersion en diversos
angulos y la emision de luz fluorescente, previo marcaje de
las estructuras celulares con anticuerpos monoclonales mar-
cados con fluorocromos.

Cuando una célula pasa por el punto de deteccién y el haz
luminoso procedente del Iaser impacta con ella, la célula dis-
persa la luz en todas las direcciones. La parte de luz que se
dispersa en la direccion del haz de luz incidente, “forward

scatter” (FSC), que podria traducirse como dispersion de-
lantera o dispersion de avance. La magnitud de esa dis-
persién constituye la primera medida importante en la
citometria, ya que es aproximadamente proporcional al ta-
mano de la célula. Por lo tanto, este dato se puede utilizar
para saber como de grandes son las células que estamos
analizando y si hay varias poblaciones de diferentes tama-
Aos en nuestra muestra.

La complejidad de la célula analizada provoca la dispersién
de la luz hacia los lados. Esta complejidad celular viene de-
terminada entre otras cosas por la presencia en la célula de
estructuras especificas o de un gran nimero de organulos.
La luz procedente de este tipo de dispersion es recogida
por otro detector especifico, normalmente situado en un
angulo de 90 grados con respecto a la direccidn de la luz
del laser incidente. Por este motivo, se denomina a esta se-
Aal “side scatter” (SCC), que puede traducirse como disper-
sion lateral. El “side scatter” da una idea de la variedad de
células existentes en una poblacion (Figura 3).

Ademads de la luz dispersada, los citdbmetros son capaces
de detectar y analizar la luz fluorescente emitida por las
propias células. Esto permite expandir el espectro de po-
sibles analisis que pueden realizarse mediante citometria
de flujo. Las células pueden ser marcadas especificamente
con anticuerpos conjugados con moléculas fluorescentes,
permitiendo que sélo las células que exhiban cierto mar-
cador queden marcadas. Esta fluorescencia emitida es re-
cogida en la misma direccién que el “side scatter” (3,4,5).

Gracias a su elevada especificidad, mediante la citometria
de flujo se pueden estudiar varias poblaciones celulares di-
ferentes y detectar la presencia de una subpoblacién. Asi
una de sus principales aplicaciones, es el recuento e iden-
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Figura 8. Esquema de funcionamiento de un citométro de flujo. Tomado de: Manual XN-550 Sysmez.

Revista para profesionales de la salud



tificacion de subpoblaciones linfocitarias (inmunofenotipo),
estudios de funcién plaquetaria, determinacion de reticulo-
citos inmaduros y caracterizacion de las leucemias agudas y
sindromes mieloproliferativos, entre otras.

3.2.3. Determinacion de la hemoglobina

La hemoglobina, una vez lisados los hematies, es determina-
da por colorimetria.

En el pasado, el método habitual para la determinacién de
hemoglobina era el de la cianometahemoglobina, que de-
termina ademas otras formas de hemoglobina como la oxi-
hemoglobinay la carboxilhemoglobina.

Este método fue recomendado como referencia por el Con-
sejo Internacional de Normalizacién en Hematologia (ICSH)
en 1966. Sin embargo, la conversién de hemoglobina a cia-
nometahemoglobina era lenta, lo que resultaba un incon-
veniente para el analisis automatizado. Ademas, al utilizar
compuestos de cianuro que son reactivos téxicos, requeria
tratar los desechos liquidos.

En el método de la metahemoglobina, la muestra y el reac-
tivo de hemoglobina, se mezclan en la cdmara de reaccién
de hemoglobina (colorimetria). Este reactivo, por un lado,
provoca la lisis de los hematies para liberar la hemoglobina
y, por otro lado, se combina con la hemoglobina para formar
un compuesto de metahemoglobina, estable y libre de cia-
nuro y que es medido por absorbancia a 525 nm.

En el método del laurilsulfato soédico, o SLS, la sal de sodio
de lauril sulfato provoca la lisis de los hematies, liberandose
la hemoglobina, que es medida también por espectrofoto-
metria. Los derivados de la hemoglobina (oxihemoglobina,
deoxihemoglobina, carboxihemoglobina y metahemoglo-
bina) se transforman de forma instantanea en sodio del lau-
rilsulfato-Hb (3).

3.3. Analisis digital de laimagen. Resultados

Como hemos visto hasta ahora, los distintos fabricantes em-
plean distintas metodologias en sus modelos de analizador,
como la impedancia, la radiofrecuencia, el laser o la citoqui-
mica.

Beckman Coulter utiliza la tecnologia VCS (volumen, con-
ductividad y scatter) en sus analizadores. Mediante impe-
dancia de baja frecuencia se determina el volumen de la
célula. La conductividad de alta frecuencia de radiofrecuen-
cia (RF) determina la conductividad interna de la célula. La
dispersién de luz o scatter de luz laser indica la estructura y
la forma de la célula.

Con los datos recopilados, y haciendo uso de los sistemas
informaticos que tienen incorporados, el analizador esta en
disposicion de ofrecer ademds datos numéricos con gran
exactitud y reproducibilidad, y proporcionar ademds infor-
macién adicional en forma de representacion grafica (histo-
gramas, citogramas o scatergramas).

Los histogramas representan curvas construidas sobre un
eje de coordenadas, donde el eje de ordenadas recoge el
numero de células contadas y el de abscisas, su volumen.

NPunto

Asi, la altura de la curva corresponderia con el valor me-
dio del parametro representado en el mismo. En general,
este tipo de representacion se utiliza para pardmetros de
la serie roja (hemoglobina e indices eritrocitarios) y tam-
bién plaquetarios. La proyeccién sobre el eje de abscisas
del pico de la curva corresponderia al valor del VCM y la
abertura de la base indica la ADE o RDW.

En la figura 4 se observa un histograma de eritrocitos de
un paciente normal realizado en el analizador Sysmex® XE-
2100, donde los eritrocitos presentan una distribucion en
forma de campana, mientras que en la figura 5 se observa
un paciente con microcitosis, en el que la altura del pico
se ha desplazado hacia la izquierda, indicando un VCM
menor y en la figura 6 se observa un paciente con macro-
citosis en el cual la altura del pico se ha desplazado a la
derecha, indicando un VCM mayor.

Figura 6. Histograma de eritrocitos de un paciente con macrocitosis.
Tomado de: Campuzano Maya G. La clinica y el Laboratorio. Del
hemograma manual al hemograma de cuarta generacion. Medicina®

Laboratorio 2007; 188: 5611-50.
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Figura 7. Histograma de volumen eritrocitario. Tomado de: Siemens® Atlas Hematologia ADVIA 120/2120/2120i.
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Figura 8. Histograma de HCM. Tomado de: Siemens® Atlas Hematologia ADVIA 120/2120/2120.

Tabla 1. Resumen tecnologia usada de los pardmetros estdndar eritrocitarios.

Siemens
Eritrocitos (x10°/L) Impedancia

Hemoglobina (g/dL) Espectrofotometria

Sysmex
Impedancia

Espectrofotometria

BeckmanCoulter Abbott

Impedancia Impedancia/Laser

Espectrofotometria Espectrofotometria

Hematocrito (%) Calculado Altura de pulsos Calculado Calculado
VCM (fL) Laser Calculado Impedancia Impedancia/Laser
HCM (pg) Calculado Calculado Calculado Calculado

CHCM (g/dL) Calculado Calculado Calculado Calculado
RDW (fL) Laser Calculado Impedancia Impedancia/Laser

En la figura 7, se puede observar el histograma de volumen
eritrocitario que aportan los analizadores hematolégicos de
Siemens® (Advia120/2120/2120i).

En la figura 8, se puede observar el histograma de la con-
centracion de la hemoglobina corpuscular media que
aportan los analizadores hematolégicos de Siemens® (Ad-
via120/2120/2120i).

En la tabla 1 se resume la tecnologia usada por las diferen-
tes companias para el recuento de los parametros estandar
eritrocitarios (3).

El recuento de plaquetas se puede realizar por impedancia,
por dispersion éptica o por métodos inmunoldgicos. Por
impedancia, las plaquetas presentan un volumen entre 2
y 30 fL. El recuento por dispersién éptica mejora la exacti-
tud cuando el recuento plaquetar es bajo. En la figura 9, se
puede visualizar el histograma de plaquetas de un paciente
normal (izquierda) y, de un paciente con trombocitopenia
severa (derecha). En la gréfica superior mediante tecnologia
de impedancia y en la gréfica inferior mediante tecnologia
de dispersion éptica en un analizador Sysmex® XE-2100.

Revista para profesionales de la salud

Los citogramas o scattergramas son representaciones gra-
ficas de las diferentes poblaciones celulares sanguineas,
en relacién tanto a su numero como a sus caracteristicas
fisicoquimicas. Asi, las células con caracteristicas similares
son representadas como una nube de puntos en una zona
especifica de la gréfica, lo que permite identificar los dis-
tintos subtipos celulares.

Para el recuento de reticulocitos, las diferentes casas co-
merciales usan diferentes colorantes de RNA, como el nue-
vo azul de metileno, el naranja de tiazol, la polimetina o
la oxazine 750, que se pueden detectar por fotometria o
fluorescencia.

La tabla 2 resume los métodos de medida y los colorantes
utilizados para el recuento de reticulocitos por cada fabri-
cante (3).

En lafigura 10, se puede observar el citograma de reticulo-
citos en un paciente normal por fluorescencia en un anali-
zador Sysmex® XE-2100. La figura 11 muestra un paciente
con valores bajos de reticulocitos y en la figura12 un pa-
ciente con valores altos.
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Figura 9. Histograma de plaquetas de un paciente normal (izqda.) y de un paciente con trombocitopenia severa (drcha). Tomado de. Tomado de: Campu-
zano Maya G. La clinicay el Laboratorio. Del hemograma manual al hemograma de cuarta generacion. Medicina& Laboratorio 2007; 188: 511-50.

Tabla 2. Resumen de métodos y colorantes para recuento de reticulocitos.

Compaiiia Colorante Método
Siemens Oxazine 750 Absorbancia/Scatter
Sysmex Polimetina Fluorescencia
Nuevo azul Impedancia/
Beckman Coulter metilieno Citometria VCS
Nuevo azul .
Abbott u V . 2u Fluorescencia
metilieno

Figura 11. Recuento de reticulocitos en un paciente con valores bajos.
Sysmex® XE-2100. Tomado de: Campuzano Maya G. La clinicay el
Laboratorio. Del hemograma manual al hemograma de cuarta genera-
cion. Medicina& Laboratorio 2007; 133: 511-50.

Figura 10. Citograma de reticulocitos en un paciente con valores norma-
les. LFR: Fraccion de reticulocitos de baja fluorescencia; MFR: fraccion
de reticulocitos de media fluorescencia; HFR: fraccion de reticulocitos de
alta fluorescencia. Sysmex® XE-2100. Tomado de: Campuzano Maya
G. La clinicay el Laboratorio. Del hemograma manual al hemograma de
cuarta generacion. Medicina® Laboratorio 2007; 138: 511-50.

En los analizadores Sysmex, mediante un calculo matema-
tico, el tamano celular se transforma en contenido de Hb; Figura 12. Recuento de reticulocitos en un paciente con valores altos.
RBC He es el contenido de Hb de los eritrocitos, mientras que Sysmex® XE-2100. Tomado de: Campuzano Maya G. La clinica y el

RetHe (Hb reticulocitaria equivalente) es el contenido de Hb Laboratorio. Del hemograma manual al hemograma de cuarta genera-
de los reticulocitos cion. Medicina& Laboratorio 2007; 1388: 511-50
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En los analizadores de la empresa proveedora Siemens, la he-
moglobina reticulocitaria se obtiene el volumen corpuscular
medio de reticulocitos (VCMr) en fL y concentracién de he-
moglobina corpuscular media de reticulocitos (cHCMr) en g/
dl, que se miden por separado de VCM y CHCM de eritrocitos
maduros. El contenido de la hemoglobina de reticulocitos
(CHr) se calcula a partir del producto del volumen y de la
concentracion de hemoglobina de cada célula.

Siemens también aporta informacién sobre las subpobla-
ciones eritrocitarias, teniendo en cuenta la concentracion de
hemoglobinay el volumen de cada célula, se pueden calcu-
lar los porcentajes de las subpoblaciones eritrocitarias que
se encuentran en cada zona del citograma (Figura 13) (6):

+ Hipocromos RBC con cHc< 280 g/L (%Hypo)
« Hipercromos RBC, cHc> 410 g/L (%Hyper)
- Macrocitos con volumen > 120 fL (%Macro)

- Microcitos con volumen < 60 fL (%Micro)

Figura 13. Citograma de subpoblaciones eritrocitarias en el mapa de
Mie. Tomado de: Manual del Operador Advia 120.

Tabla 3. Resumen de los nuevos pardmetros eritrocitarios.

Abreviatura

Parametro eEe e Compainia
RBC Hipocromos Hypo (%) Siemens
Hb Reticulocitaria CHr (p9g) Siemens
RBC Hipocromos Hypo He (%) Sysmex
Hb Reticulocitaria

equivalente Ret He (pg) Sysmex
RBC hipocromos %HPO (%) Abbott
Hb Reticulocitaria MCHr (pg) Abbott

media

El fabricante Sysmex, en sus ultimos modelos de analizado-
res, también proveen informacion de las subpoblaciones
eritrocitarias, que corresponden a %HypoHe (hipocromos),
%Hyper (hipercromos), %MacroR (macrocitos) y %MicroR
(microcitos). RBC hipocromicos definidos por Sysmex son
aquellos con un contenido de Hb<17 pg, mientras que hi-
percromos son aquellos con Hb> 49 pg (6).

La tabla 3 resume los nuevos parametros eritrocitarios que
aportan las diferentes companias (6):

Para el recuento de eritroblastos, los analizadores del fabri-
cante Siemens utilizan los canales de baséfilos y peroxidasa
para el recuento de leucocitos. En el canal de peroxidasa,
los eritroblastos aparecen en la zona de tinciéon negativa
(panel derecho Figura) mientras que en el canal de basé-
filos aparecen en la zona de neutrdéfilos y eosindfilos. El
numero de eritroblastos se calcula por la diferencia entre
las sefales de la zona del canal de baséfilos y la suma de
neutréfilos y basoéfilos del canal peroxidasa (7,8).

Mientras que los analizadores Sysmex utilizan la citometria
de flujo con luz laser roja y colorante polimentifluorescen-
te para el recuento de eritroblastos en el canal WNR (9).

La mayoria de los analizadores utilizan para el recuento
diferencial leucocitario diferentes tecnologias, como la im-
pedancia (DC), la radiofrecuencia (RF), la dispersién de luz,

Figura 14. Diagramas de dispersion de los canales de basdfilos y peroxidasa del analizador Advia (Siemens). Los eritroblastos aparecen en el canal de
peroxidasa en la zona de tincion negativa. Tomado de: Manual del operador Advia 120.
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Escatergrama WNR

Hestos celulares

Figura 15. Diagramas de dispersion del canal WNR del analizador
Tomado de: Sysmex XN. Tomado de: Sysmex manual de técnicas vy del
operador.

la tincién con peroxidasa, fluorescencia, colorantes de RNA,
agentes lisantes celulares especificos e imagenes digitales
(3).

En la figura 16, se puede observar el citograma de un pa-
ciente con recuento diferencial normal gracias a la combina-
cién de dispersion lateral (complejidad celular), dispersion
frontal (tamano), y fluorescencia (concentracién de acidos
nucleicos ADN y ARN) de las células nucleadas, proporcio-
na una imagen precisa y concisa de cada célula de sangre
periférica detectada en el analizador Sysmex® XE-2100. En el
panel de la izquierda, el citograma muestra cuatro poblacio-
nes de leucocitos: linfocitos (L), monocitos (M), neutréfilos y
basofilos (N + B) y eosindfilos (E). En el panel de la derecha, el
citograma complementario muestra dos poblaciones; neu-
tréfilos (N) y baséfilos (B).

A partir de aqui se emitird una serie de datos concretos, en
forma de nimeros o cantidades, que recogen los valores de
cada una de las determinaciones que han sido detectadas, y
unos gréficos que han sido elaborados a media que los sen-
sores detectan el paso de cada uno de los elementos reco-
nocidos por el contador.
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Por ultimo, los sistemas de célculo integrados en el apa-
rato obtendran, a partir de los datos primarios medidos,
una serie de valores calculados, de importancia en el
conjunto del hemograma emitido, entre los que se en-
cuentran los indices eritrocitarios y plaquetarios.

El conjunto de todos estos valores, representados de un
modo u otro seguin el modelo de analizador, constituye
el hemograma, que podran ser visualizados a través de
pantalla de forma directa y en tiempo real, y general-
mente en colores para facilitar la distincion de los datos
agrupados, los diferentes valores hallados en el analisis
de cada muestra y que podran ser impresos, si asi se re-
quiere.

En lineas generales, los contadores hematoldgicos pro-
porcionan una relaciéon de valores numéricos y una serie
de graficos, en un formato variable segin el modelo del
analizador, que aportan una informacion muy completa
y detallada del estado de la sangre periférica del paciente
a estudiar.

Todos los analizadores producen alarmas que avisan de
que las mediciones pueden no ser confiables o de la exis-
tencia de células anormales, como blastos o eritroblastos
y que requieran de la realizacion de un examen morfol6-
gico de sangre periférica.

Estas alarmas deben ser consideradas con los resultados
y las representaciones gréficas obtenidos en el analiza-
dor, asi como con la historia clinica del paciente.

También en los ultimos afos, en los laboratorios con gran
volumen de trabajo se han incorporado sistemas exten-
sores de frotis manual, que permiten estandarizar la cali-
dad de los frotis.

Asi como sistemas de microscopia digital automatica,
que permiten la adquisicién de imagenes de frotis de
sangre periférica y la preclasificacién de las células tanto
de la serie blanca como de la serie roja, que permiten au-
tomatizar la revisién de los frotis, reduciendo el tiempo
de respuesta y facilitando la revisién hematolégica y su
trazabilidad.

WBC/BASO

Figura 16. Citograma de leucocitos de un paciente con recuento diferencial de leucocitos normal. Sysmex® XE-2100. Tomado de: Campuzano Maya
G. Utilidad clinica del extendido de sangre periférica: los leucocitos. Medicina & Laboratorio 2008; 14: 411-55.
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Figura 17. Visualizacion de resultados en el SysmexXT-4000. A la izquierda aparecen los datos numéricos de los pardmetros de la serie blanca, de la
serie rojay plaquetar. Elrecuento diferencial leucocitario se expresa en porcentaje y en valor absoluto. A la derecha se pueden visualizar los citogramas del
recuento diferencial leucocitario y los histogramas de los eritrocitos v las plaquetas. Se observa una anemia microcitica e hipocroma. También se pueden
visualizar las alarmas generadas en la serie roja.

Figura 18. Visualizacion de resultados del hemograma anterior con los datos de %MacroR (macrocitos) y %MicroR (microcitos).
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Estudio de las anemias microciticas en el laboratorio clinico

LABORATORIO DE URGENCIAS

Determinacién Resultade Unidades V.Referencia
HEMATOLOGIA

HEMATIMETRIA

HEMOGRAMA
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Plaquetas « 703 x10M9iL (150 - 450)
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Figura 19. Informe del hemograma de la imagen anterior que se integrard en la historia clinica del paciente, en el cual han desaparecido los grdficos y

sdlo aparecen los datos numéricos acompaiiados de sus valores de referencia.

Pantalla de revision de resultados

Figura 20. Visualizacion de resultados de microscopia digital automdtica CellaVision® DM1200.

3.4. Resumen

La funcién mas importante de los analizadores de hemati-
metria es proporcionar los resultados de los pardmetros que
conforman el hemograma, necesarios tanto para el diagnés-
tico como para el seguimiento de los pacientes.

La combinacién de las técnicas de impedancia, ptica y ci-
tometria de flujo aplicadas al hemograma, han posibilitado
laincorporacién de nuevos pardmetros en la caracterizacion

de las series celulares hematopoyéticas, especialmente la
serie roja.

Los fabricantes aplican la tecnologia de manera diferente
en sus analizadores, por lo que algunos pardmetros son
exclusivos de cada proveedor.

En resumen, los contadores hematolégicos se han con-
vertido en una herramienta poderosa en la orientacion
diagnéstica, prondstica y terapeutica de los trastornos he-
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matoldgicos, incluidas las anemias carenciales, de manera
rapida, precisa y relativamente barata.
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4. OBTENCION, TRANSPORTE Y CONSERVACION DE
MUESTRAS EN HEMATIMETRIA

4.1. Definicion de preanalitica

El Laboratorio Clinico desempena un papel fundamental en
el proceso asistencial del paciente, ya que gestiona una in-
formacion que sirve de apoyo a las decisiones clinicas, de
hecho, mas del 70 de las decisiones clinicas se toman seguin
los resultados emitidos por el Laboratorio (1).

Postanalitica

Preanalitica

Figura 1. Proceso global del laboratorio.
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Figura 2. Etapas de la fase preanalitica.

La Norma UNE-EN ISO 15189:2013 define los procesos
preanaliticos como «Procesos que comienzan cronoldgica-
mente a partir de la peticién del médico clinico e incluyen
la peticion de los andlisis, la preparacion e identificacién
del paciente, la toma de la muestra primaria y el transpor-
te hasta el interior del laboratorio, y que terminan cuando
comienza el proceso analitico» (2).

Segun la norma UNE-EN ISO 15189:2013, el laboratorio cli-
nico debe garantizar que todas aquellas actividades de la
fase preanalitica no afectardn a los resultados obtenidos
que se ofrecen al médico peticionario, la trazabilidad de las
muestras primarias ni a los aspectos relativos a la interpre-
tacion de los resultados (3).

En la fase preanalitica es donde mayor nimero de profe-
sionales de diferentes disciplinas van a intervenir, desde el
médico que solicita la peticion analitica hasta el personal
que transporta la muestra al laboratorio. Por lo tanto, son
mas propensas a sufrir errores.

En algunos estudios, se evidencia que la frecuencia de
errores en la fase preanalitica no es despreciable. En el es-
tudio de Plebani et al. (4), sobre seguridad en el laboratorio,
concluye que los errores en la fase preanalitica represen-
tan entre el 46 al 68% del total de errores. Estos errores no
sélo conllevan retrasos en la entrega de resultados, sino
que ponen en peligro la seguridad del paciente por riesgo
de diagndstico o tratamiento incorrecto ademas de la rea-
lizacién de pruebas complementarias innecesarias, gene-
rando un coste asistencial y econémico elevado.

Los puntos mas vulnerables a errores o incidencias en la
fase preanalitica son los siguientes (5):

« Solicitudes inadecuadas o incompletas, que pueden
afectar a una buena interpretacién de los resultados
comprometiendo la seguridad del paciente.

« Toma defectuosa de muestras, incluyendo la prepara-
cion del paciente, la identificacion de las muestras, la in-
adecuada extraccion de sangre (extracciéon de sangre a
partir de vias y la utilizacién de contenedores inadecua-
dos, asi como extracciones con técnica incorrecta) que
ocasionan en la mayoria de los casos muestras hemoli-
zadas, insuficientes o coaguladas. Estos errores se ven
incrementados cuando el proceso lo realiza personal
ajeno al laboratorio.

- ldentificacion insuficiente o incorrecta del paciente.



La reduccién de estos errores en la fase preanalitica se ha
convertido en una prioridad para los profesionales de labo-
ratorio, para ello han de establecerse un conjunto de indi-
cadores de calidad en la fase preanalitica, como la solicitud
de pruebas inadecuadas para patologias criticas o errores de
identificacién del paciente (6), asi como la formacién e infor-
macién a todos los profesionales sanitarios implicados en la
fase preanalitica.

4.2. Peticion de los analisis

El laboratorio debe informar a los médicos peticionarios so-
bre la forma de realizar la peticiéon de los analisis. En la pe-
ticion analitica deben constar los datos necesarios que se
especifican (3):

« Identificacién inequivoca del paciente (nombre y apelli-
dos, numero de historia clinica y de tarjeta sanitaria, sexo,
fecha de nacimiento, etc..).

- ldentificacion del médico peticionario que solicita el ana-
lisis.
+ Destino del informe.

- Pruebas analiticas solicitadas.

« Informacién clinica relevante para la correcta interpreta-
cion de los resultados.

« Para el personal de enfermeria que realiza la extraccion de
los tubos, qué tubos y/o contenedores que se requieren
para la tomay el envio de muestras.

« Fechay hora de la obtencién de la muestra y de la recep-
cién de las muestras en el laboratorio clinico.

Se recomienda el uso de un gestor de peticién electrénica
ya que garantiza la obtencién de todos los datos necesarios
citados de forma segura y la trazabilidad del proceso.
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4.3. Obtencion de las muestras

Las muestras para hematimetria se obtienen, en general,
junto con las muestras destinadas a otras zonas del labo-
ratorio (bioquimica, inmunologia, microbiologia, etc), por
lo que se requiere un ayuno minimo de 4 horas, preferible
de 12 horas.

La determinacién del hemograma no precisa ninguna pre-
paracién del paciente. Los leucocitos pueden aumentar,
aunqgue no de manera notable, tras el ejercicio, por fumar
o después de una comida abundante (7).

4.3.1. Consideraciones previas a la extraccion

La posiciéon del cuerpo influye en la concentracién de los
componentes de la sangre. Un cambio desde la posicién a
la vertical produce un movimiento de agua desde el com-
partimento intravascular al intersticial. La consecuencia es
una reduccién del volumen plasmético, con el consiguien-
te aumento en la concentracion sanguinea en componen-
tes celulares y macromoleculares.

En consecuencia, la extraccion de sangre a un paciente
encamado, aumenta entre un 5% y un 15% la concen-
tracién de los componentes celulares (hemoglobina,
leucocitos, hematocrito y eritrocito), con respecto a las
concentraciones obtenidas en el mismo paciente en
posicidn vertical. Este efecto se acentua en aquellos pa-
cientes con tendencia a presentar edemas (insuficiencia
cardiaca, cirrosis) (7).

La contaminacion de las muestras de laboratorio por so-
luciones de infusién intravenosa es la interferencia prea-
nalitica mas comun y mas relevante en el paciente hos-
pitalizado. La sangre nunca debe extraerse de una zona
proxima al lugar de la infusién, sino del brazo opuesto.
Si es posible se debera esperarse una hora después de
terminado la infusién de sueros salinos o glucosados y
8 horas después de nutricion parenteral para obtener la
muestra del laboratorio. Si las muestras son tomadas de

* Frascos de hemocultivo; primero el aerobio y después el anaerobio

* Tubo de coagulacion de citrato

*+ Tubo seco sin activador de coagulacion

* Tube con gel separador de suero y activador de cobulacion

* Tubo de heparina con o sin gel separador de plasma

+ Tubo con EDTA

ECEKCECEKEK

Figura 3. Orden de exiraccion de tubos.
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un catéter, éste debe enjuagarse con solucién salina isot6-
nica y desechar los cinco-diez primeros mililitros de sangre
antes de la obtencién de la muestra de sangre (8).

4.3.2. Obtencion de la muestra

No es objeto de este capitulo describir el procedimiento de
venopuncién. Sélo recordar el orden recomendado de lle-
nado de los tubos, para evitar contaminaciones entre tubos
cuando se usan sistemas de vacio.

Segun el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI), el orden
de extraccioén de los tubos seria el siguiente (8):

1. Frasco para hemocultivos
2. Tubo con citrato (tapdn azul celeste).

3. Tubo para suero con activador de codgulo, con o sin gel
separador (tapdn amarillo/rojo).

4. Tubo con heparina (tapdén verde)
5. Tubo con EDTA (tap6n malva).
6. Tubo con fluoruro/citrato-fluoruro (tapén gris).

Una vez realizada la extraccion, es muy importante mezclar
con cuidado la sangre con el anticoagulante para evitar la
formacion de coagulos o microcoagulos, que podrian alterar
los resultados del hemograma.

La muestra o espécimen utilizada para la realizacion del he-
mograma es sangre total anticoagulada, recogida en tubos
de EDTA (acido etilen-diamino-tetraacético), en su forma tri-
potasica (K;EDTA) o dipotasica (K,EDTA), que presentan los
tapones de color malva.

El EDTA respeta la morfologia de las células sanguineas du-
rante un tiempo prolongado y no interfiere en la velocidad
de sedimentacién globular (VSG). El EDTA es un anticoagu-
lante, ya que actiia como agente quelante de los iones cal-
cio, inhibiendo asi su participacién en la cascada de la coa-
gulacion y, por tanto, evitando que ésta se lleve a cabo.

El Comité Internacional de Estandarizacién en Hematologia
(ICSH) y el CLSI recomiendan el uso de la sal dipotasica, por
mostrar menores diferencias con los valores de referencia,
pero la diferencia entra ambas sales es tan escasa, que su
uso indistinto no altera los resultados.
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Se debe respetar el volumen de llenado especificado por
los fabricantes, ya que variaciones en la relacién de volu-
men entre el anticoagulante y la muestra, puede dar lugar
a cambios en el tamano y la forma de eritrocitos, leucocitos
y plaquetas, ya que cuando se aumenta la proporcién del
anticoagulante produce un aumento de la osmolaridad.

Todas las magnitudes bioldgicas que se realizan en hema-
timetria se realizan a partir del tubo primario. Es muy im-
portante resaltar que nunca deben hacerse alicuotas del
tubo de hemograma antes de su procesamiento, ya que se
pueden alterar las concentraciones celulares (9).

4.4. Transporte de las muestras

Las muestras diagndsticas deben transportarse siguien-
do las normativas vigentes tanto si se realizan por medios
propios como por medios contratados.

Cuando las muestras biolégicas deben ser transportadas
por via terrestre, deben cumplir con los requisitos del
Acuerdo Europeo sobre Transporte Internacional de Mercan-
cias Peligrosas por Carretera (10).

El sistema de embalaje que debera utilizarse para las mues-
tras bioldgicas, es el sistema triple P650 que comprende
los siguientes elementos:

« Recipiente primario: recipiente impermeable y estanco
que contiene la muestra. Los de propileno y poliestireno
son los recomendables. Han de estar cerrados para evi-
tar su posible derrame y trasladarse en posicién vertical.

+ Recipiente secundario: es el que contiene al recipiente
primario. Debe serimpermeable y estanco y tener mate-

Tapadera __, P !
impermeable y +«— Recipiente primario
Material
absorbente - b Lista detallada
y de sujecion U T 1 del contenido
N =
L N<d 4
Embalaje ~ N\ S Embalaje exterior rigido
secundario e -
] r /2 : i ,
" # ¥~ Designacion apropiada
== P para transporte
| 4 ;.""‘_
Etiquetas 1~ Identificacién del paquete

de remitente
y destinatario

i

Figura 4. Triple envasado sustancias infecciosas categoria B. Toma-
do de: Organizacion Mundial de la Salud. Guia sobre la reglamen-
tacion relativa al Transporte de sustancias infecciosas 2007-2008
[Monografia en Internet]. Ginebra: Organizacion Mundial de la
Salud; 2007 [acceso 22 de abril de 2020]. Disponible en:hitps://
www.who.int/csr/resources/publications/biosafety/ WHO_ CDS_
EPR_2007_2_SPpdf
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Figura 5. Marca para sustancias infecciosas de categoria B. Tomado de:
Organizacion Mundial de la Salud. Guia sobre la reglamentacion rela-
tiva al Transporte de sustancias infecciosas 2007-2008 [Monografia en
Internet]. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2007 [acceso
22 de abril de 2020]. Disponible en:hitps://www.who.int/csr/resources/
publications/biosafety/ WHO_ CDS_EPR_2007_2_SPpdf

rial absorbente entre ély el primario para absorber todo el
liquido en caso de rotura.

« Recipiente terciario; es el que contiene al recipiente secun-
dario. Debe ser resistente a golpes y roturas. Debe de estar
rotulado como “MATERIAL BIOLOGICO, CATEGORIA B” con
la marca UN “UN3373" e ir acompafiado de los documen-
tos de envio.

El laboratorio clinico que recibe o envia muestras bioldgicas
debe garantizar la identificacién y garantia de la trazabilidad
de las muestras y las solicitudes, la formacién del personal
que manipula y transporta las muestras para garantizar sus
caracteristicas originales y la definiciéon de las condiciones
de preparaciéon, manipulacién y transporte que requiere
cada muestra.

Como veremos en el apartado siguiente, las muestras de
sangre total para hematimetria tienen una caducidad bas-
tante rapida, por lo que el tiempo de transporte debe ser lo
mas corto posible.

La temperatura de conservacion y transporte influye en al-
gunas propiedades bioldgicas de las muestras.

Otras consideraciones a tener en cuenta, aparte de que las
muestras se transporten en posicion vertical, se debe evitar
que sufran movimientos bruscos y sean agitadas durante el
transporte y se debe evitar el contacto directo con la luz, ya
que altera algunas propiedades bioldgicas.

4.5. Recepcion y conservacién de las muestras en el
laboratorio

El personal de laboratorio que recepciona las muestras en
el laboratorio debe realizar la revisiéon de las muestras que
llegan al mismo. Como normal general, son criterios de re-
chazo de muestras; muestra con errores de identificacion,
muestras derramadas, muestras cuyo transporte y conser-
vacién no ha sido adecuado, contenedor incorrecto, mues-
tra diluida, etc. En el caso de muestras para hematimetria:
muestras con volumen insuficiente, muestra coagulada.
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Una vez registradas las peticiones analiticas de las mis-
mas, las muestras seran distribuidas a la seccién de labo-
ratorio correspondiente.

La tabla 1 resume la estabilidad mas aceptada por diver-
sos autores de las diferentes magnitudes que conforman
la hematimetria a temperatura ambiente y a temperatura
de refrigeracidn, ya que no existe unanimidad sobre las
mismas. El tubo de hemograma debe entenderse como
un todo y no por magnitudes especificas, por lo que la
temperatura de transporte y el tiempo maximo estarian
limitados por la magnitud menos estable.

La magnitud menos estable del hemograma es el volu-
men plaquetario medio (VPM), que aumenta hasta la pri-
mera hora de extraccion para luego estabilizarse. Es una
alteracion conocida y aceptada desde que se usa el EDTA
como anticoagulante. El plaquetocrito, que es plaquetas
por VPM, también es una magnitud que presenta un ar-
tefacto. Pero no es una limitacion para la conservacion y
transporte de muestras.

Los diferentes contadores hematoldgicos que existen en
el mercado usan diferente tecnologia para realizar el re-
cuento diferencial leucocitario. El tipo de clasificacién ce-
lular condicionara la estabilidad de la muestra.

Es conocido que el EDTA altera la morfologia leucocita-
ria a partir de las 3 horas de la extraccién. Se acepta que
segun la tecnologia usada la estabilidad varia entre 2y 6
horas a temperatura ambiente.

Cabe resaltar que, en la actualidad, en la mayoria de los
laboratorios clinicos se realiza un hemograma completo
a todas las muestras, es decir, con recuento diferencial
leucocitario, por lo que deben conservarse a temperatura
ambiente y nunca a 4 °C, ya que las alteraciones morfol6-
gicas se producen mas rapidamente.

Dependiendo de las diferentes alarmas que dan los dife-
rentes analizadores, es necesario realizar la revision ma-
nual o frotis a partir del tubo del EDTA, para confirmar la
posible presencia de células anormales. El tiempo maxi-
mo recomendado que debe pasar entre la extraccion y la
realizacion del frotis manual es de 3 horas.

4.6. Causas de errores preanaliticos y artefactos de la
muestra de hematimetria

Es recomendable la inspeccién visual del tubo de hemo-
grama en reposo para visualizar el plasma, ya que se pue-
de detectar la presencia de hemdlisis, lipemia, ictericia o
presencia de pequenos codgulos en el mismo.

Todas estas alteraciones producen interferencias que
pueden repercutir en la calidad de los resultados obte-
nidos y que dependeran de la tecnologia usada y deben
estar descritas en los procedimientos normalizados de
trabajo de cada laboratorio.

Hay que conocer y prestar atencidn a las diferentes alar-
mas del analizador, ya que pueden indicar interferencias
en la lectura de la muestra (9,11):
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Tabla 1. Estabilidad recomendada de las magnitudes bioldgicas de la hematimerria. Adaptado de: Jou JM. Manual de Obtencion, transporte y Conser-
vacion de Muestras Bioldgicas en Hematologia y Hemoterapia. Madrid: Accion Médica; 2008.

Magnitud biolégica

Temperatura ambiente (18-25 °C)

Temperatura de refrigeracion (4-8 °C)

HEMOGRAMA

Leucocitos 1d 2d
Hematies 4d 7d
Hemoglobina 4d 7d
Hematocrito 1d 2d
VCM 1d 2d
HCM 4d 7d
CCMH 1d 2d
Plaquetas 12h 1d
Reticulocitos 2d 3d

RECUENTO DIFERENCIAL LEUCOCITARIO (RDL)
RDL automatizado De 2 a 12 h segun la tecnologia usada No
Alarmas del RDL automatizado De 2 a 6 h segun la tecnologia usada No
Extensién del RDL manual 3h No

« Lano aspiracion de la muestra: puede que la muestra esté
coagulada.

Valores de la serie roja falsamente elevados: una leucoci-
tosis superior a 30000/mm3 y muestras lipémicas elevan
falsamente el valor de hemoglobina (Hb), hemoglobina
corpuscular media (HCM) y la concentracion de hemoglo-
bina corpuscular media (CHCM). Concentraciones de glu-
cosa superiores a 400 mg/dL y la hiperosmolaridad tam-
bién elevan falsamente el valor del volumen corpuscular
medio (VCM) y del hematocrito (Hto).

Elevacion de CHCM: muestra hemolizada o ictérica.

Valores de la serie roja falsamente disminuidos: muestra
coagulada o diluida, por estar extraida de un catéter in-
travenoso que no ha sido depurado convenientemente.

VCM elevado no esperado: muestra mal conservada o vie-
ja.

Disminucién de plaquetas no esperadas: pequeios coa-
gulos de fibrina, pseudotrombicotopenia inducida por el
EDTA. La pseudotrombocitopenia inducida por EDTA es
un fenédmeno de aglutinacién in vitro de las plaquetas.
Esta aglutinacion es mediada por autoanticuerpos que
reconocen antigenos de las plaquetas modificados por el
EDTA.

Curva de distribucién de plaquetas anormal cuando no se
espera: muestra parcialmente coagulada.

Se observan las poblaciones leucocitarias de manera difu-
minada: muestra mal conservada o vieja.

Aparicién de desviacién izquierda y linfocitos atipicos con
RDL normales: muestra mal conservada o vieja.
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« Monocitosis y basofilias no esperadas: muestra mal con-
servada o vieja.

« Las aglutininas frias en titulo elevado suelen causar ma-
crocitosis y recuento de eritrocitos bajos con valores al-
tos de CHCM. El problema se elimina calentando el tubo
de EDTA o el diluyente.

- Mala separacién de las poblaciones de reticulocitos:
muestra mal conservada o vieja.

Y otras especificas de cada modelo de analizador.

Las siguientes alteraciones en el frotis o extension de san-
gre periférica, pueden hacernos sospechar que la muestra
estd mal conservada o es vieja:

« Mayor frecuencia de leucocitos rotos.

« Fondo de la extensidn de color azul-gris.

- Aumento del tamano de las plaquetas.

- Aumento no esperado de bandas.

« Vacuolizacién citoplasmatica de los monocitos.
« Contorno deformado de linfocitos y neutrofilos.
« Linfocitos con la forma del nucleo alterada.

« Aparicién de células con morfologia poco definida y
que pueden ser clasificadas como: linfocitos, monoci-
tos, linfocitos reactivos, linfocitos atipicos e incluso cé-
lulas blasticas.

« También se producen alteraciones morfoldgicas de la
seria roja, como la presencia de acantocitos, esquistoci-



tos, dianocitos, que impiden realizar un diagndstico cer-
tero.

4.7. Resumen

El laboratorio clinico debe garantizar que las actividades
propias de la fase preanalitica no afectaran a los resultados
obtenidos en el proceso analitico que se ofrecen al médico
peticionario, a la trazabilidad de las muestras primarias ni a
los aspectos relativos a la interpretacién de los resultados.

Las muestras para hematimetria deben ser extraidas en el
orden de llenado adecuado para evitar contaminaciones,
identificadas correctamente y transportadas verticalmente
lo mas rapidamente posible al laboratorio. Una vez recep-
cionadas en el laboratorio, deben ser revisadas y procesa-
das lo mas rapidamente posible, dada la corta estabilidad
de la muestra.

El personal de la seccién de hematimetria debe ser forma-
do y conocer las causas preanaliticas y los artefactos mas
comunes de las muestras de hematimetria, que pueden re-
percutir en la fiabilidad de los resultados obtenidos.

4.8. Bibliografia

1. Hallworth MJ. The “70% claim”: what is the evidence
base? Ann Clin Biochem 2011; 48: 487-8

2. Asociacién Espanola de Normalizacion (AENOR). Labo-
ratorios clinicos. Requisitos particulares para la calidad
y la competencia. UNE-EN ISO 15189. Madrid: AENOR;
2013.

3. Formoso Lavandeira MD, Parrillas Horche V, Izquierdo
Alvarez S, Marzana Sanz |, Bernabeu Andreu FA, Chueca
Rodriguez MP et al. Gestion de los procesos preanali-
ticos en los laboratorios clinicos segun los requisitos
de la Norma UNE-EN-ISO 15189:2013. Recomendacién
(2015). RevLab Clin. 2016; 9(4):189-94.

4. Plebani M. Errors in clinical laboratories or errors in la-
boratory medicine? Clin ChemLabMed. 2006; 44(6):750-
59.

5. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Laboratorio Clinico Central. Estandares y recomenda-
ciones de calidad y seguridad. [Monografia en Inter-
net]. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad; 2013 [acceso 22 de abril de 2020]. Disponible
en: https://www.mscbs.gob.es/organizacion/sns/plan-
CalidadSNS/docs/Laboratorio_Clinico_EyR.pdf.

6. Lippi G, Simundic AM, Mattiuzzi C. Overview on patient
safety in health care and laboratory diagnostics. Bio-
chemia Medica 2010; 20(2):131-43.

7. Guder WG, Narayanan S, Wisser H, Zawta B. Samples:
From the patient to the laboratory. The impact of prea-
nalytical variables on the queality of laboratory results.
22 ed. Darmstadt: GIT Verlag; 2001.

8. CLSI. Procedures for the collection of diagnostic blood
specimens by venipuncture, Aprroved Standard, 6th
edtion. GP 41-A6 (former H3-A6). Wayne: Clinical and
Laboratory Standards Institute; 2007.

NPunto

9. Jou JM, coordinador. Manual de obtencién, transpor-
te y conservacion de Muestras Biolégicas en Hema-
tologia y Hemoterapia. Madrid: Accion Médica; 2003.

10. Texto remendado de los Anejos Ay B del Acuerdo Eu-
ropeo sobre transporte internacional de mercancias
peligrosas por carretera (ADR 2019) con las enmien-
das adoptadas durante las sesiones 100, 101, 102, 103
y 104 del Grupo de trabajo de transportes de mercan-
cias peligrosas de la Comisidon Econdémica para Euro-
pa de las Naciones Unidas (CEPE). BoletinOficial del
Estado n° 154, (28-06-2019).

11. Panizo C, Lecumberri R, Rodriguez P, coordinadores.
Interpretacion basica de las pruebas de laboratorio
de Hematologia. Madrid: Accion Médica Grupo; 2009.

5. ANEMIA FERROPENICA
5.1. Introduccion

Como ya se ha comentado en el capitulo anterior la ane-
mia es un trastorno de elevada prevalencia mundial, cu-
yas causas a investigar incluyen las carencias nutriciona-
les. Las anemias carenciales mas prevalentes se originan
por déficit de hierro, vitamina B, y acido félico.

La ferropenia es el trastorno nutricional mas frecuente y
extendido en el mundo. Es el Unico déficit nutricional que
ademas de afectar a la poblacion de los paises en desa-
rrollo, es también muy prevalente en los paises industria-
lizados. Aproximadamente el 50% de las anemias son por
déficit de hierro, siendo uno de los principales problemas
de salud publica (1).

Los grupos de riesgo principales son las mujeres en edad
fértil, ninos, embarazadas y adultos mayores de 65 afios

(2).

5.2. Metabolismo del hierro

El hierro es un micronutriente esencial para el organismo,
formando parte de proteinas transportadoras de oxigeno
(hemoglobina y mioglobina), citocromos y otros sistemas
enzimaticos como la cadena trasportadora de electrones.
También participa en el proceso de proliferacién celular y
en el correcto funcionamiento del sistema inmune. (1, 3)

El contenido normal de hierro en el adulto es de 3-4 g.
La mayoria se encuentra circulando en el interior de los
hematies en forma de hemoglobina. El resto se encuentra
en los depésitos, en las células del parénquima hepatico

Tabla 1. Distribucion del hierro en el cuerpo humano.

Hemoglobina 2g
Mioglobina, citocromos 400 mg
y catalasas

Transferrina 3-7mg

Ferritinay
hemosiderina

0.8 -1 gen hombres,
0.4 - 0.5 g en mujeres
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y en los macréfagos del sistema reticuloendotelial en forma
de ferritina y hemosiderina. Unicamente 3-4 mg de hierro
circulan en el plasma como hierro intercambiable unido a la
transferrina. (Tabla 1) (1, 2, 4):

El metabolismo del hierro constituye un ciclo cerrado.
El hierro en la eritropoyesis medular se incorpora a la he-
moglobina y los eritrocitos al finalizar su ciclo, son elimina-
dos (eritrocatéresis) en el sistema fagocitico mononuclear
(SFM), principalmente en el bazo. El hierro entonces es libe-
rado al plasma, desde donde alcanza la médula 6sea para
volver a incorporarse nuevamente al ciclo. (Figura 1) (1)

Plasma

(transferrina) l

Macréfagos, SMF, Eritoblastos,
bazo, higado, MO - MO
(ferritina) (ferritina)

Hematies
(Hb) =

Figura 1. Circulo cerrado del hierro tras la absorcion. Tomado de: Her-
nandez Garcia MT, Raya Sanchez JM, Moraleda Jiménez JM. Anemia
por deficiencia de hierro y otras anemias microciticas. En: Moraleda Ji-
ménez JM, editor. Pregrado de Hematologia. 4° ed. Madrid: Luzdn 5;
2017. p. 57-84.

Sélo el 10% del hierro presente en la dieta se absorbe a
través de los enterocitos del duodeno y yeyuno superior
(1 mg/dia). El hierro inorgénico, presente en vegetales y le-
gumbres, se encuentra en estado férrico (Fe*®) y se reduce
por accion de la reductasa citocromo B duodenal (DcytB),
pudiéndose trasportar al interior del enterocito por el trans-
portador de metales divalentes 1 (DMT-1). (1, 4)

Duodeno /yeyuno proximal

Fe** ‘. Fe“'
Fetronedudasa\"‘ [ ]
DMT-1
B Fe*

E Ferritina.—’/{ I
| '
 Hefaestina +'

l Enterocito L aed .

Ferroportina [

Fa~ @ Hepcidina
Transferrina (@L® ,
Capilar sanguineo

Figura 2. Absorcion intestinal de hierro. Tomado de: Herndndez Garcia
M, Raya Sdanchez JM, Moraleda Jiménez JM. Anemia por deficiencia
de hierro y otras anemias microciticas. En: Moraleda Jiménez JM, editor.
Pregrado de Hematologia. 4° ed. Madrid: Luzdn 5; 2017. p. 57-84.
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El hierro hemo, presente en el grupo hemo al ingerir car-
nes o pescados, se encuentra en estado reducido (Fe*?),
absorbiéndose como tal. Se cree que se incorpora al inte-
rior del enterocito por el transportador HCP1 (hemo Ca-
rrier protein 1) (1, 4).

La absorcién del hierro inorgénico se encuentra potencia-
da por factores como la vitamina Cy aminoacidos, e impe-
dida por otros como fitatos, taninos, oxalatos, carbonatos
y calcio. El hierro hemo se ve impedido sélo por el calcio

(1.

Una vez en el interior del enterocito, el hierro puede ser
almacenado en forma de ferritina, o bien, puede ser trans-
portado a la sangre. El Fe*? es liberado a la circulacion a
través de la membrana basolateral mediante la proteina
transportadora ferroportina. La hefestina, una oxidasa ho-
mologa a la ceruloplasmina, oxida el Fe*? para que pueda
ser transportado por la transferrina. Este transporte de
hierro es inhibido por la unién de la hormona peptidica
hepcidina a la ferroportina, quedando el hierro atrapado
en el interior del enterocito. (Figura 2) (1, 4).

La transferrina es una proteina capaz de unir dos molé-
culas de Fe*3, encargédndose de la distribucion y el inter-
cambio celular del hierro en los tejidos mediante la inte-
raccion con los receptores celulares de transferrina (TfR1).
Estos receptores se encuentran en todas las células, pero
principalmente en higado, bazo, médula éseay en los pre-
cursores eritroides. Una vez en el interior celular, bien se
almacena en forma de ferritina o hemosiderina, o se usa
para sintetizar hemoglobina (1, 4).

El intercambio de hierro entre la transferrina y las células
es rapido; todo el hierro unido a la transferrina podria li-
berarse en unas 2 horas. Saturaciones de transferrina por
encima del 80% supone la existencia de hierro 1abil en
el plasma, que provoca toxicidad, ya que son radicales
libres (1).

La ferritina tiene una capacidad de almacenar unos 2500
atomos de Fe*3, aumentandose su sintesis en respuesta al
aumento de hierro sérico. Cuando se supera su capacidad
de almacenaje, el hierro se almacena como hemosiderina,
proteina similar, pero de peor intercambio metabdlico (1).

La tasa de absorcion de hierro es el principal factor regu-
lador del contenido en hierro del organismo y dependerd
de la cantidad de proteinas transportadoras presentes en
la membrana apical y basal del enterocito. Dependiendo
de las necesidades de hierro del organismo, habra induc-
cién o inhibicion de la transcripcién de genes implicados
en la sintesis de estas proteinas transportadoras (1).

Las principales hormonas reguladoras del metabolismo
férrico son la eritropoyetina (EPO) y la hepcidina, que au-
mentan y disminuyen respectivamente la absorcién del
hierro (1).

La hepcidina es una proteina de sintesis hepatica que al
unirse a la ferroportina de enterocitos y macréfagos blo-
quea la salida del hierro intracelular. También disminuye
la sintesis de DMT 1, reduciendo la absorcién intestinal. La
sintesis de hepcidina se aumenta en estados de sobrecar-
ga férrica (saturacién de transferrina elevada) y en proce-



sos infecciosos e inflamatorios (IL-6). De esta forma, frente a
una infeccién, la hepcidina intenta minimizar la disponibili-
dad de hierro para los microorganismos (mecanismo de de-
fensa antimicrobiana) y controlar la respuesta inflamatoria.
Como estimulos inhibitorios de la sintesis de hepcidina se
encuentran la EPO, hipoxia y ferropenia (1, 3, 4).

Al dia se pierde aproximadamente 1 mg de hierro, siendo la
principal via la descamacién del epitelio intestinal. Esta via
es casi la Unica que tiene el cuerpo para eliminar el hierro
almacenado.

5.3. Etiologia de la ferropenia

Las principales causas de deficiencia de hierro son la inges-
ta dietética deficiente, la reduccion de la absorcién, las pér-
didas sanguineas y estados fisioldgicos donde los requeri-
mientos son especialmente altos (crecimiento, embarazo y
lactancia). Las principales causas se recogen en la tabla 2

(2):

Tabla 2. Principales causas de déficit de hierro. Modificado de:Valbue-
naParralejo H, Ruiz Ripa A, Tejedor Herndndez E, Beneitez Pastor D.
Anemias carenciales. En: AEBM, editor. Formacion continuada 2018-
2014. Madrid: AEBM; 2018. p. 248-76.

APORTE
INSUFICIENTE

INCREMENTO DE

PERDIDAS LAS NECESIDADES

« Crecimiento

« Embarazoy
lactancia

« Tratamiento con

« Menstruacion
» Donacién

« Hemodialisis
« Hemorragias

- Dieta insuficiente
en hierro o
vitamina C

«» Dietaricaen

fitatos, taninosy | - Cirugia estimuladores de
fenoles « Traumatismos la eritropoyesis
» Malnutricién - Presencia
» Malabsorcién de pardsitos
+ Infeccién por H. intestinales
pylori « Extraccion
» Reseccion repetida
gastrica
+ Gastritis Cronica
Atrdfica
+ Enfermedad de
Crohn
« Celiaquia
« Antidcidos y
protectores

estomacales

Es importante subrayar que la ferropenia puede acompa-
Aarse o no de anemia, ya que frecuentemente los términos
se confunden; siendo la anemia el estadio ultimo de la ca-
rencia de este mineral (1).

En los paises desarrollados la principal causa son las pérdi-
das de sangre. La mayoria de las cusas de pérdida de sangre
son facilmente reconocibles por el clinico. Existe una eleva-
da probabilidad que un déficit férrico oculte una lesién gas-
trointestinal, 12-16% segun diferentes estudios de series de
casos. Concretamente, en el estudio NAHNES | de 2002 el
déficit de hierro resulté un fuerte predictor de cancer gas-
trointestinal en hombres y mujeres postmenopdusicas. Esos
datos refuerzan la importancia de investigar las posibles
causas de perdidas sanguineas, sobre todo en este grupo
de pacientes (2).
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La otra causa mas frecuente es el aporte insuficiente de
hierro. Las principales causas en nuestro medio son por
enfermedades que afectan a la mucosa intestinal, como la
celiaquia, gastritis atréfica, infeccién por H. pyloriy cirugia
bariatrica. (2) Estas entidades suelen cursar como anemia
ferropénica refractaria, aquella que tras 8 semanas de tra-
tamiento con hierro no se ve respuesta: hemoglobina <
11 g/dL y/o ferritina < 15 ng/mL (5).

En los pacientes celiacos la prevalencia de anemia ferro-
pénica es de hasta el 15%, pero es frecuente la presencia
de anemia mixta, al existir malabsorciéon general (folato,
vitamina B,,, vitamina K). En la gastritis atrofica se produ-
ce malabsorcién de hierro por la reduccién de la acidez,
lo que puede enmascarar una anemia megaloblastica.
También puede ocurrir al revés, en anemias perniciosas
tipicas después de tratarlas con vitamina B,,, se observa
una ferropenia que se debe tratar. También se debe te-
ner en cuenta que en la anemia ferropénica disminuye la
vitamina B, sin que exista un déficit; en estos casos, el
tratamiento con hierro normaliza los niveles de vitamina
B:2 (5).

Por ultimo, anadir que los taninos, fosfatos, fitatos y comi-
das con alto contenido en calcio dificultan la absorcién in-
testinal de hierro, causando déficit de hierro en personas
con pequenas pérdidas de sangre o con una dieta muy
deficiente (2).

5.4. Estadios del déficit de hierro

El hierro almacenado se encuentra fundamentalmente en
el SFM del higado, bazo y médula 6sea. Este pool de hierro
almacenado se reserva para poder satisfacer los aumen-
tos de demanda para la sintesis de hemoglobina en situa-
ciones tales como perdidas agudas de sangre, lactancia,
crecimiento, respuesta a EPO, etc. (2).

La ferritina es un buen reflejo de los niveles de hierro al-
macenado, excepto en procesos inflamatorios, ya que es
una proteina de fase aguda, aumentado su sintesis en es-
tas situaciones. En las primeras etapas de deficiencia se
van agotando el hierro almacenado (deplecion férrica) y si
continua, el hierro disponible para la sintesis de hemoglo-
bina (eritropoyesis ferropénica). Aun deplecionadas las re-
servas, existe suficiente hierro procedente del turnover de
los hematies para no presentar anemia (anemia ferropéni-
ca subclinica). Si no se corrige, se llega a la fase de anemia
donde la biosintesis del grupo hemo en los eritroblastos
medulares apenas tiene lugar. Aparece asi una anemia
franca (deficiencia absoluta de hierro) y las manifestacio-
nes clinicas propias del sindrome anémico (1, 2, 4).

Se diferencia entre deficiencia absoluta de hierro, cuan-
do los depdsitos estan vacios o muy bajos, y deficiencia
funcional de hierro. En estos pacientes existen reservas de
hierro para la correcta hematopoyesis, pero el hierro no
estd disponible para la produccién de hematies. Existen 2
mecanismos (2, 4):

« Anemia por inflamacion crénica (AEC): es el mas frecuen-
te. El hierro se encuentra bloqueado en los macréfagos,
impidiendo su salida a la circulacidn. Ocurre en el con-
texto de una inflamaciéon y aumento de la sintesis de
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hepcidina, mediada por IL-6 y endotoxina. Causas: infec-
ciones, neoplasias.

« Estimulantes de la eritropoyesis: en el contexto de trata-
miento con EPO u otros estimulantes de la eritropoyesis,
las reservas no son capaces de suministrar hierro a la tasa
necesaria para la produccion hematopoyética estimula-
da.

5.5. Diagnéstico

Ante una anemia microcitica o0 normocitica el estudio de
hierro nos confirmara o excluirad el déficit de hierro como
su causa. Ademas, nos informara de la severidad de la de-
ficiencia.

La anemia ferropénica se caracteriza por niveles de ferri-
tina bajos con transferrina elevada, ya que se aumenta su
sintesis como respuesta adaptativa para facilitar la captura
y transporte del hierro existente a la MO para mantener la
eritropoyesis.

Los siguientes parametros son las pruebas mas relevantes
implantadas en el laboratorio clinico para el diagnéstico y
manejo de pacientes con anemia ferropénica. Deben eva-
luarse en su conjunto y dentro del contexto clinico del pa-
ciente (1, 2):

« Hemograma: como se ha comentado en el capitulo 2, la
hematimetria nos aporta informacién para el diagnésti-
co y clasificacion de las anemias. La hemoglobina estara
disminuida en las anemias ferropénicas, pero debe te-
nerse en cuenta que al inicio del déficit de hierro puede
ser normal. Segun se va estableciendo la ferropenia se
van alterando los indices eritrocitarios: disminucion del
HCM (hipocromia) y del VCM (microcitosis) y aumento
del ADE (anisocitosis). Los reticulocitos estaran normales
o disminuidos, ya que no hay hierro disponible para la

eritropoyesis. Las plaquetas suelen estar ligeramente
aumentadas, aunque se desconoce el mecanismo sub-
yacente.

Contenido de hemoglobina reticulocitica: esta disponible
en algunos autoanalizadores y tiene el potencial de in-
formar al mismo tiempo la hematimetria y el valor de
contenido férrico de los reticulocitos. Como ventaja con
respecto a la ferritina, no se ve alterado por estados in-
flamatorios y es un marcador temprano de la disponibi-
lidad de hierro en la MO, ya que la vida media de los re-
ticulocitos es de 24-48 horas. Es un parametro que esta
en investigacion, para establecer su papel en el manejo
de la anemia ferropénica y la terapia con hierro.

Hierro sérico: mide el hierro circulante, la mayoria unido
a la transferrina. El hierro tiene fluctuaciones diarias por
causas dietéticas y farmacoldgicas, recomendéandose el
ayuno nocturno para su evaluacion correcta.

Transferrina sérica: proteina encargada del transporte
del hierro. Aumenta en los déficits de hierro y disminu-
ye en las AEC.

Saturacién transferrina: es la proporcion de hierro unido
a la transferrina. En los déficits férricos estara reducida.
Como punto de corte se suele usar el 16%. Los valores
normales son del 20-55%. Los valores pueden estar ele-
vados por hemodlisis o tratamiento reciente con hierro.

Ferritina sérica: es una proteina de almacenamiento de
hierro en circulacién. Aumenta en proporcion al hierro
almacenado en el cuerpo. No hay que olvidar que es
una proteina de fase aguda, cuya sintesis se ve inducida
en estados inflamatorios (infeccién, hepatopatia, fallo
cardiaco o neoplasias), pudiendo enmascarar un déficit
férrico. Por lo tanto, niveles bajos confirman el diagnés-
tico y los elevados no lo descartan.

Tabla 8. Pruebas de Laboratorio empleadas para el diagndstico de las anemias ferropénicas. Modificado de:ValbuenaParralejo H, Ruiz Ripa A, Tejedor
Herndndez E, Beneitez Pastor D. Anemias carenciales. En: AEBM, editor. Formacion continuada 2018-2014. Madrid: AEBM; 2018. p. 248-76.

Hemoglobina
VCM

HCM
Reticulocitos

Reticulocitos hipocromos

Hierro

Ferritina

Transferrina

Saturacion de la transferrina

sTfR

HEMOGRAMA

Por debajo del intervalo de referencia
Por debajo del intervalo de referencia
Por debajo del intervalo de referencia
Por debajo del intervalo de referencia
Presentes

PARAMETROS BIOQUIMICOS
Por debajo del intervalo de referencia
Puede estar normal o elevado por tratamiento con hierro
Por debajo del intervalo de referencia
Se eleva en procesos inflamatorios
Por encima del intervalo de referencia
Disminuye en procesos inflamatorios, desnutricion, enfermedad hepatica e insuficiencia renal
Por debajo del intervalo de referencia
Se eleva si estd muy disminuida la transferrina o en el tratamiento con hierro o inhibidores del TNF
Por encima del intervalo de referencia

Se eleva si hay hemdlisis o eritropoyesis sTfR/Log Ferritina > 2 indica anemia ferropénica
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+ Receptorsolubledelatransferrina (sTfR): es una proteina cir-
culante derivada de la escision del receptor de membrana
de la transferrina presente en los precursores eritroides
de la MO. Su concentracion en suero es directamente pro-
porcional a la tasa eritropoyética e inversamente propor-
cional a la disponibilidad de hierro por los tejidos. Por lo
tanto, estara elevado en los pacientes con anemia ferro-
pénica. Suele ser util en casos complejos, para diferenciar
la anemia ferropénica de la AEC, ya que su sintesis no se
ve alterada en los procesos inflamatorios. También se ve
elevado en pacientes con hemolisis o tratamiento con es-
timulantes de la eritropoyesis.

En estos casos lo que se usa es el indice sTfR (ng/L)/Log Fe-
rritina (ug/L). indice > 2 indica una elevada eritropoyesis
con depésitos disminuidos, tipico de las anemias ferropéni-
cas o mixtas (ferropénica y AEC). indice < 1 nos indicara una
anemia por proceso cronico (AEC).

El diagnéstico puede hacerse sélo con la ferritina, excelente
indicador de los depdsitos de hierro, pero en pacientes con
alta sospecha y ferritina normal o elevada deben realizar-
se el estudio completo. En estos casos, ademds de la satu-
racién de la transferrina, es util la prueba de respuesta al
tratamiento con hierro. Habra una respuesta rapida y com-
pleta: resolucién de la clinica, reticulocitosis y elevacion de
hemoglobina, tipicamente en 3 semanas (2).

Como puntos de corte propuestos (1, 2):

+ Poblacién sana: Ferritina < 15 ng/mL (< 30 ng/mL en em-
barazadas)

- Pacientes con anemia o comorbilidades: Ferritina < 41
ng/mL. Si hay evidencia de inflamacién, proteina C reacti-
va (PCR) elevada, se utilizan como punto de corte 100 ng/
mL para la ferritina

- Saturacién transferrina (IST) < 16% (<20% si existe infla-
macion)
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El diagnéstico diferencial de la anemia ferropénica debe
hacerse con otras anemias microciticas, como son la ane-
mia de las enfermedades cronicas, la anemia sideroblas-
tica y la talasemia. En la tabla 4 se resumen los hallazgos
caracteristicos de cada entidad.

5.6. Tratamiento

El tratamiento de la anemia ferropénica se basa en tres
pilares: tratar la causa subyacente, corregir el déficit sérico
de hierro y reponer los dep6sitos férricos (5).

El tratamiento con hierro suele ser oral, en forma de sal fe-
rrosa. Debe tomarse antes de las comidas y con vitamina
C para aumentar su absorcién (zumo de naranja o limén).
Hasta en el 20% de los pacientes aparecen efectos adver-
sos (dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea o estreii-
miento), que suelen mejorar reduciendo la dosis. Estudios
sugieren que una dosis de 60 a 80 mg a dias alternos me-
jora la biodisponibilidad del hierro oral y disminuiria sus
efectos adversos (5).

A las 4-6 semanas debe evaluarse la eficacia del trata-
miento, realizando hemograma y perfil de hierro. Debe
seguirse el tratamiento hasta que se normalice el hemo-
grama y la ferritina (30 ng/mL en mujeres y 50 ng/mL en
hombres) (5).

Para el tratamiento endovenoso con hierro es muy impor-
tante conocer que, en ausencia de déficit absoluto o fun-
cional de hierro, no debe prescribirse hierro endovenoso,
y en presencia de parametros de acumulacion o sobrecar-
ga de hierro estaria absolutamente contraindicado. Las
indicaciones para el hierro endovenoso son (5):

+ Anemia grave

- Intolerancia o malabsorcion del hierro oral o enferme-
dad intestinal inflamatoria activa

Tabla 4. Diagndstico diferencial de las anemias microciticas. Modificado de: Sdanchez Godoy P, Sdanchez Salinas A, Moraleda Jiménez JM. Anemia:
concepto, clinicay clasificacion. En: Moraleda Jiménez JM, editor. Pregrado de Hematologia. 4° ed. Madrid: Luzdn 5; 2017. p. 85-56.

ANEMIA FERROPENICA

ANEMIA ENFERMEDADES
CRONICAS

TALASEMIA ANEMIA SIDEROBLASTICA

Disminuidos en las

VCcM L , Muy disminuidos en .
Disminuido Normales o bajos . - congénitas, elevados en las
HCM relaciéon a la anemia .
adquiridas
Hierro Disminuido Disminuido Normal o elevado Elevado
Transferrina Elevada Disminuida Normal Normal
IST Muy disminuido Normal o disminuido Elevado Elevado
Lo L Normal o elevada > 100 Normal o elevada > 500
Ferritina Disminuida Normal o elevada
mg/dL mg/dL
sTfR/Log Ferritina >2 <1 — —
Depésitos
medulares de Ausentes Normales o elevados Normales Elevados
hierro
Slderob!astos en Ausentes Ausentes Ausentes Presentes
anillo
e Normal Normal Alterado Normal

hemoglobinas
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Pérdidas cronicas de dificil reposicién por via oral (angio-
displasia intestinal con anticoagulacién o antiagregacion)

Optimizacién de la hemoglobina preoperatoria asociada
a déficit de hierro en procedimientos de cirugia mayor
con pérdidas significativas de sangre a fin de reducir el
riesgo de transfusion alogénica

Pacientes con insuficiencia renal terminal en hemodialisis
0 en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica

Déficit funcional de hierro asociado a tratamiento con
Epo, siempre que el IST < 20 % y la ferritina < 100 ng/mL

El esquema del tratamiento con hierro en las anemias ferro-
pénicas seria el siguiente (5):

Estado ferrodeficitario: hierro oral (sales ferrosas)
Anemia ferropénica: hierro oral.

Anemia ferropénica refractaria: hay que tratar la causa
subyacente (celiaquia, H. pylori) y, si fuese necesario, hie-
rro endovenoso

Anemia ferropénica con inflamacién: si presenta anemia
importante (Hb < 10 g/dL), se debe administrar hierro in-
travenoso.

5.7.Puntos clave

A continuacion, se enumeran a modo de resumen los as-
pectos claves a tener en consideracién (1, 2):

1.

En todo diagndstico de anemia ferropénica debe investi-
garse sus causas y asi poder elegir la estrategia de trata-
miento, asi como el tratamiento de la causa subyacente.

. La derivacion a un hematélogo no estd indicada en el la

mayoria de los pacientes con deficiencia de hierro. Sin
embargo, la derivacion es apropiada en aquellos pacien-
tes en que los estudios de hierro no son concluyentes,
el diagnostico no estd claro o se estd considerando la
administracién de hierro intravenoso. La derivacién a un
gastroenterélogo es apropiada en individuos en los que
se sospecha de pérdida de sangre gastrointestinal o de
malabsorcion.

. No se debe olvidar que puede coexistir mas de una causa

y que una causa benigna (hemorroides, hernia de hiatos,
etc.) puede ocultar otra maligna (neoplasia de colon).

. Se ha de considerar e investigar la presencia de una

anemia mixta cuando exista una inadecuada respuesta
al tratamiento con hierro: coexistencia de un déficit de
vitamina B, o folato, etc.

. Se recomienda el empleo de la concentracién plasmati-

ca de ferritina para el diagndstico y manejo de pacientes
con ferropenia. El valor discriminante que debe emplear-
se en adultos es 15 ng/mL.

. En caso de una concentracién de ferritina de interpreta-

cién dudosa, o bien en pacientes con inflamacién créni-
ca, cancer, enfermedad hepatica o renal, esta indicado
utilizar la concentracién plasmatica de transferrina o al-
guno de sus indices conjuntamente con la ferritina.
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7. Se desaconseja el empleo de la sideremia aislada. En el
embarazo y en la terapia con estrégenos estos marca-
dores no son utiles.

8. En caso de hallarse una concentracién plasmatica de
PCR elevada, o en el contexto de una infeccion crénica,
inflamacién o cancer debe utilizarse un valor discrimi-
nante de 100 ng/mLpara la ferritina. En presencia de
una enfermedad renal cronica una concentracion hasta
1200 ng/mLno excluye una ferropenia.
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6. TALASEMIA

El término talasemia engloba a un grupo heterogéneo de
trastornos hereditarios que se caracterizan por un defecto
en la sintesis de una o varias de las cadenas de la Hb. Como
consecuencia de la menor produccién de hemoglobina,
los hematies resultantes son hipocrémicos y microciticos.

La molécula de Hb est4 formada por cuatro cadenas poli-
peptidicas, dos cadenas tipo alfa y dos tipos beta, unidas
cada una de ellas a un grupo hemo. Durante el desarrollo
fetal la Hb F, formada por 2 cadenas ay 2 cadenas y, es la
predominante. En la edad adulta la Hb F se encuentra en
muy poca cantidad (<1%) siendo la mayoritaria la hemog-
lobina A, (85-98%) formada por 2 cadenas ay 2 3, y encon-
trdndose la HbA2, 2 cadenas a 'y 2§, en una concentracion
estable minoritaria (1).

Los diferentes tipos de talasemia se clasifican segun las
cadenas de globina cuya sintesis esté afectada: a-talase-
mia (disminucidon de cadenas a), B-talasemia (disminu-
cion de cadenas PB) o &B-talasemia (menos frecuentes,
disminucién simultdnea de cadenas 6 y B). Existen talase-
mias en las que coexiste la disminucion de la sintesis con
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Figura 1. Estructura de los clister de la a-globina v la B-globina. Tomado de: Carrasco Salas P, Lopez Siles J. Caso clinico: Paciente con anemia

microcitica. Ed ContLab Clin 2014; 18: 19-27.

un defecto estructural (hemoglobinopatias talasémicas), tal
como sucede en la HbE y otras de vidas a un trastorno del
intercambio de material genético durante la meiosis (2).

Las talasemias se heredan generalmente como alelos de
uno o mas genes de la globina, que se localizan ya sea en el
cromosoma 11 (para las cadenas 3,y y 8) o en el cromosoma
16 (para las cadenas a). Se encuentran en cualquier pobla-
cién mundial pero son mas comunes en el litoral mediterra-
neo y cerca de las regiones ecuatoriales de Africa y de Asia.
Las frecuencias de los genes para las talasemias ay 3 en
términos globales varian del 1% a mas del 80% en aquellas
areas donde el paludismo es endémico (3).

6.1. B-talasemia

Las mutaciones en la B-talasemia se deben principalmen-
te a mutaciones puntuales en el gen HBB del clister de la
[-globina, habiéndose descrito unas 200 mutaciones dife-
rentes. Debido a que las cadenas 3 estan reguladas por un
solo gen procedente de cada progenitor, los sujetos afecta-
dos pueden ser homocigotos, heterocigotos o doblemente
heterocigotos (3).

El estado homocigotico para la talasemia 3 se conoce como
talasemia mayor o anemia de Cooley, y el heterocigético
como talasemia menor o rasgo talasémico. Los alelos muta-
dos que producen una ausencia total de cadenas {3 se cono-
cen como alelos 30 y normalmente contienen mutaciones
sin sentido (honsense) o mutaciones que alteran el marco de
lectura (frameshift). Los alelos B+ son capaces de sintetizar
una pequeia cantidad de cadenasf y en la mayoria de los
casos son el resultado de mutaciones en las zonas regulado-
ras o en los sitios de splicing del clister de la 3-globina (1,3).

Dando lugar, en ambos casos, a un exceso de cadenas q,
que son menos solubles y precipitan en los interior de los
eritroblastos, provocando su muerte prematura y una eri-
tropoyesis ineficaz.

La talasemia mayor o talasemia dependiente de transfu-
siones es la forma mas grave de (3-talasemia en la cual la
cantidad de cadena 3 es minima o nula, y en consecuen-
cia, poca o nula HbA (1).

Los individuos afectos presentan anemia grave y requie-
ren de transfusiones de sangre de por vida. Los sintomas
comienzan a manifestarse durante la Ultima etapa de la
infancia. Los recién nacidos no presentan sintomas ya que
su hemoglobina principal es la hemoglobina fetal (HbF),
que utilizan cadenas y en vez de cadenas (3.

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy heterogé-
neas, entre las que destacan la palidez, ictericia, orina os-
cura, hinchazén abdominal y hepatoesplenomegalia, asi
como insuficiencia cardiaca, la hematopoyesis extrame-
dular da lugar a anomalias esqueléticas en cara y huesos
largos, asi como agrandamiento de los rifiones. Los sin-
tomas tardios se relacionan con la sobrecarga de hierro
que pueden afectar principalmente al corazén, higado y
6rganos endocrinos (1,2).

La mortalidad es elevada sin tratamiento, el cual consis-
te fundamentalmente en transfusion periddica de sangre
y la administracion prolongada de quelantes del Fe para
evitar su sobrecarga y, en algunos casos, esta indicada
la esplenectomia para reducir el hiperesplenismo y, en
aquellos pacientes menos graves, el trasplante de células
hematopoyéticas.

La talasemia intermedia o no dependiente de transfusio-
nes se utiliza para describir a aquellos individuos con un
fenotipo menos severo que la talasemia mayor, en la que
existe anemia pero no requiere de transfusiones durante
la infancia, aunque se puede requerirlas a partir de la ter-
cera-cuarta década de la vida. La edad de presentacion es
entre los dos a cuatro afos de edad. Presentan una sinto-
matologia muy variada, entre las que destaca un grado
variable de sobrecarga de hierro, asi como osteoporosis,
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hematopoyesis extramedular, hipogonadismo, colelitiasis,
trombosis, etc.

La talasemia minor suele ser asintomatica, aunque algunos
individuos pueden presentar anemia leve con marcada mi-
crocitosis.

6.2. a-talasemia

La a-talasemia obedece a un defecto en la sintesis total o
parcial de cadenas a. Cada cromosoma 16 tiene dos pares
de genes q, por lo que la dotacién genética normal es aa/
aa. El principal mecanismo por el que se producen las tala-
semias a es la delecién o pérdida de un gen. A diferencia de
la B-talasemia, donde predominan las mutaciones del gen
[ en zonas relacionadas con la maduracién del m-RNA, en la
a-talasemia predominan las deleciones de uno o mas genes
a(2).

Las manifestaciones clinicas de la talasemia a dependen del
numero de genes delecionados, siendo mas frecuentes las
formas mds graves en el sureste de Asia, y las mas leves son
frecuentes en los sujetos de raza negra entre quienes cons-
tituyen una causa relativamente frecuente de microcitosis.

La delecién de uno o dos genes da lugar a las formas leves
de a-talasemia, que son las mas frecuentes. La delecion de
un solo gen es totalmente asintomatica y sélo puede diag-
nosticarse mediante técnicas PCR (2). Su Unica manifesta-
cién es una microcitosis moderada con valores de hemog-
lobina en el rango inferior de normalidad.

La delecién de tres genes da lugar a la hemoglobinopatia
H (HbH) caracterizada por anemia de intensidad variables y
cuerpos de Heinz, que son inclusiones eritrocitarias debidas
a la precipitacién de la hemoglobina H, que pueden obser-
varse en frotis de sangre periférica con colorante vital.

La delecion de cuatro genes o hidropesia fetal es la forma
mas grave e incompatible con la vida. Al no sintetizarse ca-
denas g, el feto sélo contiene hemoglobina Bart (Hb H), que
permiten mantener la vida fetal hasta el final del embara-
zo, pero no al poder realizarse el cambio hacia la sintesis de
HbA, provoca la muerte del feto antes o poco después del
nacimiento.

6.3. 6pB-talasemia

La &B-talasemia se caracteriza por un defecto en la sintesis
de cadenas 6 y B. Genéticamente se debe a amplias dele-
ciones en el cromosoma 11. En estado homocigoto sélo se
sintetiza HbF y en el heterocigoto se aprecia un valor ele-
vado de HbF siendo el resto de las restantes fracciones he-
moglobinicas normales. Las manifestaciones clinicas sélo
se manifiestan en estado homocigoto, dando lugar a una
anemia cronica moderada (2).

Tanto la a-talasemia como la B-talasemia se diagnostican
en base a los antecedentes familiares, a la electroforesis de
hemoglobina mediante cromatografia liquida de alta reso-
lucion o HPLC o la deteccion de mutaciones en el gen de
la globina. La electroforesis de hemoglobina permite dife-
renciar entre una (- y 63-talasemia, pero no aporta infor-
macién del tipo de a-talasemia correspondiente, ya que en

Revista para profesionales de la salud

una a-talasemia la dismi-nucién de la sintesis de cadena a
afectaria a las tres hemoglobinas de las que forma parte
(HbA, HbF y HbA2, a excepcién de la hemoglobina H y la
hemoglobina de Bart, ya que se tratan de hemoglobinas
andmalas e inestables (1,4).

La presencia de hemoglobina H puede ser confirmada
mediante la tincion vital con brillante de azul de cresilo o
azul de metileno; que provocan la precipitacién de la HbH
en los hematies, que se observan en forma de inclusiones
eritrocitarias de color azul-verdoso.

Para el diagnéstico definitivo de las a-talasemias se re-
quiere el uso de técnicas de biologia molecular con el ob-
jeto de identificar mutaciones en el gen de la a-globina,
como la MLPA (high resolution ligation-dependent probe
amplification) o la PCR-Gap (4).

6.4. Puntos clave

La talasemia abarca un grupo heterogéneo de anemias
microciticas hereditarias que se caracterizan por una dis-
minucién total o parcial en la sintesis de las cadenas de
la hemoglobina. Fenotipicamente son muy heterogéneas,
desde formas leves o asintomaticas hasta cuadros graves
incompatibles con la vida.

Segun la cadena de globina cuya sintesis esté afectada, se
clasifican en: talasemia q, talasemia B y talasemia 6f3-ta-
lasemia.
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7. PROTOCOLO DIAGNOSTICO DE LAS ANEMIAS
MICROCITICAS

7.1. Algoritmo diagnédstico de la anemia microcitica

La evaluacién inicial del paciente con sospecha de ane-
mia microcitica requiere de una anamnesis y una explo-
racion fisica cuidadosas. Se deben tener en cuenta los an-
tecedentes familiares (anemia, hemorragias, hemopatias,
neoplasias digestivas) y personales (historia digestiva y
ginecoldgica, infecciones repetidas, anemia, anteceden-
tes nutricionales, ingestion de farmacos o alcohol y expo-



sicién a toxicos) asi como la presencia de palidez, ictericia,
hematomas, adenopatias, hepato y/o esplenomegalia. Asi
como la realizaciéon de pruebas de laboratorio, como he-
mograma, bioquimica general con funcién renal, hepética y
tiroidea, perfil de hierro y proteina C reactiva (PCR) y realiza-
cién de frotis de sangre periférica, si es necesario.

La anemia microcitica es la forma mas comun de anemia,
especialmente en nifos y adolescentes, que se caracteriza
por una sintesis reducida de Hb asociada con una disminu-
cién del VCM (<80 fL). Como ya hemos comentado en capi-
tulos previos, es un grupo heterogéneo de enfermedades
que pueden ser adquiridas o hereditarias. La causa mas fre-
cuente es la anemia ferropénica, seguida de los sindromes
talasémicos, mientras que la anemia. sideroblastica congé-
nita es muy rara (1).

Es importante diferenciar si la causa es adquirida o heredi-
taria teniendo en cuenta el valor de la Hb y los indices eri-
trocitarios.

Si se sospecha que la causa es adquirida hay que confirmar
la presencia de anemia ferropénica, ya que es la mas fre-
cuente en nuestro medio. El diagnéstico de la anemia fe-
rropénica se detalla en el capitulo 4. De manera resumida,
sefalar que niveles disminuidos de ferritina es el marcador
mas fiable de deficiencia de hierro. Diferentes guias propo-
nen diferentes puntos de corte para la ferritina, un nivel in-
ferior a 15 pg/L seria marcador diagnostico de deficiencia
de hierro. Los niveles séricos de hierro y el indice de satu-
racion de transferrina estan disminuidos mientras que los
niveles de transferrina y la capacidad de fijacién del hierro
estan aumentados. En el hemograma, se observa una ane-
mia microcitica e hipocroma con un nimero de reticuloci-
tos bajo. En las fases iniciales, el ADE es muy variable, ya
que coexisten hematies normales y de tamano pequefo.
Resaltar que identificar la causa de la deficiencia de hierro
es esencial en el procedimiento diagnéstico.
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Para realizar un diagnéstico diferencial con respecto a la
talasemia es necesario disponer de un estudio completo
de hierro. En principio, los niveles de ferritina servirian
para diferenciarlas; en la anemia ferropénica se encuentra
disminuida mientras que en la talasemia estaria normal
o aumentada. En el hemograma se observa un VCM muy
disminuido en relacién a la anemia, con un aumento en
el nimero de hematies con el ADE y el nimero de reti-
culocitos aumentado, con niveles de hierro normales o
elevados, asi como niveles normales de transferrina. Sin
embargo, en los estadios iniciales de la deficiencia de hie-
rro no es tan sencillo diferenciarlas. La incorporacion de
nuevos parametros eritrocitarios en los analizadores he-
matolégicos de nueva generacion, como se ha explicado
en capitulos anteriores, permite realizar un diagnéstico
diferencial mas preciso. El diagnéstico definitivo de las ta-
lasemias se realiza mediante la electroforesis de hemog-
lobina y/o técnicas de biologia molecular.

La anemia de los trastornos crénicos es la que aparece en
el contexto de una enfermedad crénica, como infeccio-
nes crénicas, enfermedades inflamatorias y autoinmuni-
tarias, cancer y nefropatias cronicas. Aunque la anemia de
los procesos crénicos es normalmente normocrémica y
normocitica, en un 20-50% de los casos se asocia a ane-
mia hipocrémica y microcitica. Goldman Su diagnéstico
se realiza por exclusién, anemia moderada o leve que se
asocia a niveles de ferritina normales o elevados, niveles
disminuidos de hierro y transferrina y niveles elevados de
PCR. La determinacién de sTfR puede ser util para diag-
nosticar una deficiencia de hierro en presencia de anemia
de trastornos crénicos (2).

La anemia sideroblastica engloba a un grupo relativa-
mente infrecuente y heterogéneo de anemias tanto de
tipo hereditario como adquirida, que se distinguen por
la presencia de exceso de hierro mitocondrial en los eri-
troblastos, que da lugar a la presencia de sideroblastos

Tabla 1. Diagndstico diferencial de las anemias microciticas. Modificado de: Sdanchez Godoy P, Sdanchez Salinas A, Moraleda Jiménez JM. Anemia:
concepto, clinicay clasificacion. En: Moraleda Jiménez JM, editor. Pregrado de Hematologia. 4° ed. Madrid: Luzdn 5; 2017. p. 85-56.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico ante una anemia microcitica. Tomado de: Algoritmos. 2 edicion con algoritmos nuevos. Roche. 2011. IST: indice de
saturacion de la transferrina; sRE'T: receptor soluble de la transferrina.
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Figura 3. Algoritmo diagndstico de las anemias microciticas. Modificado de: Butarello M. Laboratory diagnosis of anemia: are the old and new red cell
parameters useful in classification and treatment, how? Int. J Lab. Hematol. 2016; 38 Suppl. 1:123-82.

Reuista para profesionales de la salud



en anillo cargado de hierro en la médula ésea con anemia
moderada o intensa. Estos trastornos se deben a defectos
mitocondriales de la sintesis del anillo de porfirinas del gru-
po hemo o del metabolismo de hierro. El diagndstico se rea-
liza mediante la tincidon de Perls (reaccion de azul de Prusia)
para el hierro en médula dsea, que demuestra la presencia
de hemosiderina de color azul-verdoso en el citoplasma de
los eritroblastos. Si el nimero de granulos de hemosiderina
es superior a 6 y se disponen alrededor del nucleo, se de-
nominan sideroblastos en anillo, caracteristicos de este tipo
de anemia (1,2).

En la tabla 1 se resumen los principales hallazgos de labora-
torio de los diferentes tipos de anemia microcitica:
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A continuacién, se incluyen diversos algoritmos diagnds-
ticos propuestos para la anemia microcitica, que utilizan
el VCM y/o los nuevos parametros de la serie roja (Figura
2).
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