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INTRODUCCION

La biometria hematica, también conocida como citometria, analiza al tejido
sanguineo que tiene un papel fundamental en las funciones vitales del
organismo. Es muy comun solicitar este estudio en el ambito odontoldgico,
lo que resulta complicado es que todos estemos familiarizados con la

interpretacion de la informacién que proporciona.

La funcion del cirujano dentista radica en tener al menos una nocidn
de cdmo y cuando solicitarlo. Muchas de las alteraciones que nos permite
detectar son comunes en la poblacién; por lo tanto, es necesario
conocerlas para identificarlas, analizarlas, brindar un tratamiento

adecuado y, en caso de ser necesario, referir al médico.

En este trabajo se desglosan los componentes de la citometria
hematica y sus parametros normales. Por ultimo, se mencionan algunas
enfermedades que pueden verse reflejadas en este estudio con el fin de
ayudar al profesional a saber cdmo se puede tratar de la manera mas

apropiada.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un modelo de interpretacion del estudio de biometria hematica

con el fin de facilitar y fomentar su uso en el aspecto clinico odontolégico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la anatomia, histologia y embriologia de las tres
lineas celulares que abarca el estudio: eritroide, leucocitaria
y plaquetaria.

o Exponer los valores normales de una citometria hematica y
analizar algunas implicaciones de sus variaciones.

e Desarrollar un modelo sencillo de interpretacién del estudio
dirigido al diagndstico y tratamiento de las afecciones mas

comunes que se presentan en el consultorio odontologico.



CAPITULO 1
ASPECTOS GENERALES DEL TEJIDO SANGUINEO

1.1 Generalidades de la sangre

La sangre es un tejido conjuntivo liquido especializado que circula a través
del sistema cardiovascular. Tiene una ligera viscosidad, un pH que, en
condiciones normales, varia entre 7.35 y 7.45, y una coloracion que
depende de su concentracion de oxigeno. En un adulto promedio el
volumen total de sangre oscila alrededor de 5 L, conformando
aproximadamente el 7% del peso corporal. Sus funciones son muy

diversas, entre ellas se pueden mencionar las siguientes:

e Transporte de nutrientes desde el sistema gastrointestinal hacia
todas las células del cuerpo.

e Transporte de productos de desecho del metabolismo a 6rganos
especificos para su eliminacion.

e Participacion en la hematosis.

e Distribucion de hormonas y neurotransmisores.

¢ Regulacion de la temperatura corporal.

e Regulacién del equilibrio acido/base mediante su accion de
amortiguador (sistema buffer).

e Participacion en la cascada de coagulacion.

e Transporte de células del sistema inmune que protegen al

organismo de agentes patégenos." 2

La sangre esta compuesta por plasma, un liquido rico en proteinas, y
por tres tipos de células:

e FEritrocitos



e Leucocitos

e Trombocitos

Figura 1: eritrocito, trombocito y linfocito T (izq. a der.)?

En la distribucion porcentual de la masa sanguinea total, el volumen
del plasma es de 55% y el de las células de 45%. El volumen mayor de
células precipitadas en una muestra de sangre se denomina hematocrito,
el cual se obtiene por centrifugacion de la muestra a la cual se afade un
anticoagulante (heparina) para evitar su proceso fisiologico de

coagulacion al momento de salir del organismo. '

De este precipitado celular por accion centrifuga, el 99% de las células
esta conformado por eritrocitos. Los leucocitos y las plaquetas constituyen
unicamente el 1% del volumen celular sanguineo y se encuentran en la
porcion superficial del hematocrito. Esta delgada y transparente capa lleva

el nombre de cubierta tromboleucocitica. " ?



1.2 Histologia general de las células sanguineas

1.2.1 Eritrocitos

Los eritrocitos, hematies o glébulos rojos son productos celulares
anucleados carentes de los organulos tipicos. Son las células mas
pequenas y abundantes del tejido sanguineo. Tienen la forma de un disco
bicéncavo, un diametro de 7.8 ym y un grosor de 2.0 ym en sus bordes y
de 0.8 um en su centro. Esta forma le provee mayor superficie en relaciéon
a su volumen total, lo cual aumenta su capacidad para el intercambio de

gases. "2

Durante el proceso de desarrollo y maduracién, las células
precursoras expulsan su nucleo y todos sus organelos antes de penetrar
a la circulacién. Sin embargo, aunque los eritrocitos carezcan de estos,
poseen gran cantidad de enzimas solubles en su citosol como la
anhidrasa carbédnica que facilita la formacién de acido carbénico a partir
de CO, y agua. Este acido se disocia para formar bicarbonato (HCOs-) e
hidrégeno (H+). De esta manera, el eritrocito transporta la mayor parte de
CO. como bicarbonato a los pulmones para su exhalacién. También se
incluyen las enzimas de la via glucolitica y de las pentosas para la
produccion de NADPH reducido (fosfato del dinucleétido de adenina y
nicotinamida), una molécula de alta energia. La via de glucdlisis no
requiere oxigeno y es el principal camino por el cual el eritrocito produce
trifosfato de adenosina (ATP) para cumplir con sus requerimientos

energéticos."?

La vida media de un eritrocito se aproxima a los 120 dias, dando al menos
100 000 vueltas completas a través del sistema circulatorio. Al llegar a
esta edad, muestran en su superficie un grupo de oligosacaridos que les

permite ser reconocidos y fagocitados por células provenientes del bazo,
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médula 6sea e higado. El resto (~10%) se desintegra en los mismos

vasos sanguineos. "2

La membrana del eritrocito es mantenida por diferentes moléculas
fijadas a lo largo y ancho de la bicapa lipidica clasica. Existen dos grupos
de proteinas de membrana en asociacidon con el citoesqueleto, las

integrales y las periféricas. ?

Las proteinas integrales de membrana se agrupan en dos:
glucoforinas y proteina banda 3. La glucoforina C es la mas abundante y
permite la adhesiéon de la membrana celular a la red proteica
citoesquelética subyacente. La proteina banda 3 fija a la hemoglobina y
actua como un sitio de anclaje adicional para las proteinas del
citoesqueleto. "2

Tropomodulina

Aductina Actina
Dematina

s

/ Complejo de proteinas de banda 4.1
Glucoforina C, /

Banda 4.1

Tropomiosina

Banda 4.2
Anquirina

Membrana
plasmatica

Antigenos de grupos
sanguineos definidos
por hidratos de carbono

Figura 2: morfologia del eritrocito y sus proteinas estructurales '
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Las proteinas periféricas estdn en la superficie interna de la
membrana celular y se organizan en una red bidimensional de patrén
hexagonal. Esta red es primordialmente proteica, compuesta por
espectrina tetramérica, actina, proteina banda 4.1, aducina, proteina
banda 4.9 y tropomiosina. La anquirina sirve de ancla por su interaccién
con la proteina banda 4.2 y banda 3. Esta estructura citoesquelética en la
pared interna de la membrana le da su forma particular al eritrocito y le
proporciona tanto estabilidad como elasticidad. Esta red convierte a los
eritrocitos en células muy deformables, cualidad necesaria al momento de

viajar por los capilares mas estrechos del organismo." 2

1.2.1.2 Hemoglobina

Todos los eritrocitos contienen altas cantidades de hemoglobina, proteina
especializada en el transporte de O, y CO,, la cual comienza a
acumularse en su citoplasma desde el estado de proeritoblasto. Cada
molécula de esta proteina transporta 4 de oxigeno y esta compuesta por
cuatro cadenas polipeptidicas (globinas a, B, y y 8). Cada uno de los
tetrameros se unen por enlaces covalentes a una molécula hemo que
contiene hierro asentado en una depresion hidréfoba para protegerlo de
oxidacion (llamado saco hem) y, al mismo tiempo, permitir su unién con el

oxigeno."?

La fraccion globina libera CO, y, en los pulmones, el O, se une con el
hierro de cada hem, formandose asi la oxihemoglobina. Al estar unido el
oxigeno, la molécula de hemoglobina se encuentra en estado relajado
[(R-) Hb] y las fracciones globina estan menos constrefidas y pueden
moverse entre ellas libremente. Al liberarse el O, la hemoglobina se une
con 2,3-difosfoglicerato, un carbohidrato que facilita la liberacién de O, por

parte del eritrocito, y se transforma en desoxihemoglobina o hemoglobina
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tensa [(T-) Hb]. EI numero de enlaces iénicos y de hidrégeno entre las
cadenas de globina en este estado es mucho mayor que en (R-) Hb,
reduciéndose asi el movimiento estas. En los tejidos, la hemoglobina
libera Oy, a su vez, une CO,. Esta propiedad la convierte en el vehiculo
ideal de los gases respiratorios. Transportando el CO, de regreso a los

pulmones, la hemoglobina se conoce como carbaminohemoglobina.” ?

De acuerdo al tipo de cadena que se encuentre en la macromolécula,

se pueden distinguir los distintos tipos de hemoglobina:

e Hemoglobina A (HbA): predomina en la edad adulta (96%). Se
compone de dos cadenas a y dos cadenas 3 (a2B2).

e Hemoglobina A2 (HbA2): constituye de 1.5 a 3% de la hemoglobina
en adultos. Esta compuesta por dos cadenas a y dos cadenas &
(a282).

e Hemoglobina F (HbF): predomina en la etapa fetal, disminuyendo
drasticamente después del nacimiento. Estda formada por dos
cadenas a y dos cadenas y (02y2). Se encuentra elevada en

drepanocitosis y talasemia mayor."?

1.2.2 Leucocitos

Comprenden la serie blanca y se encuentran en menor cantidad que los
eritrocitos. A diferencia de estos ultimos, no cumplen su funcién dentro del
torrente sanguineo pero lo utilizan como medio para transportarse de una
region del cuerpo a otra. Cuando llegan a su destino, dejan la circulacion y
migran entre las células endoteliales (proceso llamado diapédesis), se
adentran en los espacios de tejido conectivo y ahi cumplen sus funciones.
Dentro del torrente sanguineo, o en los frotis para su analisis, parecen

tener una forma redonda; sin embargo, en el tejido conjuntivo son
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pleomorfos. Generalmente, protegen al organismo de sustancias extrafias.

1.2 Se dividen en dos grupos:

e Granulocitos: con granulos especificos en su citoplasma. Se
clasifican en tres tipos: neutrofilos, eosindfilos y basdfilos.
e Agranulocitos: carecen de granulos especificos. Existen dos tipos:

linfocitos y monocitos.

Ambos grupos poseen lisosomas, organulos relativamente grandes
creados por el aparato de Golgi que contienen enzimas hidroliticas y
proteoliticas cuya funcion es degradar material intracelular de origen

interno (autofagia) o externo (heterofagia). ' 2

1.2.2.1 Neutrofilos

Los neutrofilos son los granulocitos que forman la mayor parte de la
poblacion de glébulos blancos (60-70%) y constituyen la primera linea de
defensa en infecciones bacterianas agudas. Miden entre 9 y 12 uym de
diametro y tienen un nucleo con multiples Iébulos unidos por delgados
filamentos de cromatina. Su membrana plasmatica tiene receptores para
complemento y receptores Fc para la inmunoglobulina G. Por su alta
actividad fagocitica y su pequefo tamafio, en comparacion a otras células

con esta funcién, también se les conoce como microfagos.” 2
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Figura 3: neutrofilo visto en MET (blanco y negro) y MO (color) '

El 90% de los neutroéfilos se encuentran en la médula 6sea, 2 6 3% en la

circulacion (la mitad se halla temporalmente adherida a las paredes del

endotelio) y el resto se encuentra en tejido conectivo.*

Contienen tres tipos diferentes de granulos:

Granulos especificos 0 secundarios: son los mas pequefios y son
mas abundantes que los azurdfilos. Contienen diversas enzimas
(colagenasa tipo IV y fosfolipasa), activadores del complemento y
péptidos antimicrobianos (lisozima y lactoferrina).

Granulos azurdfilos o primarios: surgen al principio de la
granulopoyesis y aparecen en todos los leucocitos. Son
esencialmente lisosomas que contienen mieloperoxidasa, enzima
que contribuye a la formacidbn de hipoclorito y cloraminas
(bactericidas muy reactivos). Ademas, poseen una gran variedad
de hidrolasas, defensinas, elastasas y colagenasas.

Granulos terciarios: existen dos tipos. Contienen fosfatasas y
metaloproteinasas que facilitan la migracion del neutréfilo a través

del tejido conjuntivo. "2
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Aparte de estos granulos, los neutréfilos también cuentan con un
aparato de Golgi pequefio y una cantidad relativamente escasa de

mitocondrias.

Muy importante para los neutrdfilos y los demas leucocitos es contar
con la movilidad necesaria para transportarse a través de los tejidos. Su
migracion comienza cuando agentes quimiotacticos interactuan con él.
Primero, penetran en vénulas poscapilares donde las selectinas
(moléculas de adhesidon celular que se encuentran en la superficie del
endotelio) interaccionan con sus receptores en la membrana del neutrofilo.
Esta adhesién parcial reduce la velocidad de circulacion del leucocito y
hace que ruede sobre el endotelio. La interleucina 1 (IL-1) y el factor de
necrosis tumoral (TNF) inducen a las células endoteliales a expresar
moléculas de adherencia intercelular tipo 1 (ICAM-1) a las cuales se unen
con avidez las integrinas del neutrofilo. De esta manera, se logra fijar el
leucocito a la pared del endotelio y comienza el proceso de migracion

hacia el tejido conjuntivo.”?
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Figura 4: migracion de un neutréfilo desde un vaso sanguineo hacia tejido conjuntivo '
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Una vez que llegan a su destino, los neutréfilos fagocitan
microorganismos Y liberan enzimas hidroliticas. La serie de eventos ocurre

de la siguiente manera:

1. La unidn de agentes quimiotacticos al plasmalema del
neutréfilo facilita la liberacion del contenido de granulos
terciarios a la matriz extracelular.

2. La gelatinasa degrada la lamina basal y provee la migracion
del neutrdfilo. Las glucoproteinas que se insertan en la
membrana celular favorecen el proceso de fagocitosis.

3. Se libera el contenido de los granulos especificos a la matriz
extracelular en donde se ataca a los microorganismos
invasivos, los cuales son fagocitados y quedan encerrados
en fagosomas (vacuolas intracelulares en las que se liberan
enzimas de los granulos azurdfilos).

4, Se forman especies reactivas de oxigeno: superoxidos
(formados por accién de la NADPH oxidasa), perdxido de
hidrogeno (al actuar la superéxido dismutasa sobre el
superdxido) y el acido hipocloroso (formado por la
interaccion de la mieloperoxidasa y los iones cloruro con el
peroxido de hidroégeno).

5. Ocasionalmente, se llega a liberar algo del contenido de los
granulos azurdfilos a la matriz extracelular causando dafo
histico pero, generalmente, la catalasa y la glutation
peroxidasa lo degradan.

6. Cuando los neutréfilos cumplen con su funcién también
perecen, dando lugar a lo que se conoce clinicamente como

pus."?
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1.2.2.2 Eosindfilos

Constituyen menos del 4% del total de glébulos blancos. Se muestran
pleomorfos durante su migracion a través del tejido conjuntivo. En su
membrana celular tienen receptores para 1gG, IgE y complemento. Su
tamano varia entre 10 y 14 ym. Cuentan con un nucleo bilobulado, un

pequefio aparato de Golgi, una cantidad limitada de reticulo endoplasmico

1,2

rugoso y unas cuantas mitocondrias.

Figura 5: eosinofilo visto en MET (blanco y negro) y en MO (color) '

Su citoplasma contiene dos tipos de granulos:

e Los granulos especificos son de forma oblonga y contienen tres
proteinas principales que se encuentran en su centro electrodenso:
la proteina basica mayor (MBP), la proteina eosinofilica catiénica
(ECP) y la neurotoxina derivada del eosinéfilo (EDN). Las primeras

dos son altamente eficaces para combatir parasitos.
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e Los granulos azurdfilos son lisosomas similares a los del neutroéfilo
y participan en la destruccidén de parasitos e hidrolisis de antigenos

y anticuerpos incorporados a los eosindfilos. " ?

Dentro de sus funciones se encuentran:

e Participan en la patogénesis de reacciones alérgicas al migrar al
sitio de la respuesta inflamatoria tras la union de histamina,
leucotrienos y factor quimiotactico a sus receptores. Una vez
ocurrido esto, liberan arilsulfatasa e histamina.

e Defensa contra parasitos mediante la degranulacion de su MBP en
la superficie de estos para formar poros en sus cuticulas, lo cual
facilita el acceso de superéxidos y peréxido de hidrégeno.

e Desactivan iniciadores farmacoldgicos de la respuesta inflamatoria
como la histamina y el leucotrieno C.

e Degradan complejos antigeno-anticuerpo. 2

1.2.2.3 Basdfilos

Constituyen menos del 1% del total de leucocitos. Son células redondas
en suspension o frotis pero pleomorfas en tejido conjuntivo. Miden entre 8
y 10 ym de diametro con un nucleo en forma de “S” que suele estar oculto
por los grandes granulos especificos en su citoplasma, los cuales se tifien
con colorantes basicos, caracteristica que les da su nombre. Cuentan con
un pequefo aparato de Golgi, unas cuantas mitocondrias, un RER

extenso y depositos ocasionales de glucdgeno. 2
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Figura 6: basofilo visto en MET (blanco y negro) y en MO (color)’

Contienen dos tipos de granulos, especificos e inespecificos:

Los granulos especificos exhiben una textura granulada y figuras
de mielina al observarlos con MET. Dentro de estos se encuentran
glucosaminoglucanos como heparina (que actua como
anticoagulante), histamina y heparan sulfato, estos dos ultimos
causan dilatacion de vasos sanguineos de pequeio calibre.
Contienen también factor quimiotactico de eosindfilos y neutrdfilos.
La basofilia intensa de estas células se le atribuye a la
concentracion elevada de sulfatos en las moléculas de los
glucosaminoglucanos.

Los granulos azurdfilos (inespecificos) son los lisosomas habituales

similares a los de otros leucocitos." 2

Desde un punto de vista funcional, los baséfilos estan estrechamente

relacionados con las células cebadas (mastocitos) ya que ambos fijan un

anticuerpo (IgE), secretado por plasmocitos, en respuesta a la presencia

de ciertos antigenos a través de receptores de alta afinidad expresados en
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su superficie celular. Esto no tiene algun efecto aparente hasta la segunda

exposicidn al mismo antigeno. La siguiente secuencia de eventos ocurre

en ambas células:

1.

La union de antigenos a las moléculas de IgE, situadas en la
superficie de un basodfilo, da lugar a que esta célula libere el
contenido de sus granulos especificos al espacio extracelular.

La enzima fosfolipasa A, a partir de la membrana plasmatica,
genera residuos de acido araquidonico. Este entra a la via de la
ciclooxigenasa o lipooxigenasa para producir factores quimicos
mediadores de la respuesta inflamatoria: factor activador de
plaquetas, leucotrieno B4, prostaglandina D2, tromboxano A2,
leucotrieno C4, leucotrieno D4, leucotrieno E4, adenosina,
bradicinina, superoxido, factor de necrosis tumoral alfa, IL-4, IL-5,
IL-6 y el factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos.
La liberacion de histamina causa vasodilatacion, contraccion del
musculo liso y aumento de la permeabilidad de los vasos
sanguineos.

Los leucotrienos ejercen efectos similares, pero estas acciones son

mas lentas y persistentes que las relacionadas con la histamina." 2

1.2.2.4 Monocitos

Estas células son las mas grandes de toda la poblacion circulante (12 a 15

pm de diametro en frotis) y constituyen de 3 a 8% de los leucocitos.

Cuentan con un nudcleo grande, acéntrico, en forma de riidn que a

menudo presenta un aspecto “apolillado” o de “burbujas de jabdén”. El

citoplasma contiene depédsitos de granulos de glucogeno, unos cuantos

perfiles de RER, un aparato de Golgi, algunas mitocondrias, ribosomas

libres y multiples lisosomas. Al momento de penetrar en tejido conjuntivo

se les conoce como macrofagos. % #
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Figura 7: monocito visto en MET (blanco y negro) y en MO (color) '

Producen citocinas que activan una respuesta inflamatoria, asi como
la proliferacion y maduracién de otras células. Se les conoce como células
presentadoras de antigeno cuya funcion es la de fagocitar y, como su
nombre lo indica, presentar moléculas antigénicas sobre sus membranas
para que sean reconocidas por linfocitos T. El proceso de fagocitosis
ocurre dentro de los fagosomas por digestiébn enzimatica y especies
reactivas de oxigeno. En respuesta a un antigeno de gran tamafio, son
capaces de fusionarse y formar células gigantes que fagociten a la
particula extrafia. Desarrollan caracteristicas distintas segun el sitio donde
maduran: en el higado se denominan células de Kupffer, en el pulmén
células de polvo (macrofagos alveolares), en la piel son células de

Langerhans y en sistema nervioso central células microgliales. "% *

1.2.2.5 Linfocitos

Son agranulocitos que constituyen el 20-25% del total de leucocitos,
siendo la segunda poblacién mas grande de estos. Reciben este nombre

porque son el unico tipo de célula sanguinea que se observa de manera
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regular y abundante tanto en la linfa como en la sangre. Son células
redondas en frotis pero pueden ser pleomorfas al migrar a tejido
conjuntivo. Son un poco mas grandes que los eritrocitos, midiendo en
promedio de 8 a 10 ym de diametro (pueden alcanzar tamafos de hasta
18 um). Cuentan con un nucleo redondo ligeramente indentado que ocupa
la mayor parte de la célula, el cual es denso y acéntrico. Alojan en su
citoplasma algunas mitocondrias, un aparato de Golgi pequefio, pocos

perfiles de RER, algunos lisosomas y abundantes ribosomas. "2

Los linfocitos se subdividen en tres categorias funcionales: linfocitos B
(15%), linfocitos T (80%) y células nulas (5%). Estas células no se
distinguen entre si a nivel 6ptico, pero pueden reconocerse en el plano
inmunocitoquimico por las diferencias de sus marcadores de superficie.
Los periodos de vida también varian enormemente, algunas células T
pueden vivir durante afos, mientras que las células B suelen morir en

unos cuantos meses." %4

Figura 8: linfocito mediano visto en MET (blanco y negro) y MO (color) '
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Al igual que el resto de los leucocitos, los linfocitos carecen de
actividad en el torrente sanguineo. Al posicionarse en tejido conectivo, se
encargan del funcionamiento apropiado del sistema inmunitario. A fin de
ejercer su capacidad inmunoldgica, estas células viajan a compartimentos
del cuerpo para madurar y expresar sus marcadores de superficie y
receptores especificos. Las células B penetran en regiones aun no
identificadas de la médula 6sea y las células T se desplazan a la corteza
del timo. Tras madurar en estos sitios, penetran en el sistema linfoide y se
dividen por mitosis formando una clona de células idénticas. Todas las
células de esta clona pueden responder al mismo antigeno y, después de

ser estimuladas, las células B y T se diferencian en dos subpoblaciones:'?

o Células de memoria: estas no participan en la reaccién inmunitaria
pero son parte de la clona con “memoria inmunoldgica”, preparadas
para precipitar una respuesta inmediata contra la exposicién a un
antigeno.

e Células efectoras: son los linfocitos con capacidad inmunitaria, su

funcién es la de eliminar antigenos.?

Las células B se encargan del sistema inmunitario de mediacion
humoral. Se diferencian en células plasmaticas productoras de

anticuerpos.?

Las células T se encargan del sistema inmunitario de mediacion
celular. Algunas se diferencian en células T citotdéxicas (CTL, células T
asesinas) que establecen contacto fisico directo con células extrafias o
infectadas por virus para destruirlas, y otras tienen como funcién el inicio
(células T colaboradoras) o la supresidén (células T reguladoras) de la
mayor parte de las reacciones inmunitarias de mediacion humoral vy
celular. Inducen activacion de otras células del sistema inmune por medio

de moléculas de sefialamiento conocidas como linfocinas (citocinas). "2
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Las células nulas se dividen en dos grupos: células madre
circulantes, de las cuales proceden todos los elementos formes de la
sangre, y células asesinas naturales (NK), que pueden destruir células

sin la influencia de linfocitos T."?
1.2.3 Trombocitos

Comunmente conocidos como plaquetas, son fragmentos celulares
pequenos en forma de disco y sin nucleo derivados de la médula 6sea.
Miden entre 2 y 4 um de diametro. En micrografias muestran una regién
clara periférica (hialdbmero) y un centro mas oscuro (granulémero). Su
membrana plasmatica cuenta con un glucocaliz relativamente grueso (15-
20 nm) y multiples moléculas receptoras. Sus concentraciones normales
oscilan entre 150 000 y 450 000 por mm?® de sangre, cada una con un

periodo de vida menor a 14 dias."?

Zona periférica
Membrana Zona estructural
plasmatica Microtubulos
/

Glucocaliz Actina

Miosina Il

Zona
de organulos

Granulo a

Granulo A
(lisosoma)

Glucogeno—— = %6,
7 .
1

Granulo & Aﬁ'—‘ )

Sistema
de membranas

Sistema
canalicular abierto

Sistema tubular denso

b

Figura 9: estructura plaquetaria '
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En micrografias electrénicas, se observan 10 a 15 microtubulos
dispuestos de manera paralela entre si con la forma de un anillo dentro
del hialdbmero. Estos ayudan a conservar la forma de la plaqueta.
Mondmeros de actina y miosina se relacionan con el haz de microtubulos
para formar un aparato contractil. En el hialomero se encuentran dos
sistemas tubulares: el sistema de abertura de superficie, que acelera la
captacion y liberacién de plaquetas activadas, y el tubular denso, que
secuestra iones de calcio para prevenir la viscosidad de las plaquetas. El
primero de estos esta enrollado formando un complejo laberintico dentro

de la plaqueta que incrementa su area de superficie exponencialmente. ?

La estructura del granuldmero cuenta con un sistema de enzimas que
permite que las plaquetas catabolicen glucégeno, consuman oxigeno y
generen ATP. También contiene algunas mitocondrias, depositos de

glucogeno, peroxisomas y tres tipos de granulos:

e Granulos a: contienen fibrinégeno, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, tromboplastina, trombospondina y factores de
coagulacion. Facilitan la reparacion de vasos, agregacion
plaquetaria y coagulacion.

e Granulos &: contienen calcio, ADP, ATP, serotonina, histamina y
pirofosfatasa. Permiten la agregacion y adhesion plaquetaria, asi
como vasoconstriccion.

e Granulos A: contienen enzimas hidroliticas que ayudan con la

resorcion del coagulo.'?

Cuando el recubrimiento endotelial de un vaso sanguineo se altera,
las plaquetas entran en contacto con la colagena subendotelial, lo cual las
activa y permite la liberacion del contenido de sus granulos. Asi, se
acumulan en la region dafiada de la pared del vaso (adherencia

plaquetaria) y, posteriormente, se adhieren unas a otras (agregacién
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plaquetaria). A continuacién, se forma un coagulo por interacciones de

factores histicos de origen sanguineo y derivados de las plaquetas.' 2

Aunque los mecanismos de la hemostasia rebasan el objetivo de la

histologia, estas son algunas de sus caracteristicas importantes:

1. Un endotelio normal e intacto produce prostaciclinas y NO (éxido
nitrico) que inhiben la agregacion plaquetaria. La presencia en su
plasmalema de frombomodulina y la molécula parecida a heparina
inactiva factores de coagulacién especificos.

2. Un endotelio lesionado cesa la produccidn y expresion de los
inhibidores de la agregacion plaquetaria y coagulacion; aparte,
libera factor de von Willebrand, tromboplastina histica y endotelina
(potente vasoconstrictor que limita la pérdida sanguinea).

3. Las plaquetas se unen con avidez a la colagena subendotelial
(especialmente en presencia del factor de von Willebrand), liberan
el contenido de sus granulos y se adhieren unas con otras. Estos
tres fendmenos se conocen en conjunto como activacion
plaquetaria.

4. La liberacién de ADP y trombospondina, por parte de los granulos
plaquetarios, torna a las plaquetas “pegajosas” y propicia su
adhesion a las ya unidas a la colagena.

5. El acido araquidénico formado en el plasmalema de plaquetas
activadas se convierte en tromboxano A2, un vasoconstrictor y
activador potente de las plaquetas.

6. Las plaquetas agregadas actuan como un tapon que bloquea la
hemorragia. Expresan el factor 3 plaquetario que proporciona el
fosfolipido de superficie necesario para el ensamble apropiado de
factores de la coagulacion.

7. Tanto la tromboplastina histica como la tromboplastina plaquetaria

actuan en la protrombina circulante y la convierten en trombina.
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10.

Esta enzima facilita la agregacion plaquetaria y, en presencia de
Ca2+, convierte el fibrindgeno en fibrina.

Los mondmeros de fibrina producidos de esta forma se polimerizan
y forman un reticulo de coagulo que conjunta plaquetas
adicionales, eritrocitos y leucocitos en un coéagulo sanguineo
gelatinoso y estable. Los eritrocitos facilitan la activaciéon
plaquetaria mientras que los neutroéfilos y las células endoteliales la
limitan.

Alrededor de una hora después de la formacién del coagulo,
flamentos de actina y miosina se contraen con la finalidad de
reducir al 50% el tamano del trombo y acercar los bordes del vaso,
minimizando asi la pérdida de sangre.

Una vez reparado el vaso, las células endoteliales liberan el
activador del plasminégeno tisular (t-PA), el cual convierte el
plasminégeno circulante en plasmina (enzima que inicia la lisis del
trombo). Intervienen también las enzimas hidroliticas de granulos
A2

28



CAPITULO 2
ASPECTOS GENERALES DE HEMATOPOYESIS

2.1 Médula 6sea

La cavidad medular de los huesos largos y los intersticios entre las
trabéculas de los huesos esponjosos alojan al tejido blando y gelatinoso
sumamente vascularizado y celular que se conoce como médula 6sea, la
cual se encuentra completamente aislada del resto del tejido 6seo por el
endostio (constituido por células osteoprogenitoras, osteoblastos vy
osteoclastos ocasionales). Constituye casi el 5% del peso corporal y su
principal funcién es la formacién de células sanguineas (hematopoyesis) a
partir del quinto mes de vida prenatal. La médula 6sea del recién nacido
se denomina meédula roja debido al gran numero de eritrocitos producidos.
Alrededor de los 20 anos de edad, las diafisis de los huesos largos solo
contienen médula amarilla por la acumulaciéon de gran cantidad de grasa y

la ausencia de hematopoyesis. " ?°

Una red extensa de venas, arterias y sinusoides forman el
compartimento vascular y los espacios intermedios estan llenos de islotes
de células hematopoyéticas pleomorfas, los cuales se funden unos con
otros para formar el compartimento hematopoyético. Los islotes se
componen de células sanguineas y macrofagos en varias etapas de
maduracién. Estos ultimos fagocitan los nucleos expulsados de los
precursores eritrociticos, células malformadas y el exceso de citoplasma.
También se encargan de regular la diferenciacion y maduracién de las
células hematopoyéticas y de transferir hierro a los eritoblastos en

desarrollo para que lo usen en la sintesis del grupo hem."?
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Antes del nacimiento, la hematopoyesis se divide en cuatro fases:

e Mesoblastica: dos semanas después de la fecundacion se inicia la
formacion de células sanguineas en el mesodermo del saco
vitelino. Se agregan células mesenquimatosas en racimos
conocidas como islotes sanguineos. Las células en la periferia de
estos forman la pared del vaso y las restantes se transforman en
eritoblastos que se diferencian en eritrocitos nucleados.

e Hepatica: comienza alrededor de la sexta semana de gestacion.
Los eritrocitos aun tienen nucleo y, alrededor de dos semanas
después, aparecen los leucocitos.

e Esplénica: inicia durante el segundo trimestre y continua hasta el
final de la gestacion.

e Mieloide: al final del segundo trimestre comienza la hematopoyesis
en la médula ésea. A medida que avanza el desarrollo esquelético,
asume un sitio cada vez mayor en la formacién de células
sanguineas. Aunque el higado y el bazo no son activos en la

hematopoyesis prenatal, pueden participar si asi se requiere. '

Posteriormente, la hematopoyesis ocurre casi exclusivamente en
meédula ésea gracias a una poblacion comun de células madre.
Considerando el periodo corto de vida de muchas células sanguineas, la
sustitucion de estas por células nuevas es constante. Cada dia se
producen mas de 10" células sanguineas para reemplazar a las que salen

al torrente sanguineo o mueren. "©

Durante la hematopoyesis, las células madre sufren multiples
divisiones celulares, diferenciandose a través de diversas etapas
intermedias que terminan dando lugar a las células hematoldgicas

maduras. Todo este proceso esta regulado por factores de crecimiento y
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citocinas que actuan en distintas etapas para controlar el tipo de célula y

su indice de formacion. >°©

2.2 Células madre, progenitoras y precursoras

Las células menos diferenciadas que se encargan de crear los elementos
sanguineos son las células madre, que dan origen a células progenitoras
cuya progenie son las células precursoras. Constituyen el 0.1% de la

poblacion celular nucleada de la médula ésea. "2

Todas las células de la sangre provienen de las células madre
hematopoyéticas pluripotenciales (PHSC). Suelen ser amitéticas pero
tienen episodios de divisién celular, multiplicando su numero y también el
de otros dos tipos de células madre hematopoyéticas multipotenciales
(MHSC): las unidades formadoras de colonias de linfocitos (CFU-Ly) y las
unidades formadoras de colonias de granulocitos, eritrocitos, monocitos y
megacariocitos (CFU-GEMM). Estas dos poblaciones de MHSC son las

encargadas de la formacion de varias células progenitoras.’°

Las células CFU-GEMM son las predecesoras de la linea celular
mieloide, mientras que las células CFU-Ly anteceden a la linea celular
linfoide. Ambas poblaciones, y las células progenitoras unipotenciales a
las que dan origen, forman parte de la poblacién de células nulas en la
sangre. Las células precursoras no son capaces de renovarse por si
mismas; sufren division y diferenciacion celular y, al final, dan origen a una

clona de células maduras.” 2

Multiples tipos de células elaboran varias citocinas y factores de
crecimiento que regulan la hematopoyesis. Cada factor actua en células
madre especificas para inducir mitosis y/o diferenciacién. Existen tres

maneras de hacer llegar los factores de crecimiento a sus células blanco:
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e Secrecidn endocrina (transporte a través de torrente sanguineo).

e Secrecidn paracrina (desde células estromales de la médula 6sea
hasta células hematopoyéticas).

e Contacto directo de célula con célula como moléculas de

sefialamiento de superficie.? > ©

Ciertos factores de crecimiento (factor steel, GM-CSF, interleucinas 3 y
7) favorecen la proliferacion de células madre pluripotenciales y
multipotenciales, manteniendo asi sus poblaciones. Los factores
estimulantes de colonias (CSF) también propician la division y
diferenciacion de células unipotenciales de las series granulocitica y
monocitica. La eritropoyetina activa células de la serie eritrocitica, en tanto
que la trombopoyetina estimula la produccion de plaquetas. El factor steel,
que actua en células madre pluripotenciales, multipotenciales vy
unipotenciales, se elabora en células del estroma de la médula 6sea y se
inserta en sus membranas celulares. Las células madre deben entrar en
contacto con estas células estromales antes de poder tornarse
mitéticamente activas, restringiéndose asi la hematopoyesis posnatal a la

médula 6sea.”?°
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Figura 10: hematopoyesis prenatal y posnatal ’
2.2.1 Eritropoyesis

El proceso de formacion de eritrocitos genera 2.5 x 10" células todos los
dias. Con la finalidad de producir esta enorme cantidad, surgen dos tipos
de células a partir de la CFU-GEMM: las unidades formadoras eritrociticas
explosivas (BFU-E) y las unidades formadoras de colonias eritrociticas
(CFU-E).®

Cuando la cantidad circulante de globulos rojos es baja, el rifidon
produce una concentracion elevada de eritropoyetina que, en presencia
de IL-3, IL-9, factor steel y GM-CSF, activa a las CFU-GEMM para que se
diferencien en BFU-E. Estas células experimentan una “explosion” de

actividad mitética y forman un gran nimero de CFU-E. "%

La CFU-E requiere una concentracion baja de eritropoyetina para
sobrevivir y formar el primer precursor identificable de eritrocitos, el
proeritoblasto. Esta célula y su progenie (en orden: eritoblasto basdfilo,
eritoblasto  policromatéfilo, eritoblasto ortocromatofilo, reticulocito 'y

eritrocito) forman agrupamientos esféricos alrededor de macréfagos que
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fagocitan los nucleos expulsados y los eritrocitos deformes, asi como su

exceso."®

Las mitosis ocurren en los proeritoblastos, los eritoblastos basdfilos y
los eritoblastos policromatofilos. La progenie de un eritoblasto recién

formado llega a la circulacion alrededor de una semana después.’

2.2.2 Granulopoyesis

Corresponde a la formacion de neutrdfilos, eosindfilos y basdfilos. Los tres
tipos de granulocitos derivan de sus propias células madre unipotenciales
(bipotenciales en el caso de los neutrdfilos). Cada una de estas células es
descendiente de la CFU-GEMM. Por consiguiente, la CFU-Eo (del linaje
de los eosindfilos) y la CFU-Ba (del linaje de los basdfilos) sufren division
celular y dan lugar a la célula precursora o mieloblasto. La CFU-GM es
una célula progenitora que da origen a otras dos células madre
unipotenciales: la CFU-G (del linaje de los neutrdfilos) y la CFU-M (del
linaje de los monocitos). Las CFU-Ba, CFU-Eo y CFU-G se dividen para
generar mieloblastos. La proliferacion y diferenciacion de estas células
madre esta influenciada por GM-CSF, G-CSF e IL-5, que facilitan el
desarrollo de neutrdfilos, baséfilos y eosindfilos. A su vez, IL-1, IL-6 y TNF-
a son cofactores necesarios para la sintesis y liberacion de GM-CSF y G-

CSF. IL-5 tienen un papel en la produccion y activacion de eosindfilos.™ 5 ©

Los mieloblastos son precursores de los tres tipos de granulocitos. Al
dividirse por mitosis, crean promielocitos que, a su vez, se dividen para
formar mielocitos. En esta etapa ya se pueden observar granulos
especificos para reconocer las tres lineas celulares. Todos los dias, el
adulto promedio produce alrededor de 800 000 neutréfilos, 170 000

eosinofilos y 60 000 basofilos. ™2
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2.2.3 Monocitopoyesis

Los monocitos comparten sus células bipotenciales (CFU-GM) con los
neutréfilos. La célula madre bipotencial da origen a la CFU-M
(monoblastos) que es unipotencial, encargada del linaje de los monocitos.
La progenie de CFU-M son los promonocitos, células grandes (16-18
Mm) con un nucleo arrifionado y acéntrico. Todos los dias, estas se
encargan de formar mas de 10" monocitos que, en mayor parte, pasan a
la circulacidon. En el transcurso de uno o dos dias, estas células recién
formadas penetran en espacios del tejido conjuntivo para diferenciarse en

macrofagos. 2°

2.2.4 Trombopoyesis

La trombopoyetina es un factor humoral producido por el higado y riidén
que induce el desarrollo y proliferacion de células gigantes conocidas
como megacarioblastos. El progenitor unipotencial de plaquetas (CFU-
Meg) da lugar al megacarioblasto, célula grande (25 - 40 um de diametro)
con un nucleo multilobular que se somete a endomitosis (proceso en el
que aumenta de volumen y el nucleo se vuelve poliploide). El citoplasma
acumula granulos azurdfilos y se dispone a recibir el estimulo de la
trombopoyetina para diferenciarse y proliferar. EI megacarioblasto se
diferencia en megacariocito, célula grande (40 - 100 ym de diametro) con

un nucleo lobulado unico. 8

Los megacariocitos se localizan junto a los sinusoides, dentro de los
cuales protruyen sus procesos citoplasmaticos. Estos procesos se
fragmentan en racimos proplaquetarios a lo largo de invaginaciones
estrechas y complejas del plasmalema que se conocen como canales de
demarcacion. Poco después, se dividen las proplaquetas y se dispersan

en plaquetas individuales. Cada megacariocito es capaz de formar varios
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miles de plaquetas. El citoplasma y nucleo restante del megacariocito se

degenera y es fagocitado por los macréfagos.™ 2

2.2.5 Linfopoyesis

La CFU-GEMM da lugar a la serie linfoide de células a través de la CFU-
Ly. Esta es una célula multipotencial y se divide en la médula 6sea para

formar las dos células progenitoras unipotenciales: CFU-LyB y CFU-LyT." 2

La CFU-LyB se divide varias veces en la médula 6sea y da origen a
linfocitos B, que ya cuentan con capacidad inmunitaria expresando

marcadores de superficie especificos." ?

Las células CFU-LyT se someten a mitosis y forman células T que se
desplazan a la corteza del timo en donde proliferan, maduran y comienzan
a expresar marcadores de superficie celular. Conforme aparecen estos
marcadores en el plasmalema del linfocito se activa su capacidad
inmunitaria. La mayoria de estas células T se destruyen en el timo y las

fagocitan los macréfagos residentes. ©
Tanto los linfocitos B como los T prosiguen hacia 6rganos linfoides

(bazo y ganglios linfaticos) en donde forman clonas con capacidad

inmunitaria en regiones bien definidas de los 6rganos.’?
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CAPITULO 3
CITOMETRIA HEMATICA

Es uno de los examenes de laboratorio mas solicitados por el clinico
debido a que en un solo estudio se analizan tres lineas celulares
completamente diferentes: eritroide, leucocitaria y plaquetaria. Su
importancia radica en la utilidad que tiene como auxiliar para apoyar un

diagnéstico. 78°

3.1 Componentes de la citometria normal

Los valores reportados se basan en el numero de células encontradas en
un volumen especifico de tejido sanguineo y pueden variar de acuerdo a
la edad, sexo y altura sobre el nivel del mar. El estudio se puede realizar
mediante el uso de maquinaria especializada, que valora rapida y
efectivamente el numero de componentes de la sangre, o por medio de un
frotis sanguineo analizado bajo un microscopio Optico. Este ultimo método
debe ser realizado por un laboratorista entrenado o un médico. Se usa
cuando el estudio requiere de un analisis mas profundo, por ejemplo,

cuando se necesita observar la morfologia celular. "8 91

A continuacion, se enlistan los componentes del estudio y sus valores de

referencia en adultos sanos:
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Parametro Valores de referencia en el adulto

Cuadro 1: componentes de la citometria hematica y sus rangos normales en adultos ">

3.1.1 Serie eritroide

Los indices eritrocitarios primarios (Hb, Hto, recuento eritrocitario) son
determinados directamente en el laboratorio a partir de la muestra de

sangre del paciente. Permiten determinar si hay anemia o policitemia. ”°

Recuento eritrocitario

Es la cantidad total de eritrocitos en sangre. Se expresa como numero
total de células en un microlitro. El recuento directo o manual de los
eritrocitos ya no se utiliza debido a su inexactitud, actualmente se utilizan
contadores electronicos. Estos ultimos funcionan en base al principio de
impedancia eléctrica, uno de los mas conocidos es el Coulter Counter. Las
células atraviesan una abertura por la cual pasa una corriente eléctrica,
provocando cambios en la resistencia que se registran como impulsos

eléctricos.

Identificar la morfologia del hematie por analisis de frotis con
microscopio Optico es de suma importancia ya que su forma y tamafio

pueden modificarse en determinadas enfermedades. La anisocitosis se

39



refiere a la variacion del tamano y la poiquilocitosis a la variacion en la

forma 10, 11,12, 13, 14

Hematocrito

Se define como la proporcién de eritrocitos en 100 mL de sangre. La
obtencion de este valor se puede hacer de forma manual o calcularse en
contadores automaticos. Aproximadamente, representa tres veces la
concentracion de hemoglobina. Se puede expresar en volumen o en
porcentaje. Es un término relativo, no es una medicion de la masa real

total de los eritrocitos. ™3

Hemoglobina

Para medir este valor se lisan los eritrocitos y se libera su contenido.
Proporciona una medida indirecta de la capacidad de transporte de
oxigeno en la sangre. Se expresa en gramos por decilitro (g/dL). Un solo
eritrocito contiene 270 millones de moléculas de hemoglobina. Se calculan
los valores usando contadores electronicos basados en el principio de

impedancia eléctrica. ™3

El recuento eritrocitario es menos util que la hemoglobina y el

hematocrito como método diagnédstico.™
Los indices eritrocitarios secundarios (VCM, CMHC y HCM) se

obtienen a partir de los indices primarios y son muy utiles para clasificar a

los glébulos rojos por tamafio y contenido de hemoglobina. ’
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Volumen corpuscular medio

Indica el volumen promedio del eritrocito, se mide en femtolitros (fL) y
permite clasificarlo en normocitico, microcitico (VCM bajo) o macrocitico
(VCM alto). Se calcula a partir del hematocrito y el recuentro eritrocitario
(RE) con la siguiente formula: ® 1314

VCM = Hto x 10

RE

Hemoglobina corpuscular media

Se refiere a la cantidad promedio de hemoglobina contenida en cada

glébulo rojo y se cuantifica en picogramos (pg). Se calcula a partir de la

hemoglobina y el recuento eritrocitario con la siguiente férmula: ™ >
HCM = Hb x 10
RE

Concentracion de hemoglobina corpuscular media

Compara la concentracion promedio de hemoglobina dentro de cada
célula con el volumen promedio de la célula. Se expresa en gramos por
decilitro (g/dL). Estos dos ultimos parametros (HCM y CHCM) permiten
clasificar a los eritrocitos en normocrémicos, hipocrémicos o
hipercromicos. Se calcula a partir de los valores hemoglobina y
hematocrito con la siguiente férmula; ™ 1314
CHCM=__Hb x100
Hto
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Recuento de reticulocitos

Los reticulocitos son eritrocitos no nucleados inmaduros que contienen
RNA. Con el uso de una tincién especial que permite visualizar el RNA, se
permite la identificacion y cuantificacion de esta célula. Estas células
pierden el acido ribonucleico aproximadamente un dia después de entrar
a la circulacion, por lo que el porcentaje de reticulocitos proporciona una
estimacion del ritmo de produccion de eritrocitos. Se pueden contar
manualmente con microscopio optico o mediante el uso de contadores

electrénicos. '

3.1.2 Serie leucocitaria

Los contadores electronicos utilizan el mismo principio utilizado para
contabilizar a los eritrocitos. Se ofrecen los resultados en porcentajes o en
numeros absolutos para las lineas leucocitarias. Los mas modernos
ofrecen el resultado en un diferencial de seis componentes, cinco
corresponden a las lineas celulares y uno a los leucocitos inmaduros que
se consideran anormales y requieren de un analisis directo en frotis. Se
necesita el recuento y el analisis morfolégico de cada una de las células

de esta serie para evaluar alteraciones individuales. * "

La principal causa de incremento en el numero de leucocitos son
procesos infecciosos locales o sistémicos. Cuando la infeccion es
bacteriana, suelen predominar los neutrdfilos; cuando es viral, hay un
marcado incremento de linfocitos. Las enfermedades hematoldgicas
malignas son causa de leucocitosis (>11 000) o leucopenia (<4 500).
Deficiencias nutricionales, drogas o incluso estrés pueden dar lugar a

modificaciones en los valores de referencia. /-8 1%
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3.1.3 Serie plaquetaria

Existen dificultades particulares con el conteo de plaquetas,
especialmente por su tamafio, que las hace dificil de distinguir con los
restos y desperdicios celulares, y su tendencia a adherirse al cristal, a
cualquier cuerpo extrano, y particularmente unas a otras. Al igual que con
los eritrocitos y leucocitos, se puede realizar el conteo por método visual
con uso del microscopio O6ptico (especialmente para evaluar su
morfologia), pero se prefiere el uso de contadores electrénicos por su

mayor precision y tiempos cortos. ™

Los datos que se informan son tres: numero de plaquetas, volumen
plaguetario y morfologia plaquetaria. A diferencia de los leucocitos y
eritrocitos, las plaquetas tienen un numero constante a lo largo de la vida,
variando entre 150-450 x 10%/mL. El volumen plaquetario medio va de 8 a
11 fL. Una elevacion se traduce en una proliferacion acelerada en la
médula désea y una disminucion se asocia con reduccidn en la
trombopoyesis. Solo la observacion microscopica del frotis permite

valorarlo correctamente. 8% 10

3.2 Variaciones mas comunes

La consideracién mas basica al hablar de variaciones en el estudio es que
existen factores que alteran los valores normales. Por ejemplo: el recuento
de eritrocitos suele ser mas bajo en mujeres, aunque su cuenta
plaqueteria suele ser mas alta; en personas con ascendencia africana
solemos encontrar cifras de hemoglobina, neutréfilos y plaquetas mas
bajas que en caucasicos. Los limites de referencia en nifios y
adolescentes son totalmente diferentes por lo que se deben considerar

bajo un rubro completamente distinto. '°
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El enfoque de este analisis y los numeros utilizados son de adultos
caucasicos unicamente. Las alteraciones mas comunes segun cada

parametro medido y sus causas mas frecuentes son las siguientes:

Recuento y morfologia eritrocitaria

¢ Aumento en (eritrocitosis):
o Neoplasias mieloproliferativas como la policitemia vera, entre
otras.
o Deshidratacion grave.
o Hipoxemia arterial cronica.
o Altitud geografica elevada.
e Decremento en (eritrocitopenia):
o Hemorragia.
o Leucemia mieloide cronica.
o Deficiencia de hierro, vitamina B+, y acido félico.
e Alteraciones morfolégicas: pueden presentarse en una o0 en

multiples enfermedades, por lo que no siempre son especificas.™ '?

Hemoglobina

e Aumenta en:
o Altitud geografica elevada.
o Neumopatia obstructiva cronica.
o Insifuciencia cardiaca.
o Enfermedad pulmonar.
o Policitemia vera.
o Quemaduras intensas.
e Decremento en:
o Anemias.

o Hipertiroidismo.
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)

o

o

Hemorragia abundante.
Cirrosis hepatica.

Leucemia linfocitica crénica.™ "2

Hematocrito

e Las anomalias conciden con las de la hemoglobina.

e Un porcentaje bajo puede verse después de una hemorragia

masiva o ser sefial de una deficiencia de hierro.

e Un porcentaje alto puede ser causado por deshidratacion o

eritrocitosis.™

Volumen corpuscular medio

e Aumenta en:

(0]

(¢]

)

(0]

Anemias macrociticas/normocromicas.
Sindromes mielodisplasicos.
Alcoholismo.

Hepatopatias.

Hipotiroidismo.

Hemolisis con recuento reticulocitico aumentado.

e Decrementa en:

o

(0]

Anemias microciticas/hipocromicas.

Envenenamiento por plomo."

Hemoglobina corpuscular media y concentracion de hemoglobina

corpuscular media

e Aumenta en anemias macrociticas.

e Decrementa en anemias microciticas y normociticas.
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Reticulocitos

e Aumenta en (reticulocitosis):

(¢]

(¢]

(e]

Anemias hemoliticas.
Tres a cuatro dias después de una hemorragia.

Después de un tratamiento de anemia.

e Decrementa en (reticulocitopenia):

(¢]

)

Hematopoyesis inadecuada o ineficaz.
Anemias.

Infeccidn cronica.

Radioterapia.

Tumores en médula dsea. "

Plaquetas

e Aumenta en (trombocitosis):

o

)

Cancer pulmonar o colorrectal, entre otros.

Esplenectomia.

Traumatismo grave.

Infecciones agudas en su mayoria de origen respiratorio

(bronconeumonia bacteriana).

e Decrementa en (trombocitopenia):

(e]

)

Anemias.

Infeccion viral (dengue, hepatitis C, VIH).

Infeccion bacteriana (helicobacter pylori, entre otras).
Hemorragias.

Leucemias.

Uso de farmacos (ranitidina, ibuprofeno, naproxeno).
Hiperesplenismo.

Quimioterapia y radioterapia. "
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Volumen plaquetario medio

e Aumenta en:
o Hipotiroidismo.
o Trombocitemia esencial.
o Todos los casos de produccion medular alterada
(trombocitopenias inmunoldgicas, posquimioterapia, etc.).
e Decrementa en:
o Pacientes con sepsis (ocasionalmente).

o Trombocitopenias hereditarias.™" '

Leucocitos

e Pueden aparecer con inclusiones inusuales o con otras
alteraciones en los granulos. Algunos van asociados con sindromes
congeénitos y algunos son adquiridos, las alteraciones no siempre
se corresponden con alteraciones funcionales.

e Es importante el tipo de leucocitos y el grado con que aumenta o
disminuye su numero. Las alteraciones se comentan por separado
para cada una de las poblaciones.

e Aumenta en (leucocitosis):

o |nfecciones bacterianas como en la peritonitis, entre otras.
o Inflamacion, traumatismo o lesiones quirurgicas.

o Hemorragias agudas.

o Estrés severo.

o Quemaduras.

o Falla renal.

o Malnutricion.

o Neoplasias malignas (cancer de mama).

o Leucemia mieloide cronica, entre otras.

e Decremento en (leucopenia):
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o Infeccion viral.

o Quimioterapia o radioterapia.

o Farmacos (depresion medular).
o Alcoholismo.

o Diabetes.

o SIDA.™

Neutrofilia

Es un recuento de neutréfilos mayor a 7 500/ uL (72%). Se divide en:

Primaria (clonal): neoplasia mieloproliferativa, leucemia neutrofilica,
neutrofilia gigante hereditaria, neutrofilia hereditaria (infrecuente y
sin problemas médicos), neutrofilia idiopatica crénica, etc.

Secundaria (reactiva): infecciones bacterianas agudas, inflamacion,
enfermedades crdnicas agudizadas, fiebre reumatica, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa, hepatitis cronica, intoxicaciones,
hemorragia aguda, hemolisis aguda, necrosis histica o tumoral,
infarto agudo al miocardio, quemaduras, gangrena, necrosis
bacteriana, ejercicio intenso, estrés, parto, tabaquismo, entre

otros."

Neutropenia

Es un recuento de neutréfilos menor a 1 800/

(<43%), con diversas causas como:

Quimioterapia.

Leucemia de linfocitos grandes granulares.
Radioterapia.

Deficiencia de acido folico o vitamina B..

Hiperesplenismo.
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¢ Infecciones viricas o bacterianas.

e Farmacos (betalactamicos, ibuprofeno, furosemida, etc.).
¢ Neutrocitopenia idiopatica crénica.

e Neutrocitopenia autoinmunitaria.

o Neutrocitopenia congénita.* ' 2

Agranulocitosis

El término significa, literalmente, ausencia total de granulocitos en sangre
periférica. La granulocitopenia grave se refiere a un recuento <500 uL e
implica un alto riesgo de septicemia; un recuento <200 uL produce una
infeccion bacteriana fulminante. La mayoria de las veces son de origen
farmacologico, siendo antibidticos, antitiroideos y antiepilépticos los

grupos mas frecuentes."

Linfocitosis

Es un recuento linfocitico mayor a 3400/ uL (>43%). Las causas mas
frecuentes son:
e Linfocitosis espuria (neutropenia con linfocitosis relativa pero
recuento linfocitico absoluto normal).
e Linfocitosis primaria: leucemias y linfocitosis de linfocitos B
monoclonales.
e Linfocitosis secundaria: infecciones (mononucleosis infecciosa,
entre otras), reacciones de hipersensibilidad, estrés y farmacos

(efalizumab). ™
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Linfocitopenia

Es un recuento linfocitico absoluto menor a 1600/ uL (<18%). Las causas
mas frecuentes son:

e Tratamiento con corticoesteroides o sindrome de Cushing.

e Inyeccion de adrenalina.

e Sarcoidosis.

e Trastornos congénitos de las inmunoglobulinas.

e Quimioterapia y radioterapia.

e Enfermedades neoplasicas.

e Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

e Enfermedades autoinmunitarias.

¢ Linfocitopenia idiopatica de linfocitos CD4+.

e Insuficiencia cardiaca congestiva. * ™2

Monocitosis

Es un recuento de monocitos mayor a 1200/ pyL (>12%). Las causas mas

frecuentes son:
e Leucemia monocitica o0 mielomonocitica aguda o crénica.
e Linfomas no Hodgkinianos y mieloma multiple.
e Carcinomas de ovario, estbmago y mama.
e Lipidosis.
e Postesplenectomia.
e Postquimioterapia.
¢ Infecciones protozoarias.
e Infecciones por rickettsias.
e Colitis ulcerosa.
e Enteritis regional.

e Sarcoidosis.

50



Enfermedades del tejido conectivo (lupus).
Intoxicacion por tetracloroetano.
Tratamiento cronico con corticoesteroides.

Infecciones viricas agudas leves (volver a medir el recuento en 1

mes).* "

Monocitopenia

Es un recuento de monocitos menor a 200/ pL (<4%). Las causas mas

frecuentes son:

Usualmente acompana a otras alteraciones del sistema
hematopoyético: aplasia medular o leucemia de células peludas.
Radioterapia.

Estrés.

Farmacos (esteroides, entre otros). *'2

Eosinofilia

Es un recuento de eosindfilos mayor a 700 pL (>8%). Puede ser primaria o

secundaria:

Primarias.

o Hemopatia: sindrome hipereosindfilo.

o Trastornos neoplasicos diversos.

Secundarias.

o Trastornos atépicos.

o Reacciones alérgicas (farmacos/alimentos/ambiente).

o |Infecciones parasitarias (helmintos, etc.).

o Algunas micosis.

o Trastornos autoinmunitarios (vasculitis del sindrome de Churg-

Strauss).
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o Linfomas de linfocitos T.

o Neumopatias (neumonia por hipersensibilidad, neumonia de
Loffler, etc.).

o Insuficiencia suprarrenal.

o Rechazo de trasplantes. *

Eosinopenia persistente

No se puede determinar un limite inferior porque el recuento puede ser del

0% en personas sin enfermedad. Enfermedades asociadas:

Uso de corticoesteroides y adrenalina.
Sindrome de Cushing.

Infecciones asociadas a neutrofilia.
Inflamacion aguda.

Este fenomeno no produce algun efecto adverso conocido. * ™2

Basofilia

Es un recuento de baséfilos mayor a 300/ pL (>2%). Enfermedades

asociadas:

Frecuentemente asociada a diversas neoplasias mieloproliferativas,
su progreso puede predecer a una crisis blastica en la leucemia
mieloide cronica.

Estados de hipersensibilidad.

Mixedema.

Anemia hemolitica crénica o anemia ferropénica.

Colitis ulcerosa.

Postesplenectomia.

Linfoma de Hodgkin.
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e Sinusitis cronica.
e Varicela.

¢ Sindrome nefrético. "

Basofilopenia

No se puede determinar un limite inferior porque el recuento puede ser del
0% en personas sin enfermedad. Enfermedades asociadas:

e Hipertiroidismo.

e Quimioterapia o radioterapia.

e Uso de corticoesteroides.

e Ovulacién y gestacion.

e Estrés. 11

Reacciones leucemoides

Se define como un recuento leucocitico mayor a 50 000/ pL en
enfermedades no leucémicas. El frotis sanguineo muestra un aumento de
las células mieloides y de sus granulos primarios (granulacion toxica), asi
como cuerpos de Dohle y vacuolizacion citoplasmatica. Con frecuencia
sefala el inicio de un episodio séptico, como en la apendicitis aguda.
Causas frecuentes:

e Septicemia grave.

e Quemaduras.

¢ Necrosis quistica.

e Infiltracidon metastasica de la médula 6sea. * "
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Anemias

La anemia se define como una disminucién de la concentraciéon de
hemoglobina por debajo de sus niveles normales (13-14.5 g/dL en
hombres y 12-14 g/dL en mujeres). En ciertos casos, este decremento es
producto de la alteracion en su sintesis, en otros ocurre cuando hay una
reduccién o destruccidon de los propios eritrocitos. Los sintomas varian
segun el tipo de anemia, la causa subyacente y otros trastornos clinicos
asociados. Los mas comunes comprenden adinamia, astenia y fatiga.
También se puede presentar disnea, cefalea frecuente, confusién,
dificultad para concentrarse, pérdida de libido, mareos, calambres en

miembros inferiores e insomnio. 2"

Para facilitar su estudio, las anemias se clasifican de acuerdo al VCM
(80-100 fL) y a la HCM (27-31 pg) en microciticas/hipocromicas,

normociticas/normocrémicas y macrociticas/normocrémicas:

e Anemias microciticas: suelen ir acompanadas de hipocromia ya
que el tamafio del hematie se encuentra reducido en aquellos
casos en los que disminuye la cantidad de hemoglobina. Dado que
esta ultima esta constituida por una mezcla de hierro, cadenas de
globina y pigmento hemo, las enfermedades en que se altera
alguno de estos componentes conllevan a esta variacién en la
dimensidn de la célula. La mas frecuente es la ferropenia.

¢ Anemias normociticas: la causa mas frecuente es por hemorragia.
En este grupo también se incluye la anemia de enfermedad croénica
o por mala utilizacion del hierro.

¢ Anemias macrociticas: la mayoria son megaloblasticas. No se debe
confundir el concepto de macrocitosis (tamafo grande del hematie)
con el de megaloblastosis (tamafio grande de precursores

hematolégicos en la médula ésea). La causa mas frecuente de
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macrocitosis es el alcohol, de anemia megaloblastica es el déficit

de acido félico. "7

A su vez, se subclasifican en regenerativas o arregenerativas segun el
porcentaje de reticulocitos (eritrocitos inmaduros). Las anemias que
presentan elevacion en el numero de reticulocitos (>2%) reciben el
nombre de regenerativas. Las que no elevan el numero de reticulocitos

en la sangre se denominan arregenerativas." "’
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Cuadro 2: anemias en funcion del VCM y HCM del hematie

11,17
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Algoritmo 3: Serie plaquetaria, valores de referencia y sus variaciones."
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CAPITULO 4
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

El primer paso al recibir a cualquier paciente en nuestro consultorio es
realizar la historia clinica. Se debe hacer un interrogatorio completo y
dirigido ya que cada dato ayudara a formar nuestra impresion diagnéstica

y asi valorar si es necesario solicitar algin estudio complementario.®

Lo ideal es siempre trabajar en conjunto con los médicos para que, al
momento de que uno no se sienta preparado para interpretar
correctamente la informacion que determina el estudio, nos puedan guiar

con el fin de dar el mejor abordaje y tratamiento posible.

La citometria hematica permite corroborar o descartar posibles
diagnosticos y monitorear la respuesta a cierto tipo de tratamientos. Se
debe tomar en cuenta que este y otros estudios son unicamente una guia
gue nunca va a sustituir a la exploracion fisica ni al interrogatorio. También
es importante recordar que cada laboratorio maneja su propio equipo
especializado para el recuento celular, por lo que los valores de referencia

pueden tener variaciones minimas. % °

Se debe tener mucho cuidado con el manejo de valores criticos ya
que estos potencialmente ponen en riesgo la vida del paciente. Cabe
mencionar que, aunque es muy poco probable que un paciente llegue al
consultorio dental estando cerca a uno de estos valores, todos ellos son
de manejo hospitalario. Una concentracion de hemoglobina menor a 7
g/dL requiere de transfusidbn sanguinea. Las posibilidades de una
hemorragia inminente se presentan en pacientes con un rango de
plaquetas entre 10-20 x 10° / pL, en estos casos se necesitara de una

transfusion plaquetaria. * ' 2
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Hay que tomar ciertas precauciones con pacientes que estén bajo
tratamiento de cancer, enfermedades autoinmunes, SIDA o algunas
enfermedades congénitas. Muchas de estas condiciones, o los farmacos
usados para su tratamiento, pueden causar alteraciones en los valores

normales de células sanguineas. ™ '

El recuento absoluto de hemoglobina es el unico valor confiable para
definir la presencia o ausencia de anemia, los demas parametros sirven

como guia para corroborar el diagndstico y determinar su causa. "

En pacientes anémicos el sintoma mas comun es la astenia; a nivel
bucal podemos encontrar palidez de mucosas y una falta de textura en la
lengua. Los pacientes suelen tener un riesgo mas alto de infeccion,
sangrado efusivo y procesos de cicatrizacion mas lentos de lo normal.
Para estos pacientes se deben considerar terapias antibidticas
profilacticas, enjuagues bucales antimicrobianos, citas cortas vy

tratamientos minimamente invasivos en la medida de lo posible. ™ 217

En cuanto a la cuenta diferencial de leucocitos, la desviacion a la
izquierda hace referencia a un aumento de neutréfilos, mientras que la
desviacion a la derecha indica incremento de linfocitos. Las
anormalidades en el conteo diferencial nos pueden servir para
diagnosticar desordenes hematoldgicos primarios, o la naturaleza de

algun proceso infeccioso. *

Los pacientes con neutropenia tienen un mayor riesgo de infeccion, sin
embargo puede ser clinicamente dificil detectar un proceso infeccioso
presente. Los problemas periodontales, ulceras orales o cualquier otro tipo
de afeccion pueden empeorar rapidamente. Antes de cualquier
tratamiento odontoldgico, los pacientes con neutropenia se benefician con

una terapia antibidtica profilactica para protegerlos de una infeccion
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aguda. Generalmente, con un recuento por debajo de 1000/ uL los
antibiéticos son necesarios, a veces incluso por varias semanas. Si el
paciente presenta neutropenia o esta bajo tratamiento con medicamentos
que la causen, se necesitara un estudio de citometria hematica previo a

cada visita con el dentista. *

Los pacientes con desordenes plaquetarios deben evitar tratamientos
odontolégicos. Muchas veces estos pacientes tienen un miedo real al
sangrado de encias y pueden evitar el cepillado por la misma razén, esto
los hace mas susceptibles a padecer problemas periodontales y caries
severa. Si se encuentran valores criticos, los procedimientos dentales
deberan ser realizados en un hospital y puede llegarse a necesitar una
transfusién plaquetaria previo al tratamiento. Cualquier tratamiento con
recuento plaquetario mayor a 50 000/mL es considerado seguro, siempre
y cuando se esté preparado para algun tipo de complicacion y se utilicen

técnicas que reduzcan el riesgo de un sangrado profuso. >
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Conclusiones

Los parametros que nos proporciona el estudio de citometria hematica
son auxiliares de diagndstico muy valiosos. Cualquier odontélogo,
independientemente del area a la que se dedique, esta obligado a conocer
los alcances que los estudios de laboratorio ofrecen en beneficio de sus
pacientes. Si bien es cierto que la citometria hematica ofrece informacién
acerca del estado de salud general, su interpretacion ha sido durante
mucho tiempo un punto débil para nosotros. No todos los procedimientos
dentales requieren solicitarla; sin embargo, existen varios que no deben

ser llevados a cabo sin la previa valoracidn preoperatoria de esta.

En caso de interceptar inconsistencias que contraindiquen el
procedimiento a seguir, se debera realizar un abordaje para determinar la
causa de dichas variaciones. Si recibimos a un paciente con alguna de
estas alteraciones, el poder interpretar esta informaciéon nos ahorrara
tiempo al ser capaces de decidir si es seguro realizar algun procedimiento

Yy, a su vez, nos brindara seguridad al momento de hacerlo.

El detectar un parametro alterado nos puede guiar al diagndstico
oportuno de una enfermedad que puede poner en riesgo el éxito de algun
tratamiento o incluso la vida del paciente. De igual manera, nos ayuda a

evitar una situacién de emergencia.
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