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l.- RESUMEN

La presencia de dacriocitos en la citologia hematica, se observa con cierta
frecuencia en pacientes con enfermedades mieloproliferativas, pero se desconoce
su prevalencia y significado clinico en otras enfermedades sistémicas como la
diabetes mellitus, la enfermedad renal, el lupus eritematoso generalizado y la
cirrosis. Se realizd un estudio descriptivo en el cual se analizaron los expedientes
de 492 citometrias hematicas que presentaron dacriocitos de pacientes del
INCMNSZ, con el propdsito de hacer una correlacion con su diagnostico y grado
de anemia y disfuncion renal. El estudio fue realizado en el periodo agosto a
noviembre de 2013. Resultados: La dacriocitosis tuvo una prevalencia de 1.4%.
No se encontrd relacién estadisticamente significativa entre las variables anemia,
disfuncién renal ni con el diagnostico de los pacientes, tampoco se observd que
este hallazgo se debiera a la presencia de esplenomegalia ya que esta Ultima se
presentd Unicamente en el 37.5% en el subgrupo de pacientes que contaban con
estudio de imagen para su evaluacion. Conclusién: La dacriocitosis se puede
observar en enfermedades sistémicas independientemente del grado de anemia,
falla renal y esplenomegalia. Sin embargo existe una mayor tendencia a
presentarse en cancer y lupus eritematoso generalizado.



II.- INTRODUCCION

Los desoérdenes de la sangre pueden ser los primeros en manifestarse por la
disfuncién de un organo en particular ya que la sangre juega un papel importante
en la economia del cuerpo y la circulacion es ubicua. Los mecanismos
involucrados incluyen la supresion o estimulacion de la funcion medula 6sea,
incremento en la destruccidon o secuestro de las células sanguineas, hemodilucion
0 sangrado. Las causas pueden ser muchas y frecuentemente son corregibles. El
escrutinio del frotis sanguineo es esencial ya que es muy Uutil para distinguir
anormalidades morfologicas de los eritrocitos, leucocitos o plaquetas. La cuenta
de reticulocitos es importante para distinguir la disminucion en la produccion de

eritrocitos, por un incremento en su destruccién.*

Bajo circunstancias normales, la eritropoyesis es regulada por la eritropoyetina
(Epo). Esta hormona es producida principalmente en los rifiones y una pequefia
parte en el higado, la Epo actia con las células progenitoras eritroides de la
medula ésea que promueve su proliferacién y mantiene su viabilidad asi como su

diferenciacion.?®

La anemia se define por la baja circulante de eritrocitos* o la disminucion de la
concentracion de hemoglobina de la sangre y constituye una de las causas mas
frecuentes de consulta médica por tres motivos fundamentales: 1) su elevada
incidencia en niflos, mujeres joévenes e individuos de edad avanzada,
especialmente si existe desnutricion; 2) constituye un signo que suele aparecer en
el curso de un elevado numero de enfermedades, 3) presenta una frecuencia muy
elevada en paises del tercer mundo debido a los graves problemas de

desnutricion y enfermedades transmisibles.

El mecanismo por el cual la Epo responde a la anemia con desordenes sistémicos

se debe a la inhibicion de la transcripcién de los genes de esta hormona por



citocinas inflamatorias como la interleucina 1(IL-1) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a).”

Utilidad clinica del frotis de sangre periférica

El extendido de sangre periférica esta indicado en todos las citometrias hematicas
gue muestren alguna desviacién en los recuentos directos, indirectos o calculados,
0 cuando se sospeche clinicamente de una enfermedad con manifestaciones
hematologicas. En el extendido de sangre periférica es posible observar
alteraciones relacionadas con la morfologia de los eritrocitos®

Desde el punto de vista semioldgico, las variaciones en el tamafio de los eritrocitos
se expresan con el término de anisocitosis y las variaciones en la forma de los
eritrocitos se expresan como poiquilocitosis. Las desviaciones en la forma de los
eritrocitos son multiples y en muchos casos son de gran ayuda cuando su
presencia en sangre periférica hace pensar en enfermedades insospechadas.® El
dacriocito es una anormalidad encontrada principalmente en pacientes con

mielofibrosis, pero se puede observar en otros trastornos no hematolégicos.

Dacriocitos

Los dacriocitos, son eritrocitos alargados en un extremo que forman una célula
con aspecto de gota de lagrima o pera. Algunos autores sugieren que pueden
formarse después de que los eritrocitos con inclusiones celulares han atravesado
el bazo. Los eritrocitos con inclusiones son mas rigidos en el area de inclusion, y
esta porcion de las células tiene mas dificultades para pasar a través del filtro
esplénico que el resto; en consecuencia, la célula se estira a una forma anormal
(Figura 1). El dacriocito no logra retornar a su forma original debido a que la célula
ha sido estirada mas alla de los limites de deformabilidad de la membrana o ha
permanecido con la forma anormal durante un tiempo excesivo. Los dacriocitos
también se observan en la mielofibrosis con metaplasia mieloide y en el cancer
metastasico a la médula 6sea (Figura 2). Se desconoce el mecanismo de
formacién de los dacriocitos en estos estados patolégicos. La estimaciéon de los

dacriocitos se realiza mediante el promedio de la cuantificacién de estos en 10



campos microscoépicos. De acuerdo al nimero contado se da el valor del grado de
esta anormalidad (Tabla 1).”

Figura 1. Formacién de dacriocitos. El paso de eritrocitos por los capilares, aumenta su
deformabilidad. Algunos se forman después de que los eritrocitos con inclusiones celulares han
atravesado el bazo. Los eritrocitos con inclusiones son méas rigidos en el area de inclusion, y esta
porcion de las células tiene mas dificultades para pasar a través del filtro esplénico que el resto; en
consecuencia, la célula se estira a una forma anormal. Tomado de Carrillo-Farga. Atlas Digital de
Hematologia. Cybercell 2005.

Figura 2. Dacriocitos en sangre periférica donde se observa la presencia de dacriocitos. Tomado
de la coleccién de fotos del laboratorio de hemato-oncologia del INCMNSZ.



FORMA NORMAL LEVE MODERADO INTENSA
ANORMAL

Dacriocito 0-1 2-5 6-15 >15

Tabla 1. Valor medio para los dacriocitos por 10 campos. Modificado de O'Connor BH: A color
atlas instruction manual of peripheral blood cell morphology. Baltimore, Williams & Wilkins,1994. °’

Los dacriocitos se observan en frotis de sangre periférica, pero en un estudio
reciente se ha descrito por primera vez en sedimento urinario, como parte de la
hematuria con eritrocitos dismorficos en un paciente quien sufria de nefritis [Upica
(la biopsia present6 glomerulonefritis difusa proliferativa), la citometria hematica
revel6 anemia microcitica hipocrémica asociada a leucopenia y plaquetas

normales (Figura 3).2

Figura 3. Dacriocitos presentes en sedimento urinario vistos con microscopio de contraste de
fases. Tomado de Poloni JA et al. Urinary red blood cells: not only glomerular or nonglomerular.
Nephron Clin Pract 2012;120:36-41

Se ha observado la presencia de estas células en frotis de sangre periférica de
pacientes con distintas enfermedades sistémicas pero no se ha establecido una

relacion directa entre estas.



Ademas de la etiologia relacionada con dafio de la médula 6sea, los dacriocitos se
pueden observar en los extendidos de sangre periférica de pacientes con anemia
hemolitica relacionada con talasemias, en particular en la talasemia mayor o en
las anemias mediadas por mecanismos autoinmunes y en las anemias
megaloblasticas, ya sea por deficiencia de vitamina B12, incluida la forma clasica
de la anemia perniciosa o por deficiencia de acido félico, cuando hay
hematopoyesis extramedular, en la anemia sideroblastica, en particular cuando
hay mielofibrosis, en las leucemias agudas y en pacientes con mieloma multiple,
por infiltracion primaria a la médula 6sea con dafio de la estructura intima de la
misma, entre otras muchas.*!

Los dacriocitos pueden aparecer como artefactos en el extendido de sangre
periférica cuando éste no se hace adecuadamente y en los casos en donde esto
sucede todos los dacriocitos se observan apuntando hacia la misma direccion.
Cuando en la sangre periférica hay dacriocitos usualmente estan acompafiados de
otras alteraciones que si se tienen en cuenta es muy posible que se haga el
diagnéstico con mayor facilidad; por ejemplo, cuando estan asociados con
reaccion leucoeritroblastica (eritroblastos en sangre periférica, células mieloides
inmaduras y anormalidades en la morfologia de las plaquetas) sugiere infiltracion
de la medula 6sea por enfermedad maligna hematoldgica o no-hematolégica.**



Figura 4. Dacriocitosis falsa. Se muestran en frotis de sangre periférica tefiidos con colorante de
Wright 100X. a) Falsos dacriocitos presentes como artefactos producidos durante el barrido de la

muestra. b) Dacriocitosis severa en uno de los pacientes del estudio, con anemia microcitica
hipocrémica. Tomado de la coleccion de frotis del laboratorio de hemato-oncologia del INCMNSZ.



Influencia de las enfermedades crdénicas en la sangre

Anemia por enfermedad crénica

Las enfermedades cronicas son enfermedades de larga duracion y por lo general
de progresion lenta. Las enfermedades cardiacas, los infartos, el cancer, las
enfermedades respiratorias y la diabetes, son las principales causas de mortalidad
en el mundo, siendo responsables del 63% de las muertes. En 2008, 36 millones
de personas murieron de una enfermedad cronica, de las cuales el 50% era de

sexo femenino y el 29% era de menos de 60 afios de edad.®

Las enfermedades infecciosas, inflamatorias, trauméticas o neoplasicas que
persisten mas de 1 a 2 meses, con frecuencia se acompafian de anemia leve a
moderada. Las alteraciones bioquimicas asociadas determinan un patron
caracteristico en el que destaca la hipoferremia a pesar de la abundancia de hierro
en los depdsitos macrofagicos. La anemia de las enfermedades crénicas se define

por la presencia de esta combinacién Unica de hallazgos.°

La supresion de la produccion de la Epo, la concentracion baja de hierro sérico,
baja saturacion de transferrina, y una ligera disminucién de la vida media del
eritrocito, solos o juntos no son suficientes para para producir anemia si la funcién
de la medula 6sea es normal. Sin embargo extensos estudios in vivo e in vitro
sugieren que la proliferacion de las células progenitoras eritroides esta deteriorada
en la anemia por enfermedad cronica como consecuencia de las mismas citocinas

inflamatorias que suprimen la produccién de Epo.t**?

La anemia por enfermedad cronica (AEC) es la segunda forma mas comun de
anemia (después de la deficiencia de hierro)*®. Tradicionalmente la anemia se
describe como normocitica y normocromica, sin embargo puede evolucionar a
microcitica e hipocrémica semejante a la anemia hallada en déficit de hierro. La
cantidad absoluta de reticulocitos estd dentro del nivel normal o ligeramente
elevada. Los cambios en la cantidad de leucocitos o plaquetas no son estables y

dependen de los trastornos fundamentales. El incremento en el depdsito de hierro,



un nivel circulante bajo y un nimero disminuido de sideroblastos es caracteristico

de esta anemia.**

La anemia inflamatoria puede ser moderada o intensa (Hb: 7.0-11.0 mg/dL).
Cuando cursa con normocitosis resulta dificil distinguirla de otras causas de
anemia, en especial las de origen central. Por ello en tales casos cobran valor las
pruebas generales del metabolismo del hierro, como una sideremia disminuida con
ferritina normal o aumentada. La capacidad total de saturacion de transferrina
(CTSC) es normal y el indice de saturacion de la transferrina (IST) es normal o
ligeramente disminuido. La caracteristica disociacion entre el hierro macrofagico
(aumentado) y el porcentaje de sideroblastos (disminuido) en el aspirado de
médula 6sea tefiido con la reaccion de azul de Prusia (Tincion de Perls) adquiere
aqui su mayor valor diagnéstico. La anemia inflamatoria suele ir acompafada de
un aumento plasmaético de proteinas reactantes de fase aguda (PCR, amiloide-A,
fibrinbgeno, ceruloplasmina, haptoglobina y fracciones del complemento). El
mecanismo de la AEC es complejo y multifactorial, ya que junto a un trastorno del
metabolismo del hierro que reduce su disponibilidad para la eritropoyesis, va
acompafiado de una hemolisis moderada, una disminucidon de la sintesis de
eritropoyetina y un defecto de la respuesta de los progenitores eritroides a la
misma. El inicio del proceso tiene lugar con la activacién de los linfocitos T (CD3+)
y monocitos por antigenos externos al organismo (infecciones), procesos
inflamatorios crénicos, células neoplasicas o alteraciones del sistema inmunitario y
ulterior liberacion de citocinas como IL-1, IL-6 e IL-10, TNF-a y el interferén
gamma (IFN-y). Estos factores actuan a tres niveles: metabolismo del hierro,

eritrocitos y eritropoyesis.™



a) Enfermedad renal cronica

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es un problema de salud publica y su
manifestacion méas grave es la insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) que
requiere de tratamiento sustitutivo mediante dilisis o trasplante renal.

La ERC se define como una disminucion de la funciéon renal, expresada por un
filtrado glomerular (FG) o por una depuracion de creatinina estimados <60
ml/min/1.73 m?, o como la presencia de disminucién de la funcién renal de forma
persistente durante al menos 3 meses (Tabla 2). El dafio renal se diagnostica
habitualmente mediante marcadores, siendo necesaria muy rara vez la biopsia
renal para establecer la causa. El principal marcador de dafio renal es una

excrecion urinaria de albimina o proteinas elevada.'®

Estadio Descripcion FG

1 Riesgo aumentado de | =90 con factores de
ERC, Daio renal + riesgo
TFG normal

Daiio renal + TFG 60-89
ligeramente

disminuida

TFG moderadamente 30-59
disminuida

TFG gravemente 15-29
disminuida

Fallo renal <15 o dialisis

Tabla 2. Clasificacion de los estadios de la ERC segln las guias K/DOQI 2002 de la National
Kidney Fundation. Tomado y modificado de K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney
Disease: Evaluation, Classification and Stratification. Am J Kidney Dis 39:51-S266, 2002 (suppl

1)17

El desarrollo de la anemia en la ERC se espera en los estadios K/DOQI del 3 al 5,
pero varia de un paciente a otro. La anemia esta asociada a una evolucion mas
rapida en el estadio 4, por lo cual se debe poner especial atencion en pacientes
anémicos con ERC estadio 3.1
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En la enfermedad renal intrinseca esta inevitablemente asociada con la
disminucion de produccién de Epo. La anemia es comun en la ERC y esta
asociada a enfermedad cardiovascular y mortalidad.’® Un incremento en la
creatinina sérica arriba de 1.5 mg/dL estd asociada con la disminucion de la
relacion inversa entre la Epo plasmatica y la concentracion de la hemoglobina.
Con esta condicion, el grado de hipoxia requerido para inducir la produccion de
Epo esta aumentado. En algunas formas de enfermedad renal, como
glomerulonefritis esclerosante focal y tumores renales, o después de un trasplante

renal, la Epo se encuentra incrementada y ocasionalmente causa eritrocitosis.?°

Cuando el nitrégeno ureico en sangre excede los 100 mg/dl, el hematocrito esta
casi siempre por debajo del 30%. La vida media eritrocitaria es mas corta de lo
normal en pacientes con ERC. La normalizacion de la vida media eritrocitaria
observada en algunos pacientes después de sometidos a didlisis intensiva, indica
gue el ambiente metabdlico urémico tiene un defecto depresor sobre la
supervivencia de los eritrocitos. Se han descrito, en eritrocitos suspendidos en
plasma de pacientes urémicos, cambios metabdlicos, en la ATPasa de la
membrana y en la estabilidad del glutation, demostrandose que la formacion de
hematies espiculados (acantocitos) depende de un factor plasmatico no dializable
y termolébil. Sin embargo los agentes responsables del trastorno metabdlico y de

la hemolisis atin no han sido demostrados.*?

Las bases moleculares que causan la reduccion de la vida media eritrocitaria en la
enfermedad renal no son claras, pero se ha observado el incremento de algunas

proteinas de membrana en pacientes con ERC.%

Se ha asociado la acumulacién de Ca®" intracelular que pueden provocar las
alteraciones en la membrana celular del eritrocito.?? Otra alteracion de la
membrana eritrocitaria es la disminucion de la proteina banda 3 en pacientes con
ERC. Esta proteina ésta asociada al intercambio de oxalato con medio

extracelular.?®
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Los eritrocitos de pacientes con ERC tienen cambios reolégicos importantes que
inducen una susceptibilidad mas alta a la desintegraciéon ya que son mas
propensos al estrés oxidativo, por lo tanto esto puede contribuir a la corta
supervivencia eritrocitaria.?* A pesar de las alteraciones metabdlicas de la
insuficiencia renal cronica, solo se observan alteraciones funcionales en dos de las
enzimas de los eritrocitos: la transcetolasa (TK), una enzima de la via de las
pentosas, y una ATPasa. El déficit de TK condiciona a una disminucion de la
proteccion del eritrocito ante un estrés oxidativo. Por otra parte, la disminucion de
la actividad de la ATPasa altera la permeabilidad de la membrana para el Na* y el
K" hecho que confiere mayor rigidez al eritrocito. Ambos déficit enzimatico
conllevan a una disminucion de la viabilidad eritrocitaria. Aunque no se dispone de
un agente causa plausible, parece evidente que la uremia condiciona a cierto
grado de hipofunciéon medular.®® La actividad baja de la enzima eritrocitaria
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), que juega un papel importante en la
proteccion de los eritrocitos contra los agentes oxidantes, se ha descrito que es
uno de los factores contribuyentes de anemia en pacientes ERC tratados con
hemodiélisis.® Finalmente la insuficiencia renal puede enmascarar anormalidades

morfolégicas eritrocitarias asociadas con deficiencia de &cido folico.?

Existen otras causas de anemia en pacientes urémicos. Las plaquetas son
disfuncionales, predisponen a sangrados, la vida media eritrocitaria esta
disminuida por razones desconocidas; la hemodidlisis introduce toxinas como el
cobre, formaldehido, cloro, nitratos y cloraminas que remueven el acido félico; la
didlisis y fosfatos pueden introducir exceso de aluminio; la deplecion del hierro a
traves de la hemodidlisis y flebotomias pueden perder 2 g de hierro al afio y la
osteoitis fibrosa inducida por la paratohormona pueden causar anemia Yy
leucopenia. Ademas, la concentracion de citocinas inflamatorias, TNF e IL-1

incrementan en pacientes con hemodialisis.
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b) Lupus Eritematoso Generalizado

Las alteraciones hematoldgicas son frecuentes en el lupus eritematoso
generalizado (LEG). La anemia es la mas comun y es de naturaleza multifactorial.
El tipo mas frecuente es la anemia de las enfermedades cronicas, que esta en
relacion con las citocinas de la inflamacion; otros tipos son: la anemia ferropénica,
anemia hemolitica autoinmune (AHA), aplasia pura de eritrocitos. La leucopenia
esta en relacion a la neutropenia y/o linfopenia. La trombocitopenia es comun, su
causa es autoinmune y se asocia a disminucion de la sobrevida. La presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (AAF) incrementa el riesgo de trombosis en LEG.

La anemia se presenta aproximadamente en el 9 al 22% de pacientes lUpicos
siendo el signo que pone de manifiesto la enfermedad en aproximadamente las
2/3 partes de los mismos. Puede preceder incluso afios a otros sintomas del LEG.
Los pacientes con LEG pueden presentar crisis hemoliticas, las cuales se
caracterizan por presentar en sangre periférica anisocitosis, macrocitosis,
esferocitos, eritroblastos y cuerpos de Howell-Jolly, asi como aumento de la
bilirrubina, y de los reticulocitos y disminucion de haptoglobina, prueba de Coombs
directo positiva para IgG y complemento, detectdndose en muchos casos
anticuerpos libres en el suero. La prueba de Coombs directo puede ocurrir sin
hemodlisis. Se han reportado relacion de los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) con
la AHA. En la mayoria de los casos la hemolisis esta mediada por anticuerpos IgG,
y menos frecuentemente IgM o IgA, y en algunos casos por anticuerpos mixtos.
Ocasionalmente se asocia de trombocitopenia autoinmune (sindrome de Evans).
Diversos estudios han tratado de evaluar el panel de los anticuerpos aCL en la
patogénesis de la AHA en pacientes con LEG, existiendo controversias acerca de
la importancia de los isotipos IgG e IgM, algunos estudios han reportado
asociaciones solo a la IgG aCL, mientras que otros a la IgG y/o IgM aCL, estos
anticuerpos producirian la destruccién de los glébulos rojos.?’ La recurrencia de

episodios de crisis hemaoliticas severas es rara y ocurre de 3 a 5%.
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c) Diabetes mellitus (DM)

Los pacientes que presentan nefropatia diabética tienen un alto grado de anemia

en comparacion con aquellos que tienen dafio renal debido a otras causas.?®

La deficiencia de Epo contribuye a la anemia en individuos con diabetes, con o sin
nefropatia. En algunos pacientes con diabetes y anemia la capacidad renal de
produccion de Epo no esta del todo inhibida, porque la respuesta a hipoxia esta
preservada, siempre y cuando los niveles de Epo permanezcan normales. Muchos
pacientes diabéticos con anemia se identifican por presentar enfermedad renal,
manifestandose como una disfuncién en este 6rgano o con incremento de la
albuminuria, y es un contribuyente para la apariciéon de la anemia.?® Un estudio
reciente demuestra que la anemia también esta relacionada con pacientes

diabéticos con funcién renal normal (FG >60 ml/min).*

La tubulopatia diabética se caracteriza por cambios estructurales y funcionales del
tubulo proximal e intersticio cortical, los cambios producidos en este sindrome
pueden interrumpir la funcion hematopoyética del rifidn. Por lo tanto, la produccién
de Epo endbégena se ha sugerido como un marcador de la severidad del dafio
tibulo-intersticial en diabetes.*

Los niveles de Epo estan correlacionados con la reabsorcién de sodio (Na®") y el
bloqgueo de la reabsorcién tubular proximal por acetazolamida causa una
disminucién en los niveles de dicha hormona en individuos normales. A nivel local,
las citocinas inflamatorias y la acumulaciéon de acidos nucleicos oxidados,
poliaminas endogenas, cobalto y metabolitos del triptéfano pueden inhibir la
produccion de Epo en el rifidn diabético. La glicosilacion avanzada termina en
productos que son formados como resultado de la hiperglicemia crénica y estrés

oxidativo, también estan ligados a bajos niveles de hemoglobina en diabéticos.*?

Se ha sugerido que la deficiencia de Epo en pacientes diabéticos puede ser
debido a una disfuncién autonomica. Estudios previos han encontrado una
correlaciéon directa entre polineuropatia y el desarrollo de anemia en la diabetes.

La denervacion esplacnica que ocurre en esta enfermedad, es conocida por estar
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asociada con la produccion ineficaz de Epo en respuesta a la hipoxia. Sin
embargo, la polineuropatia esta estrechamente relacionada con otras
complicaciones diabéticas, incluyendo la nefropatia que hace dificil separar la

causa del efecto.®

d) Enfermedades hepéaticas

Las anormalidades sanguineas se presentan en el 50 al 75% de los pacientes con

enfermedades hepaticas.>** Estos pacientes desarrollan anemia por varios
mecanismos incluyendo hemodilucion, hiperesplenismo, mielosupresion causado
por infeccion viral o hemolisis (por mecanismos inmunolégicos o no) Yy
recientemente se ha implicado a la esteatosis hepatica dentro de las causas. La
cirrosis hepatica alcohdlica esta asociada a anemia hemolitica con acantocitos.
Otros factores que causan anemia incluyen la hemolisis en la enfermedad de
Wilson, enfermedad alcohdlica hepéatica (sindrome de Zieve), embarazo (sindrome
de HELLP) y mielosupresién por hepatitis viral. *°

La leucocitopenia, especialmente la neutropenia se encuentra frecuentemente en
enfermedad hepatica avanzada. El secuestro esplénico de leucocitos debido a
hiperesplenismo o a factores séricos inhibidores de progenitores hematopoyéticos
también causa leucopenia. La disminucion de la vida de los neutréfilos causado
por el incremento de la apoptosis también provoca leucocitopenia. La
linfocitopenia es frecuente en pacientes con cirrosis posiblemente debido a la
desnutricion que presentan los pacientes. La reduccion del niamero y funcion
plaquetaria progresa junto con la enfermedad, especialmente en los casos de
infeccion de VHC. Los mecanismos responsables de la disminucién de la cuenta
de plaquetas incluye el secuestro esplénico debido a hiperesplenismo y un nivel
reducido o actividad de la trombopoyetina que es un factor producido por

hepatocitos maduros.®®

En los pacientes con cirrosis se ha observado que la afinidad de la hemoglobina

por el oxigeno, la eritropoyesis y la produccion de Epo se encuentran disminuidas,
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con un incremento resultante en los depdésitos de hierro medular caracteristicos de

la anemia por enfermedad crénica.>"®

Ante la presencia de cirrosis e hipertension portal, la deficiencia de hierro es
causada por perdidas de sangre de varices esofagicas, ulceracion péptica o
gastritis, potenciada en algunas ocasiones deficiencia en la sintesis de factores de
coagulacion o trombocitopenia. La sintesis de fibrindgeno y factores II, V, VII, IX 'y
X son deficientes por la falla hepatocelular. El abuso de alcohol disminuye la
absorcion de nutrientes y rompe el ciclo enterohepatico de acido folico, seguido
por anemia megaloblastica y eventualmente sideroblastica.3® Ademas el alcohol es
un agente etiolégico de hepatopatias y tiene efectos toxicos directos sobre los

precursores eritrocitarios de la médula 6sea.*

El hiperesplenismo secundario a hipertension portal es otro mecanismo de
anemia, y esta asociado a esplenomegalia. En primer lugar la cirrosis ocasiona un
incremento de la presion dentro del sistema venoso portal, seguido de
hiperesplenismo. La anemia hemolitica ocurre por la destruccién intraesplénica de

eritrocitos. #

e) Endocrinopatias

En general, las anormalidades hematolégicas asociadas a insuficiencia glandular-
endocrina reflejan la importancia de la glandula involucrada. En la mayoria de los
casos el comienzo de la endocrinopatia es insidioso. La anemia en general es leve
a moderada y asintomatica. Las manifestaciones iniciales son inespecificas e
incluyen astenia. Por lo tanto cuando la hemoglobina es subnormal, los sintomas
se atribuyen a la anemia y las investigaciones diagnosticas se centran en el
sistema hematopoyético. Se observan pocas alteraciones morfolégicas y ninguna
es especifica. Si no se sospecha y explora, la lesion endocrina podria pasar

desapercibida.*?
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La anemia asociada con falla de la hipéfisis anterior es normocitica nhormocromica,
leve 0 moderada. En el sindrome de Sheehan que cursa con panhipopituitarismo
puede haber pancitopenia o anormalidades de la coagulacion..*

La insuficiencia androgénica resulta en la disminucion de 1 a 2 g/dL en la
concentracion de hemoglobina y macrocitosis, aunque otros sintomas de
insuficiencia gonadal son mas obvios. Por otro lado, el exceso de andrégenos,
comunmente resultado de la automedicacion, causa eritrocitosis. Anormalidades
del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario no estan asociadas con anemia, pero los
anticonceptivos orales pueden interferir con el metabolismo de acido félico y
raramente se les ha implicado con anemia sideroblastica adquirida. La anemia
asociada con insuficiencia adrenal cronica esta parcialmente asociada a una
reduccién concomitante del wvolumen plasmatico y cursa con linfocitosis,
neutropenia y eosinofilia. La insuficiencia adrenal crénica puede estar complicada
por la anemia perniciosa. En el hipoparatiroidismo primario, la anemia presenta las
caracteristicas clasicas de la AEC, pero usualmente es consecuencia de la
mieloesclerosis asociada a la enfermedad avanzada. Las anormalidades
sanguineas en el hipoparatiroidismo pueden ser causa de la anemia perniciosa o

aplasia pura de eritrocitos usualmente en un sindrome de poliendocrinopatia tipo
1.t

La anemia del hipotiroidismo puede estar enmascarada por la reduccion del
volumen sanguineo, pero estan presentes la acantocitosis y macrocitosis (que
generalmente responden con la terapia con tiroxina, que se cree que estimula la
eritropoyesis). En el hipertiroidismo es comun la microcitosis, aunque no exista
anemia; sin embargo un incremento en el volumen plasmatico puede enmascarar
el incremento de la masa eritrocitaria posiblemente por los altos niveles de
tiroxina. Es importante recalcar que el perfil anormal puede ser causado o no por

la enfermedad o por el tratamiento farmacoldgico.**
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f) Infeccidn

Los procesos infecciosos pueden afectar la hematopoyesis por varios
mecanismos, ya sea por la supresién no especifica de ésta y de la Epo a través de
la produccion de citocinas inflamatorias.”® Para la hematopoyesis, esos
mecanismos incluyen: deficiencia de hierro debido a la infestacion por nematodos,
deficiencia de vitamina B, por la presencia de la tenia del pez, hemolisis no
inmune (malaria, bartonelosis, infeccion por Clostridium sp, babesiosis) o inmune
(malaria, sifilis, infeccion por virus de Epstein-Barr, micoplasmas y ciertos
antibiéticos) y por infeccion directa de las células progenitoras eritroides
(parvovirus B19). La anemia moderada puede ser consecuencia de un desorden
clinico subyacente como lo es la endocarditis bacteriana. Por lo tanto el estado
inmunoldgico del paciente influye en las manifestaciones clinicas de una infeccion
en particular. Pacientes con anemia hemolitica crénica son susceptibles a aplasia
de eritrocitos inducida por parvovirus B19, sepsis por salmonella o infecciones

micoticas profundas cuando son tratados con corticosteroides.*

La fiebre como la que se puede presentar en respuesta a la influenza, también
puede causar hemolisis. Esto explica los reportes frecuentes orina coloreada mas

amarilla durante e inmediatamente después de un episodio febril de influenza.,
46 47

La anemia esta entre las anormalidades hematolégicas mas comunes en
pacientes con VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana) y esta asociado con el
progreso de la enfermedad y con un pobre prondéstico. También esta infeccion esta
asociada con el incremento de la expresion de citocinas proinflamatorias
incluyendo muchos biomarcadores asociados con la inflamacion y anemia de la
edad avanzada. La anemia ha sido reconocida como una complicacion clinica en
pacientes VIH tanto antes y después de la llegada de la combinacion de terapia
antirretroviral, sugiriendo que podria existir un cambio fisioldégico fundamental en la
regulacion de la eritropoyesis causado por la infeccién viral. El grado de anemia
esta correlacionado con progresion de la enfermedad VIH/SIDA (Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquirida). Varios estudios han sugerido que la anemia en
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pacientes con SIDA avanzado es resultado de la toxicidad relacionada con la
terapia. Otros estudios también han demostrado un efecto directo del VIH en
células progenitoras hematopoyéticas y la receptividad a Epo.*®

g) Cancer

Las causas de anemia en las neoplasias malignas no hematolégicas son diversas®
incluyendo la pérdida de sangre por causas intrinsecas o iatrogénicas; deficiencias
nutricionales involucrando hierro y acido folico, hemalisis autoinmune, traumética o
inducida por farmacos; falla medular por invasion del tumor, mielofibrosis o
necrosis de medula. La produccién de citocinas inflamatorias (IL-1, TNFa e IFNy)
en respuesta a la neoplasia, causa una produccion anormal de Epo en pacientes
con cancer. Muchos gentes quimioterapéuticos no solo reducen la produccién de

Epo también reducen la proliferacién de progenitores hematopoyéticos.*

Varios estudios han mostrado que la supervivencia de pacientes anémicos esta
reducida y en varios tipos de cancer (pulmon, cérvix, cabeza y cuello, prostata,
mieloma multiple, linfomas), el riesgo de desenlace fatal incrementa de 19% a

75% cuando esta se presenta.>

Algunos farmacos anticancer como la mitomicina y ciclosporina pueden causar
sindrome urémico hemolitico. Otros como el cisplatino, melfalan y metotrexato
causan hemolisis o dafio renal. La doxorubicina causa hemolisis oxidante de
eritrocitos deficientes de G6PD.*
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[1l.- JUSTIFICACION

La presencia de dacriocitos se ha relacionado con enfermedades
mieloproliferativas (policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis) vy
talasemia, pero no se ha evaluado en el contexto de otras enfermedades mas
comunes, entre ellas las enfermedades cronicas, las cuales alteran
considerablemente la morfologia de los eritrocitos y los otros parametros de la
citometria hematica. A la fecha, no existen reportes donde se evalle la presencia
de dacriocitosis en enfermedades cronicas. De demostrarse una correlacion entre
la dacriocitosis y las enfermedades antes mencionadas se pudiera estar ante la
posibilidad de contar con un marcador util en el diagndstico, seguimiento y

pronostico de los pacientes que cursan con algunas enfermedades cronicas.
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IV.- HIPOTESIS

Los pacientes con algun tipo de enfermedad cronica presentan con frecuencia
dacriocitos en el frotis de sangre periférica, ademas su identificacion correlaciona

con la presencia de anemia, disfuncion renal y esplenomegalia.
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V.- OBJETIVOS

General

e Correlacionar la presencia de dacriocitosis con los diagnosticos de los

pacientes, la presencia de anemiay de disfuncion renal.
Especificos

e Conocer la prevalencia de dacriocitos en los frotis de sangre periférica
analizados en el laboratorio de hematologia, en el periodo comprendido de

agosto a octubre del 2013.

e Identificar los diagnosticos de los pacientes que presentan dacriocitos en el
frotis de sangre periférica.

e Correlacionar la presencia dacriocitos en el frotis de sangre periférica con la
presencia de anemia y diferentes grados de disfuncion renal y el hallazgo
de esplenomegalia.
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VI.- MATERIAL Y METODOS

Las muestras fueron recabadas del Servicio de Hematologia del Laboratorio
Central del INCMNSZ. Se evaluaron 35,086 frotis de pacientes atendidos en el
Instituto en el periodo comprendido de agosto a octubre de 2013, obteniéndose un
total de 492 (1.4%) frotis con presencia de dacriocitos. Los cuales se clasificaron
como normal (0-1 dacriocitos /c), leve (2-5 /c), moderada (6-15 /c) e intensa (>15
/c) utilizando los criterios de O’Connor.” Del expediente clinico se recabaron datos
demograficos, diagnoéstico de los pacientes y parametros bioquimicos. Para el
analisis se clasificé a los pacientes por tipo de anemia, de acuerdo a los indices de
Wintrobe en: anemia normocitica normocrémica (ANN), anemia microcitica
hipocréomica (AMH) y anemia macrocitica normocrémica (AMN). Ademas de 368
pacientes se contd con la determinacion de BUN, creatinina, albumina, con lo cual
se estimo la tasa de filtracion glomerular (TFG) por medio de la formula MDRD
propuesta por K/DOQI 2002. Como controles se utilizaron 20 frotis de donadores
voluntarios seleccionados al azar que acudieron al banco de sangre del Instituto,
donde se obtuvieron los resultados de su citometria hematica. Finalmente, se
revisé el expediente radiol6gico de los pacientes, para identificar a los pacientes
con esplenomegalia, reportada por cualquiera de los siguientes métodos de
imagen: tomografia axial computarizada (TAC), ultrasonografia (USG), o
resonancia magnética nuclear (RMN). Todos los resultados se expresaran en
media + desviacion estandar 6 porcentaje segun se indique. Se excluyeron a los
pacientes con sindromes mieloproliferativos debido a que la dacriocitosis es un

evento frecuente en éstos.

Se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para comparacion de grupos, tomando como
significativos los valores de p= <0.05, para evaluar la correlacién entre las
variables se utilizé la correlacién de Pearson o Spearman segun correspondiera

utilizando el programa estadistico Stata version 11.1 para Windows.
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VIl.- RESULTADOS

Durante el periodo de Agosto a Octubre de 2013 se analizaron 35,086 frotis de

sangre periférica de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricidn, de los cuales se obtuvieron 492 (1.4%) frotis con la presencia
de dacriocitosis. Siendo 182 (36.9%) del género masculino y 310 (63.01%) del

femenino. No hubo diferencia significativa en el grado de dacriocitosis entre el

género masculino (n=182) y el femenino (n=310) (p=0.89). La edad de los

pacientes fue de 46.2 + 17 afios, con un rango de 16 a 93. La tabla 3 presenta las

caracteristicas clinicas y bioquimicas generales de los pacientes. En cuanto a los

20 controles recabados del banco de sangre de la misma institucion, no se

encontrd ningun hallazgo anormal de los parametros de la citometria hemética, asi

como también en el frotis de sangre periférica.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes

n=492 (F:310/M:182)
Min

Variable Media * DE
Edad (anos) 46.2+16.8
Hemoglobina (mg/dL) 10.34+1.9
Leucocitos ( x10?) 6.27 6.1
Plaquetas (K/uL) 222 +141
Calcio (mg/dL) 8.8+0.9
Creatinina (mg/dL) 1.3+2.1
Urea (mg/dL) 44,1+ 35.5
BUN (mg/dL) 20.9+ 16.6
Albumina (mg/dL) 3.71+0.8

16

4.2

iLdl

18

6.2

0.2

2.8

2.8

1.5

Max

93

17.0

93.9

1105

10.8

15.8

262.4

122.6

28
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Al analizar los diagnosticos de los pacientes se encontrd0 que el grupo mas
prevalente fue el de los pacientes con algun tipo de tumor o cancer con 103 (21%),
en segundo lugar se encontraron los pacientes con LEG 86 (17%), seguido del
grupo con cirrosis hepatica 74 (15%) y DM 34 (7%). Con menor frecuencia se
encontraron los diagnosticos de infeccion de vias urinarias, infeccion por virus de

hepatitis C, hipertension arterial (HTA) y artropatias diversas. Figura 5.

Figura 5. Frecuencia de las distintas enfermedades en la poblacién
con dacriocitosis.

B CIRROSIS HEPATICA ® LES = CANCER/TUMOR
H DM B ARTROPATIA = VU
n=492
HEPATITIS C HTA OTRAS

20%

Al evaluar la magnitud de dacriocitosis que presentaron los pacientes, se encontro
gue la mayoria 423 (86%) presentd dacriocitosis leve, mientras que solo una
pequefia proporciéon 69 (14%) tuvo dacriocitosis en moderada cantidad. No se
observd ninguna forma intensa de dacriocitosis en este estudio. Tabla 4. Al
analizar el grado de dacriocitosis entre los diferentes diagndsticos, no hubo
diferencia estadisticamente significativa (p=0.87).
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Tabla 4. Grado de dacriocitosis presente en las principales enfermedades

encontradas en los pacientes.

DACRIOCITOSIS (no. de casos) n= 492

DIAGNOSTICO LEVE (%) MODERADA (%)
TUMOR/CANCER 88 (17.9) 15 (3)
LES 85 (17.2) 12 (2.4)
CIRROSIS HEPATICA 67 (13.6) 8 (1.6)
DM 32 (6.5) 5(1)
p=0.06

La gran mayoria de los pacientes 467 (94.9%) pacientes presentaron anemia. La
anemia microcitica hipocromica fue la que presentd mayor prevalencia (39.2%),
seguida de la anemia normocitica normocrémica (34.9%) y la anemia macrocitica
normocromica (20.7%). Solo el 5.1% de los pacientes no presentd anemia. La
dacriocitosis leve se observo en el 87.5 % de los pacientes con anemia microcitica
hipocrémica; en el 87.2 % de los pacientes con anemia normocitica hormocromica,
y en el 79.4 % de los pacientes con anemia macrocitica hormocromica, aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0.17). Tabla5y 6

Tabla 5. Tipo de anemia presente en la poblacién estudiada.

TIPO DE ANEMIA FRECUENCIA (%)
AMH 193(39.2)
ANN 172(34.9)
AMN 102(20.7)
N 25(5.1)
Total 492(100)

AMH: Anemia microcitica hipocrémica; ANN: anemia normocitica normocrémica; AMN: anemia
macrocitica normocrémica; N: sin anemia. p= 0.17
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Tabla 6.- Relacion del grado de dacriocitosis con el tipo de anemia.

ANEMIA Leve(%) Moderada(%)
AMH 169 (87.5) 24(12.5)
ANN 150(87.2) 22(12.8)
AMN 81(79.4) 21(20.6)

N 23(92) 2(8)

AMH: Anemia microcitica hipocrémica; ANN: anemia normocitica normocromica; AMN: anemia
macrocitica normocrémica; N: sin anemia.

Por otra parte se midi6 creatinina sérica en 395 (80.2%) de los pacientes de los
cuales 72 (14.6%) tuvieron un valores por arriba del rango de normalidad (>1.3
mg/dL). Se encontraron 11 con ERC terminal K/DOQI 5.

La mayoria de los pacientes presentaron funcién renal en estadio K/DOQI 1
(normal) 51.7%, con estadio 2 se present6 el 24.6% y hubo menor prevalencia en
los estadios 4 y 5 con 4.3% y 5.3% respectivamente. Al evaluar el grado de
dacriocitosis con respecto a la funcion renal, no se encontr6 una relacion lineal
significativa entre el grado de dacriocitos y el grado de disfuncion renal de acuerdo
a la clasificacion de KDOQI (rs= 0.0136, p= 0.78). Tabla 7
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Tabla 7. Estratificacion de la poblacién de acuerdo a su funcién renal

(K/DOQI).
ESTADIO K/DOQI LEVE (%) MODERADA (%)
1 175(85.8) 29(14.2)
2 86(88.6) 11(11.4)
3 49(87.5) 7(12.5)
4 14(82.3) 3(17.7)
5 16(76.2) 5(23.8)

De acuerdo al expediente radiolégico de 492 pacientes, la esplenomegalia se
presentd en el 28.5% de los casos y no se observé una relacién entre el grado de
dacriocitosis y la presencia de esplenomegalia (rs= -0.056, p= 0.2). La mayoria de
estos pacientes presentaron dacriocitosis leve (62.5%) y en menor porcentaje
dacriocitosis moderada (37.5%).
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VIIl.- DISCUSION

En este estudio se evalud la presencia de dacriocitosis en pacientes que cursan
con diversas enfermedades cronicas. Varios autores mencionan que la
dacriocitosis esta relacionada con desordenes infiltrativos de la médula Osea
(mieloptisis), y con trastornos mieloproliferativos (policitemia vera, mielofibrosis,
trombocitemia esencial) ademas de padecimientos que cursan con
esplenomegalia. ® > *°! Hasta donde sabemos este es el primer estudio que
analiza la presencia de dacriocitos con enfermedad crénica, encontrando una

prevalencia baja de este hallazgo.

En nuestro estudio ningun paciente presentd enfermedad mieloproliferativa que es
menos frecuente, no encontrando sesgo de seleccion, y ademas por la edad de
los pacientes de nuestro estudio, que son menos propensos a presentar dichas
enfermedades.

El grupo de mayor frecuencia con dacriocitos fue el de los pacientes con cancer o
tumor, aunque existen reportes donde se relaciona esta anormalidad celular con
cancer metastasico en médula 6sea, cabe destacar que la poblacion encontrada
con cancer no fue de este tipo y no existen reportes en la actualidad donde se
relacione esté fendmeno con otras neoplasias no metastasicas. En cuanto al LEG
hasta la fecha solo existe el reporte de un caso pero que no se describe el

mecanismo de deformacion los eritrocitos.

En cuanto al tipo de anemia mas frecuente encontrada en nuestra poblacion
(microcitica hipocromica) parece ser consecuencia de la cronicidad de la
enfermedad base, ya que se ha reportado que la anemia de la enfermedad crénica
(normocitica normocrémica) puede evolucionar en pacientes con padecimientos

cronicos.
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La descripcion de un caso clinico de dacriocitos en sedimento urinario presentado
por Tesse-Poloni et al, en una paciente de 34 afios de edad con LEG y funcion
renal normal, luego se examind el frotis de sangre periférica que corroborando
dacriocitosis sin describir el grado. También mostro6 AMH (Hb 9.8 g/dL, VCM 70.4
fL), hierro sérico, transferrina y ferritina normales.® El autor atribuye la presencia
de dacriocitos en la orina por el método por el cual se tomo la muestra. Este es el
primer caso reportado de dacriocitos en orina y en ser relacionado con una

enfermedad autoinmune como el LEG.

Por otro lado Lewis at al, seflalan que los dacriocitos pueden aparecer como
artefactos en el frotis de sangre periférica cuando éste no se realiza
adecuadamente (Figura 4b). En nuestro estudio, los artefactos producidos por el

frotis periférico se descartaron, y se realiz6 un nuevo frotis de sangre periférica.

Se descarté que el efecto de la dialisis en pacientes con ERC K/DOQI 5 produjera
los dacriocitos debido a que este grupo presentd menor grado de deformacion de
los eritrocitos, también como la presencia de productos azoados que pudieran
producir la formacion de éstos debido al efecto de la didlisis, en donde estas

sustancias son eliminadas por el mismo efecto del procedimiento dialitico

Por lo encontrado en nuestro estudio de que los pacientes con funcion renal
normal tengan mayor frecuencia de dacriocitos, se descarta que la ER juegue un
papel en la formacién de dacriocitos.

Por otra parte, algunos autores indican que el bazo pudiera jugar un papel
importante en la formacion de dacriocitos." Incluso se ha observado disminucién

3y con la administracién de

de la presencia de dacriocitos al remover el bazo
quimioterapia.>® Sin embargo encontramos esplenomegalia en 28.5 % (n=492) de
los casos lo que sugiere que la esplenomegalia no es un factor predisponente de
formacién de dacriocitos, tampoco encontramos que correlacionara con el grado

de estos.

Debido a lo reportado por Leong y Cheong que refieren un solo caso, en nuestro

estudio fue una poblacion con dacriocitos encontrados en distintas enfermedades
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y evaluados con estudios de imagen donde no encontramos correlacién con la
presencia de esplenomegalia, bazo accesorio y esta anormalidad celular, por lo
tanto la causa de la formacion de dacriocitos es independiente de este signo y
probablemente se deba al dafio en otro sitio anatomico.

La patogénesis de la formacion de los dacriocitos permanece aun sin aclarar pero
posiblemente el efecto que tenga la esplenomegalia no sea el que sea ha pensado
en la actualidad, pero que podria ser consecuencia de un dafio directo a la médula
O0sea producido por las citocinas inflamatorias presentes en las enfermedades

cronicas.
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IX.- CONCLUSIONES

No se encontrd asociacion de la presencia de dacriocitosis con el tipo de
enfermedad y tipos de anemia, pero se observa una mayor tendencia a

presentarse en pacientes con cancer o tumor no metastasico y LEG;

Es muy frecuente la anemia microcitica hipocromica en la poblacién de

estudio seguida de la anemia normocitica normocromica.

La dacriocitosis leve fue la forma mas frecuente.

No se encontrd asociacion entre el grado de dacriocitosis y la funcion renal
de hecho la mayoria de los pacientes tuvo funcion renal normal, mientras

gue una minoria de la poblacién del estudio tuvo IRCT K/DOQI V.

La presencia de esplenomegalia no es un factor predisponente en la
formacion y grado de dacriocitosis, aunque se present0 en casi la tercera

parte de la poblacién.
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