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Resumen Abstract

Las anemias hemoliticas son un grupo de trastornos Hemolytic anemia is a group of disorders in which
en los que se produce una destruccién precoz del there is an early destruction of the red blood cell.
hematie. Las manifestaciones clinicas derivadas de The group of clinical manifestations derived from
esta hemolisis es lo que se conoce como sindrome this hemolysis is known as hemolytic syndrome, in
hemolitico, en el que los resultados de la ldmina which the results of the peripheral lamina vary
periférica varian segun la causa de la hemdlisis, por according to the cause of the hemolysis, reason why
lo que este examen constituye una valiosa this examination constitutes a valuable orientation.
orientacién. Esta revisién bibliografica aborda los This bibliographical review addresses the results of
resultados del estudio del frotis de sangre periférica the peripheral blood smear study in different causes
en diferentes causas de anemia hemolitica y se of hemolytic anemia and describes the
describen las alteraciones morfoldgicas vy morphological and semi-quantitative alterations of
semicuantitativas de las células de la sangre peripheral blood cells with the aim of providing a
periférica con el objetivo de que constituya una guia guideline that suggests an early diagnosis due to the
que sugiera un diagndstico precoz por la gravedad seriousness of some conditions of hemolytic
de algunas afecciones del sindrome hemolitico. syndrome.
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INTRODUCCION

Las anemias hemoliticas (AH) son un grupo de
trastornos en los que se produce una destruccion
precoz del hematie y la anemia se origina cuando
la destruccién de los hematies excede la
capacidad de sintesis medular, manifestandose
por la reduccién en la sobrevida eritrocitos.*?

El estudio del frotis de sangre periférica (FSP)
consiste en determinar e informar las
alteraciones morfoldgicas de las células de la
sangre y tiene como objetivo principal orientar al
médico hacia el posible diagndstico de
numerosos sindromes y enfermedades;
constituye una guia hacia la indicacién de los
estudios especiales para confirmar o descartar el
diagndstico inicialmente sugerido, asi como
instaurar una evaluacién de su gravedad,
evolucién, potenciales complicaciones vy
recuperacion.®>

En las AH la morfologia de los eritrocitos es de
primordial importancia para confirmar un
diagndstico planteado.?*®” La motivacién y la
justificacion de este trabajo se enmarcan dentro
de la sensible necesidad de materiales de
personalizacién de las alteraciones morfolégicas
de los eritrocitos como auxilio para el diagndstico
de las AH, pues en algunos casos la evolucién del
paciente depende de la premura del diagnéstico.

DESARROLLO

Gran parte del diagndstico hematoldgico esta
relacionado con la observacién e identificacién
de diferentes tipos celulares. En la actualidad, el
uso de la automatizacion en hematologia esta
muy extendida por lo que la revisién del FSP ha
disminuido y en ocasiones es desplazada, ante
los resultados de los contadores electrénicos de
células (CEC),2®° equipos que permiten
determinarcon un elevado grado de confianza
todos los parametros hematolégicos de la sangre
periférica (SP); contribuyen asi al diagnéstico de
varios tipos de anemia, proporcionan mejoras en
la calidad de las investigaciones al disminuir los
errores analiticos de los métodos manuales y
propician el ahorro de los tiempos requeridos
para estos métodos.

No obstante el FSP continla siendo utilizado con
fines de validar los métodos automatizados
cuando estos modernos equipos dan una sefal
de alarma ante la presencia de alteraciones
morfoldgicas en el hemograma, por lo que el ojo
humano sigue siendo insustituible en el hallazgo

y deteccién de diversas anormalidades de la
morfologia celular que los CEC no puedan
especificar, lo que hace que el estudio del FSP
continle siendo un complementario basico para

el diagnéstico hematoldgico y clinico en general.
(3-5,8,9)

Las recomendaciones publicadas recientemente
por el Comité Internacional de Estandarizacién en
Hematologia (ICSH), destacan la importancia y la
vigencia del estudio microscépico del FSP.*10
También en este sentido, la Sociedad
Internacional de Laboratorio de Hematologia
(ISLH) ha publicado los criterios de consenso
para el examen morfolégico del FSP sobre la
base de los resultados del hemograma
automatizado.”® Existen algunas causas de
anemias que son normociticas normocrémicas
por los CEC pero en el FSP se observan cambios
morfolégicos, como en la siclemia, eliptocitosis
hereditaria, ovalocitosis del sudeste de Asia,
etcétera.®Actualmente algunos CEC poseen
maédulos de digitalizacién de imagenes del FSP.*?

Para establecer con mejor detalle las variaciones
morfoldgicas de las células de la sangre, la
coloracién debe realizarse con los colorantes May
Grunwald Giemsa, Leishmann o Wright.®#% En
nuestro medio utilizamos el
May-Grunwald-Giemsa.

Marcadores de hemdélisis en la sangre
periférica (patréon hemolitico)***?

Las AH presentan un patrén morfolégico
periférico bastante caracteristico donde se
observan varios cambios en la morfologia de los
eritrocitos, también en las demds células de la
sangre pueden observarse alteraciones
cuantitativas y morfoldgicas. En los eritrocitos se
observa: anisopoiquilocitosis discreta, moderada
0o marcada (+, ++ 6 +++). Hematies
normociticos, macrocitos redondos (causados por
la reticulocitosis que se originaen los cuadros
hemoliticos), dacriocitos (hematies en lagrima),
ovalocitos, eliptocitos, esferocitos, este Gltimo se
presenta principalmente en las AH adquiridas
(como las téxicas, inmunes, etcétera) y
esquistocitos o eritrocitos fragmentados
(eritrocitos irregulares, en forma de casco
romano o helmet cell, triangulares),
especialmente en las AH adquiridas (AHA) de
causa mecdnica como la AH microangiopatica.
241012Ademas, aparecepolicromatofilia, punteado
baséfilo (PB), corplsculos de Howell Jolly (CHJ),
anillos de Cabot (AC) y dianocitos, este Ultimo se
observa con més frecuencia en las
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hemoglobinopatias como la HbCC, HbE, Hb SC y
los sindromes talasémicos. Pueden aparecer
eritroblastos (eritrocitos inmaduros), maés
frecuentes en las AHA. Los leucocitos se hallan
en diferentes valores, con neutrofilia y algunos
neutréfilos seudo Pelger en las AH agudas y

Causas de anemias hemoliticas®7 %1518

pleocariocitos en las crénicas, ademas,
desviacién a la izquierda en las anemias
hemoliticas adquiridas y la exacerbacién de las
crénicas.™ Las plaquetas adecuadas en cifras,
trombocitosis o trombocitopenia segln el tipo de
AH.

Causas congenitas

ovalocitosis del sudeste de Asia.
(Estomatocitosis hereditaria).
* Eritroenzimopatias:

Mucleotidasa.
Causas adquiridas:

» Defectos genéticos de la membrana eritrocitaria: esferocitosis hereditaria, eliptocitosis
hereditaria, eliptocitosis congénita esferocitica, piropoiquilocitosis hereditaria,

» Trastornos congénitos de la permeabilidad idnica: xerocitosis congenita, hidrocitosis congénita

= Hemoglobinopatias: talasemias y hemoglobinopatias estructurales (55, CC, SD).
deficit em qglucosa-o-fosfafodeshidrogenasa,

* Presencia en el plasma anficuerpos contra la membrana eritrocitaria. Anemia hemaolitica pos
transfusional y autoinmune. Enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRM).

= Lesidn mecanica de la membrana eritrocitaria con rotura de los eritrocitos al atravesar capilares
trombosados o con depdsitos de fibrina: anemias hemaoliticas microangiopaticas.

= Alteraciones adquiridas de la membrana: hemaglobinuria paroxistica nocturna (HPMN).

piruvatocinasa, Piridina 3,

DEFECTOS GENETICOS DE LA MEMBRANA
ERITROCITARIA

Anemia hemolitica microesferocitica o
esferocitosis hereditaria

Microesferocitosis hereditaria o enfermedad de
Minkowsky Chaufard (EH). Se produce por
defectos en las proteinas de la membrana del
hematie, lo que conduce a la formacién de
esferocitos.”**!%Es la mds frecuente de las AH
congénitas.

Lamina periférica en la esferocitosis hereditaria®’*¥

Eritrocitos normociticos, macrociticos vy
microesferocitos, estos Ultimos totalizan mas del
25% de los hematies y son hipercoloreados;
eritrocitos pinzados o hematies en champifidn los
cuales son muy sugestivos de esta enfermedad,
son eritrocitos con un pinzamiento o
estrangulamiento, se ven de forma casi exclusiva

en la EH donde coexisten junto con los
esferocitos en aquellas formas debidas al déficit
de banda 3,>!® su presencia constituye un
valioso criterio en la orientacién diagndstica de
esta enfermedad,* ademds, se observan
estomatocitos, PB, AC y CHJ, (estos Gltimos mas
frecuentes en las crisis) y policromatofilia. En los
leucocitos se observa leucocitosis en las crisis de
agudizacién y las plaquetas se encuentran
adecuadas en cifras o algo aumentadas en las
crisis agudas.

En varias enfermedades pueden observarse
numerosos esferocitos en el FSP, pero el cuadro
clinico, antecedentes patoldgicos personales,
familiares y este estudio nos orientan a la
indicacién de los exdmenes especificos y el
diagndstico diferencial.

Eliptocitosis hereditaria o congénita (EC).

En los sindromes eliptociticos se agrupan todos
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los trastornos de los eritrocitos de causa genética,
caracterizados por la presencia de eliptocitosis
en la circulacion.

Su expresividad clinica es muy variable y
predominan las formas asintomaticas, por lo que
existen muchos casos que no se detectan.***

Lamina periférica en la eliptocitosis hereditaria

Se observa de un 25% hasta un 75% de
eritrocitos ovales y elipticos, varios de ellos en
forma de cigarro, esferocitos, estomatocitos y
algunos macrocitos. Los leucocitos y plaquetas
permanecen sin alteraciones. 21416

Eliptocitosis congénita esferocitica (ECE)™

La ECE es un hibrido de EH y EC, solamente
descrita en individuos de etnia blanca, y cursa
con hemolisis leve o moderada. En la extensién
de sangre periférica se observa coexistencia de
eliptocitos, esferocitos, microesferocitos vy
microeliptocitos, pero habitualmente no hay
células fragmentadas. Leucocitos y plaquetas
normales.

Piropoiquilocitosis hereditaria.

Es una enfermedad congénita, que se relaciona
con la eliptocitosis (forma grave), los eritrocitos
son muy sensibles al calor y se fragmentan casi
por completo cuando se incuban a 46 °C,
mientras que los eritrocitos normales no lo hacen
hasta que se incuban a 49 °C (prueba de la
estabilidad térmica de la membrana
eritrocitaria).**?)

En el frotis periférico se observa marcada
anisopoiquilocitosis, incluyendo eliptocitos,
microeliptocitos, marcada microcitosis, ovalocitos,
microesferocitos, esquistocitosis, eritrocitos en
ldgrima, policromatofilia, punteado baséfilo,
macrocitosis y numerosos picnocitos (eritrocitos
irregulares y contraidos).*#1¢

Ovalocitosis del sudeste de Asia

Es una alteracién de la morfologia eritrocitaria
peculiar (eritrocito ovalado y aspecto
estomatocitico y algunos de los eritrocitos
ovalados con dos concavidades). Cursa
clinicamente con un sindrome hemolitico
crénico de baja intensidad.***

Afecta preferentemente a paises del sureste
asiatico, especialmente Malasia, Papua, Nueva

Guinea, Indonesia, Filipinas y el sur de Tailandia,
donde su incidencia puede variar entre un 5 a un
25% de la poblacion.

ESTOMATOCITOSIS CO,NGENITA (ESC):
TRASTORNOS CONGENITOS DE LA
PERMEABILIDAD IONICA (TCPI)

Los estomatocitos son eritrocitos en los que su
zona clara se presenta como una hendidura en
forma de boca.

Actualmente los TCPI se engloban bajo el titulo
de trastornos congénitos de la permeabilidad
idnica con dos fenotipos diferentes, segln el
trastorno produzca una deshidrataciéon del
eritrocito (estomatocitosis deshidratada o DHS) o
xerocytosis congénita (XC) o una hidratacién
(estomatocitosis hidratada u OHS) o hidrocitosis
congénita (HC). Se producen por una pérdida del
mecanismo regulador del transporte de sodio y
potasio a través de la membrana del eritrocito, lo
gue provoca un aumento de estos cationes en el
interior del eritrocito que arrastran agua
(hidratacién) o una pérdida excesiva de estos
cationes junto a una disminucién del agua
intracelular (deshidratacién).®**”

Estomatocitosis hereditaria deshidratada

También Ilamada xerocitosis congénita, es una
infrecuente AH caracterizada por la disminucién
de la fragilidad osmética de los eritrocitos debido
a una anomalia en la permeabilidad catidnica.
Discreta anemia y con escasos macrocitos
estomatociticos y algunos eritrocitos
policromatéfilos,(?7:1®

Los leucocitos y las plaquetas sin alteraciones.
Estomatocitosis hereditaria sobrehidratada

Se le nombra hidrocitosis congénita, cursa con
anemia generalmente intensa con
macrocitospolicromatéfilos 'y  varios
estomatocitos circulantes.?”® Leucocitos vy
plaguetas adecuados.

Estomatocitosis congénita™

Esta enfermedad cursa con una AH moderada.®®
Aparecen numerosos estomatocitos en sangre
periférica y macrocitos." Los leucocitosy las
plaquetas adecuados.

TRASTORNOS DE LA HEMOGLOBINA O
HEMOGLOBINOPATIAS
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Las hemoglobinopatias son alteraciones
cualitativas o cuantitativas de la sintesis dela
globina secundaria a mutaciones genéticas, cuyo
efecto puede ser una alteracion estructural
(hemoglobinopatias estructurales) o una
reduccién variable de la sintesis de una cadena
de globina, sin modificacién estructural (ambos
casos poseen un origen hereditario).*7*

Hemoglobinopatias estructurales

Hemoglobinopatias homocigética (ss) o
siclemia

Ladmina periférica en la hemoglobinopatia SS*"*¥

En los eritrocitos se observa marcada
anisopoiquilocitosis: macrocitos redondos y
ovalados (por la reticulocitosis y el déficit de
folatos, ambos aspectos muy frecuentes en esta
afeccién), escasos eritrocitos normociticos;
drepanocitosis que es la variacion morfoldgica
predominante en esta enfermedad, la cifra de
estos varia segun el por ciento de hemoglobina S
que posea el paciente; se observan eliptocitos,
dacriocitos, policromatofilia, PB, CHJ, AC,
dianocitos y en ocasiones se hallan algunos
eritrocitos nucleados. Existe leucocitosis con
neutrofilia, desviacién a la izquierda cuando se
produce un incremento en la hemdlisis y
pleocariocitos; en las plaquetas se presenta
trombocitosis con macroplaquetas.

Existen otras hemoglobinopatias que hacen el
fendmeno del sickling sin tener HbS, tal como la
hemoglobina C-Harlem, hemoglobina Memphis,
etcétera.“’¥

HEMOGLOBINOPATIA S HETEROCIGOTICA
(Hb AS)

Las alteraciones periféricas de la Hb AS se
relacionan con la cantidad de Hb S que posea el
paciente, generalmente el FSP es normal,”* 0 a
veces escasos dianocitos, alterandose
generalmente frente a bajas tensiones de
oxigeno.™

HEMOGLOBINOPATIA SC

El cuadro clinico es similar pero mas severo que
el de la hemoglobinopatia SS.

Lamina periférica en la Hb SC

Anisocitosis, hipocromia, cristales de Hb C curvos
y fuera de los eritrocitos, varios dianocitos (mas

del 50c% de los eritrocitos), drepanocitos seguln
la cantidad de Hb S y policromatofilia.****®

HB S/B-THALASSEMIA

En la extensién de la sangre periférica se
observa pronunciada microcitosis, variable
hipocromia, escasos drepanocitos y la presencia
de numerosos dianocitos.®**?

HEMOGLOBINOPATIA C

Esta hemoglobinopatia puede ser homocigética o
heterocigdtica (HB CC y AC), la hemoglobinopatia
AC es asintomatica o presenta discreta a
moderada anemia, por el contrario, la
hemoglobinopatia CC cursa con hemdlisis de
forma leve, anemia moderada, ictericia discreta y
esplenomegalia.***

Lamina periférica en la hemoglobinopatia CC

Eritrocitos: algunos macrocitos, microcitos
hipocrémicos, dacriocitos, picnocitos y eritrocitos
nucleados (observandose muy abundantes en las
crisis hemoliticas) y algunos esferocitos; se
hallan numerosos dianocitos (del 25 al 80%),
acentuada hipocromia, PB y policromatofilia.
Dentro de algunos eritrocitos se observan
cristales de Hb C, son de color pardo rojizo, tipo
bastoncillo, angulares y opacos, pueden
localizarse fuera de estas células.”**' Los
leucocitos se encuentran adecuados en cifras o
ligeramente aumentados y las plaquetas
adecuadas en cifras y trombocitosis en las crisis.

SINDROME TALASEMICO"*33)

El sindrome talasémico estd constituido por
hemoglobinopatias hereditarias que se
manifiestan por anemias hemoliticas congénitas,
heterogéneas desde el punto de vista clinico,
hematoldgico y genético, ocasionadas por una
disminucién o supresiéon de la sintesis de una o
mas cadenas globinicas, conduce a una
eritropoyesis ineficaz.

Este sindrome incluye la talasemia mayor, menor
y otros trastornos relacionados con esta como la:
Alfa talasemia (a), Beta-Delta-Talasemia (Bd),
seudotalasemia, Gamma-talasemia (y),
Gamma-Beta-Talasemia (yB), Delta talasemia ()
y otras patologias de este sindrome. Predomina
la hipocromia y microcitosis.®*%

Beta-talasemia menor o hetericigdtica
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Es una talasemia leve, comUnmente
asintomatica. En el FSP se observa anisocitosis,
microcitosis, hipocromia, ovalocitos y PB.
Leucocitos y plaquetas sin alteraciones.”**

Talasemia mayor o beta talasemia
homocigotica.

FSP en la talasemia mayor."***

Hematie: se observa microcitosis, algunos
normocitos, macrocitos normocrémicos vy
dianociticos, dacriocitos y escasos eritrocitos
deformados, ocasionales esferocitos vy
esquistocitos. Hipocromia marcada (++ a +++),
anulocitos (menos que en la anemia ferropénica
severa), numerosos dianocitos (50% o mas); en
algunos de estos se observa un puente que une
las zonas coloreadas (el borde externo con el
centro),™ policromatofilia, abundante PB, CHJ y
AC; con frecuencia se observan variados
normoblastos en ocasiones mostrando el
citoplasma hipocrémico.*® Los leucocitos estan
adecuados o leucocitosis discreta, leucopenia en
caso de un hiperesplenismo secundario. En las
plaquetas se observa trombocitosis o
trombocitopenia en caso de existir un
hiperesplenismo secundario.

Delta-beta-talasemia (es un sindrome

talasémico leve)

En los eritrocitos se halla anisocitosis,
microcitosis, hipocromia, ovalocitos y PB. Los
leucocitos y las plaquetas sin alteraciones.”

El resultado del FSP en la Hb CC es similar al de
la talasemia mayor por la elevada cifra de
dianocitos que se presentan en ambas
enfermedades, pero en esta Ultima no aparecen
los cristales de Hb C y el punteado baséfilo es
mas abundante y de mayor tamafo. Se
diagnostican por la electroforesis de Hb.™

ERITROENZIMOPATIAS

Las deficiencias enzimaticas que generan
cuadros hemoliticos se hallan vinculados a la via
glicolitica (via Embden-Meyerhof) que cumple los
requerimientos energéticos del eritrocito y la via
de las pentosas (shunt hexosa monofosfato) que
protege a la célula del dafio oxidativo.®”

Déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(G6PD)

Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Favismo (sensibilidad a las habas).

Esta enfermedad es asintomatica, hasta que el
paciente entra en contacto con algln agente
oxidante intenso, como determinados
medicamentos, habas, etcétera., lo que pudiera
provocar una crisis hemolitica intensa. El favismo
o la hemolisis causada por medicamentos en el
déficit de G6PD aparece a las 12 6 24 horas
después de la ingesta del agente
desencadenante.Es la enzimopatia mas
frecuente.™

Durante la crisis:

Macrocitosis, PB, varios excentrocitos (blister cell
0 célula con ampolla),***>181 ademas, eritrocitos
con mordida o degmatocitos (bite cells),?2®
estos eritrocitos son el patrén de hemdlisis
oxidativa,”* se hallan microcitos, esquistocitos,
picnocitos, policromatofilia y a veces
normoblastos. Se presenta una leucopenia inicial
seguida de una leucocitosis. Fuera de la crisis se
observa discreta anisocitosis.

Déficit de piruvato quinasa (PK)

La deficiencia de la enzima PK se halla en todo el
mundo, pero es mas comun en pacientes
descendientes de Europa.

Lamina periférica en la deficiencia de piruvato
uinasa (PK)®®

Anisocromia, discreta policromatofilia,
macrocitosis, escasos acantocitos, burr cells,
taurocitos y normoblastos. Es la segunda causa
de anemia por enzimopatia.

Existen otras anemias hemoliticas por
enzimopatias como la deficiencia hexocinasa
(HK), fosfofructocinasa (PFK), fosfoglicerato
cinasa (PGK), triosa fosfatoisomerasa (TPI), se
caracterizan por pocas alteraciones morfoldgicas
en la sangre periférica.®?

Déficit de piridina-5 -nucleotidasa (P5N)

En el FSP se observan numerosos eritrocitos con
PB y algunos macrocitos. Es una anemia
hemolitica hereditaria, aunque existen formas
adquiridas de deficiencia de esta enzima como

en la intoxicacién por plomo y en la talasemia.
(3,14,15)

ANEMIAS HEMOLITICAS ADQUIRIDAS (AHA)

Las AH adquiridas se dividen en las que tienen

Medisur

711

noviembre 2019 | Volumen 17 | Numero 5


https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

Descargado el: 2-04-2026

ISSN 1727-897X

una causa inmune y en las que su origen es no
inmune. Las mas importantes en este grupo son
las AH autoinmunes por su frecuencia y las
microangiopatias trombéticas por su gravedad.®
El diagndstico debe realizarse lo antes posible
por su gravedad.?

Transfusién de sangre incompatible (TSI)
Incompatibilidad ABO: es la causa evitable més
frecuente de morbimortalidad ligada a la
transfusion. Los anticuerpos (Ac) IgM producen
una hemolisis intravascular aguda y masiva.®”

Frotis de sangre periférica en la AH por TSI**>*>%9

Se produce una AH severa con multiples
esquistocitos, numerosos esferocitos,**!?
aglutinacién de los eritrocitos, leucocitosis y
trombocitopenia."”

Incompatibilidad Rh y por otros grupos: Se
producen por Ac de tipo IgG contra los antigenos
del sistema Rh u otros (Kell, Kidd, Duffy, MNS,
etcétera). Se origina una hemélisis extra vascular
y es habitualmente menos intensa que el
anterior.”

ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE O
ADQUIRIDA INMUNE (AHAI)*

Es una anemia hemolitica adquirida poco
comdn que ocurre por la presencia en la
superficie del hematie de auto Ac contra los
hematies del paciente, de complemento o de
ambos a la vez.""7?Y Se divide en AHAI por Ac
frios (sindrome de aglutininas frias o SAF) y AHAI
por Ac calientes.*?? En el FSP de la AHAI pueden
aparecer los cambios morfoldgicos de la
enfermedad de base junto a las expresiones
periféricas de la variedad de AHAI; la evaluacién
del FSP es muy util para establecer su
diagndstico.:2%

Resultados del estudio de la Idmina periférica en
la AHA| #3203 |dmina periférca en la AHAI por
anticuerpos frios:

Eritrocitos: anisopoiquilocitosis discreta y
anisocromia. Marcada aglutinaciéon de los
eritrocitos y escasos esferocitos.*’*** Leucocitos
variables y trombocitopenia.

Lamina periférica en la AHAI por anticuerpos

calientes: 719

Anisopoiquilocitosis moderada, autoaglutinacion

de eritrocitos la cual desaparece al calentar la
muestra,” numerosos esferocitos, la severidad
de la hemolisis concuerda con el grado de
esferocitosis,?” eritrocitos microciticos
normocoloreados junto con eritrocitos normales,
macrocitos policromatéfilos (debido a la
reticulocitosis presente en las AH),7”
esferoestomatocitos, punteado baséfilo. Si el
cuadro hemolitico es muy intenso pueden
observarse eritrocitos inmaduros (eritroblastos).
Leucocitosis con neutrofilia y desviacién a la
izquierda, neutréfilos seudo-Pelger y varios
monocitos o neutréfilos fagocitando eritrocitos
(eritrofagocitosis).?*?® En el frotis de la capa de
leucocitos se observan eritrocitos en roseta
(rodeados por neutréfilos).?** Las cifras de
plaquetas varian en relacién con la enfermedad
de base, si estan disminuidas debe pensarse en
HPN o en Lupus eritematoso sistémico (LES).

Si en un paciente, durante el curso de una AHAI,
esta se relaciona con una purpura

trombocitopénica inmunolégica (PTI) a esta
combinacién se le denomina sindrome de Evans
y se caracteriza por trombocitopenia, anemia y
leucopenia con neutropenia (pancitopenia),

aparece el cuadro periférico de ambas patologias.
(1,2,20,27,28)

La AHAI es una emergencia en la clinica
hematoldgica y debe actuarse frente a la
sospecha diagnéstica esperando la confirmacién
de resultados.” Con la excepcién de los paises
donde el paludismo es endémico, la anemia auto
inmunitaria es la forma mas frecuente de anemia
hemolitica adquirida.™

ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN
NACIDO (EHRN)

Se produce por AclgG de la madre que
atraviesan la placenta y reaccionan contra
antigenos de origen paterno heredados por el
feto, pero que no posee la madre, previamente
sensibilizada por embarazos o transfusiones
previas. La EHRN por incompatibilidad ABO es
muy infrecuente porque el grupo ABO en el feto y
en el recién nacido (RN) estd poco desarrollado.™**

Resultados del estudio del FSP en la EHRN por RH*4*

Eritrocitos: anisopoiquilocitosis discreta a
moderada. Macrocitosis acentuada (por el
aumento de los reticulocitos caracteristico de
esta etapa de la vida y por la hemélisis en curso).
Algunos esferocitos; pueden hallarse escasos
esquistocitos y dacriocitos, marcada
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policromatofilia, PB, CHJ, AC, cifras elevadas de
eritroblastos (mas de 10 por cada 100 leucocitos
contados) en diferentes estadios de maduracién.®
En el RN normal hasta el séptimo dia se observan
eritroblastos, pero menos 10 por cada 100
leucocitos contados. Leucocitosis marcada (de 25
a 50x10°xL) con neutrofilia,** desviacién a la
izquierda y neutrdfilos seudo-Pelger, linfocitos
grandes dismaduros, propios del RN y las
plaquetas se hallan en cifras variables.

ANEMIA HEMOLITICA POR CONFLICTO ABO
EN EL RN

Se produce en el RN cuyo padre es del grupo AB
y la madre del grupo O y esta crea Ac contra los
hematies A o B del feto.™

Lamina periférica en la anemia hemolitica por
conflicto ABO

Eritrocitos: anisopoiquilocitosis y anisocromia.
Escasos normocitos, macrocitos redondos y
numerosos esferocitos,*#*>1% que llegan a ser
mas abundantes que en la EH, eritroblastos y
policromatofilia. Leucocitosis con neutrofilia y
desviacién a la izquierda,*® y las plaquetas
adecuadas en cifras a discreta trombocitosis.

La EHRN por Rh se diferencia de la hemolisis por
conflicto ABO pues en la primera predominan los
macrocitos y en la segunda los microesferocitos.®

En las AHA el grado de esferocitosis puede ser
mayor que en la EH por el dafio metabdlico
sufrido por el eritrocito como resultado de la
absorcién de anticuerpos en su superficie.*®

ANEMIAS HEMOLITICAS EXTRINSECAS NO
INMUNES O MICROANGIOPATIAS
TROMBOTICAS

Las microangiopatias trombéticas (MAT) son un
conjunto de entidades de naturaleza y formas de
presentacion heterogéneas, caracterizadas por la
presencia de anemia hemolitica microangiopatica
no inmune, trombocitopenia, esquistocitos,
eritroblastos, granulocitos inmaduros vy
compromiso de 6rganos.®*3? Se producen por
anomalias en el ambiente en el cual circulan los
eritrocitos, fragmentdndose al pasar a través de
los capilares, lugar donde existen depdsitos de
fibrina u otra causa de obstruccién de la
microcirculacién. En estas AH el FSP juega un rol
fundamental en su orientacién y es esencial para
el diagndstico del componente microangiopatico
propio de las MAT. 27313334

ANEMIA HEMOLITICA MICROANGIOPATICA
(AHMA)

A esta enfermedad también se le denomina
anemia hemolitica esquistocitica debido a que en
ella aparecen numerosos esquistocitos y
pertenece al grupo de anemias hemoliticas
tromboangiopaticas.?*3V

Alteraciones del FSP en la AHMA

El examen del FSP para la orientacién del
diagndstico de la AHMA (esquistocitosis,
policromatofilia y trombocitopenia)®’133 debe
efectuarse lo antes posible cuando se sospeche
esta variedad de AH,®¥ pues un diagndstico en
las primeras horas de su instauracion reduce
marcadamente su mortalidad.® En los eritrocitos
se halla anisopoiquilocitosis marcada vy
anisocromia. Microcitos normocoloreados,
macrocitos policromatofilicos y numerosos
esquistocitos.

Debido a la extrema gravedad de estas
afecciones, el Comité Internacional de
Estandarizacion en Hematologia (ICSH) elaboré
un conjunto de recomendaciones para la
identificacion morfoldgica de los esquistocitos y
recomienda su cuantificacién estableciendo
como criterio diagndstico de AHMA cuando el
porcentaje de esquistocitos es mayor del 1% de
los eritrocitos observados,'**!%33 también este
conteo se utiliza en el seguimiento de las MAT,“
ademads, se hallan equinocitos, taurocitos,
acantocitos y blister cells 0 hematies con ampolla,
numerosos microesferocitos por ser una AHA, AC,
PB,CH] y eritroblastos. Se hallan todos los
cambios morfoldgicos del patrén hemolitico. Los
resultados de los leucocitos varian en
dependencia de la etiologia, aunque en general
aparece leucocitosis con neutrofilia vy
pronunciada desviacion a la izquierda® y en
cuanto a las plaquetas se observa
trombocitopenia marcada, macroplaquetas y
fragmentos plaquetarios. Se produce un cuadro
leucoeritrobldstico (presencia de células
inmaduras de las series eritropoyética y
granulopoyética).™

Pl’JRPU[{A TROMBOCITOPENICA
TROMBOTICA (PTT)

Se presenta una hemdlisis extra corpuscular
(extrinseca) tipo microangiopatica. Esta
enfermedad es una vasculitis generalizada que
afecta el endotelio de arteriolas y capilares de
muchos 6rganos, particularmente el cerebro,
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corazén, pulmones, pancreas y rifiones. Se
clasifica entre las MAT, comparte caracteres
comunes con el sindrome hemolitico urémico
(SHU), algunas de ellas como el dafio neurolégico
y renal, pero en el SHU el dafio renal es agudo y
mas severo, 143239

Alteraciones de la ldamina periférica en la PTT®415323%

En la PTT si no se identifica y la sospecha de MAT
es firme, debe repetirse el FSP y el recuento
sanguineo diariamente,®® pues estos examenes
son fundamentales en el diagndstico de esta
enfermedad, principalmente en la busqueda de
esquistocitos.®33

Eritrocitos: se observa el cuadro sanguineo
periférico de una AHMA con manifiesta
anisopoiquilocitosis, eritroblastosis, marcada
esferocitosis, numerosos esquistocitos,
gueratocitos; en los individuos sanos el conteo
normal de esquistocitos estd debajo de 0,5%,un
conteo superior al 1% es tipico de la PTT,?323%
con un rango comun de 3 a 10%. Ademas
aparecen macrocitos redondos y policromatofilia.
Leucocitosis con marcada neutrofilia y desviacién
a la izquierda. Trombocitopenia severa,
anisocitosis plaquetaria y varios fragmentos de
plaquetas.

El pardmetro hematoldgico méas importante en el
diagnéstico de la PTT es la AHMA y la
trombocitopenia.®**® Es una emergencia médica
por su extrema gravedad.*3®

SiNDROME HEMOLITICO UREMICO

El SHU forma parte del sindrome de
fragmentacién eritrocitaria. Es mas frecuente en
los nifos, en el FSP se observa el cuadro
periférico de una AHMA (més del 1% de
esquistocitos, esferocitos, burrcells,
trombocitopenia marcada, etcétera).*1>1623:29

COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA (CID), ECLAMPSIA GRAVE Y
SINDROME HELLP

En el estudio de la ldmina periférica en la CID,
pre eclampsia, eclampsia grave y el sindrome
HELLP se observa un cuadro periférico muy
similar (AHMA), donde la morfologia de los
hematies es de fundamental importancia para su
diagndstico,***¥ siendo necesario realizar otros
examenes de laboratorio y junto al cuadro clinico
se obtiene el diagnéstico diferencial. En la
pre-eclampsia y eclampsia a mayor alteraciones

de los hematies (esquistocitos) es mayor la
gravedad,®” por lo tanto un diagndstico y un
tratamiento puntual de estas enfermedades
dentro de las primeras horas del diagndstico
disminuye su mortalidad draméaticamente.®?

Lamina periférica en la eclampsia grave

El FSP permite predecir el impacto multiorganico
gque puedan tener las pacientes, pues la
microangiopatia es el sustrato comuin de un
grupo importante de pacientes que desarrollan
preeclampsia-eclampsia por lo que contar con
una prueba sencilla como el FSP, permite
predecir el impacto multiorgédnico que puedan
tener las pacientes,®® que requiere ser analizada
y tomada en cuenta de manera anticipada para
aminorar las complicaciones, destacando la
posibilidad de una embarazada con
preeclampsia-eclampsia desarrolle alteraciones
organicas y esta es 34 veces mayor cuando un
FSP positivo.©®”

Hematies: anisocitosis, policromatofilia, varios
esquistocitos,®’3919 estos se hallan casi en el
100% de los casos debido a la hemdlisis
ocasionada por el dafio vascular periférico que se
produce en esta enfermedad, también aparecen
microesferocitos y taurocitos. Es muy importante
contabilizar el por ciento de esquistocitos.®”
Leucocitosis variable con neutrofilia y desviacién
a la izquierda, asi como neutréfilos seudo Pelger
y trombocitopenia de marcada a severa con
varios fragmentos plaquetarios.

SINDROME HELLP (SHELLP)

Este sindrome es una de las complicaciones mas
graves del embarazo. Significa que se produce
hemolisis (H), enzimas hepaticas elevadas (EL),
AST, ALT, LDH, etcétera y trombocitopenia
marcada (LP).?*Y El estudio del FSP a veces es
idéntico al de una autentica CID, pero la
hipertension arterial es muy rara en esta y muy
frecuente en el SHELLP. Se produce un franco
cuadro periférico de una AHMA (esquistocitosis,
esferocitosis, severa trombocitopenia,
policromatofilia, etcétera).*?

COAGULACION
DISEMINADA (CID)

INTRAVASCULAR

Se produce una hemolisis extra corpuscular
(extrinseca) de tipo microangiopatica. El
diagndstico de la CID se basa preferentemente
en el cuadro clinico, historia clinica y los factores
desencadenantes complementado con las
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alteraciones en definidas pruebas de laboratorio.**?
Es una complicacion de extrema gravedad.

Lamina periférica en la CID/!%3442)

Eritrocitos: sus alteraciones estan en relacién con
la etiologia de la CID, pero en la fase de estado
de esta aparecen numerosos esquistocitos;
policromatofilia discreta y anisopoiquilocitosis.
Las variaciones de los leucocitos (en morfologia y
cantidad) depende del origen de la CID, por
ejemplo leucocitosis en casos de una CID por
sepsis severa, acompafidndose del patrén
séptico (granulos téxicos, cuerpos de Dohle,
etcétera), promielocitos en la CID por una
leucemia mieloide aguda (LMA) principalmente la
M3 o promielocitica.“?

Plaquetas: se observa trombocitopenia severa y
plaquetas fragmentadas.

También existe la llamada AHMA producida por
lesiones en los grandes vasos, proétesis valvulares,
etcétera; el cuadro periférico es similar al de
AHMA 04

FSP en la AHA en el curso de una sepsis severa™

Esta complicaciéon es mas frecuente en la
septicemia producida por bacterias Gram
negativo, hasta un 40% de los casos*

Se observa el patrén hemolitico junto al patrén
séptico. Las plaquetas con cifras variables,
aunque generalmentese observa
trombocitopenia marcada.

ALTERACIONES ADQUIRIDAS DE LA
MEMBRANA DEL HEMATIE.
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA
(HPN).02

La HPN es una enfermedad adquirida y clonal no
maligna de células progenitoras de la
hematopoyesis, el inicio y el curso evolutivo son
variables.™

Lamina periférica en la HPN.®**

Puede presentarse como una anemia normocitica,
pero a medida que avanza la enfermedad es
microcitica hipocrémica por la pérdida de hierro
por la orina, pueden observarse algunos
microesferocitos y macrocitos policromatéfilos,
leucopenia con neutropenia variable en el 60%
de los pacientes y trombocitopenia en alrededor
de dos tercios de los pacientes, por lo cual puede

existir pancitopenia.***

OTRAS CAUSAS DE ANEMIAS HEMOLITICA
ADQUIRIDAS

Quemaduras extensas: anemia hemolitica
causada por quemaduras extensas. Se observa
anisocitosis, macrocitos, marcada esferocitosis,
microesferocitos, burrcells (equinocitos) y
eritrocitos en forma de pesa.*® Leucocitos con
granulaciones téxicas aun sin sepsis y cuerpos de
Dohle en los neutrdfilos.?”

FSP en la malaria: las alteraciones del FSP
estan en relacién con la variedad de plasmodio,
por ejemplo grdnulos de Schiffner en el
plasmodio Vivax, gradnulos de Maurer el
plasmodio Falciparum, etcétera.’>?

Sindrome de Zieve: este sindrome es un tipo
especial de hepatitis alcohdlica que cursa con
hemolisis e hiperlipidemia. En el FSP: anisocitosis,
macrocitosis, dianocitos, acantocitos,
estomatocitos y policromatofilia.®**

ANEMIA HEMOLITICA CON CELULAS EN
ESPUELA (SPUR CELL ANEMIA)

Es un serio trastorno en pacientes con cirrosis
alcohdlica, con una severa AH y se asocia a un
mal pronéstico.*® En el FSP se observa
macrocitosis, numerosas células en espuela que
es una variedad de acantocito (90%), acantocitos,
taurocitos.**4®

El diagndstico temprano es crucial ante la
gravedad del paciente.“®

CONCLUSIONES

Como hemos podido observar en esta revision, el
estudio del frotis de sangre periférica es una
investigacion fundamental como orientacion
hacia el diagnéstico de diferentes tipos de
anemias hemoliticas, se reafirma lo descrito por
varios autores quienes resaltan el valor de este
examen como guia para la indicacién de otras
investigaciones con el fin de confirmar o
descartar el diagnostico planteado inicialmente.
La orientacién diagndstica de este
complementario es fundamental en las anemias
hemoliticas microangiopaticas debido a su
gravedad y en el seguimiento de estas.
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