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En este capitulo realizaremos el viaje del glébulo rojo, desde su origen en la médula 6sea
hasta la sangre; conoceremos su funcion y como enferma, pero, sobre todo, nos introdu-
ciremos en las técnicas necesarias para conocer por qué ha enfermado.

Nos centraremos casi en exclusiva en las enfermedades que producen anemia, definidas
por el descenso de la hemoglobina que transporta el glébulo rojo, ya que la anemia es la
alteracion mas frecuente de la sangre.

Otras enfermedades producen aumento de glébulos rojos o poliglobulia. La mas importante
de las poliglobulias es la policitemia vera (o policitemia rubra vera), que es una enfermedad
tumoral de los precursores de los globulos rojos y sera tratada en el Capitulo 4 dentro de los
sindromes mieloproliferativos crénicos.

Finalmente, es necesario advertir que las figuras y tablas de este capitulo tienen la intenciéon
de clarificar las ideas y, en gran medida, estan pensadas para incrementar los conocimientos,
actuando como fuente de consulta, y no para ser memorizadas.

V.

|. CARACTERIZACION DE LOS
PRECURSORES ERITROPOYETICOS

La eritropoyesis es el proceso por el que maduran las células precur-
soras que originan los glébulos rojos (eritrocitos o hematies). Se pro-
duce fundamentalmente en la médula ésea. Este camino se caracteri-
za por (Figuras 1-3):

) Lareduccion del tamano de la célula.
) La progresiva produccion de la hemoglobina, que se encargaré

de transportar el oxigeno en el glébulo rojo y que hace que el cito-
plasma de las células se vea progresivamente mas rojizo.

N ) La condensacion progresiva del nucleo, que se observa mas pe-
gueno y oscuro, hasta que se elimina en el hematie.
RECUERDA QUE
La eritropoyesis se En este camino de diferenciacion o maduracién celular se distinguen
caracteriza por la determinados tipos de células que se engloban en el término de “se-
progresiva produccion rie roja”. A continuacién se enumeran de menos a mas maduras:
de la hemoglobina
y la condensacion ) Proeritroblasto: es una célula grande que se caracteriza por:
progresiva del nucleo. D Un nucleo redondo central de gran tamano, con 1 a 2 nucléolos.

\. D Un citoplasma intensamente basoéfilo (azul).
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Figura 16. Tincion de mieloperoxidasa en una leucemia aguda M4
(ver capitulo 4). Se observan células positivas, con tincién de color
marrén verdoso oscuro (flechas), la contratincion da un color azula-
do a las células en general. En color rojo se observan los hematies
formando pilas de monedas.

Figura 17. Tincion de esterasa en una leucemia aguda M4. Se obser-
van células positivas, con tincion de color marron rojizo, la contra-
tincion da un color azulado verdoso a las células en general. Los
hematies se observan con color amarillo-anaranjado formando pilas
de monedas.

=

3.2.l. La reaccion
de la peroxidasa

La peroxidasa es una enzima, es decir, una pro-
teina que produce una reaccion quimica a
partir de ciertos compuestos quimicos, en este
caso, a partir especialmente de agua oxigenada
(peroxido de hidrogeno, H,0,). Los granulocitos
y muchos de sus precursores son ricos en pero-
xidasa, mientras que otras células, como los linfo-
citos, no la poseen. Esta caracteristica hace que
se utilice la reaccién quimica de la peroxidasa para
distinguir los canceres (leucemias) producidos por
células derivadas de los granulocitos, de las de
origen linfocitico, ya que las primeras suelen pre-
sentar positividad con las tinciones de mielopero-
xidasa y las segundas son negativas (Figura 16).

3.2.2. Esterasas

Son un grupo de enzimas que descomponen
(hidrolizan) unos compuestos llamados ésteres
en sus componentes, acidos y alcoholes.

El uso de reacciones de las esterasas permite rea-
lizar tinciones citoguimicas. Estas tinciones permi-
ten identificar la serie monogitica y sus precurso-
res, ya que son positivos a la tinciéon de esterasa
(Figura 17), con la particularidad de que la incuba-
cion con el fluoruro sdédico produce una inhibicion
practicamente total de la actividad esterasa de los
elementos monociticos, por lo que la tincién no
aparece al anadir fluoruro (se inhibe con fluoruro
soédico) (Figura 18). Esta caracteristica hace esta

- tincién Util para el estudio de las leucemias de estirpe monocitaria.

La tincion
con peroxidasa es
fundamental en el
diagnostico de las

leucemias agudas. ©
en agua o ferritina).

3.2.3. Tincidn de hierro: reaccion del azul
de Prusia o de Perls

Se emplea en la evaluacién de las anemias. Detecta sélo el hierro de
los depodsitos insolubles en agua (hemosiderina), que produce un pre-
cipitado azul-verdoso, y no el hidrosoluble (depdsito de hierro soluble
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Figura 1. Microfotografia de médula  Figura 2. Microfotografia de médula
osea. En el centro de la imagen, sobre  dsea. En el centro de la imagen se pue-
un neutrdfilo, se observa un precursor  de observar un precursor eritroide inter-
eritroide inmaduro. medio.

) Eritroblasto basoéfilo (parecido al proeritroblasto):
D De tamano algo menor.
D Con cromatina algo mas condensada.

) Eritroblasto policromatoéfilo:

D Se inicia la sintesis de hemoglobina, hemoglobinizacion, por lo
que el citoplasma se hace progresivamente acidofilo (rojizo) y la
cromatina mas condensada.

D Es la Ultima célula de la serie roja con capacidad para dividirse.

) Eritroblasto ortocromatico:
D Citoplasma: muy aciddfilo porque aumenta su contenido en he-
moglobina.
D El nucleo estd muy condensado y tiene aspecto homogéneo.
D Una vez finalizada su maduracién se expulsa el nucleo.

) Reticulocito:

D Es ya un elemento sin nucleo (anucleado).

D Tiene un tinte ligeramente azulado por contener aun ARN ribo-
sémico, que constituye el ribosoma que es la maquinaria para
producir proteinas. Esto permite al reticulocito sintetizar todavia
hemoglobina.

D Es algo mayor que los hematies maduros.

D Se localiza en la médula dsea algunos dias y pasa después a la san-
gre periférica, donde persiste 24 horas finalizando su maduracion.

D Su recuento en sangre periférica es una medida de respuesta de
la médula 6sea ante la anemia. Los valores normales son: 0,5-
2 % en numero relativo a los hematies maduros.

El tiempo que tarda la maduracion de proeritroblasto a reticulocito es
de 3 a 4 dias.

Figura 3. Microfotografia de médula
o0sea. En el centro de la imagen se pue-
den observar dos precursores eritroides
tardios.

RECUERDA QUE
El recuento de

reticulocitos en
sangre periférica
es una medida de
la respuesta de la
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TABLA 1 Resumen de la clasificacion FAB de la LMA

MO Leucemia mieloblastica aguda sin diferenciacion
M1 Leucemia mieloblastica aguda con minima maduracion
M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion
M3 Leucemia promielocitica aguda con translocacion t(15;17)
M4 Leucemia mielomonocitica aguda
M4eo Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia en médula 6sea
M5 Leucemia monocitica aguda
Mba Leucemia monocitica aguda sin diferenciacion
M5b Leucemia monocitica aguda con diferenciacion
M6 Eritroleucemia aguda
Leucemia megacariocitica aguda

I Tincion de mieloperoxidasa (MPQO) o Negro Sudéan (NSB) positiva
en menos del 3 % de los blastos por microscopia dptica.
I Origen mieloide de los blastos por inmunofenotipo o ultraestruc-
tura (microscopia electrénica).
D Leucemia mieloblastica aguda con minima maduracion (V1)
(Figura 7). Se caracteriza por:
I Blastos = 90 % de la celularidad no eritroide (excluyendo linfocitos,

células plasmaticas, macréfagos y mastocitos).
I MPO o NSB positivo en = 3 % de blastos
por microscopia éptica.
I Serie granulomonocitica madura < 10 %
de la celularidad nucleada total.
I Blastos agranulares o minima granula-
cion con nucleo redondo, cromatina laxa
y dos 0 mas nucléolos.

D Leucemia mieloblastica aguda con
maduracién (M2) (Figura 8). Sus principa-
les caracteristicas son:

I Blastos: < 90 % de la celularidad no
eritroide (excluyendo linfocitos, células

Figura 7. Microfotografia de una extensién de médula ésea infiltrada plasmaticas, macréfagos y mastocitos).
por una LMA-M1. La casi totalidad de las células que se observan | Componente granulocitico maduro supe-
son blastos con cromatina laxa y elevada relacion nucleo/citoplas-

; . 4 . o . o
ma, y apenas existe serie granulocitica madura. Recuerda que la rior al 10 % de la celularidad no eritroide
citoquimica y el inmunofenotipo son fundamentales para completar (este dato permite la diferenciacién de
el diagndstico, al que hay que anadir la caracterizacion genética (cito- la M1)

genética y molecular).
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BCR
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Figura 18. Reordenamiento BCR-ABL1. A. Representacion de los genes BCR y AB1. Los exones aparecen como cajas azules
y rojas, respectivamente, y los intrones como una barra negra. Se indican con flechas marrones las zonas donde ocurren las
rupturas del ADN que producen los reordenamientos. B. Representacion de los subtipos de reordenamiento que se producen
(ela2, b2a2, b3a2 y e19a2), que dan lugar a proteinas de 190 (p190), 210 (p210) y 230 (p230) kDa (kilo Daltons), segun se indica y

que aparecen enla LLA (p190 y p210), LMC (p210) y LMC con neutrofilia, LMC-N (a distinguir de la leucemia neutrofilica cronica
propiamente dicha, que es BCR-ABL negativa).

M P1 C+ H,0 P1 P2 C+ H,O P1 P3 C+ H,0 P1 C+ H,0

Y Y Y Y
MLL- BCR- BCR- TEL-
AF4 ABL1 p190 ABL1 p210 AML1

Figura 19. Ejemplo de parte del estudio molecular de LLA con los protocolos BIOMED-1. Se observa la electroforesis en gel
de agarosa de las PCR de los reordenamientos MLL-AF4, BCR-ABL1 (p190 y p210) y TEL-AML1 (M: indica el marcador de peso
molecular. H,0: control negativo con agua. C+: control positivo. P1-3: pacientes en estudio).
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Impacto de la citogenética y la biologia molecular en los SMPC

Existen alteraciones genéticas que son caracteristicas de algunos
SMPC (Figura 20). Ya se ha citado la t(9;22) y el reordenamiento BCR-
ABL1 en la LMC. La deteccion de estas alteraciones es fundamental
para el diagndstico de la LMC y para el seguimiento del tratamiento con
inhibidores de tirosina cinasa. El control del tratamiento debe hacerse
La deteccion de fundamentalmente mediante RT-PCR en tiempo real por la sensibilidad
la t(9;22) o el y capacidad de cuantificacion de la técnica (Figura 21).
reordenamiento BCR-

ABLT es fundamental La importancia de esta monitorizacion es tal, que se han establecido
para el diagnostico y controles internacionales para homogeneizar la técnica. Para reali-
para el seguimiento zar esta cuantificacion se compara la expresion de BCR-AB1 con la de
del tratamiento de la un gen control (habitualmente el propio ABL no reordenado) y se cuanti-
fica el resultado de ambos comparandolo con el resultado obtenido con
unos plasmidos, que contienen la zona a amplificar de BCR-AB1 y del

RECUERDA QUE

Célula madre hematopoyética de la médula 6sea

Mutacion adquirida

& JAK2V617F

BCR/ABL Otras

l

Proliferacion
celular
predominante

Leucemia Policiterni Trombocitosis Mielofibrosi
. olicitemia vera . ielofibrosis
Enfermedad mieloide esencial
cronica l

Leucemia

mieloide aguda [<

Figura 20. Sindromes mieloproliferativos crénicos (SMC) mas frecuentes: se originan por mutaciones en una célula madre
hematopoyética de la médula dsea. Se distinguen segun el tipo celular predominante, pero todos ellos pueden evolucionar a
LMA en una proporcion variable (modificado por E. Anguita a partir de Hoffbrand AV, Pettit JE. Essential Haematology. Blackwell
scientific publications).
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Hematies al 2 %

Reactivo

Se agita el botén con cuidado El botén del tubo B se disuelve. En esta
foto la sangre es del grupo A+ Rh+

Figura 7. Determinacion de grupo sanguineo en tubo. Los tubos estan marcados de izquierda a derecha: A, B, AB y D, segun el
anticuerpo que se ha anadido.

D Se agita y centrifuga por 1- 2 minutos en centrifuga.
D Finalmente se observa la aglutinacion agitando suavemente los RECUERDA QUE
tubos:

El lavado de hematies
I Siexiste aglutinacion: se desprende el botén hematico del fondo es fundamentantal

del tubo de forma compacta.
I Si no existe aglutinacion: el botén heméatico se disuelve homo-
géneamente.
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Normativa espafiola

Recomendaciones europeas

http.//www.msc.es/profesionales/ http.//www.msssi.gob.es/profesionales/
saludPublica/medicinaTransfusional/ saludPublica/medicinaTransfusional/
legislacion/docs/RD_1088-2005.pdf congresos/JornadalUsoOptimo

ComponentesSanguineos/docs/Manual_
Uso_Optimos.pdf

Comité Britanico para Estandares
en Hematologia

http.//www.bcshguidelines.com/
documents/Compat_Guideline_for
submission_to_TTF_011012.pdf

AMPUIA TUS CONOCIMIENTOS

) El cientifico austriaco Karl Landsteiner recibié el Premio Nobel en 1930 por sus

trabajos en la caracterizacion de los tipos sanguineos ABO.

) Los individuos del grupo cero tienen antigeno H, el precursor del que proceden
los antigenos Ay B. Las proteinas que codifican los genes A y B anaden azUlcares

diferentes que modifican el antigeno H.

) Hay personas que tienen mutaciones homocigotas que inactivan el gen H. Es-
tos individuos se conocen como de fenotipo Bombay. Sus hematies no agluti-
nan con anti A o anti By, a diferencia de las personas con grupo cero, tampoco

lo hacen con anti H.

) A continuacion proponemos la consulta de los siguientes enlaces para ampliar

los conocimientos sobre la materia de este capitulo:

http://www.sets.es/

[=]*;

http://www.learnblood http.//www.abchospital.  http://www.aabb.org/Pages/
Homepage.aspx

transfusion.org.uk/ com/lab/GUARDAR %20
PROCEDIMIENTOS/5-1001.
htm
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Anexo | del RD 1088/2005 parte A

Informacion minima que se habra de proporcionar a los posibles donantes de sangre
0 componente sanguineo

1. Material educativo con informacidn precisa y presentada de manera comprensible, acerca de la naturaleza
de la sangre, el procedimiento de donacidn, los componentes derivados de la donacion de sangre y de
aféresis, asi como el beneficio que la donacion aporte a los pacientes.

2. Las razones por las que son necesarias la exploracion fisica, anamnesis (entrevista clinica) y analisis de la
donacion, asi como la importancia del consentimiento informado. En el caso de donaciones homdlogas, se
informara sobre el procedimiento de autoexclusion, los motivos de exclusion temporal y permanente y las
razones por las que no se debe donar sangre o CS, si ello pudiera suponer un riesgo para el propio donante y
receptor. En el caso de donaciones autélogas, se informara sobre la posibilidad de exclusion y las razones por
las que el procedimiento no se llevard a cabo si existe riesgo para la salud como donante o como receptor.

3. Informacidn sobre la proteccion de datos personales. No se revelara sin la correspondiente autorizacion el
nombre del donante, los datos concernientes a su salud, ni el resultado de los analisis efectuados.

4. Las razones por las que no se debe donar sangre por el posible perjuicio para la salud del donante.

5. Informacion especifica sobre la naturaleza de los procedimientos que se siguen en el proceso de donacion,
tanto homdloga como autologa, y sobre los riesgos asociados. En el caso de donaciones aut6logas, la
posibilidad de que la sangre aut6loga o sus componentes no resulten suficientes para las necesidades
previstas.

6. Informacion sobre la posibilidad de cambiar de opinion antes de continuar con el procedimiento de la
donacion o de retirarse o autoexcluirse en cualquier momento de esta.

7. Informacion sobre la obligacion de informar al donante si los resultados de los andlisis ponen de
manifiesto cualquier anomalia importante para su salud.

8. Informacion de que un resultado positivo en las pruebas que detecten marcadores de enfermedades
transmisibles por la sangre supondra la exclusion del donante y la destruccion de la donacion. Las razones
de la importancia de que los donantes informen sobre cualquier complicacion o enfermedad posterior a la
donacion que la pudiera convertir en inadecuada para la transfusion.

9. Informacion sobre los motivos por los que la sangre o los CS autélogos no utilizados seran descartados y
no transfundidos a otros pacientes.

10. Informacion sobre la posibilidad que tiene el donante de realizar las preguntas que considere oportunas.

) Pesar més de 50 kg.

) Las mujeres pueden donar hasta 3 veces al afo.

, _ ) Los hombres pueden donar hasta 4 veces al ano.
http.//www.msssi.gob.es/

profesionales/saludPublica/
medicinaTransfusional/legislacion/

docs/RD. 1088-2006.paf } No se debe estar en ayunas.
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http://www.msssi.gob.es/
profesionales/saludPublica/
medicinaTransfusional/legislacion/
docs/O_322_2007.pdf

http://www.msssi.gob.es/
profesionales/saludPublica/
medicinaTransfusional/congresos/
JornadaUsoOptimoComponentes
Sanguineos/docs/Manual_Uso_
Optimos.pdf

En Esparia
el sistema de
notificaciones

de efectos adversos
e incidencias
relacionadas con la

transfusion se realiza
por un programa de
hemovigilancia.

5.l. Programa de hemovigilancia

La hemovigilancia es un término muy amplio que incluye la deteccion,
clasificacion y analisis de los efectos no deseados de la transfusion
sanguinea con el fin de corregir sus causas y prevenir su repeticion.

En lo relativo a la Legislacion en Hemovigilancia, en Espana existe la
ORDEN SC0/322/2007, de 9 de febrero, por la que se establecen los
requisitos de trazabilidad y de notificacién de reacciones y efectos
adversos graves de la sangre y de los CS. En esta Orden se encuen-
tran los anexos necesarios para el cumplimiento de la comunicacion
de eventualidades, por ejemplo, el registro de datos de trazabilidad y
la notificacion de efectos adversos graves.

El sistema de hemovigilancia abarca toda la cadena transfusional
comenzando con la seleccion de donantes, el procesamiento y el ané-
lisis de los componentes sanguineos y, finalmente, la transfusiéon y los
efectos adversos e inesperados que pueda presentar el receptor.

Incorpora un sistema de alerta que permite la comunicacién répida de
los efectos adversos que puedan afectar a méas de un donante o recep-
tor con el fin de actuar con la maxima celeridad y eficacia: por ejemplo,
una infeccion supuestamente transmitida por un CS o los problemas
potencialmente asociados al material de los productos empleados en
el procesamiento de los CS.

Nivel |
Centros y servicios
de transfusion

Nivel Il
Programa estatal
de hemovigilancia

Nivel Il
Centro autonémico
de hemovigilancia

Figura 11. Programa de hemovigilancia. Estructura.
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BIXEREAEEEEARERERN"

ReESUMEN

v En este capitulo hemos conocido y aprendido a reconocer las
células normales de la sangre. También hemos aprendido los
meétodos que se emplean para estudiar las células en el labora-
torio de hematologia.

v/ Hemos estudiado la extension de sangre: hemos visto cémo se
hace y los artefactos fundamentales que se pueden producir
en su realizacion y frente a los que debemos estar alerta.

v No se puede separar completamente el estudio de la sangre y
el andlisis del tejido en el que se origina, la médula ésea. Por
lo tanto, también hemos estudiado la extension, biopsia e im-
pronta de médula dsea.

v’ Para terminar el estudio citoldgico, hemos repasado la meto-
dologia para contar y observar las células que pueden apa-
recer en suspension en otros liquidos bioldgicos (contaje en
hemocitometros, como la cdmara de Neubauer, y la citocentri-
fugacidn).

v’ Para observar la morfologia de las células en el microscopio
optico es necesario tefiirlas. Hemos visto las tinciones mds
frecuentes en hematologia, tanto convencionales (Wright y
May-Griinwald-Giemsa), como citoquimicas que informan sobre
la composicion de las células (peroxidasa, esterasas, tincién de
hierro).

v Finalmente, hemos dado recomendaciones para la observacion
al microscopio de la sangre y la médula dsea ya tefiidas. Hemos
terminado este capitulo con una introduccién a la citometria e
inmunocitometria de flujo que es una forma complementaria a
la morfologia de estudiar las células, con una enorme capacidad
para dar informacién sobre miles de células en suspensién en
funcién de la dispersién que producen de un rayo de luz y la
emision de luz por anticuerpos fluorescentes que se usan para
marcar ciertas caracteristicas celulares.
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) E1. Esta es una
identificar?:

. Busca en PubMed el articulo Leukemia 1999;13:1901- E" E
1928. Lee el resumen. Si no puedes abrir el articulo
completo en la red, lo puedes encontrar en la biblio-
teca de cualquier hospital. Cuando consigas el articu- E
. .. . . AT |
lo, presta especial atencion a las figuras y al prefacio.
Discute los contenidos con tus companeros.

http.//www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/

. Buscalos articulos Leukemia 2003;17:2318-2357 y Leukemia 2003;17:2474-
2486 en PubMed. Lee el resumen. Consigue los articulos, léelos y discute
sus contenidos con tus companeros.

. En un paciente se detectan blastos en sangre periférica: ja qué labora-
torios enviarias muestra? ;Qué técnicas debes hacer?

. Un paciente tiene clinica hemorragica (hematomas y puntos de sangre
bajo la piel). Se hace un hemograma y tiene leucopenia con plaquetas y
hemoglobina bajas. Se hace una extensiéon de sangre y un aspirado de
médula y se observan células con nucleo en herradura y citoplasma con
granulos muy evidentes, algunos con forma de astilla e intensamente
positivos con la tincion de peroxidasa. ;Tiene un Técnico de Laboratorio
implicacion en este caso? Si es asi, {de qué tipo?
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EVALUATE TU MISMO

1. Las células eritropoyéticas:
U a) Tienen el citoplasma mas azul al madurar.
O b) Las células mas inmaduras tienen el nlcleo condensado.
Q c) Las respuestas ay b son falsas.
O d) Las respuestas ay b son correctas.

. Para formar los glébulos rojos adecuadamente se necesita:
a a) Hierro.
d b) Vitamina B12 y &cido félico.
U c) Eritropoyetina.
O d) Todos los anteriores.

. ¢Qué es lo que ves?:

O a) Una extension de sangre periférica con un hematie falciforme.
O b) Una extension de sangre periférica normal.

Q c) Una extension de sangre periférica con dianocitos.

O d) Las respuestas ay ¢ son correctas.

4. Ante una anemia macrocitica realizaria principalmente:
U a) Un estudio de vitamina B12.
Q b) Un estudio de acido fdlico.
U c) Las respuestas a y b son correctas.
O d) Un estudio del hierro.




SOLUCIONES

EVALUATE TU MISMO

http.//www.aranformacion.es/_soluciones/
index.asp?ID=19




