Semiologia de la

citometria hematica

Rafael Hurtado Monroy “, Yokary Mellado Ortiz*,
Gabriela Flores Rico ©y Pablo Vargas Viveros

La interpretacién cuidadosa de los exdmenes de la-
boratorio que se solicitan con base en la orientacién
clinica, se determina por la historia y el examen fisi-
co. Estos son los principales elementos que condu-
cen al diagndstico desde el estudio inicial de todos
los pacientes.

La evaluacién correcta de los pardmetros cito-
morfolégicos de la citometria hemdtica completa
(CHC) ofrece informacién acerca de los padeci-
mientos primarios del tejido hematopoyético, y de
otros trastornos no hematoldgicos y permite am-
pliar la variedad de diagndsticos diferenciales.

La CHC incluye el estudio morfoldgico y cuanti-
tativo de los elementos celulares de la sangre (eritroci-
tos, leucocitos y plaquetas) y la evaluacion de pardme-
tros como el tamano, forma y volumen celular.

Es indispensable considerar que los valores de re-
ferencia normales que sefialan la mayoria de los labo-
ratorios en los resultados de los estudios no se ajustan
a los validados para la ciudad de México (2,240 m

sobre el nivel del mar) o en diferentes altitudes.

Los 3 valores principales son la determinacién de
la cifra de hemoglobina (Hgb) en gramos por 100
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ml (dl); la proporcién del hematocrito (Hto), que
es el volumen empacado de eritrocitos por litro de
sangre, y la cuenta de reticulocitos (por ciento).

La anemia es la alteracién mds frecuente que se
encuentra en la citometria hemdtica. Los valores de
referencia para la ciudad de México (2,240 m so-
bre el nivel del mar) se anotan en la tabla 1. Para
lugares con diferente altitud se pueden utilizar los
valores de la tabla 2.

Tabla 1. Valores de referencia de la biometria
hematica

Mujeres | DE Parametro | Varones DE
4.62 0.31 GR (1012/1) 5.2 0.3
143 | 0.68 | Hgb (g/dl) 16.1 0.8
424 | 213 Hto (%) 47.6 2.5
91.3 4.2 VGM (fl) 90.5 3.5
30.8 1.5 HCM (PE) 30.6 1.3
33.7 0.51 | CMHC (g/dl) 33.8 0.5
12.8 0.7 ADE (%) 12.6 0.7

Limites de referencia (x + 1.96 x DE) en individuos sanos
residentes a 2,240 m sobre el nivel del mar. ADE: amplitud
de la distribucién del volumen de los eritrocitos, DE: des-
viacion estandar, GR: gldbulos rojos, HCM: hemoglobina
corpuscular media, Hgb: hemoglobina, Hto: hematocrito,
VGM: volumen globular medio.

Tabla 2. Valores de hemoglobina (g/dl) en México

Mujeres | DE Altitud (m) Varones DE
13.8 1.12 | Nivel del mar 15.8 1.18
14.1 0.95 1,000 16.0 0.92
14.5 0.88 1,860 16.8 1.08
15.3 1.10 2,670 17.61 1.18

DE: desviacion estandar.
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Es importante conocer el tamafo de los eritrocitos,

asi como la cantidad de Hgb y su concentracién en Hto. del paciente

Reticulocitos corregidos (R) = % R x

cada célula. En la actualidad estas mediciones se

realizan de manera automatizada, ya que miden de

forma directa la cuenta de eritrocitos, la Hgb y el

volumen globular medio (VGM), y a partir de éstos

se calculan otros indices.

* Hemoglobina corpuscular media (HCM). Es la
cantidad de Hgb por célula. Se obtiene de la re-
lacién entre la cifra de Hgb (g/dl) y el nimero
de eritrocitos por microlitro; su valor se expresa
en picogramos (pg). Este resultado es de gran
utilidad como prueba presuntiva de deficiencia
de hierro, clasifica los eritrocitos como normo-
crémicos o hipocrémicos.

* VGM. Mide el tamafio de los eritrocitos y se cal-
cula por la relacién entre el Hto y el recuento de
eritrocitos, su valor se expresa en fentolitros (fl).
Con este valor, las anemias se clasifican en mi-
crociticas (volumen corpuscular medio [VCM]
disminuido) y macrociticas (VCM aumentado).

*  Reticulocitos. Es el precursor inmediato del eritro-
cito y su concentracion permite conocer de mane-
ra indirecta el grado de eritropoyesis en la médula
6sea (MO). Se le conoce como reticulocito, por
tener un fino reticulo baséfilo que se hace eviden-
te con tinciones supravitales (para células vivas),
sin embargo en las tinciones habituales se infiere
su presencia por eritrocitos de aspecto mayor a lo
normal (falsa macrocitosis) y se informa como baso-
filia difusa, ya que las células se tifien de color azul
claro o gris. La cifra normal de reticulocitos en la
sangre periférica (SP) es de 1 a 2.5%, pero antes
de interpretar el valor de la cuenta conviene corre-
gir la cifra mediante la siguiente férmula:

Hto. ideal (45%)

Se recomienda usar el indice de reticulocitos para
conocer la eficiencia de la eritropoyesis y esto se
logra al dividir el resultado de la férmula anterior
entre 2 (vida media del reticulocito). El valor nor-
mal de este indice es de 1 a 2, e indica que por
cada célula que se destruye, se produce otra (eri-
tropoyesis eficaz). Cuando el valor es mayor de 2,
indica que hay un aumento de la produccién en la
MO, ya sea por hemolisis, hemorragia o respues-
ta a agentes estimulantes de la eritropoyesis, pero
cuando su valor se reporta menor a 1 indica eritro-
poyesis minima (ineficaz) o nula, como ocurre en
la anemia apldstica, la aplasia pura de la serie roja,
la anemia megalobldstica sin tratamiento y los sin-
dromes mielodispldsicos.

»  Amplitud de la distribucién del volumen de los
eritrocitos (ADE). Se grafica en forma de histo-
grama y se calcula como el coeficiente de varia-
cién (desviacién estdndar promedio x 100) de
la distribucién del volumen de los eritrocitos.
Su valor normal se indica en la tabla 1.

Otro aspecto importante en el andlisis de los eri-
trocitos, es la revisién de la SP en el microscopio
porque la informacién de los cambios citomorfo-
l6gicos es de gran valor para lograr un diagnéstico
de certeza, ya que en ocasiones los indices eritroci-
tarios no son lo suficientemente informativos para
reconocer los cambios. En la tabla 3 se anotan las
alteraciones citomorfoldgicas mds frecuentes de la
serie roja y el significado diagndstico.

Anormalidades citomorfoldgicas de la serie roja
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Continuacion...

Anisocitosis
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Esquistocitos

Células espiculadas (contraidas)

Uremia, carcinomatosis, microangio-
patias trombédticas (PTT, sindrome
hemolitico urémico, HELLP).

Estomatocitos

Claridad central en forma de hendidura

Talasemia, hemoglobinopatias, he-
patopatias, lupus, quemaduras

Hipocromia
] > Células palidas, centro claro y mayor a 2/3 del Deﬁugnqa o hllerr.o, talasem_la,
a ) anemia sideroblastica, saturnismo,
diametro celular (HCM < 28) C .
7 padecimientos crénicos
- &
Leptocito

o

Célula aplanada con la Hgb en la periferia

Talasemia, enfermedad hepatica
obstructiva

Macrocitosis

n

Eritrocitos grandes > 8 p

Anemia megaloblastica, anemia he-
molitica, hepatopatias, hipotiroidismo

Macroovalocitos

*

Células ovales grandes > 8

Anemia megaloblastica

Microcitosis

Ao

Eritrocitos pequefos (VCM < 85 fl)

Deficiencia de hierro, anemia sidero-
blastica, talasemia, saturnismo

Ovalocitos

Células ovales elipticas

Ovalocitosis, deficiencia de hierro,
talasemia
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Continuacion...

Poiquilocitosis

L Variacién anormal de la forma de los eritro- . if . .
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Querocito
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Cumulos de eritrocitos en “pila de monedas”

Mieloma muiltiple, hiperproteine-
mia, macroglobulinemia, anemias
hemoliticas

CID: coagulacion intravascular diseminada, CMHC: concentracién media de hemoglobina corpuscular, HELLP: hemdlisis,
enzimas hepaticas elevadas, plaquetas bajas, y: micras, PTT: purpura trombocitopénica trombética, VCM: volumen cor-
puscular medio.

Inclusiones eritrocitarias:

Cuerpos de Howell-Jolly. Son remanentes nuclea-
res con color de nicleo pignético, tienen forma
esférica no mayor de 0.5 pm, pueden ser Gnicos
o multiples y se localizan cerca de la periferia de
la célula. Se observan en pacientes con historia
de esplenectomia, anemias hemoliticas, anemia
megalobldstica y estados hipoesplénicos.

N

Anillos de Cabot. Son figuras anulares purpi-
reas vistas en los reticulocitos, algunas veces
adquieren la forma del ndmero 8 y se pueden
observar en anemias megalobldsticas.

2
®
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*  Punteado basdfilo. Es una granulacién de tamafno

variable tefiida de azul intenso que se distribuye
en forma difusa y le da aspecto punteado. Son
restos ribosomales y se encuentran en pacientes
con intoxicacién por plomo y talasemias.

Cuerpos de Heinz. Son inclusiones compuestas
por proteinas desnaturalizadas (primariamen-
te Hgb) y también se observan con tinciones
supravitales. Se presentan en pacientes con de-
fectos enzimaticos hereditarios, sindromes de
hemoglobinas inestables y en células drepano-
citicas irreversibles.




o Siderosomas y cuerpos de Pappenheimer. Son gré-
nulos de distribucién dispareja que contienen
hierro. Los primeros se reconocen por la reac-
cién positiva con el azul de Prusia, mientras que
los otros son siderosomas que se tifien con co-

lorante de Wright.

SERIE BLANCA

Su valoracién inicial consiste en la interpretacion
cuantitativa total y los subtipos celulares. En México
los valores normales de la cifra de leucocitos en adul-
tos sanos es de 3,800 a 11,000/mm? (3.8-11 X 10%/1).
Los neutréfilos segmentados (NS) varfan de 40 a
82%, los linfocitos de 13 a 50%, los monocitos de 2
a 13%; los eosindfilos y los baséfilos de 0 a 3%. En las
variaciones de la cuenta de leucocitos se debe tomar
en cuenta el efecto del ejercicio y de algunos firmacos
(esteroides, adrenalina y carbonato de litio) que indu-
cen leucocitosis por aumento en la liberacién margi-
nal (demarginacién) de los sitios de almacenamiento.
Al contrario, cuando la sangre entra en contacto con
superficies extranas (filtros, lineas de hemodialisis) y
pentobarbital producen “seudoneutropenia”.

Granulocitos
La vida media de los neutréfilos en SP, es de 7 a 10
horas y en los tejidos hasta de 24 horas (en con-

Principales causas de neutropenia

R. Hurtado Monroy, Y. Mellado Ortiz, G. Flores Rico et al

diciones normales). Se calcula que la MO puede
producir un recambio total diario de la serie granu-
locitica de 2 a 3 veces, y por otro lado, el almace-
namiento en MO se calcula de 15 a 20 veces el
valor de la SP. En caso de consumo en los tejidos,
se liberan del almacenamiento en MO en forma de
células con nucleo en banda (células en banda).

* Leucocitosis con neutrofilia. Ocurre por estimu-
lo de la produccién, en casos de inflamacién o
infeccién (aguda o crénica), o en casos de pa-
decimientos mieloproliferativos. La reaccidn leu-
cemoide se refiere a leucocitosis mayor a 30 X
10%/1 con predominio de formas maduras y es
un término que se usa para distinguir de los
casos de leucemia, en la cual, hay predominio
de una sola linea celular o presencia de formas
inmaduras.

» Leucopenia con neutropenia. Se define asi a la
disminucién de la cifra de leucocitos (< 3.8 X
10%/1) y neutrdfilos (< 1,500/mm?). La neutro-
penia es un factor de riesgo reconocido para el
desarrollo de infecciones. El riesgo se puede cata-
logar como discreto cuando la cifra de neutré-
filos es de 1 a 1.5 x 10%/]; moderado, entre 0.5
y 1 X 10%/1, y grave, con cifras menores de 0.5
X 10%/1. Las causas principales de neutropenia
se enlistan en la tabla 4.

¢ Eosinofilia. El incremento de eosinéfilos se obser-
va en los procesos alérgicos, dermatosis (pénfigo,
dermatitis herpetiforme), parasitosis y se asocia
a enfermedad de Hodgkin, leucemia mieloide
crénica, micosis fungoides, anemia perniciosa,

Chediak-Higashi), mieloptisis

Anemia aplastica, leucemia, sindromes mielodisplasicos, neutropenia congénita,
Produccién disminuida | neutropenia ciclica, neutropenia crénica idiopatica, anormalidades genéticas (sindrome de

Medicamentos

Alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos (cloramfenicol, penicilinas), fenotiazinas,
tranquilizantes, tiazidas, AINE, antitiroideos

Infecciones

Tuberculosis, tifoidea, brucelosis, parotiditis, mononucleosis, hepatitis viral, paludismo,
histoplasmosis, fiebre amarilla, sarampion, leishmaniasis, tularemia

Deficiencia nutricional | Vitamina B12, acido félico

Destruccion periférica

Autoanticuerpos (lupus), secuestro esplénico, medicamentos (aminopirina, alfa-metildopa,
fenilbutazona, diuréticos mercuriales, fenotiazinas)

Marginacion periférica

Infeccién piégena grave, hemodialisis, fistulas cardiopulmonares
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policitemia vera, carcinoma metastdtico, artritis
reumatoide, poliarteritis nodosa, dermatomio-
sitis, sarcoidosis y estimulacién con factores de
crecimiento (GM-CSE, G-CSF).

* Basofilia. Se observa en trastornos hematoldgi-
cos (enfermedad de Hodgkin, policitemia vera,
leucemia mieloide crénica y mielofibrosis) y en
los procesos inflamatorios crénicos (colitis ulce-
rosa, sinusitis crénica) y en mixedema.

Linfocitos

La actividad inmunolégica del organismo gira en
torno al linfocito, el cual se encarga de la modula-
cién adecuada de todo el sistema de defensa, vigi-
lancia y memoria inmunolégica, no séolo contra
agentes agresores externos sino también contra la
proliferacién neopldsica.

* Linfopenia. Es un valor de linfocitos totales
en SP menor a 1,500/mm.? Existen varios me-
canismos responsables en esta alteracién y su
estudio se puede abordar dividiendo las causas
en dos grandes grupos: ) estados de inmuno-
deficiencia y ) estados en que la inmunodefi-
ciencia no es el Gnico factor (tabla 5).

e Linfocitosis. Cuenta de linfocitos totales en SP
mayor a 4,000/mm?. Se presenta en forma
secundaria en infecciones agudas y crénicas
(tos ferina, hepatitis, mononucleosis infeccio-
sa, brucelosis, citomegalovirus y tuberculosis).
Las de origen maligno (leucemia, linfoma) son
monoclonales y en general la cifra es mayor a
10,000/mm?, se deberd acompanar de otros
criterios clinicos y de laboratorio especial que
indica el hematéSlogo. Puede ser persistente en
tirotoxicosis, inflamacién crénica, enfermeda-
des autoinmunes, cdncer; ademds, se observa
linfocitosis transitoria en trauma severo, infar-
to agudo de miocardio, estatus epiléptico y en
insuficiencia cardiaca.

Monocitos
Los monocitos constituyen el 1 al 9% de los leu-

cocitos en SP, con un promedio absoluto de 0.4 X
10%/1 en el adulto.
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Causas de linfopenia

Congénita:

« Inmunodeficiencia combinada
severa

- Ataxia telangiectasica

« Sindrome de Wiskott-Aldrich

- Inmunodeficiencia con timoma

Adquirida:

- SIDA

Neoplasia:

- Enfermedad de Hodgkin
- Carcinoma

» Leucemia

- Linfoma

latrogenia:

- Radioterapia

» Quimioterapia

« Globulina antitimocito
« Glucocorticoides

» Cirugia

Enfermedades autoinmunes:
. LES

- Sindrome de Felty

» Miastenia gravis

- Sarcoidosis
Infecciones:

« Tuberculosis

« Virosis

- Infecciones bacterianas
Otros:

« Desnutriciéon

- Aféresis plaquetaria

- Falla renal crénica

» Anemia aplasica

- Deficiencia de zinc

LES: lupus eritematoso sistémico; SIDA: Sindrome de in-

munodeficiencia adquirida.

*  Monocitosis. Cuenta absoluta mayor a 0.8 X
10%/1. En el 50% de las causas se asocia con
padecimientos hematoldgicos (sindromes mie-
lodispldsicos, leucemia mieloide aguda, leu-
cemia mieloide crénica, neutropenia crénica,
mieloma multiple, linfomas, enfermedad de
Hodgkin, histiocitosis), 10% con enfermeda-
des autoinmunes y en el 8% con enfermedades
malignas. Las enfermedades infecciosas son la
causa mds comun de monocitosis (tonsilitis,
infeccién dental, abscesos hepdticos recurren-
tes, candidiasis, tuberculosis, endocarditis bac-
teriana, sifilis secundaria y neonatal.)

*  Monocitopenia. Puede ocurrir en las enfermeda-
des de las células madre como la anemia apldstica
y siempre ocurre en la leucemia de células peludas.
Ocurre en forma aguda después de la administra-
ci6én de esteroides, radioterapia y en ansiedad.
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Figura 1. Morfologia celular de elementos reportados en la citometria hematica
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A: eritrocitos, B: plaquetas, C: banda neutrdfilo, D: linfocito, E: neutréfilo, F: eosindfilo, G: basofilo, H: monocito.

OTRAS ALTERACIONES

* Neutrdfilos hipersegmentados (macropolicitos).
Son células que muestran mas de 5 lobulacio-
nes en el nucleo y se asocian con anemia me-
galobldstica por deficiencia de vitamina B, o
4cido félico en los sindromes mielodispldsicos
y secundario al tratamiento con metotrexate.

»  Células de Turk. Son células de aspecto plasmo-
citoide y se observan en enfermedades virales,
tuberculosis, linfomas, mieloma multiple y car-
cinoma.

* Linfocitos atipicos (irritativos). Células mono-
nucleares con citoplasma vacuolado, nicleo lo-
bulado y con nucléolo y cromatina condensa-
da. Segun el grado de anormalidad se clasifican
en células Downey tipo I a IV. Son frecuentes
en mononucleosis infecciosa, hepatitis viral,
tos ferina, crup y posvacunacién.

* Anomalia de Chediak-Higashi. Son inclusiones
color verde-grisiceo en los neutréfilos de los
pacientes con éste sindrome.

*  Anomalia de Alder Reilly. Presencia de granula-
cién azurdfila gruesa en los neutréfilos de pa-
cientes con mucopolisacaridosis (gargolismo).

* Cuerpos de Déhle. Inclusiones azuréfilas en el
citoplasma de neutréfilos que se observan en
quemaduras, infecciones y leucemias mieloides.

* Cuerpos de Aiier. Inclusiones en forma de aguja
fina o gruesa que se observan en los blastos de
pacientes con leucemia mieloide aguda, pro-
mieloicitica o mielomonobldstica.

*  Reaccion leucoeritrobldstica. Se refiere a la leu-
cocitosis con la presencia de formas jévenes de
la serie roja (eritroblastos) y de la serie granulo-
citica (mielocitos, metamielocitos y bandas). Se
observa en anemia megaloblistica, hemofilia,
hemorragia aguda, carcinomatosis, mieloptisis
y en recuperacién de aplasia de MO.

* Carcinocitemia. Presencia de células malignas
no hematopoyéticas en SP como ocurre en el
cdncer de mama avanzado, pulmén y neuro-
blastoma. @
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