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El hemograma es un estudio sencillo, pero aporta una gran

. cantidad de informacion sobre el estado de salud de nuestros
Textos disponibles en

www.aepap.org pacientes. Por este motivo es empleado en la rutina diaria del

pediatra de Atencion Primaria y Hospitalaria. Es esencial realizar

£Como citar este articulo? una adecuada indicacion de esta prueba (basada en la historia

Huerta Aragonés J, Cela de Julian E. clinica y en los hallazgos exploratorios), para poder hacer una

Hematologia practica: interpretacion adecuada interpretacion de la misma. Asimismo, existen una

del hemograma. En: AEPap (ed.). Congreso serie de variables preanaliticas que debemos considerar antes
de Actualizacion Pediatria 2020. Madrid: } . L )

Lia Ediciones 3.0; 2020. p. 5971-609. de extraer conclusiones del propio analisis para asumir que

este es fiable. La mayoria de las veces, las alteraciones obser-
vadas en el hemograma se deben a patologias habituales del
nino, leves, y cuyo manejo puede hacerse excelentemente por
el pediatra de Atencion Primaria, pero es esencial reconocer
aquellos pacientes con signos de alarma clinicos o analiticos
que necesitan derivacion preferente o urgente a un centro es-
pecializado en Oncologia y Hematologia Pediatricas, asi como
identificar los hallazgos que precisan seguimiento hospitalario.
A continuacion, se hara una exposicion sintética de la interpre-
tacion de la hematimetria, lo cual se desarrollara mas extensa-
mente durante el taller.

INTRODUCCION

El hemograma es una de las pruebas diagnosticas mas utiliza-
das en la practica médica habitual. Los actuales analizadores
. automaticos permiten determinar con un grado elevado de

@ fiabilidad, rapidez y un bajo coste los principales parametros
bav
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hematologicos en sangre periférica, aportando una
valiosa informacion acerca de las tres series hematicas
(globulos rojos, blancos y plaquetas). Sin embargo, el
hemograma manual es insustituible para detectar
buena parte de las alteraciones morfologicas.

Las anomalias en los estudios hematimeétricos deben
interpretarse adecuadamente para establecer su valor,
solicitar nuevas pruebas complementarias si es preciso
y derivar al paciente al hematologo con mayor o menor
rapidez’. Con frecuencia se utiliza como un método
general de cribado de la salud del paciente, pero fuera
de un contexto clinico especifico el hemograma puede
ser dificil de interpretar. Por ello, es fundamental hacer
una buena indicacion de estos estudios.

CONSIDERACIONES PREVIAS ANTES
DE INTERPRETAR UN HEMOGRAMA

Cuando revisemos un hemograma debemos considerar
que los valores de referencia pediatricos son diferen-
tes de los del adulto y que variaran segin la edad y el
sexo. Debe considerarse, asimismo, que los rangos de

referencia incluyen al 95% de la poblacion “normal’, es
decir, la media poblacional #2 desviaciones estandar
(DE) (Tabla 1)". Valores fuera de este rango no siempre
implican patologia.

Por lo tanto, es esencial valorar los datos obtenidos a
través de una adecuada anamnesis y una minuciosa
exploracion clinica del paciente. Si existen claras discre-
pancias con los parametros analiticos, es recomendable
repetir el estudio antes realizar pruebas complementa-
rias mas complejas y derivar al paciente al hematologo.
Debemos tener en cuenta, que al igual que ocurre con
cualquier estudio diagnostico, es fundamental el con-
texto preanalitico y la rigurosidad en los procedimientos
de extraccion y manipulacion de la muestra para que los
resultados obtenidos puedan ser fiables.

En cuando a consideraciones técnicas debe considerar-
se que™:

B La muestra se obtiene por venopuncion, y se reco-
ge en un tubo de EDTA (tapon morado), con un
volumen minimo ideal de 1 ml (salvo equipos para

Tabla 1. Valores de referencia del hemograma pediétrico por edad (datos obtenidos de muitiples fuentes). Se representa
en la gréfica la evolucion de las cifras de hemoglobina en nifios a término y pretérmino durante los primeros meses de vida

Valores normales de la serie roja en funcion de la edad y el sexo

Edad Hemoglobina  Hematocrito Hematies VCM HCM CHCM Reticulocitos
Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE
Parto 165 135 51 ) 47 39 108 98 34 31 k2] 30 32 18
13d 185 145 55 45 53 40 108 9% 34 31 3 29 30 15
1sem 175 135 54 &2 51 39 107 88 34 28 3 28 05 01
2sem 165 125 51 39 49 36 105 86 34 28 KE] 28 05 02
1mes 140 10,0 43 31 42 30 104 85 34 28 3 29 08 04
2 mes 15 90 35 28 38 27 % 71 30 26 3 29 16 09
36m 15 95 35 29 38 31 91 Th 30 25 KE] 30 07 04
052a 120 105 36 B 45 37 8 70 2 23 B 30 10 02
2-6a 125 15 37 34 46 39 81 75 2 24 34 3 10 02
6-12a 135 15 40 35 46 40 86 71 29 25 34 31 10 02

-18amujer 140 120 4 36 4b 4

90 78 30 25 34 31 10 02

12-18avaron 145 13,0 43 3 49 45

88 78 30 25 34 31 10 02

18-49amujer 140 120 4 3 4o 40

90 80 30 26 34 31 10 02

18-49avaron 155 135 4l 4 52 45

90 80 30 26 34 31 10 02

continda en pag. siguiente 1)



) continta de pag. anterior
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Valores normales de hemoglobina en funcion de la edad gestacional
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Fuente: Dallman PR. Anemia of prematurity. Annu Rev Med. 1981;32:143-60.
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Valores normales de leucocitos en funcion de la edad (valores absolutos en x 10°/pl)

Total Neutrofilos Linfocitos Monocitos Eosinofilos
Edad Media Rango  Media Rango % Media  Rango % Media % Media %
RN - 9-30 - 6-26 41-81 - 2-1 26-36 - - - -
7.8- B R B B B

12h - - i 145 42 2,0-73 0,6 0,1
7,0- B ~ _ R R

24 h - - 9 120 42 2,0-73 0,6 01
47 dias - 5-21 - 15-15  30-60 - 2-17 31-51 - - - -
1-2 sem - 5-20 - 10-10  22-55 - 2-17 33-63 - - - -
48 sem - 6-18 - s wso o - e wn - - -
2-6 meses - ssI8 - 1085 050 - i wen - - -
6-12 meses 19 6,0-17,5 38 1,0-85  15-45 73 ?305 47-71 0,6 5 03 3
1ano 14 6,0-17,5 35 15-85  15-45 70 ?005 44-Th 0,6 5 03 3
2 anos 10,6 6,0-17,0 35 15-85 1545 6,3 3,0-95  44-74 05 5 03 3
4 anos 9,1 55-15,5 38 15-85  25-57 45 2,0-80  35-65 05 5 03 3
6 anos 8,5 5,0-14,5 43 15-80  38-68 35 15-70  25-54 0,4 5 0,2 3
8 anos 83 45-135 4t 15-80  38-68 33 15-68  25-54 0,4 4 0,2 2
10 anos 8,1 45-135 b 18-80  40-70 31 15-65  28-48 0,4 4 0,2 2
11-15 anos 78 45-13,0 b 18-80  40-70 28 1552  28-48 0,4 5 0,2 3
15-20 anos T4 45-1 bk 1877 42-72 25 15-48  25-45 03 4 0,2 3

Valores normales de plaquetas en funcion de la edad
Neonatos Primer mes Lactantes Nifios mayores

Plaquetas (n.2/pl)

100 000-470 000

200 000-450 000

200 000-400 000

150 000-400 000
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micromuestras). En algunas ocasiones, el estudio
puede realizarse en sangre capilar (hay que apli-
car un factor de correccion para el hematocrito).

B Eltubo debe invertirse varias veces para mezclar
bien la sangre con el anticoagulante.

B La muestra debe analizarse siempre antes de 6
horas desde la extraccion.

B Elestudio NO debe realizarse en muestras coagu-
ladas, hemolizadas o diluidas.

En cuanto a consideraciones clinicas o del paciente™:

B Enneonatos, puede existir variabilidad en relacion
con la ligadura del cordon umbilical y la edad
gestacional corregida.

B En mujeres adolescentes debe conocerse si mens-
trian y si pudieran estar embarazadas.

B La hiperlipemia puede aumentar falsamente la
concentracion de hemoglobina corpuscular media
(CHCM).

B La hiperleucocitosis (>50 000/ pl) puede elevar los
resultados de Hb, Hto, CHCM y VCM.

B La agregacion de plaquetas puede dar recuentos
plaquetarios falsamente disminuidos.

B £l satelitismo plaquetario en torno a neutrofilos
puede causar pseudotrombocitopenia. También
los agregados inducidos por el EDTA que lleva el
tubo de hemograma (mas raramente por citrato,
oxalato o heparina sodica).

B Fragmentos de hematies (microesferocitos) y de
leucocitos (fragmentos de células leucémicas, sa-
telitismo), pueden producir recuentos leucocita-
rios falsamente elevados.

B Algunas variaciones pueden ser secundarias a
otros factores como el ritmo circadiano, ejercicio,

dieta, grado de hidratacion y el consumo de algu-
nos farmacos.

Los puntos clave a la hora de interpretar un hemogra-
ma son:

B Adecuada indicacion.

B Antecedentes personales y familiares.

B Contexto clinico del paciente.

B Lectura estructurada e interpretacion global.

B Valores de referencia pediatricos (varian segin la
edad del nino, ocasionalmente del sexo). que son

diferentes de los del adulto.

ALTERACIONES DE LA SERIE ROJA (HEMATIES)

En primer lugar, nos vamos a referir a los diferentes
parametros que estudian a los hematies. Es fundamen-
tal realizar una valoracion estructurada del hemogra-
ma, interpretandolo en su totalidad, considerando el
contexto clinico y la edad del paciente (Tabla 1).

Parametros e indices de Wintrobe

B Nimero de hematies (por unidad de volumen). No
es fiable para el diagnostico de anemia. En general
se observa disminuido en caso de anemiay eleva-
do en algunas talasemias (pseudopolicitemia) o
en la poliglobulia.

B Concentracion de hemoglobina (Hb, g/dl). Es el
parametro que mejor define la anemia‘. Puede
calcularse multiplicando el nimero de hematies
(normociticos, normocromicos) x 3. Debe tenerse
en cuenta el volumen plasmatico (puede existir
hemodilucion o hemoconcentracion).

B Hematocrito (Hto, %). Es el volumen que ocupan
los hematies respecto al total de sangre. Puede
calcularse multiplicando la [Hb] x 3. La interpreta-
cion de sus variaciones es similar a la Hb. Hay que



diferenciar el hematocrito manual, obtenido de la
centrifugacion de una columna de sangre (sobre-
estima en +3% el valor real), del obtenido median-
te calculos en al analizador automatico®

Volumen corpuscular medio (VCM, fL). Represen-
ta la media del volumen de los hematies. Equiva-
le al Hto [%] x 1000/ eritrocitos [x10°/1]**. Diferen-
cia entre anemias normociticas, microciticas
(VCM bajo, <-2 DE) o macrociticas (VCM elevado,
>+2 DE). Como aproximacion, en nifios de 2-10
anos el limite inferior seria = 70 + edad (afios) y
el limite superior (en >6 meses) = 84 + 0,6 x afo
(maximo 96 fl)%. La microcitosis es la alteracion
mas frecuentemente encontrada en el hemogra-
ma pediatrico’.

Hemoglobina corpuscular media (HCM, pg). Infor-
ma del contenido medio de Hb de cada hematie.
Es la Hb [g/dl]/eritrocitos [x10%/1)*. Puede estar
disminuido (hipocromia) o aumentado (hipercro-
mia) y en general se correlaciona con el VCM (esta
disminuido en las anemias microciticas y elevado
en las macrociticas)".

Concentracion de hemoglobina corpuscular me-
dia (CHCM, g/dl). Es la Hb [g/1]/Hto [%]*. Se en-
cuentra elevada cuando hay deshidratacion eritro-
citaria (drepanocitosis, hemoglobinopatia C,
xerocitosis hereditaria, quemaduras), o pérdida de
membrana eritrocitaria (esferocitosis hereditaria).
Puede estar disminuida en la anemia ferropénica®.

Amplitud de la distribucion eritrocitaria (RDW o
ADE, %). Se calcula como la DE x 100 (valor prome-
dio)/VCM. Informa del grado de dispersion de la
poblacion eritrocitaria, valorando la anisocitosis
(eritrocitos de diferente tamano). Se encuentra
elevado (>15%) en anemias carenciales (ferropéni-
ca, déficit By 0 B,,) y es normal o esta minimamen-
te elevado en las talasemias’. Es habitual encon-
trarlo elevado en anemias hiperregenerativas
(policromasia), por el mayor tamafo de las formas
inmaduras de los hematies.

Hematologia practica: interpretacion del hemograma

B Recuento de reticulocitos (valores absolutos, %). Su

valor esta referido a una concentracion normal de
eritrocitos y no tiene en cuenta la salida prematura
de reticulocitos desde la médula 6sea, como sucede
en la anemia debido al estimulo eritropoyético com-
pensador. Disminuye el periodo de maduracion in-
tramedular y se alarga en sangre periférica (por ello,
debe “corregirse” esta desviacion para evitar una
falsa imagen de aumento de la capacidad regenera-
tiva de la médula Osea)". EL indice reticulocitario co-
rregido (IRC) se calcula con la siguiente formula:

Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
d

El factor de correccion (d) equivale a 1 basalmente
y aumenta 0,5 cada vez que el hematocrito dismi-
nuye 10 puntos respecto al normal para la edad y
sexo*. Seglin el recuento corregido de reticulocitos,
las anemias se clasifican en regenerativas (IRC >3)
0 arregenerativas (IRC <2). El valor absoluto de los
reticulocitos también es (til, siendo normal entre
25 000-75 000/pl (en porcentaje, 1+ 0,5%)°. A gran-
des rasgos, un recuento mayor de 100 000/mm?
esta a favor de que la anemia sea regenerativa,
mientras que <20 000/mm’sugiere que sea hipo-
rregenerativa.

IRC =

Calculo de indices para discriminar entre ferrope-
nia y beta-talasemia minor. En general no permi-
ten obviar el estudio del metabolismo del hierro
ni la cuantificacion de hemoglobina A2, pero
pueden dar una aproximacion inicial con una
buena especificidad (E) y valor predictivo positivo
(VPP), asi como una moderada sensibilidad (S) y
valor predictivo negativo (VPN)"

« indice de Mentzer = VCM / n.2 de hematies (en
millones). Beta-talasemia <13, ferropenia >13.

« Indice de England-Frazer = VCM - n.2 de hema-
ties (en millones) - (5 x Hb) - 3,4. Beta-talase-
mia <0, ferropenia >0. Es el mas especifico.

+ Indice de Green-King = VCM? x RDW / (Hb x 100).
Beta-talasemia <73, ferropenia >73.
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Figura 1. Flujo de interpretacion del hemograma

Hemoglobina

Hematocrito IRC/IPR

« Indice RDW (RDWI) = VCM x RDW/n.2 de hema-
ties. Beta-talasemia <220, ferropenia >220. Es el
mas sensible.

El flujo de interpretacion del hemograma puede obser-
varse en la Figura 1.

Anemia

Es el trastorno hematologico mas frecuente en la edad
pediatrica. Se define como la disminucion de la Hb o
Hto por debajo de -2 DE respecto a los valores de refe-
rencia para la edad y el sexo', aunque el nimero de
hematies sea normal o esté aumentado (por ejemplo,
en talasemia minor)*. Los valores normales de eritroci-
tos y los indices eritrocitarios cambian desde el naci-
miento hasta la vida adulta (Tabla 1). Al nacer se pro-
ducen cambios bruscos en la fisiologia del neonato
(aumento brusco de la tension de oxigeno respirado,
marcada disminucion de la actividad eritropoyética,
rapida caida de la sintesis de hemoglobing’, vida me-
dia corta de los hematies), con un nadir de la cifra de
hemoglobina hacia los 2-3 meses (anemia fisiologica
del lactante) y posteriormente un aumento progresivo
durante la infancia hasta los valores del adulto".

Reticulocitosis

N.2 de Plaquetas

hematies Leucocitos Frotis SP

ADE/RDW

Las manifestaciones clinicas dependeran de la grave-
dad y de la velocidad de instauracion (agudas, subagu-
das o cronicas): palidez, astenia, anorexia, irritabilidad,
cefalea, taquicardia, aparicion de soplo cardiaco, alte-
raciones troficas de la piel-mucosas y retraso ponde-
roestatural’. Los datos obtenidos en la anamnesis y en
la exploracion fisica son esenciales para hacer una
adecuada orientacion inicial de la etiologia de la ane-
mia (Figura 2), asi como para indicar la necesidad de
otros estudios. Los valores de corte para definir la
gravedad de la anemia se publicaron por primera vez
en 1968 por un grupo de estudio de la OMS sobre ane-
mias nutricionales y han sufrido varias revisiones
(Tabla 2)%.

Las enfermedades que pueden producir anemia en la
infancia son multiples y en muchas ocasiones, conco-
mitantes (origen multifactorial). La causa mas frecuen-
te de anemia en los ninos es la carencia de hierro,
seguida de las infecciones agudas. Excepto en las
anemias infecciosas, inflamatorias y nutricionales, que
se corrigen tratando la causa primaria, en el resto se
recomienda la valoracion conjunta con el hematologo
pediatrico, en particular cuando son significativas o de
causa incierta’,
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Figura 2. Orientacion diagnéstica de las anemias en funcién de la anamnesis y hallazgos en la exploracion

Anamnesis

Edad del paciente

m Las hemoglobinopatias graves como la enfermedad de
células falciformes y la B-talasemia major se manifiestan a
partir de los 4-8 meses de vida (cuando comienza a
desaparecer la Hb F)

m Otras hemoglobinopatias como la a-talasemia major
(enfermedad por Hb H B, 0 Hb de Barty,) dan
manifestaciones desde el periodo neonatal

W Algunos trastornos congénitos como las membranopatias
y los déficits enzimaticos pueden ser evidentes desde el
nacimiento (anemia hemolitica con ictericia)

m Las anemias hemoliticas inmunes pueden aparecer en
periodo neonatal en caso de madre con anemia hemolitica
autoinmune o por isoinmunizacion

m La transfusion fetomaterna se manifiesta en periodo
neonatal inmediato (test de Kleihauer-Betke positivo o
deteccion de Hb F en la madre)

Antecedentes personales

mctericia neonatal en anemias hemoliticas congénitas

m Pérdidas hematicas recurrentes o cronicas (epistaxis,
menstruaciones abundantes, sangrado digestivo) en
anemia ferropénica

mingesta de farmacos o exposicion a toxicos (farmacos
oxidantes) en el déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa

m Antecedente de infeccion reciente

m Antecedente de enfermedad cronica

m Cuadro de malabsorcion intestinal (anemia carencial)

Exploracion fisica

W [ctericia en anemias hemoliticas

Raza y origen geografico

m [a B-talasemia es caracteristica de la region mediterranea,
Oriente medio, India y sudeste asiatico

B La o-talasemia es mas frecuente en la raza negra y en
sudeste asiatico

B La enfermedad de células falciformes y el déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa son mas habituales en
la raza negra

W El area geografica es fundamental, puesto que los valores
de hemoglobina pueden variar si se vive a mas de 1000
metros respecto al nivel del mar

Antecedentes familiares

B Los antecedentes de litiasis biliar o esplenectomia son
indicativos de una anemia hemolitica cronica

mHijos de padres portadores o afectos de
hemoglobinopatias (talasemia, enfermedad de células
falciformes, otras)

Sexo

EL déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa aparece en
varones (herencia recesiva ligada al X), siendo las mujeres
portadoras (nada o poco sintomaticas)

Antecedentes nutricionales

W Lactantes alimentados a base de leche de vaca o lactancia
materna exclusiva a partir de los 6 meses de vida pueden
presentar anemia ferropénica

B Antecedente de anemia perniciosa materna o vegetarianos
estrictos pueden presentar anemias megaloblasticas por
déficit de B,

mNinos alimentados a base de leche de cabra pueden
presentar déficit de acido folico (By)

mEsplenomegalia en anemias hemoliticas agudas o cronicas, incluyendo la enfermedad de células falciformes y la

B-talasemia major, asi como en sindromes linfoproliferativos

mAdenopatias de localizacion o caracteristicas patologicas en sindromes linfoproliferativos

mAlteraciones fenotipicas en anemias hereditarias (por ejemplo, anemia de Fanconi)

mOtros signos de citopenias (clinica hemorragica cutdneo-mucosa o a otros niveles, mucositis, infecciones graves) pueden
sugerir una hemopatia maligna o un sindrome de fallo medular congénito o adquirido
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Tabla 2. Concentraciones de hemoglobina para
diagnosticar anemia y su gravedad a nivel del mar
y ajustes en funcion de la altitud sobre el mismo®

Anemia
Sin
Caracteristicas anemia e - (ouEes - (G
dl dl dl
(@/dl) (g/d)  (g/d)  (g/d)
Ninos de
6-50 meses >11 10-10,9 79-9,9 <7
Ninosde s s 809 <8
5a11anos
Ninos de
1314 anos >12 1-1,9 8-10,9 <8
Mujeres S TN9 8109 <8
>15 anos
Mujeres S 104109 799 g
embarazadas
Varones >3 129 8109 <8
>15 afos

Debe considerarse que el término de anemia ferropénica leve es
inadecuado, puesto que la carencia de hierro ya esta avanzada cuando
se detecta la anemia. La ferropenia puede tener consecuencias aun
cuando no haya manifestaciones clinicas de anemia.

Variaciones en funcion de la altura

Altitud Ajustes de la Hb media
(metros sobre nivel del mar) (g/dl)

<1000 0
1000 -0,2
1500 -0,5
2000 -08
2500 -13
3000 -19
3500 2,7
4000 -35
4500 45

Las anemias se clasifican seglin el mecanismo de pro-
duccion, pero en la practica habitual es muy 0til la
clasificacion en funcion del tamafio eritrocitario (VCM)
(Tabla 3) y la capacidad regenerativa.

Anemias microciticas

La anemia ferropénica es la causa mas frecuente de
anemia microcitica e hipocroma y suele acompanarse
de anisocitosis (ADE elevado). En fases precoces cursa
solo con microcitosis sin anemia, pero pueden encon-
trarse sintomas relacionados con la ferropenia. En es-
tos casos se puede ampliar con un estudio del meta-
bolismo del hierro (sideremia baja, transferrina
elevada, indice de saturacion de transferrina (IST) bajo,
receptor soluble de transferrina elevado vy ferritina
baja). En general, una ferritina <12 mg/l es indicativa de
ferropenia (debe considerarse, no obstante, la edad y
sexo del paciente, asi como el método de determina-
¢ion de nuestro laboratorio), si bien un valor normal o
aumentado no descarta el déficit (puede estar elevada
como reactante de fase aguda). Por ello se recomienda
solicitar el perfil ferrico completo’. Aunque en nuestro
medio es raro, el escorbuto (carencia de vitamina C) y
la deficiencia de vitamina A pueden presentarse como
anemia ferropénica®.

El diagnostico diferencial fundamental en la infancia
debe hacerse con la beta-talasemia minor (rasgo beta-
talasémico o heterocigoto). Cursa con anemia leve-
moderada microcitica e hipocroma, microcitosis des-
proporcionada para el grado de anemia, sin
anisocitosis y con pseudopoliglobulia (elevacion del
nimero de hematies asociado a una cifra baja de Hb)'.
Se puede hacer una aproximacion diagnostica median-
te los indices de Mentzer, England-Frazer, Green-King o
el RDWI®, El metabolismo del hierro es normal (si no
hay ferropenia concomitante, lo que seria indepen-
diente de la talasemia). Es frecuente el antecedente
familiar de talasemia, si bien no todos los padres co-
nocen ser portadores. En el estudio dirigido, encontra-
mos elevacion de Hb A2 (>3,5%) y discreta de Hb F (1-
10%). Es importante llegar al diagnostico para evitar
tratamientos inadecuados y realizar un correcto conse-
jo genético y diagnostico prenatal si existe riesgo en los
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Tabla 3. Clasificacién de las anemias segtn el VCM y el recuento de reticulocitos

Tipo de anemia

Diagnostico diferencial

Microcitica arregenerativa
(VM 4, reticulocitos )

mAnemia por déficit grave de hierro (ferropénica)

B Anemia relacionada con procesos infecciosos agudos
mAnemia inflamatoria cronica (anemia de trastornos cronicos)
| [ntoxicacion por plomo

mAnemias sideroblasticas

Microcitica regenerativa
(vVeM 4, reticulocitos normales o 1)

mAnemia por déficit leve de hierro o en tratamiento
mSindromes talasémicos

Normocitica arregenerativa
(VCM normal, reticulocitos ¥)

Asociada a otras citopenias:

m Sindrome de fracaso medular congénito o adquirido

mnfiltracion medular neoplasica (hematoldgica o metastasis de tumores solidos)
o por enfermedades de deposito

No asociada a otras citopenias:

mAplasia pura de serie roja (eritroblastopenia congénita o adquirida). P. ej. crisis
eritroblastopénica por parvovirus B,, en anemias hemoliticas. secundaria a
farmacos (p. ej. carbamezapina)

mAnemia diseritropoyética congénita tipo Il

mAnemia relacionada con procesos infecciosos

mAnemia inflamatoria (fase inicial)

mAnemia asociada a insuficiencia renal cronica

mAnemia asociada a farmacos

mAnemia carencial compensada (déficit de hierro + déficit de acido folico
0 vitamina B,,)

Normocitica regenerativa
(VCM normal, reticulocitos normales

oM

mAnemias hemoliticas:
+ Membranopatias (esferocitosis. eliptocitosis...)
+  Enzimopatias (déficit de GGPDH o de piruvato quinasa)
+ Anemia hemolitica autoinmune
+ Hemoglobinopatias (p. ej. enfermedad de células falciformes. hemoglobinas
inestables)
+ Anemias microangiopaticas (SHU. PTT).
+ Hiperesplenismo
mAnemia hemorragica aguda

Macrocitica arregenerativa
(veM 1, reticulocitos )

mAnemias megaloblasticas (déficit de acido folico o vitamina B,,)

mAnemia aplasica o medular congénita (por ejemplo, Fanconi. Blackfan-Diamond)
0 adquirida

mAnemia diseritropoyética congénita tipo |

m Sindromes mielodisplasicos

m Hepatopatia

mHipotiroidismo

mSindrome de Down

Macrocitica regenerativa
(VCM 1, reticulocitos normales o 1)

Reticulocitosis intensa. especialmente en anemias hemoliticas o hemorragia

599



600

ACTUALIZACION EN PEDIATRIA L O L0

progenitores. La beta-talasemia major se diagnostica
durante la lactancia por una anemia grave microcitica
hipocromica hiperregenerativa o bien como hallazgo
incidental en los programas de screening neonatal.

En ocasiones se encuentra una microcitosis y una hi-
pocromia leves, sin anemia (alfa talasemia silente) o
leve (alfa talasemia minor), con ADE normal y pseudo-
poliglobulia. El metabolismo del hierro es normal.
Como el caso anterior, puede desconocerse el antece-
dente familiar de rasgo alfa talasémico (en este caso
particular, muchos padres tienen un VCM o HCM bor-
derline y son asintomaticos). Las formas mas graves
(enfermedad de la Hb Hy Hb Bart) se diagnostican en
periodo neonatal.

Otras causas mas raras de anemia microcitica, en las
que debemos pensar si existe una sospecha después
de realizar la anamnesis y la historia clinica, son®:

B Anemia de trastornos cronicos. Complicacion de
procesos infecciosos o inflamatorios cronicos,
procesos neoplasicos y situaciones de extenso
dafio tisular (por ejemplo, grandes quemados).
Suele aparecer 1-2 meses después de iniciarse la
causa. Se puede presentar como anemia microci-
tica e hipocromica, pero mas habitualmente nor-
mocitica y normocromica. Los reticulocitos son
normales o bajos. Es habitual encontrar elevacion
de reactantes de fase aguda (VSG, PCR).

B Intoxicacion cronica por plomo (saturnismo). Muy
rara en nuestro medio. Debe considerarse en ni-
nos de zonas o paises de riesgo. La sintomatologia
varia en funcion del grado de intoxicacion, pero es
sobre todo gastrointestinal y neurologica (altera-
ciones cognitivas y comportamentales, en ocasio-
nes irreversibles, cefalea, letargo, convulsiones y
coma).

B Anemia sideroblastica. Extremadamente raras, de
gravedad variable, se deben a trastornos heredi-
tarios o adquiridos (farmacos, alcoholismo, mielo-
displasia) que afectan a la sintesis del grupo he-
mo. Se observan hematies microciticos e

hipocromos mezclados con normales. La sidere-
mia y el IST estan elevados. En la médula osea se
observan sideroblastos en anillo.

Existen otros tipos de sindromes talasémicos (delta-
beta talasemia, Hb Lepore, Hb E) y anemias microciticas
atipicas (IRIDA, atransferritinemia, déficit de SLCI1A2,
déficit de STEAP3...) cuyo estudio excede esta revision.

Anemias normociticas

Son aquellas cuyo VCM se comprende entre la media
poblacional 2 DE y se pueden subclasificar de entrada,
seglin su indice reticulocitario corregido (IRC), en:

B Regenerativas. IRC >3. Aparecen después de una
hemorragia aguda y en todas las entidades que
producen una anemia hemolitica (salvo las talase-
mias, que son microciticas), en cuyo caso se ob-
serva un perfil compatible con hemolisis, clinico
(palidez, ictericia, coluria, esplenomegalia) y ana-
litico ( bilirrubina indirecta, ™ LDH, ¥ haptoglo-
bina)". El diagnostico diferencial precisa de la
realizacion de otras pruebas complementarias
(Coombs directo, frotis de sangre periférica, sero-
logias...) (Figura 3).

B Hiporregenerativas o arregenerativas. Los reticulo-
citos no compensan el grado de anemia (IRC <2). En
ausencia de otras citopenias, debemos pensar en
causas infecciosas (en este caso particular, a veces
si que asocian alguna serie disminuida mas), infla-
matorias (fase inicial) 0 en una anemia asociada a
farmacos (efecto secundario), si existe ademas una
anamnesis y exploracion compatible. En caso de no
se observe causa, siempre habria que descartar
una eritroblastopenia transitoria infantil o una
aplasia pura de células rojas. No obstante, este tipo
de anemias deben considerarse como potencial-
mente de riesgo, en particular en presencia de
otras citopenias o de hallazgos patologicos en la
exploracion fisica (adenopatias, esplenomegalia),
puesto que puede ser la forma de presentacion de
una aplasia medular (congénita o adquirida), de un
sindrome linfo-/ mieloproliferativo y de una infiltra-
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Figura 3. Algoritmo diagndstico de las anemias hemoliticas

disminuida. Hallazgos frecuentes, pero no necesarias para el diagnéstico
I
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Cuerpos de Howell-Jolly (hipoesplenismo, drepanacitosis)

ADE: amplitud de distribucién de fos enitrocitos. AH: anemia hemolitica. AHAL anemia hemolitica autoinmune. CHOM: concentracion de hemoglobina

corpuscular media, DGGPD; déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. PK: piruvato kinasa.

Fuente: Huerta Aragonés J, Garrido Colino C. Rev Soc Esp Urg Ped. 2011:8(2):4-9.

cion medular por un linfoma, un tumor sélido o una
enfermedad de deposito’. Estos pacientes deben
ser derivados con premura para valoracion por un
hematologo pediatrico.

Anemias macrociticas

Se definen por presentar un VCM mayor de +2 DE para la
edad. Puede observarse macrocitosis sin anemia habi-
tualmente en nifos con sindrome de Down. La causa
patologica mas frecuente en la infancia es la anemia
megaloblastica secundaria a déficit de vitamina B,, 0 de
acido folico (B,), que cursa con macrocitosis, anisocitosis
y un patron normo/hiporregenerativo (segin la gravedad
de la deficiencia). Se ven macrocitos y ovalocitos en el
frotis, asi como hipersegmentacion del nicleo de los

neutrofilos’. En caso de deficiencia de folico, hay que
descartar un aporte dietético insuficiente (leche de cabra,
leches evaporadas), un aumento de los requerimientos
(hemolisis cronica), sindromes malabsortivos o consumo
de farmacos que interfieren con su absorcion (anticonvul-
sivantes) o actividad competitiva (cotrimoxazol, sulfami-
das, metotrexato)'. En caso de deficiencia de vitamina B,,,
hay que pensar en un aporte dietético insuficiente en
caso de ninos veganos U ovolactovegetarianos estrictos.
En ocasiones puede deberse a malabsorcion intestinal
secundaria a sobrecrecimiento bacteriano, enfermedad
celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, parasitosis o
anemia perniciosa secundaria a gastritis atrofica autoin-
mune. Un caso particular es la transmision de anticuer-
pos maternos via transplacentaria en neonatos, que
puede producir cuadros graves de anemia, otras citope-
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nias y alteracion del desarrollo neurologico en los prime-
ros meses de vida. Por este motivo, de conocerse el an-
tecedente materno es esencial descartar esta patologia
en el neonato e iniciar suplementacion inmediatamente
en el caso de estar indicado. Otra causa, muy infrecuente,
es el déficit de transcobalamina II".

El estudio de este tipo de anemias debe incluir tam-
bién las hormonas tiroideas, en particular ante sinto-
mas o signos de hipotiroidismo. Otras causas como la
hepatopatia o el alcoholismo cronico son raras en la
edad pediatrica, pero pueden considerarse en caso de
un contexto clinico adecuado.

Aunque son raras, debido a su gravedad debemos con-
siderar siempre los sindromes de fallo medular, congé-
nitos o adquiridos, dentro del diagnostico diferencial,
especialmente en el caso de anemias macrociticas
arregenerativas, sin anisocitosis significativa, con o sin
otras citopenias acompanantes y en las que hemos
descartado otras causas mas habituales'. En ocasiones,
puede ser la forma de presentacion inicial de un sindro-
me mielodisplasico o de un sindrome de fallo medular.
Por todo ello, estos pacientes deben ser referidos de
forma preferente para valoracion por un hematologo
pediatrico, siendo obligado realizar un estudio citomor-
fologico en sangre periférica y médula osea.

Si se observa un patron hiperregenerativo (reticulocitos
muy elevados) de la anemia macrocitica, en el contexto
de una importante anisocitosis, debemos sospechar
una anemia hemolitica (si existen datos clinicos y ana-
liticos) o una hemorragia en fase de compensacion.

Poliglobulia (policitemia)

Se define como el aumento del contenido de Hb o del
nimero de eritrocitos totales, con valores por encima
de +2 DE para la edad y sexo®. En Pediatria se observan
habitualmente policitemias falsas (relativas) por dismi-
nucion del volumen plasmatico (hemoconcentracion),
en grandes quemados o deshidratados. Fuera del pe-
riodo neonatal se considera significativa una Hb >17 g/
dly un Hto >50-55%. Si el Hto es >65% existe un riesgo
de sindrome de hiperviscosidad. Debemos distinguir":

B Policitemias secundarias. Son de largo las mas
frecuentes en Pediatria y se deben a un aumento
del estimulo medular mediado por eritropoyetina
(EPO), generalmente en situaciones de hipoxemia
mantenida (cardiopatias congénitas cianosantes,
neumopatia cronica, habitat a grandes alturas,
metahemoglobinemia, carboxihemoglobinemia),
pero también por tumores secretores de EPO (tu-
mores de fosa posterior’, meningioma, nefroblas-
toma, hemangioblastoma, hepatoma, carcinoma
hepatocelular, feocromocitoma, leiomioma uteri-
no y adenoma/carcinoma paratiroideos)*”, enfer-
medades renales o por administracion exogena de
testosterona, diuréticos, eritropoyetina u hormona
del crecimiento. En adolescentes puede observar-
se asociada a tabaquismo o alcoholismo™.

B Policitemias primarias. La policitemia vera es un
trastorno mieloproliferativo extremadamente ra-
ro en la infancia. Cursa con Hb >20 g/dly suele
afectar otras series. La EPO esta normal o baja.
Existen también eritrocitosis congénitas por mu-
taciones en los genes del receptor de EPO (EPOR),
de la via de deteccion del oxigeno (VHL, EGLNT,
EPAS1), hemoglobinopatias de alta afinidad por el
oxigeno (HBA1, HBA2, HBB y deficiencia de 2,3-di-
fosfoglicerato) y mutaciones de BPGM (bifosfogli-
cerato mutasa)".

Como hallazgo, en los sindromes talasémicos se pre-
senta una pseudopoliglobulia con un nimero de
eritrocitos elevado, con microcitosis y hemoglobina
disminuida.

ALTERACIONES DE LA SERIE BLANCA
(LEUCOCITOS)

Son las células encargadas de la defensa frente a agre-
siones externas, mediante mecanismos de fagocitosis
(neutrofilos, monocitos) o de mediar la respuesta in-
mune celulary humoral (linfocitos, células plasmaticas,
monocitos y eosinofilos)".

El hemograma nos ofrece una informacion fundamen-
talmente cuantitativa acerca de:



B Recuento total de leucocitos (nimero por unidad
de volumen, generalmente pl).

B Formula leucocitaria (porcentaje y valor absoluto
de cada célula por pl). En casos seleccionados, se
puede completar con un estudio de las subpobla-
ciones linfocitarias por citometria de flujo (T, B, NK
y otras).

B Desviacion a la izquierda de la formula leucocita-
ria, si hay > 3-5% de formas inmaduras o jovenes
del neutrofilo (cayados, metamielocitos, mieloci-
t0s), lo que puede observarse en infecciones gra-
ves, sindromes mieloproliferativos o invasion de la
médula 6sea’y que no debe ser confundido con la
neutrofilia (elevacion de neutrofilos maduros).

B Large unstained cells (LUC). Linfocitos grandes no
tefiidos, hiperactivos (normal <4%). Incluyen todas
las células patologicas grandes sin actividad pero-
xidasa, como pueden ser los blastos o los linfoci-
tos activados. Su elevacion obliga a la revision ci-
tomorfologica del frotis de sangre periférica’.

Un habito importante a la hora de interpretar la serie
blanca es encuadrar los hallazgos en el contexto clini-
coy la exploracion del paciente y considerar los valores
absolutos mas que los relativos (por ejemplo, un por-
centaje de neutrofilos del 10% no puede etiquetarse de
entrada como una neutropenia, puesto que lo seria en
caso de que el paciente tenga 5.000 leucocitos/pl tota-
les, pero no en otro con 25.000/l). Los valores relativos
nos hablan de dindmicas hacia las que se mueven los
linfocitos, lo cual puede sugerir algunos procesos pa-
tologicos (por ejemplo, linfopenia relativa en una dia-
rrea puede sugerir una salmonelosis).

Alteraciones cuantitativas por exceso

B Neutrofilia. El hemograma solo refleja la cifra de
neutrofilos circulantes (<50% del total), pero no
los que estan adheridos al endotelio vascular y
son movilizados por gran nimero de estimulos. Un
caso tipico son las situaciones de estrés (emocio-
nal, metabolico, hemorragia aguda, dolor, cirugia

Hematologia practica: interpretacion del hemograma

0 ejercicio intenso), que pueden provocar una
neutrofilia leve, reactiva y pasajera, sin desviacion
izquierda. Puede aparecer en relacion con farma-
cos [corticoides, factor estimulante de colonias
granulopoyéticas (G-CSF), beta-agonistas]. En las
infecciones bacterianas se observa neutrofilia,
desviacion izquierda y granulacion toxica en casos
graves. También puede observarse en enfermeda-
des inflamatorias cronicas (p. ej. vasculitis o cola-
genosis, generalmente con monocitosis acompa-
fiante), en grandes quemados u otras lesiones que
cursen con lesion tisular. Otras causas menos
frecuentes son los sindromes mieloproliferativos,
la leucemia mieloide cronica, la infiltracion por
metastasis y la mielofibrosis, muy raras en la in-
fancia y generalmente acompanadas de otros ha-
llazgos clinicos o analiticos. Por Gltimo, puede
observarse neutrofilia de causa congénita (neutro-
filia cronica idiopatica), asociada al déficit de
moléculas de adhesion leucocitaria o en patolo-
gias que tienen afectacion del endotelio vascular
como la enfermedad de células falciformes™. El
incremento desproporcionado de leucocitos
(>50 000/ul) con desviacion izquierda se conoce
como reaccion leucemoide y puede observarse en
algunas infecciones bacterianas (tos ferina), mo-
nonucleosis infecciosa, fase de recuperacion de
una agranulocitosis, tratamiento con G-CSFy en
neonatos pretérmino’. Obliga a descartar una
leucemia mieloide mediante citomorfologia de la
sangre periférica (no se ven blastos, si granulacion
toxica, cuerpos de Dohle, vacuolizacion neutrofi-
los) y ocasionalmente a realizar un estudio de la
médula osea’.

B Linfocitosis. La linfocitosis relativa es mas frecuen-
te que la absoluta, siendo la causa mas frecuente
una infeccion virica, pero también infecciones
bacterianas agudas (tos ferina), subagudas o croni-
cas (tuberculosis, brucelosis, fiebre tifoidea, rickett-
siosis), enfermedades autoinmunes o inflamatorias
cronicas (enfermedad inflamatoria intestinal), pos-
vacunacion y como reaccion a farmacos. Se pueden
observar linfocitos atipicos en el frotis de sangre
periférica en los sindromes mononucledsicos (VEB,
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CMV, toxoplasmosis) o en la tos ferina’. Nunca de-
bemos perder de vista la posibilidad de que la
linfocitosis se asocie al debut de una leucemia
aguda linfoblastica‘, en particular si hay otras cito-
penias o datos sugerentes en la anamnesis o en la
exploracion fisica: sindrome constitucional de cur-
so insidioso, sindrome febril prolongado (mas de
dos semanas) o recurrente, linfadenopatias gene-
ralizadas, hepatoesplenomegalia, astenia, anorexia,
pérdida de peso, irritabilidad, dolor dseo, impoten-
cia funcional o alteraciones de la marcha, sin olvi-
dar cambios bruscos de caracter o de comporta-
miento referidos por los padres”. En tal caso es
obligado hacer un estudio del frotis de sangre pe-
riférica y valorar realizar una médula osea.

Monocitosis. Es el recuento de monocitos >1000/ il
hasta los 2 aos de edad y >800/ ul posteriormente.
Es un hallazgo poco frecuente y nada especifico. Se
puede observar en la fase de recuperacion de una
neutropenia (como signo precoz de resolucion), en
infecciones virales y cronicas (tuberculosis, bruce-
losis, listeriosis, paludismo, leishmaniosis, toxo-
plasmosis), pero también en enfermedades infla-
matorias, hemopatias malignas (leucemias
mieloides, linfomas, sindrome mielodisplasico,
histiocitosis) y asociada a neutropenias cronicas’.

Eosinofilia. Puede ser leve (400-1500/l), modera-
da (1500-5000/pl) o grave (>5000/pl). En nuestro
medio, la causa mas frecuente son los trastornos
alérgicos (asma, rinitis, dermatitis atopica, urtica-
ria, hipersensibilidad a alimentos o farmacos). En
paises en vias de desarrollo y a veces en nuestro
ambito (nifio viajero, inmigrante o procedente de
un entorno sociosanitario deprimido, aunque no
exclusivamente), han de considerarse las infeccio-
nes por parasitos (principalmente helmintos). El
sindrome hipereosinofilico, la eosinofilia asociada
a vasculitis (enfermedad de Churg-Strauss) y las
derivadas de trastornos hematologicos malignos
(linfoma de Hodgkin, leucemia eosinofilica, mielo-
proliferativos cronicos) son entidades raras, pero
deben ser tenidas en cuenta en un contexto clini-
co adecuado'.

B Basofilia. Es el recuento de basofilos >500/pl. Esta

ligado a muchas situaciones patologicas, princi-
palmente reacciones de hipersensibilidad a far-
macos o alimentos, asi como en urticaria aguda.
Aunque raro, en caso de recuentos elevados, >30%
de los leucocitos totales, debe descartarse una
leucemia mieloide cronica’.

Alteraciones cuantitativas por defecto

B Neutropenia. Es la disminucion del ndmero de

neutrofilos circulantes por debajo de -2 DE para la
edad del paciente (en general, <1000/l entre los 14
diasy los 12 meses de vida, <1500/l en >12 meses).
En pacientes de raza negra, los recuentos de neu-
trofilos son mas bajos de forma fisiologica, entre
200-600/ul menos que los valores de referencia
para caucasicos. Se clasifica en leve (1000-1500/pl),
moderada (500-1000/pl), grave (<500/pl) y extrema
(<100/pl). Estos pacientes tienen un riesgo elevado
de infeccion, especialmente en las formas graves.
Pueden ser primarias, con una produccion dismi-
nuida de neutrofilos (neutropenia ciclica, inmuno-
deficiencias primarias, insuficiencia medular, sin-
drome de Kostmann, metabolopatias) o secundarias
(infecciones, medicamentos, inmunes, déficits nu-
tricionales, infiltracion tumoral medular, posqui-
mioterapia o por hiperesplenismo). La causa mas
frecuente de neutropenia aguda es infecciosa, de
rapida resolucion, no asociada a un incremento de
riesgo de infecciones bacterianas importantes' en
este caso particular.

Linfopenia. En general se considera significativa
cuando existe un recuento de linfocitos <1000 /l,
si bien debemos estar atentos a cifras <2000 /pl
en ninos menores de 6 anos. El hallazgo de una
linfopenia absoluta mantenida obliga a descartar
una inmunodeficiencia congénita (primaria) o
adquirida (SIDA-VIH), otras infecciones virales o
bacterianas como salmonelosis o tuberculosis
miliar, farmacos y exposicion a radiacion™.

Monocitopenia, eosinopenia y basopenia. No tie-
nen relevancia en la practica clinica.



ALTERACIONES DE LA SERIE PLAQUETARIA

Las plaquetas tienen un papel fundamental en la he-
mostasia primaria y su recuento es similar a los adul-
tos salvo en periodo neonatal (Tabla 1). Los parametros
mas relevantes son:

B Recuento plaquetario. Es el nimero total por
unidad de volumen de sangre (plaquetas/pl).

B Volumen plaquetar medio (VPM). Es normal entre
6-9 fl. Estara aumentado si hay plaquetas jovenes
(trombocitopenia inmune) o en algunas trombo-
patias (sindrome de Bernard-Soulier, May-Hegglin,
macrotrombopenia familiar) y disminuido en el
sindrome de Wiskott-Aldrich®.

B Plaquetocrito. £s el volumen ocupado por plaque-
tas sobre el total de sangre, en porcentaje.

B Amplitud de distribucion plaquetaria (PDW). Mide
las variaciones del tamano plaquetario. Si el PDW
esta aumentado, hablamos de anisotrombia.

B indice de masa plaquetaria (IMP). Es el resultado de
multiplicar el VPM x plaquetocrito. En circunstancias
normales, existe una relacion inversa entre el tama-
noy el nimero de plaquetas. En trombopenias pe-
riféricas, la trombopoyetina estimula la produccion
de plaquetas, que seran de tamano grande en tanto
persista la estimulacion de los megacariocitos. Al
contrario, en estados trombocitopénicos centrales
se espera observar plaquetas pequenas. EL IMP po-
dria tener utilidad en el manejo transfusional en
neonatos, especialmente prematuros' ",

Trombocitopenia

Se define como el recuento plaguetario <150 000/yl,
aunque muchos autores consideran mas adecuada la
cifra de 100 000/pl. Siempre debe descartarse la pre-
sencia de plaguetas gigantes (que mantendrian un IMP
normal) y de agregados plaquetarios (falso resultado)".
En el Gltimo caso es preciso descartar una pseudo-
trombocitopenia, que es un fenomeno poco frecuente
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(0,09-19%), secundario a la agregacion de plaquetas in
vitro mediada por anticuerpos EDTA o citrato-depen-
dientes. También se asocia a sepsis, farmacos, neopla-
sias y cirugia cardiaca’.

Las causas de trombopenia verdadera en ninos son
numerosas. Las infecciones virales son una de las cau-
sas mas frecuentes, produciendo en general una dismi-
nucion leve-moderada, autolimitada y de recuperacion
rapida. La utilizacion de determinados farmacos puede
producir trombopenia como efecto secundario, princi-
palmente la heparina, quinidinay la mayor parte de los
anticonvulsivantes'.

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es la patolo-
gia hemorragica adquirida mas frecuente en la infancia,
asi como la causa mas frecuente de trombocitopenia en
ninos previamente sanos. Puede ser desencadenada por
procesos virales o vacunas. Estos ninos no presentan
datos de alarma en su anamnesis ni en la exploracion
fisica (no tienen adenopatias patologicas ni hepatoes-
plenomegalia), pero siempre se recomienda derivar
para estudio por un hematologo pediatrico ya que es un
diagnostico de exclusion y es obligado realizar un estu-
dio citomorfologico de sangre periférica’, y mas rara-
mente, si hay datos atipicos en la clinica o la analitica,
de médula osea.

La presencia de trombopenia asociada a rasgos dis-
morficos 0 macrocitosis (VCM elevado), en particular en
presencia de reticulocitopenia, debe obligarnos a
descartar sindromes de fallo medulary otras entidades
genéticas-sindromicas. La presencia de otras citope-
nias o datos de alarma en la exploracion fisica (adeno-
patias, megalias) requiere valoracion urgente por un
hematologo pediatrico para descartar aplasia medular
0 hemopatias malignas.

Un capitulo aparte merecen las trombopatias, que son
un grupo heterogéneo de enfermedades que cursan
con una alteracion en la funcionalidad y de forma ha-
bitual en el recuento plaquetario, pudiendo observar
alteraciones del VPM (elevado en el sindrome de
Bernard-Soulier) o en el frotis de sangre periférica
(plaquetas gigantes con inclusiones eosinofilicas, pla-

605



606

ACTUALIZACION EN PEDIATRIA L O L0

quetas grises...). En el contexto de una trombocitopenia
asociada a una anemia hemolitica con esquistocitos
debemos sospechar microangiopatia (por ejemplo, un
sindrome hemolitico urémico o una parpura tromboci-
topénica trombatica).

Trombocitosis

Consiste en el aumento del nimero de plaguetas cir-
culantes, pero no hay un claro consenso en la literatu-
ra pediatrica. En general, hay trombocitosis cuando la
cifra de plaquetas es >450 000/ul. Una tercera parte de
las plaguetas son secuestradas por el bazo, motivo por
el cual existe una trombocitosis relativa en pacientes
con asplenia funcional o esplenectomia’.

En la edad pediatrica, las trombocitosis suelen ser
secundarias a una gran variedad de procesos. Lo mas
frecuente es que las plaquetas estén elevadas por una
infeccion (reactante de fase aguda) o asociadas a fe-
rropenia. Hay que tener en cuenta otras causas como
farmacos, enfermedades inflamatorias o hemorragia
aguda. En estos casos, son leves, transitorias y no se
asocian a fenomenos tromboembolicos'. En general no
esta indicado el uso de antiagregantes salvo en enfer-
medad de Kawasaki 0 en caso de que existan factores
de riesgo asociados.

La trombocitosis primaria (trombocitemia esencial) es
extremadamente rara en ninos. Se trata de un trastorno
mieloproliferativo cronico que afecta a la célula madre
pluripotencial pero que se manifiesta principalmente

en la serie megacariocitica. Cursa con cifras persisten-
temente elevadas, >450 000 plaquetas/pl (>6 meses),
siendo dismorficas y funcionalmente anomalas. En ni-
nos también existen trombocitosis hereditarias, que no
tienen un caracter mieloproliferativo y deben ser con-
sideradas en el diagnostico diferencial: p. ej. mutacio-
nes de la linea germinal del gen THPO (3426.3-g27) o
en el gen MPL (1p34).

ALTERACION DE DOS O MAS SERIES
HEMATOLOGICAS

La afeccion simultanea de dos (bicitopenia) o tres se-
ries (pancitopenia) ha de estudiarse con frecuencia
mediante analisis del frotis de sangre periférica y de la
médula 6sea. Su etiologia puede ser central (aplasia
medular, mielodisplasia, infiltracion tumoral por una
hemopatia maligna o un tumor solido, mielofibrosis) o
periférica (microangiopatia, citopenias inmunes, hipe-
resplenismo)’.

ALTERACIONES EN EL FROTIS DE SANGRE
PERIFERICAZ'4"8

No es parte de la evaluacion del hemograma per se ni
objeto de analisis en este texto, pero es una herra-
mienta diagnostica indispensable en la rutina hemato-
logica. Aporta informacion especifica e insustituible
por técnicas automatizadas. En la Figura &4 se presenta
una tabla resumen con los hallazgos mas relevantes en
el frotis y su interpretacion para los interesados en
ampliar informacion.
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Figura 4. Estudio del fratis de sangre periférica, alteraciones citomarfoldgicas y su interpretacion

Estudio de la serie roja (eritrocitos)

Clasificacion por el tamano

Microcitosis

Ferropenia. Talasemia. Anemia sideroblastica. Déficit de cobre. Intoxicacion por plomo.
Hipertiroidismo. Escorbuto. Minkowsky-Chauffard (familiar)

Macrocitosis

Déficit de folato (B,) o cobalamina (B,,). Alcoholismo cronico. Enfermedades hepaticas.
Hipotiroidismo. Neonato (fisiologico)

Clasificacion por la tincion (cromasia

Normocromico

o

Forma de disco biconcavo (configuracion normal)

Hipercromico

y

Esferocitosis. Deshidratacion. Xerocitosis

Hipocromico

O

Ferropenia. Talasemia. Intoxicacion por plomo. Anemia
sideroblastica. Enfermedades cronicas

Clasificacion por la configuracion

(morfologia)

Forma inmadura nucleada. Hemolisis grave. Metastasis medulares.

Normoblasto . Eritroblastosis fetal o neonatal. Mieloptisis. Mielofibrosis. Talasemia.
= Postesplenectomia. Tuberculosis miliar
Reticulocito Forma inmadura. Anemias regenerativas (p. ej. anemia hemolitica o

hemorragia aguda/cronica). Hipoxia

Esferocito (microesferocito)

Esférico. Esferacitosis hereditaria. Anemia hemolitica autoinmune.
Postransfusion. Quemaduras. Hidrocitosis. Septicemia por
Clostridium welchii. Hipofosfatemia.

Eliptocito (ovalocito)

/

Eliptico u oval. Eliptocitosis hereditaria. Anemia hemolitica. Anemia
megaloblastica. Anemia ferropénica. Mieloptisis. Talasemia.
Mielofibrosis. Anemia sideroblastica

Dianocito (codocito, leptocito o
célula en diana)

Plano, en forma de campana. Talasemia. Déficit lecitina-colesterol-
acil-transferasa. Postesplenectomia. Ictericia obstructiva.
Hepatopatia. Hemoglobinopatia S o C. Anemia ferropénica grave

Estomatocito

Hendidura central en forma de boca. Disco uniconcavo.
Estomatocitosis hereditaria. Alcoholismo. Cirrosis. Enfermedad
hepatica obstructiva. Anemia hemolitica

Dacriocito (hematie en lagrima)

Hematie con prolongacion alargada (forma de pera). Metaplasia
mieloide agnogénica. Mielofibrosis. Mieloptisis. Ferropenia.
Talasemia. Enfermedad renal

Equinocito (burr cell)

Espiculado, proyecciones cortas y regulares. Uremia. Insuficiencia
renal. Déficit de PK. Hipokalemia eritrocitaria. Hepatopatia neonatal.
Deshidrataciones graves

Esquistocito (esquizocito)

Fragmentado. Hemolisis mecanica (p. ej. valvula cardiaca).
Quemaduras. Microangiopatia (sd. hemolitico-urémico o pirpura
trombocitopénica trombotica). Hemoglobinuria de la marcha.
Coagulacion intravascular diseminada

Acantocito (spur cell)

Espiculas de longitud y distribucion irregular. Cirrosis hepatica.
Abetalipoproteinemia. Hepatopatia neonatal. Malabsorcion lipidica.
Postesplenectomia. Hepatitis. Anemias hemoliticas. Talasemia.
Quemaduras graves

Drepanocito (sickle cell)

P = N
‘ﬁ:::‘c’"o@

i

En forma de hoz. Enfermedad de células falciformes,
hemoglobinopatia Ce™ Hp SVemehis

Queratocito (“en casco”)

Dos espiculas. Anemia hemolitica microangiopatica. Coagulacion
intravascular diseminada. Hemolisis por valvulas cardiacas.
Hemangioma cavernoso. Glomerulonefritis. Déficit de piruvato kinasa

Knizocito (pinch cell)

Dos areas mas claras. Anemias hemoliticas. Pancreatitis.
Hemoglobinopatias. Astronautas (20-30 dias ingravidez)

Excentrocito

Omc.

Hemoglobina desplazada a un polo del hematie. Déficit de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa

continda en pag. siguiente 1)
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)) continda de pag. anterior

Clasificacion por las inclusiones citoplasmaticas

Punteado Basofilo

Agregados anormales de ribosomas. Intoxicacion por plomo.
Mielofibrosis. Mieloptisis. Enfermedades que producen eritropoyesis
ineficaz (p. ej. anemia perniciosa)

Policromasia

-

Indica que alin queda ARN y que la sintesis de Hb es incompleta.
Caracteristico de la reticulocitosis (hemolisis, hemorragia,
hiperplasia eritroide, respuesta al tratamiento con hierro)

Cuerpos de Howell-Jolly

Restos de ADN nuclear en el interior de los hematies.
Postesplenectomia. Drepanocitosis. Mielodisplasia. Anemia
perniciosa. Anemia ferropénica grave

Cuerpos de Heinz

Hemoglobina agregada/desnaturalizada. Déficit de G6PDH.
o-Talasemia. Hemoglobinas inestables. Enfermedad de Wilson.
Farmacos

Cuerpos de Pappenheimer

Contienen hierro (granulos siderdticos). Hipoesplenismo. Anemia
sideroblastica. Talasemia. Anemias hemoliticas

Anillo Cabot (“en ocho”)

Remanentes nucleares en forma de anillos circulares doblados.
Intoxicacion por plomo. Anemia perniciosa. Anemias hemoliticas

Siderocitos

Heo 8 @

Hierro no hemoglobinico. Anemia sideroblastica. Anemias aplasicas
0 hemoliticas. Postesplenectomia. Infecciones cronicas

Parasitos

Pueden observarse parasitos intraeritrocitarios: malaria (esquizontes
de Plasmodium) o bacilos (Bartonella)

Anomalias en la distribucion de los hematil

@'

S

Fenomeno de Rouleaux

En “pila de monedas”. Infecciones cronicas. Mieloma.
Conectivopatias y otras enfermedades inflamatorias

Aglutinacion

Anemia hemolitica autoinmune o por aglutininas frias

Estudio de la serie blanca (leucocitos)

Linf. atipicos
(reactivos, activados)

re

Estan transformados por estimulacion antigénica. Es sugestivo de
infeccion viral aguda (VEB, CMV..)

Formas inmaduras

B 23

La presencia de blastos (linfoides o mieloides) en sangre periférica
es caracteristica de las leucemias agudas

Desviacion a la izquierda

o
Lo

Aparecen formas jovenes de los granulocitos circulando en sangre
periférica (metamielocitos y cayados)

Granulacion toxica

Lisosomas agrandados y activos de polimorfonucleares (granulos
negruzcos). Se dan en infecciones agudas

Cuerpos de Dohle

I'Q

)
)

Infecciones agudas. Procesos inflamatorios. Farmacos (antibioticos).
Mielodisplasia. Quemaduras. Leucemias

Hipersegmentacion nuclear

La presencia de >5 segmentos nucleares en un neutrofilo es
anormal. Caracteristico del déficit de folico o de By,

Bastones de Auer

Inclusiones citoplasmaticas tipicas de mieloblastos de la LMA
(especialmente tipo M1, M2, M3 y M4).

Anomalia de Pelger-Hiiet

Puede ser congénita o adquirida (pseudo-Pelger) por agentes
citotoxicos, infecciones (VEB), hemopatias malignas (LMA, SMD),
A. Fanconi

Células peludas

Estudio de la serie plaquetaria

I,U!

Tricoleucemia

I ——' .
.

'8 ®
' g -!‘..:Q

Agregados plaquetarios

Plaquetas gigantes (Bernard-Soulier)

Trombopenia Trombocitosis

Original de los autores, aportes de referencias 2 y 14.
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